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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince tum bilgi ve tecrubelerini paylasarak radyoloji
alanindaki egitimimde biiylik katkis1 olan, tezimin her asamasinda yardime1 ve yol

gosterici 0zelligiyle degerli hocam Dog. Dr. Kerim Aslan’a,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve birikimlerini severek bizlerle paylasan

Ondokuz Mayis Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’ndaki tiim degerli hocalarima,

Asistanligimiz siiresince ve sonrasinda her tiirlii mesleki ve arkadashik baglarimiz
olan, tezime ileri MRG tekniklerindeki bilgisiyle yardimci olan es kidemim Barig

Geng’e,
Birlikte calismaktan keyif aldigim tiim asistan arkadaglarima,

Her konuda destek ve yardimcim olan miistakbel sevgili esim Zeynep Celile

Elmacrt’ya,

Bu glinlere gelmemde blylk pay sahibi olan, her konuda, her zaman yanimda olan

degerli aileme sonsuz tesekkiirlerimi iletirim.



BEYAN

Ambliyopi hastalarinda beyinde gorme ile ilgili  yolaklardaki mikroyapisal
degisikliklerin ileri manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile degerlendirilmesi
baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska higbir ¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1
davranisimin olmadigimi, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tez ¢alismasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigim olmadigini beyan

ederim.



OZET

Amag: Ambliyopi ile ilgili yapilan onceki ¢aligmalar, ambliyopi hastalarinda
norolojik defisitle iligkili beyindeki fonksiyonel, morfolojik, mikroyapisal ve
kortikal degisiklikleri bildirmistir. Fakat ambliyopinin altinda yatan beyin
disfonksiyonun patofizyolojisini agiklayabilecek TRACULA analizi ile beyaz
cevherdeki (BC) mikroyapisal degisiklikler ve talamus c¢ekirdek hacimleri
arastirilmamistir. Bu ¢alismanim amaci ambliyopi hastalarinda TRACULA ve yolak
tabanli uzaysal istatistiksel analizi (TBSS) ile BC’deki mikroyapisal degisiklikleri ve
FreeSurfer programi ile kortikal kalinhik ve talamus c¢ekirdek hacimlerinin

degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya herhangi bir tedavi almamig 15 ambliyopi hastasi ve
12 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu dahil edildi. Ana BC yollarindaki difiizyon
parametrelerini [(Fraksiyonel Anizotropi (FA), Ortalama Difuzivite (MD), Radyal
Diflizivite (RD), Aksiyel Difluzivite (AD)] 6lcmek icin TRACULA ve TBSS
kullanildi. 3B T2 agirhikli gorintiler Gzerinden FreeSurfer programi kullanilarak

kortikal kalinlik 6l¢iildii ve talamus segmentlere ayrilarak hacimsel 6l¢timler yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ambliyopi hastalarinda sag orta
temporal ve lateral oksipital girusta kortikal kalinlik artigs1 (p<0,05), sag kuneus,
presantral girus, supramarjinal girus, frontal pol, sol postsantral girus ve stperior
frontal girusta ise hacim azalmasi saptanmistir (p<0,05). Ambliyopi hastalarinda
talamus c¢ekirdek hacimleri dlciminde sol lateral genikilat cekirdek (LGN), sol
ventral anterior magnoseliiler cekirdek ve sol medial ventral reuniens cekirdek
hacimlerinde azalma gorildi (p<0,001). TBSS’de, ambliyopi hastalar ile kontrol
grubu arasinda BC yolaklarinin FA, MD, AD ve RD degerleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktu (p>0.05). TRACULA, ambliyopi hastalarinda anlamli sag
anterior talamik radyasyon (ATR) liflerinde RD artis1, sag siiperior longitudinal
fasiklus(SLF) liflerinde AD azalmasi, sol singulum ventral liflerinde, sag kapsiila
eksterna ve sol optik radyasyonda(OR) RD azalmasi, sol OR’de FA artisi, sol
ATR’de FA azalmasimi gosterdi (p<0.05).



Sonug¢: Bu ¢alisma, ambliyopi hastalarinda TRACULA yontemiyle gérme ile iligkili
BC yollarindaki RD, AD ve FA degisikliklerini gosterdi. Ambliyopi hastalarinin BC
yolaklarmda AD degisikliginden daha fazla bolgede RD degisikliginin olmasi
demiyelinizasyonun ambliyopi hastalarinin gérme yollarindaki BC mikroyapisal
degisikliklerin ana mekanizmasi oldugunu dnermektedir. Ayrica talamusta gérme
yollart ile iliskili LGN’de hacim azalmasimni gosterdi. Boylece, ambliyopi hastalarinin

noronal patofizyolojisinde talamusun spesifik bir rol oynayabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, difuizyon tensor goriintiileme, TBSS, TRACULA,
FreeSurfer, talamik cekirdek hacimleri, kortikal kalinlik.



SUMMARY

Purpose: Several former studies about Amblyopia has shown relation between
neurological deficit and functional, morphological, micro-structural and cortical
alterations. However there have been no studies conducted on TRACULA analyses
that may demonstrate microstructural alterations in white matter (WM) and volumes
of thalamic nuclei, which may have a role in pathophysiology of amblyopia. This
study with amblyopia patients aims to evaluate micro-structural alterations of WM
via Tract-based spatial statistics (TBSS) and TRACULA along with volumes of
thalamic nuclei and cortical thickness via FreeSurfer imaging software package.

Materials and Methods: Previously untreated 15 amblyopia patients have been
included to study, with 12 of similar age and gender as the control group. TRACULA
and TBSS have been used to evaluate diffusion parameters of main WM tracts
[Fractional Anisotropy (FA), Mean Diffusivity (MD), Radial Diffusivity (RD), Axial
Diffusivity (AD)]. For measurement of cortical thickness and thalamic volumes, 3D

T1-weighted images via FreeSurfer have been used.

Results: In patient group, cortical thickness of right middle temporal and lateral
occipital gyrus found increased (p<0,05). Volume reduction observed in right
cuneus, precentral gyrus, supramarginal gyrus, frontal pol, left postcentral gyrus and
superior frontal gyrus (p<0,05). According to the volume measurements of thalamic
nuclei, in patient group, left lateral geniculate nucleus (LGN), left ventral anterior
magnocellular nucleus and left medial ventral reunience nucleus volumes decreased
compared to control group (p<0,001). In the TBSS analysis of WM tracts; the
difference of FA, MD, AD, RD values detected statistically insignificant between
two groups (p>0,05). Increased RD of right anterior thalamic radiato (ATR),
decreased AD of right superior longitudinal fascicules (SLF), decreased RD of left
cingulum ventral bundles and right capsula externa and optic radiation (OR),
increased FA of left OR, decreased FA of left ATR showned in patient group via
TRACULA assessment (p<0,05).



Conclusion: According to this study patients with amblyopia have alterations of RD
and FA in vision-related WM tracts. The fact that RD changes are more common in
the WM pathways of amblyopia patients than AD changes suggest that
demyelination is the main mechanism of BC microstructural changes in the visual
pathways of amblyopia patients. These findings suggest demyelination is the major
factor for micro-structural alterations in WM of patients with amblyopia. Volume
reduction of vision-related LGN in thalamus recommends that thalamus has a

specific role in neuronal pathophysiology of amblyopia.

Keywords: Amblyopia, diffusion tensor imaging, TBSS, TRACULA, FreeSurfer,

Thalamic nuclei volumes, cortical thickness
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ADC Coefficient)

ATR Anterior Talamik Radyasyon

BC Beyaz Cevher

DAG Difiizyon Agirlikli Goriintiileme

DGK Diizeltilmis Gorme Keskinligi

DTG Difuzyon Tensor Gorintuleme

FA Fraksiyonel Anizotropi

FSL Fmrib Software Library

GLM General Linear Model

HARDI Yl?kfek"Aglsal_ Coziiniirlikli Yogunluk
Goruntilemesi

ILF Inferior Longitudinal Fasikiliis

LGN Lateral Genikilat Cekirdek

MD Ortalama Difiizivite

MNI-152 | Montreal Neurological Institute

MRG Manyetik Rezonans Gortintiileme

OR Optik Radyasyon

RD Radyal Diflizivite

SLF Superior Longitudinal Fasikiilis

SBM Yiizey Tabanli Morfometri (Surface Based
Morphometry)

SS Standart Sapma .

TBSS Yolak Tabanli Uzaysal Istatistik (Tract Based
Spatial Statistics)

TRACULA | TRActs Constrained by UnderLying Anatomy

VBM Voksel Tabanli Morfometri (Voxel Based
Morphometry)
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. GIRIS VE AMAC

Ambliyopi, goérmeyi azaltacak herhangi bir yapisal anormallik olmadan, bir veya
iki goziin gorme keskinliginin azalmasidir. Ambliyopi, 40 yasin altindaki bireylerde
tek tarafli géorme azalmasmin en sik nedeni olup goriilme sikligi cocuklarda

yaklasik %31.3-3.6 arasindadir?.

Ambliyopi, yasamin erken donemlerinde anormal binokiiler etkilesimi veya gorsel
yoksunlugu takip eden ndérolojik bir gérme bozuklugudur. Fakat ambliyopinin
altinda yatan noronal disfonksiyonun patofizyolojisi net degildir. Primer patoloji
yeri gorsel korteks olarak gosterilse de gorme ile ilgili diger yolaklarda da
anormallikler — oldugu  bilinmektedir. ~ Ambliyopiklerde yapilan  otopsi
caligmalarinda, lateral genikilat cekirdek (LGN) hiicre sayisinda azalma ve

hacminde kiigiilme saptanmistir 2,

Onceki ¢alismalar, ambliyopi hastalarmda nérolojik eksiklikle iliskili beyindeki
fonksiyonel, morfolojik, mikroyapisal ve kortikal degisiklikleri bildirmistir. VVoksel
tabanli morfometri (VBM) ile yapilan ¢alismalarda inferior oksipital girus,
parahipokampal girus, supramarjinal girus, inferior ve slperior temporal girusta
hacim azalmasini, kuneus ve orta oksipital girusta ise hacim artism1 raporladilar®=>.
Son zamanlarda yapilan fonksiyonel MRG ¢alismasinda ambliyopi hastalarinda
bilateral lingual, bilateral angular, sol kuneus, sag inferior oksipital ve sol inferior

parietal giruslardaki aktivite azalmalarmi gosterdi®.

FreeSurfer ile kortikal kalinlik ve hacim dl¢timu ilgili yapilan ¢aligmalarda Qi ve
arkadaslar1 bilateral oksipital lob, lingual girus, kuneus ve lunat kortekste, Lu ve
arkadaslar1 ise lateral oksipital korteks, inferior temporal girus ve presantral girusta

kortikal incelme ve hacim azalmalarmi raporladilar’®,

Difuizyon tensor gorintileme (DTG) ile yapilan yolak tabanli uzaysal istatistik
(TBSS) ve traktografi caligmalarinda Li ve arkadaslar1 optik radyasyon (OR),
inferior longitudinal fasikiiliis (ILF), superior longitudinal fasikiiliis (SLF) ve
korpus kallozum posteriorunda saglikli gruba gére FA degerlerinde azalma, Allen

ve arkadaslar1 optik sinir ve optik yolakta FA degerlerinde azalma, Duan ve



arkadaslar1 ise korpus kallozum anteriorunda, oksipital fasikiilus, ILF ve OR’de

MD degerlerinde artis1 raporladilar®t

TRACULA traktografideki caprazlasan liflerden kaynaklanan hatalar1 gideren,
derin 6grenme algoritmasi kullanan bir BC analiz yontemidir. Bu yontem, bir dizi
egitimden gegirilip tanmimlanan Yyolaklarla biyik veri kimelerinin analizini
kolaylastirarak, manuel miidahale olmaksizin yolaklarin giivenilir bir sekilde
yeniden olusturmasini saglar'?>. TRACULA analizi ile ambliyopi hastalarin

BC’deki mikroyapisal degisiklikleri heniiz arastirilmamistir.

Talamusta optik sinir hiicrelerinin sinaps yaptig1t LGN basta olmak tizere talamik
cekirdeklerin gérmede rolleri oldugu bilinmektedir. LGN gorsel veriyi primer
goérme alanma iletir. Ayrica basta OR olmak Uzere beyaz cevherdeki (BC) bazi
talamokortikal yolaklar da gorme ile iliskilidir'®. Ambliyopi hastalarinda altta yatan

norolojik defisiti agiklayabilecek talamus ¢ekirdek hacimleri arastirilmamistir.

Bu galismanin amaci ambliyopi hastalarinda altta yatan néronal disfonksiyonun
patofizyolojisini degerlendirmek icin TBSS ve TRACULA kullanarak BC’nin
mikroyapisal degisikliklerini ve FreeSurfer programa ile kortikal kalinlik ve talamus

cekirdek hacimlerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ambliyopi

2.1.1 Tanim

Ambliyopi terimi latincede ambly (donuk) ve opsi (g6z) kelimelerinden olusan
donuk gérme anlaminda olup géz tembelligini ifade etmektedir. Ambliyopi optik
aksta fizik muayene ile saptanabilen gormeyi azaltacak herhangi bir yapisal
etiyoloji olmadan, gérmenin tek ya da ¢ift tarafli azalmasidir. Alman oftalmolog
Albrecht Von Graefe ambliyopiyi “klinisyen higbir sey gormez ve hasta ¢ok az
gorir” olarak tanimlamistir'®. Klinikte ambliyopi tanisi; tek gdzde Snellen eseli ile
diizeltilmis gorme keskinliginin (DGK) < 0.8 veya her iki goz arasinda DGK’nin

Snellen eselinde > 2 sira farkli olmasidir®®.

2.1.2 Prevalansi

Ambliyopi 40 yas alt1 gérme azligina nedenleri arasinda tiim travma ve diger okiiler
hastaliklarindan 6nce gelmektedir. Ambliyopi goriilme sikli§1 ¢ocuklarda yaklasik

%1.3-3.6 arasindadir!. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ambliyopi sikligin1 Akyol

ve arkadaslar1 %1.5-2.9, Cumurcu ve arkadaslar1 %1-2.7 olarak bulmustur®®:?’.

2.1.3 Risk faktorleri

Ambliyopide aile hikayesi en 6nemli risk faktoriidiir. Anne, baba veya kardeslerde
sasilik veya ambliyopi olan ¢ocuklarda ambliyopi riski, normal popiilasyondan 4-6
kat fazladwr. Prematiirite, disiik dogum agirligi, Down Sendromu, norolojik

anomaliler riski artiran diger nedenlerdir®®.

2.1.4 Smiflandirma

Von Noorden'in ambliyopi smiflamasi séyledir *°;
1. Sasilik ambliyopisi
2. Anizometropik ambliyopi

3. Kombine (sasilik ve anizometropik) ambliyopi



4. Gorsel yoksunluk ambliyopisi
5. Nistagmusa bagli ambliyopi
6. Idiyopatik ambliyopi

Ambliyopi nedenleri igerinde vakalarin 1/3’i sasilik, 1/3’i anizometropik olup
geriye kalan 1/3’lin de biiylik ¢ogunlugu sasilik ve anizometropik beraberligin
oldugu mikst tiptir'®. Taramalarin yaygm oldugu sosyoekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda sasilik ambliyopisi, sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ise
anizometropik ambliyopi ilk siradadir®®.

2.1.4.1 Sasihk ambliyopisi

GoOzlerdeki paralelligin kaybedilmesiyle her iki gozden gelen farkli goriintiilerin
foveada (st Uste binmesi sonucunda, fonksiyon dis1 olan gdzden gelen uyarilarin
retinokortikal yolda inhibisyonu sebebi ile olusur. Sasilik ambliyopisi her zaman
tek taraflidir. Sasilik hastalar1 genelde fiksasyon icin bir gézlerini tercih ederler. Bu
yuzden fikse edilmeyen gozde ambliyopi gelisir. Sasilik ne kadar erken baglar ve
uzun siirerse o kadar derin ambliyopi gelisir. Hem sasiligi hem de anizometropisi
olan bir hastada alternasyon az oldugu i¢in ambliyopi olusma riski daha fazladir?.
Ice kaymasi olanlarda disa kaymasi olanlara gore ambliyopi riski daha yiiksektir??.
Sasilik, ambliyopi gelisme riskini 14,7 kat artirmaktadir. Sasilik etyolojisi halen net
olarak bilinmese de sasiligin ortaya ¢ikmasinda gebelikte sigara kullanimi, diisiik
dogum agirligi, hipermetropik kirma kusurlari, kalitsal gecis ve rksal predispozan

faktdrlerin oldugunu &ne siiriilmektedir?.

2.1.4.2 Anizometropik ambliyopi

Anizometropi iki goz arasinda iki diyoptri ve lizeri sferik fark ve/veya bir diyoptri
ve lizeri silindirik fark olmasidir. Anizometropik ambliyopi yiiksek kirma kusuru
bulunan gozde gelisen ambliyopiyi tanimlamaktadir. Her iki gbz arasmdaki kirma
kusuru farki arttikga ambliyopi riski ve siddeti artmaktadir®. Anizometropik
ambliyopi hipermetropik hastalarda miyopik hastalara oranla ¢ok daha sik
gorilmektedir. Miyopik hastalarda refraksiyon farki 5 diyoptriden fazla olmadigi
stirece belirgin ambliyopiye neden olmazken, 1,5 diyoptri gibi kiiguk hipermetropi

farki belirgin ambliyopiye neden olur?®,



2.1.4.3 Kombine (sasihik ve anizometropik) ambliyopi

Sasilik ve anizometropinin birlikte oldugu ambliyopi birlikteligine kombine tip
ambliyopi denir. Sasihik ve anizometropinin birlikte olmasi ambliyopi
etiyolojisinde karigikliga neden olmakta olup ambliyopinin primer olarak hangisine
bagli oldugu, anizometropinin sasiliga bagl sekonder mi gelistigini bazen anlamak

guctdr.

2.1.4.4 Gorsel yoksunluk ambliyopisi

Gorsel yoksunluk ambliyopisi, yenidogan doneminden 7-8 yasa kadar géziin gérsel
uyarilardan mahrum kalmasi sonucu retinanin yeterli uyart almamasmdan
kaynaklanan gdérme azalmasi ile karakterize ambliyopi tiiriidiir. En sik nedeni
konjenital veya erken baslayan bir katarakttir. Diger nedenler olarak enfeksiy6z
veya nonenfeksiyoz okiiler enflamasyonlar, kornea opasiteleri, vitroz hemoraji,
hifema ve pitozis de yoksunluk ambliyopisine neden olabilir?*?®, Yoksunluk
ambliyopisi, ambliyopinin nadir gorilen bir alt tipi olmakla birlikte genellikle en
siddetli ve tedavisi zor olan tiiriidiir?®®. Ayrica uzun siireli kapama tedavileri

sonucunda saglam gozlerde de yoksunluk ambliyopisi gelisebilmektedir.

2.1.45 Nistagmusa bagh ambliyopi
Nistagmus, gézlerin ritmik titresimi olarak tanimlanan istemsiz g6z hareketleridir.
Nistagmusun gérme azligmin sonucu mu yoksa nedeni mi oldugunu belirlemek

genellikle zordur?.

2.1.4.6 Iidiyopatik ambliyopi

Binokiler tek gormesi olan ve ambliyopi nedenlerinden herhangi birine sahip
olmayan hastalar i¢cin bu tanim kullanilmaktadir. Nadir goriilen ve tedavisi zor
gruptur. Bu hastalarda infantil doneminde fiksasyonu engelleyen gegici
anizometropi ya da yiksek astigmatizma gibi yas ilerledikge ortadan kaybolan

nedenlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir?®,

2.1.4.7 Diger ambliyopi tipleri
Von Noorden’in tanimladigi bu gruplar disinda; yiiksek astigmatizmaya bagl

olustan meridyonel ambliyopi, simetrik ancak yiiksek kirma kusurlariyla



karakterize ametropik ambliyopi, optik sinir hipoplazisine bagl olabilen organik

ambliyopi gibi ambliyopi tipleri de vardir.

2.1.5 Binokuler gérme ve Optik Yolak anatomisi

Binokiller gorme her iki go6zden gelen gorintllerin beyinde tek olarak
algilanmasidir. Hayatin ilk yillarinda binokiiler gérme icin, her iki gézden net
goriintli gelmesi, ki gdziin bakis pozisyonlarina koordine olmasi, beyindeki gérme
alanlarmm farkli goriintiilerin fliizyonunu saglayabilecek beceride olmasi gerekir?®.
Bu bahsedilen sartlardan biri veya birkaginda sorun oldugunda o gbzde gorme

keskinligi azalip ambliyopi gelismektedir.

Beyinde korteksin yaklasik %20'si, oksipital lobun tamami, paryetal ve temporal
bolgelere uzanan gorsel islemeye ayrilmistir. Beyindeki gorme ile ilgili yolaklarla
ilk ¢caligmalar maymun ve insanda yapilmis olup LGN ve kalkarin korteksin

gormedeki primer sorumlu alanlar oldugu tespit edilmistir,

Normal gorme mekanizmasinda 11k foveolaya diiser. Her iki foveaya diisen
goriintii retina ganglion hiicreleri tarafindan elektriksel uyariya doniistiiriiliir. Her
iki gézden gelen retina ganglion hiicreleri aksonlar1 optik sinirleri olusturur. Her iki
g6zde optik siniri olusturan yaklasik 1.2 milyon retinal ganglion hiicresi aksonu
mevcutturst, Optik sinir intraokiiler, intraorbital, kanalikiiler ve intrakranial olmak
iizere 4 kisimdan olusur. Her iki optik sinir, 45° ag1 ile seyrederek optik kiazmada
birlesirler. Her iki optik sinirin nazal tarafta sinyal alan lifleri (optik sinirlerin
yaklasik %60°’1) burada ¢aprazlasirlar, temporal taraftan sinyal alan lifler ise kendi
tarafinda yoluna devam ederek ayni taraf optik yolakta seyrederler. Yani kiazmadan
sonra bir tarafin temporal lifleri ile kars1 géziin nazal lifleri, o tarafin optik yolagini
olustururlar. Optik yolak, LGN’de sonlanir. LGN gorme bilgisinin islenmesinde
temel subkortikal tabakadir. LGN 6 ndron tabakasindan olusmaktadir. i1k 2 tabaka
M hiicrelerinden olusup magnoseliiler tabaka, geri kalan 4 tabaka ise P

hiicrelerinden olusup parvoseliiler tabaka ismini alir (Sekil-1).
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Sekil-1 Maymundan yapilan otopsi ¢alismasinda LGN’nin histolojik yapis1 ve

katmanlari®2.

Optik yolaktaki yerlesime uygun olarak retinalarin alt kadranlarmdan gelen lifler

LGN’nin lateralinde, {ist kadranlarindan gelen lifler ise medialinde sonlanmaktadir.

Burada retina ganglion hiicreleri néron degistirir. LGN’de temporal ve paryetal
loblar icinden Ust retinal lifler temporalden, alt retinal liflerse paryetal optik
radyasyo araciligi ile seyrederek kalkarin kortekse ulasirlar. Kalkarin (striat)
korteks medial oksipital lobda olup primer gérme merkezi (V1) Brodmann’in 17
numarali alanidir. Buraya ulasan sinir liflerinin yaklasik yaris1 gorme keskinliginin
en yogun oldugu fovea ve ¢evresinin temsil edilmesiyle ilgilidir. Kalkarin
korkeksin tist kismi goziin alt yarisindan gelen sinyalleri, alt kismi da goziin st
yarisindan gelen sinyalleri alir. Her bir yarim gérme alani karsi primer gérme
korteksinde temsil edilir. Ayrica kalkarin korteksin hemen 6niinde prestriat korteks
olarak da gegen Brodmann’m 18 ve 19 numarali alanlari da sekonder gérme
merkezi (V2) olup primer gorme merkezi ile dogrudan iligki halindedir. Primer
gorme merkezi cisimlerin konturu, deseni, derinligi, renk algis1 ve 151k yogunlugu
gibi gorevlerde yer alirken, sekonder gorme merkezi ise cisimlerin yorumlanmasi,

nesnelerin taninmasi gibi gorevlere sahiptir.
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2.1.6 Tam

Ambliyopide erken tani ve tedavi ¢ok dnemli oldugu i¢in her yenidogan ambliyopi
acisindan degerlendirilmelidir. Ambliyopinin tanisinda ilk ve en dnemli yapilacak
gorme keskinliginin 6l¢iilmesidir. Kendini ifade edebilen biiylik cocuklarda Snellen
eselinde tek gozde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi < 0.8 ya da her iki goz
arasinda DGK’nin Snellen eselinde > 2 sira fark olmasi olarak kabul edilmis olup
pratikte ambliyopi 20/20 sirasindan birkag harf gorememekten el hareketi diizeyine

kadar degisebilmektedir®®.

Konusma oncesi donemde ise ¢ocuklarin muayenesi ifadeleri yetersiz oldugundan

¢ok zordur. Bu ¢ocuklarda ambliyopinin varligi ¢esitli yontemlerle anlasilabilir.

Fiksasyon Tercihi: 1ki géz arasindaki simetrisite test edilir. Cocuga ilgi cekecek bir
cisim gosterilince ¢ocuk cisme fikse oldugunda sirayla her iki g0z kapatilarak iki
g6z arasinda hareket farki olup olmadigmma bakilir. Tek gozi ile fikse olan

cocuklarda goren goz kapatildiginda ¢ocukta huzursuzlanma baslar,

Optokinetik Nistagmus: Cocuk siyah beyaz dikey ¢izgileri olan bir seride baktirilir.
Cocuk baktiginda serit hareket ettirilince hareketin tersi yonde ortaya ¢ikan istemsiz

sigrayici nistagmus izlenir®*,

Gorsel Uyarllmis Potansiyeller (VEP): Bebeklerde goérme keskinligini
degerlendirmekte kullanilan degisik VEP teknikleri mevcuttur. Dama tahtasi
paterni VEP kullaniminda 6 aylik bebeklerin eriskin gérme keskinligine ulastigi

gosterilmistir3,

Pozitron emisyon tomografisi (PET): Ambliyopi tanisinda yeni kullanilmaya
baslanilan bir yontemdir. Ambliyop gozde gorsel uyarilarla meydana gelen gérme

alamiyla ilgili kortikal alanlarda cevabin azaldigim gosterir®®

2.1.7 Tedavi

Ambliyopi tedavisi 1yi sonuglar elde edilebilmesi acisindan zamaninda
uygulanmast gereken bir tedavidir. Tedavide ana amag¢ binokiiler gérmenin
saglanmasidir. Tedaviye baglangic yasi ¢cok 6nemlidir. Tedaviye 5 yas Oncesinde
baslandiginda basarmin daha yiiksek oldugu, 10 yas sonrasinda ise daha diisiik
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oldugu bildirilmistir®®. Tedavi yontemleri olarak refraksiyon Kkusurunun

giderilmesi, kapama tedavisi, medikal ve cerrahi tedaviler kullanilmaktadir.
2.2 Difiizyon Agirhkh Gériintiileme (DAG)

Molekiiler diflizyon 1827°de Robert Brown tarafindan bulunmus olup,
molekiillerin {i¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 1s1 bagimli serbest harekete Brownian
hareket ad1 verilir. Ideal ortamda 1s1 kayb1 olmadik¢a herhangi bir uyaran olmadan
bu hareket baslar ve her yonde birbirine esit olacak sekilde sonsuza kadar strebilir.
Bu sekilde tim yonlere toplam vektoru esit olan bu difuizyona izotropi denir. BOS
gibi bir ortamda su molekiilleri herhangi bir yonde sinirlanmadigindan sinyali tiim
yonlerde ayni1 sekilde yani izotropik yayilim olacaktir. Bununla birlikte serbest su
protonlarmin yaptiklar1 bu Brownian hareketin her ii¢ yondeki bileseninden bir ya
da daha fazlasinin, dokudaki birtakim anatomik ya da fizyolojik engeller tarafindan
kisitlanmasina ise anizotropi denir. Beyinde BC’deki aksonlarda su molekulleri her
yone esit olarak yayilmayip bazi yOnlere daha fazla yani anizotropik yayilim

gostermektedir®’.

®s

Sekil 3 izotropik ve anizotropik difiizyon

Su DAG i¢in en uygun molekildiir. DAG, su molekillerinin mikroskobik diizeyde
cok kiiciik 6l¢ekli hareketine duyarhidir. DAG sekansinin hassasiyeti, s/mm? olarak
ifade edilen b degeri ile belirtilir. B degeri, DAG’deki gradyanlarin etkisini toplar.
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B degeri ne kadar yiiksek olursa, sekans difiizyon etkilerine o kadar duyarl olur.
b=0 iken alinan goriintiilerde diflizyonun etkisi goriilmez ve goriintii T2 etkisi ile
olusurken, yiiksek b degerinde goriintiideki difiizyon etkisi artmaktadir. DAG, en
az iki b degeri ile gerceklestirilir 3. B degeri, DAG’de goriintii kalitesini ve ADC
degerlerini etkileyecek temel faktordiir. Difizyonun miktari, diflizyon katsayisi (D)
olarak tanimlanan bir katsayr seklinde tanimlanir. Birimi mm?/s’dir. Kilcal
perfiizyon, sicaklik, dokunun manyetik hassasiyeti ve hareket gercek diflizyonu
etkiler. Bu nedenle, "diflizyon katsayis1" yerine "goriiniir diftizyon katsayis1"
(ADC) terimi kullanilir. Su molekiillerinin serbest dolasimini etkileyen bu etkiler

goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC) ile sayisal olarak 6l¢iilebilir®.
2.3 Difuizyon Tensor Goruntileme (DTG)

DTG temelindeki varsayim, degisik dokularda yer alan farkli hizlara sahip serbest
su protonlarmin Brownian hareketlerinin beyin dokusunda miyelinden zengin
aksonlara dik yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir. Serbest protonlar,
hareket yoniine dik akson ve liflerin arasindan gegerken yavaslar. Bunun sonucunda
BC yolaklarina paralel yondeki difiizyon en fazla olurken, onlara dik yonde olan
difizyon en az olur. Baska bir deyisle, izotropik ortamda ortogonal planlar
arasindaki diflizyon gradyentleri arasinda bir etkilesim olmazken, anizotropik

ortamda farkl1 etkilesimler ortaya ¢ikar?C.

DAG’da sadece uygulanan gradyent yoniindeki diflizyon degeri Olgiiliir. Ancak
difizyon U¢ boyutlu bir hareket oldugu igin her vokseldeki ortalama difiizyon
biiyiikliiglinii ve yOniinii hesaplamak i¢in en az ii¢ ortogonal planda dlgiimler
yapilmalidir. Bir voksel i¢cindeki toplam etki, bu vokseldeki su molekiillerinin yer
degistirme dagilimma baghdir. Izotropik hareketin baskin oldugu dokularda,
diftizyon karakteristiklerini tek bir ADC ile tanimlamak yeterlidir. ADC tek bir
yondeki diflizyon biiytikliigiinii gdsterdigi i¢cin anizotropik hareketin baskin oldugu
sinir hcreleri, kas lifleri gibi dokularda difizyonun 6zelliklerini tanimlamakta
yetersiz kalir. Bu durumda her yondeki hareketi ve bunlar arasindaki iligkiyi
tanimlamak i¢in tensdr belirtmek gerekmektedir®!. Tensor, bir elipsin 6zelliklerini
3 boyutlu ortamda tanimlayan karmasik matematiksel bir islemdir. Temelde;

istenilen yondeki bir difiizyonu ya da ortamdaki maksimum diflizyonun yénini
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tanimlayan ve birden fazla yondeki difiizyon 6l¢iimlerinden elde edilen sayisal bir
matrikstir. Ugten fazla geye dayanarak tanimlanan bir vektdr biciminde gosterilir.
Bu vektorii belirtmek icin en az alt1 tane ayr1 planda diflizyon Olgtimii yapilmasi
gerekmekte ve Olciimler sonucu elde edilen vektore “difiizyon tensér” adi

verilmektedir. Difuizyon tensor 3x3’luk bir matrisle de tanimlanabilir.

(Dyx ny Dy,
D =\|Dy, D, D,,
Dy Dzy Dzz-

Sekil-4 Diflizyon tensér matrisi

Difuzyon tensoriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon agirlikli
goriintiinlin ve b=0 referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Bu matris ortogonal
planlardaki difizyon gradyentleri arasindaki iliskiyi tanimlar. Bu matristeki
diyagonal elemanlar (Dxx, Dyy, Dzz), ana yonlerde uygulanmis gradyentler ile
Olciilen diflizyon katsayilarmi gosterir. Diger elemanlar (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx,
Dyz=Dzy) matriste tensoriin simetri 6zelliklerine gore toplam alt1 deger olup bu alt1
degerin belirlenmesi i¢in alt1 tensor 6lglimii yapilmasi gerekmektedir. Bu matristeki
ii¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) diflizyon degerlerine “eigen degerleri” (A1, A2, A3)
ad1 verilmektedir. Her degerin “eigen vektor” (g1, €2, €3) ile tanimlanan bir vektori
vardir. Bu ii¢ eigen vektor ve eigen deger azalan biiyiikliik sirasma gore 3 diflizyon
elipsoid ekseninin yonlerini ve uzunluklarmi tanimlar. En biiyiik eigen deger ve
vektor o vokseldeki ana difiizyon yonini belirler®?. Primer eigen vekor olarak
tanimlanan en biiylik eigen vektor ve bununla iliskili olarak eigen deger (A1), su
diflizyonun en bilyiik yoniinii ve biiyiikligiinii gosterir ve aksiyel difiizivite (AD)
olarak olarak da bilinir. Primer eigen vektdr fiber traktografi caligmalari i¢in
onemlidir ve aksonal lif demetlerinin ydniinii gdsterir. Ikinci ve iigiincii eigen
vektorler primer eigen vektore diktir ve bunlarla iligkili eigen degerleri (A2 ve A3)
akson demetlerine dik diizlemdeki diflizyonun biiytikliigiinii verir ve A2 ve A3'in

ortalamasi radyal difiizivite (RD) olarak da bilinir®,
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Ortamdaki maksimum diflizyonu gostermek icin, hangi yonde olursa olsun en
biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik gelen {i¢ eigen vektor segilir ve daha sonra
bir voksel i¢indeki en blyuk difuzyonel vektorin BC yolaklarma paralel dizildigi
varsayimindan hareketle 3 boyutlu vektorsel alanlar hesaplanabilir. Diflizyon
tensori, diflizyonun hizi ve yonii hakkinda bilgi verirken orani hakkinda herhangi

bir bilgi vermez*,

‘ l)" [)\l
D= D.|. D
D:\ D
A
Y
Tensor derived from Eigenvalues
directional diffusivities Matrix of 3
(ADC’s) eigenvectors

Sekil-5 Eigen degeri ve Eigen vektori

Diflizyonun ana yonii, diflizyon vektorlerinin en biiyiigli tarafindan belirlenir.
[zotropik difiizyonu en iyi tanimlayan ortalama diflizivite (MD) ya da diger adiyla

ADC’dir. Bu katsayiy1 hesaplamak i¢in ana eigen degerlerinin ortalamasi alinir.
ADC = (M+ A2+ A3)/ 3

Ancak anizotropik ortamdaki D katsayisi, diflizyonun tiim 6zelliklerini saptamakta
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerini saptayabilmek igin
fraksiyonel anizotropi (FA), rolatif anizotropi (RA) ve hacim oran1 (VR) gibi
anizotropi degerleri kullanilir. BC yolaklarinin goriintiilenmesinde bu degerler
temel alinmaktadir. Bu degerlerin herhangi bir birimi yoktur. FA, diflizyon

vektoriinlin anizotropik diflizyona bagh kismini, RA ise anizotropik diflizyonun
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izotropik diflizyona oranini temsil eder. FA haritalari, daha ayrintili anizotropi
bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 igerir. BC’deki anizotropi degerlendirmesi

icin FA degeri RA’dan daha guvenilirdir®.

Isotropic Anisotropic

3D Pattern _ 5"

Of Diffusion ~ /'™
y

Free water

High FA

Sekil-6 Fraksiyone anizotropi ve Eigen degerleri iliskisi*®
2.4 Traktografi

DTG ile ulasilan bilgilerin en 6nemli 6zelligi dokulardaki difiizyonun hangi yonde
daha fazla oldugunun anlasilabilmesidir. Bu yontem ile 6l¢iim alinan vokseldeki
BC yolaklarinin hangi yonde ilerledigi anlasilabilir. DTG ile bir voksel igin sayisal
deger (FA, OD, RD gibi) ve yon bilgilerini (V1, V2, V3) verdigi i¢in 3 boyutlu
serbest diflizyon yoniinii tahmin etmemizi saglar. Traktografi yonteminde bu
verileri komsu vokseller ile birlestirerek akson demeti gibi dokularin uzaysal

yonelimi hesaplanabilir.
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Sekil-7 Koronal beyin gorunttlerinde baskin lif yonelimlerinin vektor alani. Mavi

akim ¢izgisi kortikospinal yolagin bir pargasidir, kirmizi olan ise korpus
kallozumun bir pargasidir. Her akim ¢izgisinin tanjantinin, tiim rotas: boyunca yerel

vektor alanina paralel olduguna dikkat edin?’.

Ana kullanim alan1 BC’deki liflerin FA, OD, RD gibi DTG parametrelerindeki
degisimler ile akson ve miyelin yapisindaki mikroyapisal degisiklikleri, lif ¢ap ve

yogunluklarinda da degisimi incelemektedir.

Caprazlasan lifler varlig1 ve noronal liflerin yoneliminin net olmadigi durumlar bu

teknigin kisitliligmi olusturur.
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2.5 Yolak tabanh uzaysal istatistik (TBSS)

2006 yilinda piyasaya siriildikten sonra DTG verilerini kullanan bir
nérogoruntileme istatistik yontemidir. TBSS’te ana DTG parametreleri olan FA,
OD, AD ve RD kullanilarak otomatiklestirilmis, gézlemciden bagimsiz ve voksel
bazinda istatistiksel analiz ortaya koymaktadir*®. Bu yontemde BC’den gegen
vektorler arasindaki farkliliklar ele alinir ve FA goriintiileri boslukta grup olarak
hizalanir. Noronal lifler voksel olarak belirtilir ve BC iskeleti olusturulur. Bireyler
arasindaki yliksek farkli FA ve diistik FA degeri olan boliimler ¢ikarilarak bu iskelet
olusturulur. FA iskeletinde belirli bir dogrultuda giden ndronal liflerin merkezinde,
FA degeri en yiiksek seviyeye ulasir. Daha sonra bu iskelet boliimlerinde voksel

bazli degerlendirme yapilarak sonug verilir.

TBSS VBM’e gore daha avantajli bir tekniktir. Voksellerden hesaplanan FA
degerleri daha az degiskenlik icerir ve daha giivenilirdir. Tim BC yerine daha
belirli bir alanda ¢alisilan vokseller istatistiksel anlamda daha basar1 sonuglar verir.
Belirgin sinyal degisikligi olan BC boliimiinde ilk ¢alisilmasi gereken yontemdir.

Bu teknik major noronal liflerle kisith olarak caligir.
2.6 Yiizey tabanh morfometri (SBM) ve FreeSurfer

Bu yontemde 3B T1 agirlikli (A) gorintiler kullanilmaktadir. VBM’nin gri cevher-
beyaz cevher sinirindaki voksellerde yaptigi olasilik atamasmdaki yanlisliklar:
dizeltebilmek icin beyin parankimini bir kiire {izerine ylizeysel olarak oturtulmasini

saglar. Bu sekilde gruplar arasinda kortikal kalinlik farklar1 hesaplanabilmektedir.

Voksel geometrisinden etkilenmemesi ve buna bagli korteksin kivrintili

alanlarindaki dezavantajlarin olmamas1 VBM’e olan iistiinliigiidiir>°.

Bu yontemde ilk basamak bu T1A verilerinden gri cevher-beyaz cevher ayrimini
yaparak korteksin c¢ikarimasidir. Daha sonra gyral ve sulkal yiizeyler
belirginlestirilir. Bu iglemlerin yapilmasinda segmentasyon ve kortikal kalinlik
analizlerinde  FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu), Brain Voyager
(http://brainvoyager.com) ve Brain Visa (http://brainvisa.info) gibi araclar

kullanilir®?,
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FreeSurfer Harward Universitesi tarafindan yapisal ve islevsel beyin goriintiileme
verilerinin analizi ve gorsellestirilmesi i¢in gelistirilen linux tabanli bir yazilim
paketidir. FreeSurfer programi igerisinde her katilimci igin kisiye 6zgii olarak
subkortikal segmentasyon ve icinde yer alan Destrieux ve Desikan-Killiany
atlaslarmi kullanarak kortikal parselasyon islemleri gergeklestirmektedir. Ayrica
FreeSurfer programi biiyilk orneklem gruplari kullanilarak olusturulan diger

atlaslar1 da kullanarak parselasyon islemi gergeklestirmeye imkéan tanir®2°3,

2.7 TRACULA

Caprazlasan lifler traktografinin en biiyiik kisitliliklarindan birini olusturmaktadir.
Bunun tistesinden gelmek icin yiiksek b degerlerine ¢ikmak ve ¢ok sayida b degeri
kullanmak gerekmektedir. Boylece yiiksek acisal ¢oziiniirliklii yogunluk
goruntiilemesi (High Angular Resolution Density Imaging [HARDI]) ya da
difiizyon spektrum goriintiilemesi, K uzay1 goriintiilemesi gibi ¢ok sayida yiiksek b
degeri degerinden faydalanan goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Ancak bu
gorintuleme yontemlerinin dezavantaji MR ¢ekimini uzatmasidir. Ayrica bunlar
icin 6zellesmis MR cihazlar1 kullanilmaktadir. Bunlar klinik pratik kullanimin
oniindeki buyuk engellerdir. Bundan dolayr son yillarda traktografinin bu
kisithligimin 6niine gegmek igin derin Ogrenme algoritmalar1t kullanilmistir.

Bunlardan birisi TRACULA’dir?*4,

TRACULA diflizyon agirliklt MR verilerinden bir dizi ana BC yolunun otomatik
olarak yeniden yapilandirilmasi i¢in kullanilan bir yontemdir. FreeSurfer kortikal
parselasyon ve subkortikal segmentasyon gibi anatomik yapilarin birbirlerine gére
goreli konumlarma iligkin 6n bilgileri kullandigindan, TRACULA BC yollarinin
kendilerini ¢evreleyen anatomik yapilara gore goreli konumlarmna iligkin 6n
bilgileri kullanir. FreeSurfer hacimdeki vokselleri veya yiizeydeki tepe noktalarini
smiflandirmak i¢in bu tiir komsuluk bilgilerini kullanirken, TRACULA bunu

traktografi akim ¢izgileri iiretmek i¢in kullanir®®,
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2.8 Talamus ¢ekirdek segmentasyonu

Normal T1A goruntulerle talamus cekirdeklerini segmente etmek muimkin
degildir. Bu neden FGATIR gibi talamus ¢ekirdeklerine spesifik MRG protokolleri
gelistirilmistir. Bununla birlikte son yillarda otopsi, patoloji ve MR goriintiileri
birlestirilerek olusturan derin Ogrenme algoritmalarmi kullanan talamus
cekirdeklerini yiiksek dogrulukla, tekrarlanabilir histolojik verilerle korele bir
sekilde segmente eden bir algoritma gelistirilmistir. Bu algoritma FreeSurfer

programindan yararlamlarak talamus ¢ekirdeklerini segmente etmektedir>®.

Her iki talamusta su an tanimlanmis 25 tane c¢ekirdek bulunmaktadir. Bu
cekirdeklerden gorme ile ilgili en 6nemli ¢ekirdek LGN’dir. LGN gorsel bilginin
islenmesinde ana subkortikal tabakadir. Retinadaki yaklasik 1,2 milyon ganglion
hiicresinin %901 LGN’de sonlanir. LGN 6 saf monokiiler tabakadan olusur (4
dorsal parvoseliiler, 2 ventral magnoseliler). Her bir LGN kars1 taraf gorme
alaninin tam bir bilgisini tasir ve bu yoldaki harabiyet sonucunda smirl uyarilar

disinda gérme algis1 kaybolur®’
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3. HASTALAR VE YONTEM
Bu ¢alisma kurumumuz klinik arastirmalar ve etik kurulu tarafindan onaylanmistir
(2022/236).

Ocak 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda ambliyopi 6n tanisi ile hastanemiz g6z
poliklinigine bagvurup bu alanda deneyimli géz hekimi tarafindan ambliyopi tanisi
konulup birimimiz manyetik rezonans tinitesinden beyin MRG ¢ekimi yapilmis, sag
el kullanan hastalar retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalardan travma oykiisii
olan, malign hastalik Oykiisii olan, SSS hastalig1 olan, MR goriintiisiinden
intrakranial patoloji izlenen, genetik hastalik Gykiisii olan hastalar caligma dis1
birakilmistir. MR goriintiileri incelendikten sonra ¢ekim sirasinda hareket etmis,
gorintu kalitesi yetersiz olan ve difuzyon tensor gorintlleri olmayan hastalar
caligma dig1 birakilmistir. Sonug olarak 15 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubu bas agrisi, bag donmesi gibi nonspesifik semptomlarla bagsvuran MRG’sinde
herhangi bir patoloji bulunmayan yas ve cinsiyet uyumlu sag el kullanan 12 kisiden

olustu.

3.1 Goriuntileme Protokoli:

Tim MR incelemeleri Philips 3T Ingenia cihazinda 32 kanalli kafa koili
kullanilarak gergeklestirildi. Tum protokol 3B T1A (3B T1-FFE) sekansi (voksel
¢Ozilinlirliigii: 1 x 1 x 1 mm; tekrarlama zamani [TR]/eko zamani [TE], 7.9/3.5 ms;
kesit kalinligi, 1.04 mm; NEX, 1), 3B FLAIR koronal (TR/TE/TI, 4800/381/1650
ms; kesit kalinligi, 3 mm; NEX, 2); 3B T2A (TR/TE, 2500/261) ms; kesit kalinligi,
0,6 mm; NEX, 2), DTG aksiyel (TR/TE, 4997/88) ms; kesit kalinligi, 1,75 mm;
NEX, 1) idi. Multi-shell difiizyon tensor goriintiilerde b degerleri (b=1000 64 yon),
(b=2500 64 yon) olarak alind1.
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Tablo-1 Ambliyopi Beyin MRG Protokolu

TE TR Kesit Flip NEX  Matriks
(ms) (ms) kahmnhgr Angle
(mm)
T13B 3500 27.9 1 3 1 288x288x175
T2 3B 261 2500 0.6 3 2 384x384x360
FLAIR 3B 361 4800 1 3 2 256x256x175
DTG aksiyel 88 4997 1.75 3 1 128x128x80

Ik olarak DICOM goriintiiler dem2niix programu araciligiyla NIFTI formatina

dontstiiriilmiistiir. Ardindan goriintii isleme asamasina gegilmistir.

3.2 Yiizey tabanh morfometri prosediirii:

NIFTI formatma doniistiiriilen T1A ve FLAIR gorintiler FreeSurfer 7.2.0 paket
programi ile recon-all komutu ile kisiye 6zel parselasyon, segmentasyon ve kortikal
kalinlik olgtimleri yapilmistir. Ardindan bu alanda deneyimli bir radyolog
tarafindan kortikal parselasyon ve segmentasyon kontrolii yapilmis, segmentasyon

hatalar1 diizeltilmistir (Sekil-8).

20



Sekil-8 Bir hastamizin segmente edilmis beyin MRG’sinin aksiyel, sagital, koronal

ve 3B render gorintileri
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3.3 Talamus ¢ekirdek segmentasyonu

Talamus cekirdek segmentasyonu i¢in 3B T1A ve T2A goruntiler ile FreeSurfer
7.2.0 paket programindaki segmentThalamicNuclei.sh komutu kullanilmistir. Bu
paket program ile talamus; anteroventral (AV), laterodorsal (LD), lateral posterior
(LP), ventral anterior (VA), ventral anterior magnoselilar (VAmc) ventral lateral
anterior (VLa), ventral lateral posterior (VLp), ventral posterolateral (VPL),
ventromedial (VM), santral medial (CeM), santral lateral (CL), parasantral (Pc),
sentromedial (CM), parafasikiler (Pf), paratenial (Pt), reuniens (medial ventral)
(MV-re), mediodorsal medial magnoselilar (MDm), mediodorsal lateral
parvoselilar (MDI), lateral genikilat (LGN), medial genikilat (MGN), limitans
(supragenikilat) (L-SG), pulvinar anterior (PuA), pulvinar medial (PuM), pulvinar
lateral (PuL), pulvinar inferior (Pul) cekirdekleri segmente etmektedir®® (Sekil- 9).

Left-AV Left-MGN RightPM | Left-Via
Left-CeM [ Left-MV(Re) [l Right-VA Left-VLp
left-cL W Left-Pf B Right-VAme Left-yM
Left-cM W Left-PuA | Right-Via JJ  Left-vPL
Left-LD Left-Pul Right-Vlp | Right-AV
Left-LGN left-Puil W Right-VPL | Right-CeM
Left-LP left-Puv W LeftVla | Right-CL
left-1.Sg W LeftVA LeftVlp | Right-CM
Lef-MDl W Left-VAme Left-VM Right-LD
Left-MDm RightPu. W LeftVPL W RightLON

Sekil-9 Bir hastamizin FreeSurfer programi kullanilarak yapilan talamik
segmentasyonu.
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3.4 TBSS

TBSS analizi i¢cin FSL 6.0.5 paket programi kullanilmustir. Ilk olarak b=0
goruntiler ve T1A goruntiler ile Synb0-DisCo programi kullanilarak DTG’ deki
distorsiyon hatalar1 belirlenmis ve ters b=0 gorintuler olmadan distorsiyon
diizeltmeleri TOPUP ile yapilmistir. Ardindan Eddy ile hareket artefaktlar: ve Eddy
akim artefaktlar1 diizeltilmistir. Ardindan ‘dti_fit’ ile FA, MD ve AD goriintiiler
elde edilmistir. Daha sonra standart TBSS prosediirii ile FA goruntiler
FMRIB58 FA ve MNI152 beyin haritalari ile hizalanmistir. MNI152 haritalar1 152
saglikli bireyin beyin haritalarindan ortalama bir referans beyin haritasindan
olugmaktadir. 0,2 Esik degeri kullanilarak FA<0,2 olan vokseller goriintiilerden
cikarilmis ve iskelet goriintiiler olusturulmustur. TBSS non fa ile FA goriintiiler
AD, RD, MD gorintiiler ile tekrardan hizalanmistir. Daha sonra randomise komutu
ile general linear model (GLM) kullanilarak gruplar arast FA, MD, RD, AD

farkliliklarina bakilmistir®®,
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3D-T1

Dti_FIit lle tensdrierin elde olunmasi

Tensdrierin ana Iskelete FMRIBSE iskeletine tim hastalanin Permiitasyon testi ile 2 grup

yerlegtirilmesi twnsdrierinin yeriegUrimes!

Sekil-10 TBSS analiz islemi
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3.5 TRACULA

FreeSurfer tarafindan kortikal parselasyonu ve talamik ¢ekirdek segmentasyonu
yapilan hastalarin 42 adet yolaga ait traktografi haritalar1 tam otomatik sekilde
olusturulmustur. Olusturma basamaklar1 Eddy akimi diizeltilen DTI goriintiilerden
FA haritalarinin ¢ikartilmasi, MGH35 HCP_FA goriintiiler ile FA goriintiilerinin
hizalanmasi, BedpostX ile ball-end-stick modeli kullanilarak f1 (o vokseldeki en
yiksek yonelim), f2 (o vokseldeki en yuksek 2. yonelim) goruntilerin
olusturulmasini icermektedir®®. Ardindan kortikal parselasyonlar ve talamik
segmentasyon kullanilarak her hastaya ait 42 adet yolak f1 ve f2 goruntllerinden
derin 6grenme algoritmalariyla olusturulmustur'?°#°¢, Bu yolaklar boyunca yolagin
her bir kesimi i¢in FA, MD, RD ve AD degerleri elde edilmistir. Daha sonra 42 adet
yolagm her biri hasta ve kontrol grubu igin hizalanmistir. Hizalanan yolaklarda
hasta grubundaki FA, MD, RD ve AD degerlerindeki degisiklikler general linear

model ile hesaplanmustir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢cin SPSS programu versiyon 21.0 kullanild1. Verilerin normallik
analizi Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Tanimlayict analizler ortalama + standart
sapma (SS) ve minimum-maksimum kullanilarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler sayi, yiizde (%) ile belirtildi. Bagimsiz gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda normal dagilima uyan degiskenler icin bagimsiz gruplar t testi,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanild1.
Demografik ve klinik testler igin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi. Talamus cekirdek segmentasyonunda toplam beyin hacminin talamus
¢ekirdek hacmine etkisini ortadan kaldirmak i¢in ilgili gekirdek hacmi toplam beyin
hacmine oranlanmustir. Toplam 50 adet (25 sag, 25 sol) ¢cekirdek icin Bonferroni
diizeltmesi yapilmis; diizeltme sonrasi istatistiksel anlamlilik i¢in esik p degeri
0,05/50=0,001 kabul edilmistir. Diger verilerin istatistiksel anlamlilik esik p
degerleri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler ve Tamimlayici Istatistikler

Ambliyopi hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama yas (p=0,844), cinsiyet orani

(p=1) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Calismamiza 15

ambliyopi hastast 12 kontrol grubu dahil edildi. Sag ve sol ambliyopisi olan

hastalarla kontrol grubu arasinda gorme keskinligi arasinda anlamli farklilik

vardi(p<0.05). Calisma grubunun demografik ve klinik karakteristikleri Tablo 2'de

verildi.

Tablo-2 Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol Ambliyopi p degeri
(n=12) (n=15)
Yas 0,844
Ortalama = SD 12,943,3 12,6+3,1
Yas(min-max) 8-19 8-17
Cinsiyet 1
Erkek 8 10
Kadm 4 5
Sag DGK 1 0,6 (0,3-0,8) <0.05
Sol DGK 1 0,5 (0,2-0,8) <0.05

DGK: Diizeltilmis gérme keskinligi
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4.2 Yiizey tabanh morfometri sonuclari

Iki grup arasmnda yiizey tabanli morfometri sonuclarinda ambliyopik hastalarda

sagda orta temporal ve lateral oksipital girus kortikal alanlarda istatistiksel olarak

anlamli kalinlik artig1 saptanmistir (p<0.05).

Sagda kortikal kalinlik artis1 olan alanlar Sekil-11 ve Tablo-3°te gosterilmistir.

Tablo-3 Kontrol grubuna gére ambliyopi hastalarinda sag hemisferdeki kortikal

kalinlik artis1 gosteren bolgeler

Anatomik lokalizasyon* Tepe MNI P degeri**
koordinati(X,Y,Z)

Orta temporal 42,10,-37 0.0006

Lateral oksipital 19,-100,-2 0.0032

* Desikan-Killianny atlasina gore adlandirma yapilmistir.

** p degerleri o kiimede tepe MNI koordinatindaki minimum

gostermektedir.

p degerini
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Sekil-11 Kontrol grubuna gére ambliyopi hastalarindaki sag orta temporal ve lateral

oksipital korteksteki kalinlik artis1 olan bdlgeler.

*Sekillerde sar1 ile gosterilen bolgeler p degeri en diisikk bolgeleri temsil

etmektedir.
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Ambliyopi hastalarinda kontrol grubuna gore sagda kuneus, presantral girus,
supramarjinal girus ve frontal pol (Tablo-4 Sekil-12) solda ise postsantral girus ve
stperior frontal girusta istatistiksel olarak anlamli hacim azalmasi saptanmustir
(Tablo-5 Sekil-13).

Tablo-4 Kontrol grubuna gére ambliyopi hastalarinda sag hemisferdeki hacim

azalmalarin1 gosteren bolgeler

Anatomik lokalizasyon | Tepe MNI P degeri
koordinati(X,Y,Z)

Kuneus 16,-64,10 0.0002

Presantral 59,3,23 0.0002

Supramarjinal 33,-33,40 0.0149

Frontal pol 8,63,9 0.0423
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Sekil-12 Kontrol grubuna gore ambliyopi hastalarindaki sag kuneus, presantral,

supramarjinal girus ve frontal poldeki hacim azalmasi gosteren bdlgeler.
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Tablo-5 Kontrol grubuna gére ambliyopi hastalarinda sol hemisferdeki hacim

azalmalarin1 gosteren bolgeler

Anatomik lokalizasyon Tepe MNI P degeri
koordinati(X,Y,Z)

Postsantral -60-9,14 0.0002

Superior frontal -13,42,42 0.0286

0.05

p degeri

Sekil-13 Kontrol grubuna gore ambliyopi hastalarmdaki sol postsantral ve siiperior

frontal girustaki hacim azalmasi gsteren bolgeler.
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4.3 Talamus ¢ekirdek hacimleri

Iki grup arasinda 50 adet talamik cekirdeklerin degerlendirilmesinde toplam beyin

hacminin talamus ¢ekirdek hacmine etkisini ortadan kaldirmak igin ilgili ¢ekirdek

hacmi toplam beyin hacmine oranlanmistir. Bonferroni diizeltmesi yapilmis ve

diizeltme sonrasi istatistiksel anlamlilik i¢cin esik p degeri 0,05/50=0,001 kabul

edilmistir. Buna gore ambliyopi hastalarinda sol LGN, sol ventral anterior

magnoseliler cekirdek ve sol medial ventral reuniens cekirdek hacimlerinde

istatistiksel olarak anlamli azalma goruldi (p<0,001). Tum talamik cekirdeklerdeki

hacim oranlar1 Tablo-6’da belirtilmistir.

Tablo-6 Ambliyopik hastalarda ve kontrol grubunda talamik gekirdeklerin beyin

hacmine oranlari

Talamik Kontrol Ambliyopi p degeri
cekirdekler (n=12) (n=15)

Sol LGN 0,0242+0,0020 0,0204+0,0023 <0,001*
Sag LGN 0,0213+0,0019 0,0195+0,0028 0,063*
Sag MGN 0,0094+0,0013 0,0085+0,0018 0,181*
Sol MGN 0,0087+0,0014 0,0076+0,0014 0,071*
Sol VPL 0,0675+0,0044 0,0620+0,0069 0,025*
Sol CM 0,0186+0,0016 0,0165+0,0018 0,005*
Sol VLa 0,0459+0,0026 0,0428+0,0032 0,014*
Sol MDm 0,0618+0,0045 0,0598+0,0054 0,309*
Sol Pf 0,0042+0,0006 0,0035+0,0004 0,002*
Sol VAmc 0,0026%0,0001 0,0023+0,0001 <0,001*
Sol MDI 0,0209+0,0019 0,0199+0,0019 0,190*
Sol CeM 0,0055+0,0005 0,0050+0,0004 0,017*
Sol VA 0,0316%0,0019 0,0298+0,0023 0,040*
Sol MV(Re) 0,0012+0,0001 0,0010+0,0001 <0,001*
Sol VM 0,0016+0,0001 0,0014+0,0002 0,005*
Sol PuL 0,0156+0,0037 0,0139+0,0035 0,237*
Sol Pt 0,0005+0,0000 0,0004+0,0000 0,121*
Sol AV 0,0097+0,0007 0,0095+0,0010 0,593*
Sol Pc 0,0003+0,0000 0,0002+0,0000 0,064*
Sol VLp 0,0596+0,0032 0,0553+0,0041 0,008*
Sol LP 0,0090+0,0012 0,0082+0,0009 0,063*
Sag Pul 0,020610,0024 0,0205%0,0034 0,967*
Sag PuM 0,091610,0092 0,0889+0,0106 0,485*
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Sag VPL
Sag CM
Sag VLa
Sag PuA
Sag MDm
Sag Pf

Sag VAmc
Sag MDI
Sag VA

Sag MV(Re)
Sag CeM
Sag PulL
Sag CL

Sag VlLp
Sag Pt

Sag AV

Sag LP

Sol LD

Sol PuM
Sol L-sg

Sol PuA

Sol Pul

Sol CL

Sag L-sg
Sag VM
Sag LD

Sag PC

Sol talamus
Sag talamus

0,0649+0,0044
0,0182+0,0016
0,0461+0,0027
0,0175+0,0017
0,0592+0,0063
0,0044+0,0004
0,0026+0,0002
0,0208+0,0024
0,0322+0,0026
0,0012+0,0002
0,0055+0,0007
0,0137+0,0020
0,0024+0,0003
0,0590+0,0032
0,0005+0,0000
0,0106+0,0013
0,0087+0,0015
0,0020+0,0004
0,1004+0,0140
0,0186+0,0062
0,0193+0,0025
0,0243+0,0043
0,0024+0,0003
0,0018+0,0006
0,0015+0,0001
0,0020+0,0007
0,0003+0,0001
0,5404+0,0337
0,5173+0,0314

0,0619+0,0081
0,0167+0,0021
0,0442+0,0050
0,0173+0,0021
0,0602+0,0063
0,0038+0,0005
0,0024+0,0002
0,0208+0,0024
0,0310+0,0027
0,0010+0,0001
0,0053+0,0005
0,0133+0,0016
0,0022+0,0004
0,0564+0,0065
0,0005+0,0000
0,0101+0,0014
0,0077+0,0012
0,0020+0,0006
0,0907+0,0090
0,0155+0,0046
0,0180+0,0024
0,0219+0,0026
0,0022+0,0005
0,0015+0,0004
0,0014+0,0002
0,0018+0,0008
0,0003+0,0001
0,4969+0,0398
0,4986+0,0475

0,272*
0,058*
0,247*
0,826*
0,691*
0,003*
0,037*
0,948*
0,267*
0,030*
0,427*
0,513*
0,284*
0,220*
0,538*
0,435*
0,088*
0,829*
0,103**
0,167**
0,217**
0,183**
0,373**
0,516**
0,083**
0,399**
0,277**
0,022*
0,113*

*T-test ile p degerleri

*Mann Whitney U testi ile p degerleri

4.4 TBSS sonuclari

TBSS analizinde ambliyopi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda BC alanlarinda

FA, AD, MD, RD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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4.5 TRACULA analiz sonuclari

TRACULA analizinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ambliyopi hastalarinda

sag anterior talamik radyasyon (ATR) liflerinde RD artisi; sag SLF’de AD

azalmasi; sol singulum ventral liflerinde, sag kapsiila eksterna ve sol OR’de RD

azalmast; sol OR’de FA artis1; sol ATR’de FA azalmasi degisikliklerini istatistiksel

olarak anlamli gosterdi (p<0.05) (Tablo 7, Sekil 14-20).

Tablo-7 TRACULA sonuglarina gére ambliyopi hastalarinda anlamli difiizivite

degisiklikleri gosteren yolaklar

Yolak Difuzivite | VoxX | VoxY | VoxZ | Max P degeri
Sag ATR RD 1 44.00 | 0.00 0.00 194.691 | 0.037
Sag SLF AD | 75.00 | 0.00 0.00 225.247 | 0.034
Sol singulum | RD | 43.00 | 0.00 0.00 171.400 | 0.043
Sol OR FA 1 13.00 | 0.00 0.00 185.782 | 0.019
Sol ATR FA | 44.00 | 0.00 0.00 317.533 | 0.029
Sag kapsiila RD | 17.00 | 0.00 0.00 187.848 | 0.046
eksterna

Sol OR RD | 13.00 | 0.00 0.00 218.791 | 0.021

ATR: Anterior talamik radyasyon

SLF: Superior longitudinal fasikulis

OR: Optik radyasyon
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4.5.1 Sag anterior talamik radyasyon liflerinde RD artis1

Sekil-14 Kontrol grubuna goére ambliyopi hastalarinda sag anterior talamik

radyasyon liflerinde RD artis1 gosteren bdlgeler

*Sekillerde sar1 ile gosterilen bolgeler p degeri en disiik bdlgeleri temsil

etmektedir.
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4.5.2 Sag siiperior longitudinal fasikiiliis liflerinde AD azalmasi

Sekil-15 Kontrol grubuna gére ambliyopi hastalarinda sag slperior longitudinal

fasikiiliis liflerinde AD azalmasi gosteren bolgeler
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4.5.3 Sol singulum ventral liflerinde RD azalmasi

Sekil-16 Kontrol grubuna gore ambliyopi hastalarinda sol singulum ventral

liflerinde RD azalmas1 gosteren bdlgeler
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4.5.4 Sol optik radyasyon liflerinde FA artisi

Sekil-17 Kontrol grubuna gdre ambliyopi hastalarinda sol optik radyasyon

liflerinde FA artis1 gosteren bolgeler

38



4.5.5 Sol anterior talamik radyasyon liflerinde FA azalmasi

Sekil-18 Kontrol grubuna gore ambliyopi hastalarindaki sol anterior talamik

radyasyon liflerinde FA azalmasi gosteren bolgeler
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4.5.6 Sag kapsula eksterna liflerinde RD azalmasi

Sekil-19 Kontrol grubuna gdre ambliyopi hastalarindaki sag kapstila eksterna

liflerinde RD azalmasi gosteren bolgeler
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4.5.7 Sol optik radyasyon liflerinde RD azalmasi

Sekil-20 Kontrol grubuna gdre ambliyopi hastalarinda sol optik radyasyon

liflerinde RD azalmasi gosteren bolgeler,
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5. Tartisma:

Bu c¢alismayla ambliyopi hastalarinda BC lif yollarindaki mikroyapisal
degisikliklerin degerlendirilmesi igin TRACULA analizi ile talamus gekirdek
hacim olguimleri bizim bildigimiz kadariyla ilk defa yapildi. Bu ¢alisma ambliyopi
hastalarinda anlamli sag ATR liflerinde RD artis1, sag SLF’de AD azalmasi, sol
singulum ventral liflerinde, sag kapsiila eksterna ve sol OR’de RD azalmasi, sol
OR’de FA artisi, sol ATR’de FA azalmasini1 gosterdi. Ayrica ilk defa ambliyopi
hastalarinda talamik ¢ekirdek hacimleri 6l¢iilmiis olup sol LGN, sol ventral anterior
magnoseliler ¢ekirdek ve sol medial ventral reuniens ¢ekirdek hacimlerinde azalma

gorulda.

5.1 TBSS sonuclarn

Calismamizda TBSS analizinde hasta ve kontrol grubu arasinda BC alanlarinda FA,
AD, MD, RD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Allen ve arkadaslar1 optik sinir ve optik
yolakta FA degerlerinde azalmayi raporladi’®. Duan ve arkadaslarinin sasilik
ambliyopisi olanlarda yaptig1 bir ¢alismada ise korpus kallozum anteriorunda,
oksipital fasikiilis, ILF ve OR’de MD degerlerinde artis raporlandi*!. Li ve
arkadaslar1 galismalarmda OR, SLF ve ILF FA degerlerinde azalma, korpus
kallozum posteriorunda ise FA degerinde artis1 gosterdi. OR’nin yan1 sira, dorsal
ve ventral gérme yollar1 ile iliskili fasikiillerin de az gelismis olmasi
ambliyopiklerdeki nesne ayirt etme ve derinlik algisindaki bozulmadan sorumlu
olabilir. Ayrica bu tiir azalmalar ambliyopi siddetini yansitabilecegini ve korpus
kallozumda ise artan FA degerinin kompanzasyon etkisinden kaynaklanabilecegini
diisiindiiler®. Bu sonuclar 1.5T MR ile ve b=1000 degerlerinde elde edilmistir.
Bizim c¢aliygmamizda 3T MR ve b=2500 degerleri kullanildig1 i¢in bu sonuglar

anlamli ¢ikmamus olabilir.
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5.2 Yiizey tabanh morfometri sonuclari

Yaptigimiz ¢alisma ambliyopi hastalarinda sagda orta temporal ve lateral oksipital
giruslarda kortikal kalinlik artisin1 gosterdi. Calismamizda hastalarin sag kuneus,
presantral girus, supramarjinal girus, frontal polde, solda ise postsantral ve stiperior

frontal girusta anlamli hacim kayb1 mevcuttu.

Orta ve inferior temporal girus, lateral oksipital girusla birlikte nesnelerin sekil ve
renk analizi ile iliskilendirilmis olan gorsel alan olan V4’e karsilik gelebilir®
Ambliyopi hastalarinda sekil ayirt etme, Oriintii algilama ve 6zellik algilama gibi
daha yiiksek gorsel islevlerin anormal oldugu kanitlanmistir®®2. Calismanuzda, bu
iki girusta saptanan kortikal kalinlagsma ambliyopiklerdeki kompansasyona bagli
olabilir.

Supramarjinal ve postsantral girus dorsal gérme sistemine ait derinlik algisindan
sorumlu olabilecek alanlardir. Monokiiler ambliyopik hastalarda, derinlik algisi
acikca bozulmustur ve bu alanlardaki hacimsel anormallikler ambliyopinin
anatomik temeli olabilir. Li ve arkadaslarinin yaptigi calismada bizim ¢alismamizla
benzer sekilde supramarjinal ve postsantral girusta hacim azalmas1 saptanmustir’.
Bu c¢alisma supramarjinal ve postsantral girusta hacim azalmasini gdstererek
ambliyopik hastalarda, derinlik algisimin bozulmasinin altinda yatan patofizyolojiyi

aciklayabilecegini diislindiirdii.

Qi ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada bilateral oksipital lob, lingual girus,
kuneus ve lunat kortekste, kortikal kalinlikta saglikli gruba gére azalma mevcuttur.
Bu sonuglar, primer gorsel korteks olan kalkarin korteksle ¢ok yakin iligkide olan
kuneus ve diger oksipital alanlarda saglikli gruba gére azalmis kortikal kalinligin,
ambliyopik hastalarda santral hasarin en Onemli gostergesi olabilecegini
diigiindiirdii. Diger kortikal kalinlik ve hacimsel degisikliklerinin primer gorsel
korteksteki eksikliklere bagli kompansatuar olabilecegi diisiiniilmiistiir’,
Calismamizda da primer gorme merkezi kalkarin korteksle yakin iliskili kuneusta

hacim kayb1 saptanmaigtir.
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5.3 TRACULA sonuglan

Calismamizda TRACULA yontemi kullanilarak 42 adet BC yolagi taranmis ve sag
ATR liflerinde RD artig1, sag SLF’de AD azalmasi, sol singulum ventral liflerinde,
sag kapsiila eksterna ve sol OR’de RD azalmasi, sol OR’de FA artis1, sol ATR’de

FA azalmas1 bulunmustur.

FA anizotropik su diflizyonunu 6lgerek lif yolaklarindaki yon derecesini yansitir ve
BC Ilif biitliinliigiini gosterir. FA mikroyapisal degisikliklerde yiiksek duyarliliga
sahip olmasma ragmen, smirli Ozgilliige sahiptir. Son zamanlarda BC
mikroyapisini daha iyi karakterize etmek ve ozgiilligii maksimize etmek i¢in yon
difiizivite parametreleri olan RD ve AD kullanildi®®. RD liflere dik su difiizyon
biiytikligiinii 6lger ve daha ¢cok miyelin degisiklikleri ile, AD liflere paralel su
diftizyon biiyiikliigiinii 6lger ve daha ¢ok aksonal hasar ile iligkilidir.

Daha onceki DTG ¢aligmalari ambliyopi hastalarinin BC yolaklarindaki FA
degisiklerini raporladi. Li, Qi ve Allen’in yaptig1 ¢alismalar OR’de saglikli gruba
gore FA degerlerinde azalmay1, Xie ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise saglikli
grupla FA degerlerinde anlamh farklilik olmayan sonuglar: raporladi”®1%®* FA'nin
azalmasi, akson yogunlugu, boyutu, oryantasyonu ve i¢ yapisi gibi lif mimarisinde
bir farklilig1 ifade eder. Bu nedenle, FA'deki bir fark, mikroyapmin oryantasyona
bagli baz1 yonlerinin degistigi anlamma gelir. Cocuklarin beyinlerinin, artan BC
miyelinizasyonuyla birlikte, uzun bir dogum sonrasi olgunlasma déneminden
gectigi bilinmektedir. Norobilimdeki son gelismeler, gorsel uyaranlarin BC
gelisimi {izerindeki etkisine dair kanitlar saglamistir® . Insan ambliyoplarindaki
gorsel uyarilmis potansiyellerin azaldigi rapor edilmistir ve bu gorsel yolun islev
bozuklugunu gosterir. BC’de anizotropik difuzyon, miyelinizasyon, aksonal
kalinlik, aksonlarin paralel organizasyon miktar1 veya bu faktorlerin bir
kombinasyonunun etkisine bagl olabilir. Iyi gelismis OR’nin daha yiilksek FA
degerlerine sahip olmasi beklenir. Ancak ¢alismamizda OR’de FA degerlerinde
artlg saptanmasina ragmen OR liflerinde say1 ve hacim azalmasi gorildi. FA
degerlerindeki bu artisin saglam kalan liflerin kompansasyonuna baglh oldugunu

diistinmekteyiz.
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FA, mikroyapisal degisikliklerin olduk¢a duyarli bir 6lcimi olsa da RD ve AD
Olctimleri, patolojik kosullardaki degisikliklere daha 0zgul goriinmektedir. Hayvan
calismalar,, AD'nin aksonal hasar ile iliskili olabilecegini ve RD'nin
demiyelinizasyon ile iliskili olabilecegini gdstermistir®®®’. Hayvan modellerinde,
noronal aktivitenin miyelinizasyonun indiiklenmesini tetikledigi ve hayvanlar
karanlikta biyiitiildiigiinde optik sinirin  miyelinizasyonunun yavasladigi
gosterilmistir®. Calismamiz hayvan modelini destekler sekilde OR liflerinde
miyelin kilif biitiinliigiinde bozulma ile iligskili RD degisiklerini gosterdi. OR’nin
anormal miyelinizasyonu, gérme keskinliginin azalmasina bagli olarak anormal
noronal sinyallerden ve zayif baglantilardan kaynaklanabilir. Bu ¢aligma ilk defa
ambliyopi hastalarinda gorme ile iliskili ATR ve OR liflerinde miyelin kilif
biitiinliigiinde bozulma ve demiyelinizasyonu yansitabilecek RD degisikliklerini
gosterdi. Bu nedenle ambliyopideki gesitli patolojik degisiklikler arasinda miyelin
kilif bitiinliiglinde bozulma ve demiyelinizasyonun dnemli bir etken oldugunu
diistiniiyoruz. Ancak sonradan kapama tedavisi uygulanan ¢cocuklarda da ambliyopi
gelisebilmesi, gorsel uyaranlarin eksikligine bagli miyelin kilif biitiinliiglinde
bozulma ve demiyelinizasyona neden olabilir. Yani bu miyelin patolojileri
ambliyopiklerde gorsel uyaran azalmasina bagl bir sonug¢ ve sonrasindaki surecte

de artarak devam ederek ambliyopinin derinlesmesine neden olan bir etken olabilir.

Talamokortikal radyasyonlar, talamusu serebral kortekse baglayan sinir
lifleridir. Talamus, koku hari¢ tiim duyusal bilgileri daha fazla islenecegi serebral
kortekse génderen, beynin birincil aktarma merkezidir. ATR talamusun 6n ve orta
hat gekirdek gruplarin1 kapsiila interna anterior bacagi ile prefrontal kortekse

baglar®®.

SLF, beyindeki en buyuk asosiasyon lifleri olup frontal, parietal ve oksipital
bolgeler arasinda baglantiy1 yapar. Dikkat, hafiza, duygu ve dil i¢in gerekli olan ¢ift
yonlii bir sinir ag1 saglar. Gorme ile ilgili olarak da nesneler ve konumlar1 hakkinda
bilgileri isler’®. Singulum, belirli bilissel ve motor islevlerle, zellikle de depresyon
dahil olmak lizere duygudurum ve davransla iliskili limbik BC demetlerini igerir’*.
Kapsula eksterna, putamen ile klaustrum arasindaki 6n beyine kolinerjik lifler

tastyan BC demetleridir’2,

45



Li ve arkadaglarmm ambliyopiyle ilgili yaptig1 bir ¢alismada, OR disindaki bu
liflerden SLF liflerinde FA azalmasi saptanmistir®. Bizim calismamiz sag SLF

liflerinde aksonal hasar ile iligkili AD azalmasini gosterdi.

OR ve bu diger yolaklardaki FA, RD ve AD degisiklikleri, ambliyop hastalardaki
norolojik patolojinin yalniz LGN ve primer gorsel korteksle siirli kalmadigini
BC’de aksonal hasar ve demiyelinizasyonun da patogeneze eslik ettigini
gostermektedir.

5.4 Talamik cekirdek sonug¢lar

Calismamiz ambliyopik hastalarda talamik ¢ekirdek hacimleri iizerine yapilan ilk
caligmadir. Calismamizda ambliyopik hastalarda LGN, ventral anterior
magnoseluler gekirdek ve medial ventral reuniens cekirdeklerde hacim kaybini
gosterdi. LGN gorme ile ilgili retinadan gelen sinyallerin néron degistirdigi ve bu
dizeyde LGN ile iliskili diger ¢ekirdekler inhibisyon ve eksitasyonunun yapildigi
yerdir. Ambliyopi hastalarinin LGN'den gelen gorsel uyarilar1 isleme yetenegi
azalir, bu da BC gelisimini dogrudan etkiler ve gorsel korteksin islev bozukluguna
neden olur. Otopsi ¢alismalarinda ambliyoplarin LGN hiicrelerinde kii¢iilme ve
sayilarinda azalma saptanmis olup bizim ¢alismamizin sonugclari ile uyumluydu?.
Sasilik ambliyopisi olanlarda degisiklikler ayni taraftan gelen uyarilar1 alan 2
(magnoseliiler katman), 3 ve 5 (parvoseluler katman) nolu katmanlar iken,
anizometropik ambliyop olanlarda sasilik ambliyopisinde etkilenen katmanlara ek
olarak kars1 taraftan uyar1 alan 4 (parvoseliiler katman) nolu katmanda da benzer
degisiklikler goriilmiistiir. Iki farkhi etyolojiye bagli LGN hiicrelerindeki
degisikliklerin farkli olmasmin ambliyopi derecesiyle iligkili oldugu One
stirilmiigtiir. Ambliyopinin daha hafif oldugu sasilik ambliyopisinde yalniz
caprazlagsmayan yollar etkilenirken, anizometropik ambliyopide hem ¢aprazlasan
hem de caprazlasmayan yollar etkilenmektedir 2. Calismamiz, ambliyopik
hastalarda histopatolojik verilerle gosterilen LGN’deki hacim kaybini ortaya

koymustur.
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Calismamiz ambliyopi hastalarinda talamustaki LGN’deki hacim azalmasi ve
bununla iligkili olabilecek ATR liflerinde ve OR’deki FA ve RD degisikliklerini
gosterdi. Bu bulgular talamusun, ambliyopi hastalarinin altta yatan ndronal

bozuklugun fizyopatolojisinde anahtar rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamizdaki ambliyopi
tanis1 alan hastalarin hemen hepsinde anizometropi ve sasilik birlikte
bulunmaktadir ve bu yiizden bu iki grup ayr1 ayr1 degerlendirilememistir.
Ambliyopinin en 6nemli iki nedeni olan bu gruplar1 Wang ve arkadagslar1 fMRG ile
karsilastirmis olup anizometropik hastalarda Brodmann’in 17. alaninda (V1),
sasilik hastalarinda ise Brodmann’in 18 ve 19. alanlarmin (V2) etkilendigini
gostermistir’®, Eger ambliyopik hastalarda yalniz sasilik ve anizometropik hasta
gruplarina erisilirse bu iki grup arasinda da DTG ile analizlerle farklilik
saptanabilir. Ayrica daha 6nceki ¢aligmalarda da liflerin optik kiazmada capraz
yapmasindan dolay1 sag-sol ¢alismamizdaki ambliyopik hastalarin sag ve sol olarak
ayirmamiza ragmen 15 hastamizin 10’unda iki taraf gérme keskinliginde azalma
oldugu i¢in lateralizan bulgu saptamasi tam yapilamamistir. Ambliyopi ile ilgili
ileri MR inceleme degerlendirmeleri son yillarda belirgin artis gostermekle birlikte
calismamizda eksik olan anizometropik-sasilik ambliyopisi arasindaki farklar ve
sag-sol gorme keskinligi farklarimin daha belirgin oldugu, hasta sayis1 ve kontrol

grubunun daha fazla oldugu ¢alisma gruplariyla daha iyi sonuclar elde edilebilir.
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6. Sonug:

Bu ¢aligma, ambliyopi hastalarmin néronal patofizyolojisini agiklamaya yonelik
olarak TBSS, TRACULA, SBM ve talamik cekirdek hacim analizlerinin birlikte
yapildigi kapsamli bir ¢aligmadir. Calismamiz ambliyopi hastalarinda otopsi
sonuglariyla da ortaya konan talamusta LGN’deki hacim azalmasini gdsterdi.
Ayrica bu ¢aligma ambliyopi hastalarinda primer gérme merkezi kalkarin korteksle
yakin iliskide olan kuneusta hacim kaybini ve orta temporal ve lateral oksipital
girus kortikal alanlarda ise muhtemelen kompansatuar kalinlik artiglarmi gosterdi.
TRACULA sonuglarimizda da OR ve diger baz1 yolaklarda aksonal hasar ve
miyelin kayb1, demiyelinizasyonla iligkili FA, RD ve AD degisikliklerini gdsterdi.
Calismamizda, optik radyasyonda ise daha 6nce bu konuda yapilmis ¢aligmalarin
aksine, OR liflerindeki FA degerinde artis izlenmis olup bu artisin hacim ve say1
olarak azalan saglam liflerin kompansasyonuna bagli olabilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ilk defa TRACULA kullanilarak ambliyopi hastalarinda
gorme ile iligkili BC yollarindaki FA, RD ve AD degisikliklerini gosterdi. Bu
sonuglar, ambliyopi hastalarinin BC’sinde AD degisikliginden daha fazla bolgede
RD degisikliginin olmasi demiyelinizasyonun ambliyopi hastalarinin gérme
yollarindaki BC mikroyapisal degisikliklerinin ana mekanizmas: oldugunu
onermektedir. Ambliyopi hastalarinda talamustaki LGN’deki hacim azalmasi ve
bununla iligkili olabilecek ATR ve OR liflerinde FA ve RD degisikliklerini
gosterdi. Boylece, ambliyopi hastalarmin ndronal patofizyolojisinde talamusun

spesifik bir rol oynayabilecegini diislindiirdii.
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