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OZET

Femir-Giirtuna, B. (2020). Norodejeneratif Siireglerde Noropsikolojik Olgiitlerin
Yapisal Manyetik Rezonans Gériintiileme ile incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu ¢alismanin amaci, Alzheimer hastaligi’nin prodromal evresi de olabilen amnestik
Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanisi almis bireyler arasinda Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) yontemi ile yapisal degisiklikleri tespit etmektir. Bu amagla,
epizodik bellek performanslarina gore iki gruba ayrilmis olan HKB hastalar1 arasinda
voliimetrik, kortikal kalinlik ve ak-madde hiperintensite analizleri gergeklestirilmistir.

49 amnestik HKB tanil1 birey, bir epizodik bellek testi olan Serbest ve ipuclu Secici
Hatirlatma Testi (FCSRT) skorlarina gore erken evre (E-HKB) ve geg evre (G-HKB)
olarak iki gruba ayrilmistir. FreeSurfer (FS) programu ile total ve hipokampal alt alan
hacimleri ve kortikal kalinlik degerleri hesaplamistir. Ak-madde yapisindaki bozulmalar
ise Yasa Bagli Ak Madde Degisiklikleri Skalasi (ARWMC) ile incelenmistir. Tiim
istatistiksel analizler ic¢in Statistical Package for Social Sciences Software (SPSS)
kullanilmustir.

Voliimetrik analiz sonuglarina gore, iki grup arasinda ak-madde, total korteks ve sag ve
sol hipokampus hacminde herhangi bir fark bulunmamustir. Hipokampal alt alan
analizleri de iki grup arasinda farklilik gdstermemistir. Iki grup arasinda fark olmasa da
dogrusal regresyon analizi hipokampal alt alan hacimlerden sol hipokampal fissiir
hacmi ile FCSRT skorlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir, [B= -0.39,
p= 0,006 (<0,05)]. Kortikal kalinlik analizi de iki grup arasinda anlamli bir fark
gostermemistir. G-HKB grubunda E-HKB’ye gore sol frontal (U= 187, p= 0,011) ve
sag frontal (U= 197, p= 0,022) bolgelerde anlamli sekilde artmis ak-madde
hiperintensiteleri saptanmistir. Elde edilen bulgular, HKB hastalar1 i¢inde bellek
bozuklugunun siddetinin yapisal degisikliklerden daha o6n planda ak-madde
bozukluklari ile iligkili olabilecegini diigiindiirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, hafif kognitif bozukluk, epizodik bellek, ak-
madde hiperintensitesi.
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ABSTRACT

Femir-Giirtuna, B. (2020). Investigation of Neuropsychological Criteria in
Neurodegenerative Processes with Structural Magnetic Resonance Imaging. Istanbul
University Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Doctoral Thesis.
Istanbul.

The aim of the study is to measure morphological changes using the Magnetic
Resonance Imaging (MRI) method in individuals diagnosed with Mild Cognitive
Impairment (MCI), which is defined as the prodromal stage in the course of Alzheimer's
Disease (AD). For this purpose, MCI patients were divided into two groups based on
their episodic memory performance and volumetric measures, cortical thickness, and
white-matter hyperintensity load were analyzed between two groups.

49 patients diagnosed with amnestic MCI were divided into two groups as early stage
(E-MCI) and late stage (L-MCI) of MCI according to an episodic memory test, Free and
Clueless Selective Recall Test (FCSRT). Total cortical volume, hippocampal subfield
volumes and cortical thickness values were measured using FreeSurfer (FS) program.
White-matter hyperintensities were examined with the Age-Related White Matter
Changes Scale (ARWMC). Statistical Package for Social Sciences Software (SPSS) was
used for all statistical analyzes.

Volumetric analysis results revealed no difference in total cortex, white-matter and left
and right hippocampal volumes between the groups. According to the linear regression
analysis, a significant relationship between left hippocampal fissure and FCSRT scores
were found, [B= -0.39, p= 0,006 (<0,05)]. For cortical thickness measurements, no
difference was observed between groups. L-MCI patients showed significantly
increased white-matter hyperintensities in the left frontal (U= 187, p= 0,011) and right
frontal (U= 197, p= 0,022) regions compared to E-MCI group. These findings show that
white-matter hyperintensities might underlie the memory impairment seen in the MCI
patients.

Key words: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, episodic memory, white-
matter hyperintensity.
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1. GIRIS VE AMAC

En kompleks organimiz olan beyin, dogumdan 6liime kadar bir¢ok degisiklige
ugrar. Yas aldik¢a molekiiler, hiicresel ve vaskiiler diizeyde olan degisikliklerin yani
sira, kortikal kalinlik ve beyin hacmi gibi Olgiitlerde de degisiklikler izlenir (Peters ve
ark. 2006). Bu degisiklikler, bazen normal addedilen degisim sinirlarini asarak bireyin
yasitlarina nazaran daha fazla diizeyde olur. Bunun altinda yatan mekanizma biiytik bir
cogunlukla norodejenerasyondur. Norodejeneratif hastaliklar beyin hiicrelerinin
ilerleyici ve geri doniilmez kaybr ile karakterizedir. Bu hastalik grubunun goriilen en sik
tiyesi Alzheimer Hastaligi (AH)’dir. AH, tipik prezantasyonunda epizodik bellek
bozuklugu ile baslayarak sinsice ilerler. Bellek ¢ekirdekli ¢ogul kognitif bozukluklar,
ilerleyen evrelerde giinlilk yasam aktivitelerini daha da bozarak nihayetinde hasta
terminal doneme erisir. Hastaliin sinsi bir sekilde basladig1 prodromal evre, tek veya
cogul kognitif alan bozuklugu ile birlikte hastanin giinlik yasam aktivitelerinde
bozulmaya yol agmadigi bir siddette seyreder. AH’nin prodromal evresi, AH disi
patolojilere bagl olarak da gelisen “Hafif Kognitif Bozukluk” (HKB) kavrami ile
ortiismektedir. Bu kategorilere dahil edilemeyen ve de subjektif yakinmalar1 olan

hastalar ise “Subjektif Kognitif Bozukluk” (SKB) kategorisine girerler.

AH’nin kesin tanist ancak otopsi ile miimkiindiir. Muhtemel tan1 ise hasta ve
hasta yakini ile yapilan goriismeler, muayene, ndropsikolojik testler ve laboratuvar
bulgular1 ile konur. Norodejeneratif hastaliklarda ve 6zellikle AH’de klinik bulgular
baslangicta segici olarak yapisal degisikliklere neden oldugundan ve cogu kez klinik
bulgular ve islevsellik ile paralellik gosterdiginden, norogoriintiileme galismalarindan
elde edilen sonuglar AH tanisinda oldukca degerlidir. Tam1 koymanin haricinde,
preklinik evrenin HKB ve demans evresine doniisiimiinii izlemek amaci ile de
norogoriintiilleme aracglar1 arastirmalarin odagi haline gelmistir. Bu yontemler arasinda,
ozellikle Manyetik Rezonans Gorilintiileme (MRG), yiiksek spasyal ¢oziintirligii
sayesinde yapisal degisiksiklerin tespiti i¢in ¢ok kuvvetli bir yontemdir. Bircok MRG
calismasi, farkli evrelerdeki AH tanili/slipheli hastalardaki yapisal degisiklikleri basarili

bir sekilde gostermistir.

HKB, saglikli yaghlara gore AH’ye doniisme riski yiliksek bir gruptur. Bu
sebeple HKB’den demansa olan progresyonu takip etmek olduk¢a 6nemlidir. HKB,



kognitif bozulmanin derecesine gore erken ve ge¢ diye iki kategoriye ayrilmaktadir.
Mevcut calismanin amaci, HKB hastalarindaki kognitif bulgularin siddetine gore
morfolojik degisiklikler gosterip gosterilmediginin arastirilmasidir. Bu sebeple, hastalar
epizodik bellegi dlgen Serbest ve Ipuglu Segici Hatirlatma Testi (Free and Cued
Selective Reminding Test — FCSRT) performanslarina gére erken evre HKB (E-HKB)
ve gec evre HKB (G-HKB) olarak iki gruba ayrilmislardir. Hastalarin voliimetrik,
kortikal kalinlik ve ak-madde degisiklikeri olmak tlizere 3 farkli pencereden yapisal

degisiklikleri incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Norodejeneratif Siirecler

Hayatimiz boyunca yapmis oldugumuz tiim faaliyetleri, sinir sitemimizin en
kiigiik yap1 tast olan noronlar ve ndronlarin birbirleri ile iletisimi sayesinde saglikli bir
sekilde gerceklestiririz. Yas alirken beynimizde hiicresel ve yapisal seviyede bazi
degisiklikler meydana gelir ve bunlar belirli bir sinira kadar normal olarak kabul edilir.
Fakat, baz1 durumlarda bu degisiklikler bireyin akranlarina gore ¢ok daha fazla olup,
zaman i¢inde gilindelik hayat {izerinde olumsuz etkilere yol agmaktadir. Bu degisimin
sebeplerinden en Onemlisi ndrodejenerasyondur. Norodejenerasyonun yol agtig
norodejeneratif siirecler, sinir hiicrelerinin ilerleyici olarak yapisal ve fonksiyonel kaybi
ile seydereden ve bu kayba bagli sinir sistemi fonksiyonlarinin bozulmasi ile sonuglanan
bir hastaliklar grubudur (Przedborski ve ark. 2003). Bu gruptaki her bir hastalikta,
bozulma sonucunda motor, bilissel, davranigsal ve emosyonel semptomlar ortaya
cikmaktadir (Levenson ve ark. 2015). Grubun en sik goriilen iiyesi olan Alzheimer
Hastalig1 (AH)’n1 Parkinson Hastalig1 (PH), Huntington Hastaligi (HH) ve Amyotrofik
Lateral Skleroz (ALS) takip eder.

Norodejeneratif hastaliklarin sebebi multifaktoryeldir. Genetik ve epigenetik
faktorler ile birlikte (Fenoglio ve ark. 2018) ¢evresel ve bireysel faktorler
norodejenerasyona yatkinlik saglamaktadir (Nixon, 2006; Cruz-Haces ve ark. 2017).
Yas, bir¢ok norodejenaratif hastalik igin risk teskil etmektedir (Hou ve ark. 2019). 2015
yilinda Birlesmis Milletler’in raporuna gore Diinya’daki 60 yas {zeri niifusun
onlimiizdeki 35 senede 2 katina ¢ikarak 2,1 milyara ulasacagi tahmin ediliyor (Wyss-
Coray, 2016). Diinya’da yash niifus oranindaki artis ise ndrodejeneratif hastaliklari

insan hayatinda bir tehdit unsuru konumuna getirmistir.

Normal yaslanmaya bagli olarak sinir sisteminde bazi degisiklikler meydana
gelir. Bu degisimler heterojen bir yapiya sahiptir. Genel olarak yasl bireylerin
hareketleri yavaslar, kaslar1 eski gliciinil yitirmeye baslar. Buna bagl durus ve dengede
belirgin degisiklikler meydana gelir. Buna ek olarak, duyu organlarinin performans: da
eskiye gore azalir. Gorme ve igitme problemleri en sik goriilen durumlardir. Yaghlikta
noral sistemdeki degisiklikler sonucu akilda tutma, hatirlama gibi bellek siireclerinde

bozulmalar meydana gelebilir. Agirlikli olarak dikkatte, muhakeme yeteneginde,



yiriitiicl iglevlerde ve epizodik bellekte bozukluklar goriiliirken (Nyberg ve ark. 2012),
dilsel siirecler genelde stabil kalir. Bu degisikliklere ragmen kimi zaman birey kendi
hayatin1 saglikli bir sekilde idame ettirebilirken, kimi zaman da sosyal, islevsel ve
mesleki faaliyetleri ilizerinde goézle goriiliir bir etkisi olur. Her unutkanligin altinda
norodejeneratif siire¢ler olmadigi gibi, ndrodejeneratif siireglerin de en basinda
unutkanlik goriilmeyebilir. Bu noktada, yakinmalarin altinda yatan sebebin aragtirilmasi

olduk¢a 6nemlidir.

Saglikli yaslanmanin bir parcasi olarak, yasla beraber beynin yapisinda da
birtakim degisiklikler meydana gelir. Ornegin, gri madde hacminde bir miktar azalma
olur. Bu azalma normal olup, biiyilk miktarda hiicre kaybi yasanmaz. Hacim kayb1
ozellikle frontal ve parietal loblarda baskindir (Resnick ve ark. 2000; Scahill ve ark.
2003). Kortikal alanlara ek olarak subkortikal yapilarda da yasa bagli hacim kaybi
Normal yaslanmanin aksine, norodejeneratif siireglerde tahribat yaygin olup ndronlar
saglikli ¢alisgamaz ve birbirleri ile iletisim kuramaz hale gelirler. Bunun sonucunda da
semptomlar ortaya ¢ikar ve birey ilerleyici ndral kayip sonucu bir siire sonra bagimsiz
yasayamaz hale gelir. Norodejeneratif hastaliklarda semptomlar ortaya ¢ikmadan uzun
yillar dnce beyinde bazi degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir (Bateman ve ark.
2012). Giiniimiizde bu degisiklikler farkli nérogoriintiileme yontemleri ile monitdrize
edilebilmektedir. Yapilan bir goriintiileme ¢aligmasinda, biligsel yakinmasi olmayan 50-
102 yaglart  arasinda 296  kattlimcmin  neredeyse  hepsinde ~ AH’nin
biyoisaretleticilerinden olan tau protein birikimi goériilmistiir (Elobeid ve ark. 2016).
Ayrica aymi ¢alismada, 90 yas civar1 katilimcilarin beyin hacimlerinin 50 yas grubuna
gore %11 daha az oldugu bulunmustur. Biligsel problemi olmayan ya da Hafif Kognitif
Bozukluk (HKB) tanist almis bireylerin bir kisminda da beyinde patolojik diizeyde tau
birikimlerine rastlanmaktadir (Jack ve ark. 2016). Bu degisimler sadece AH ile siirl
degildir. Benzer sekilde sik goriilen ndrodejeneratif siireglerden biri olan PH’de de
hastalik belirtileri ortaya c¢ikmadan onlarca yil Once beyinin yapisinda ve

metabolizmasinda degisiklikler meydana gelir (Pyatigorskaya ve ark. 2014).

Norodejeneratif hastaliklarin sifa ile sonlanmasmi saglayacak bir tedavisi
bulunmamaktadir. Kullanilan ilaglar semptomlar1 azaltmayr ve hastaligin seyrini
yavaslatmay1 hedeflemistir. Norodejeneratif siireclerde, 6zellikle grubun en sik goriilen

tiyesi olan AH’de hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan uzun yillar 6nce ndral alt


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pyatigorskaya%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25002908

yapida degisiklikler meydana geldigi goz oniinde bulundurulursa, normal yaslanmaya
bagl degisiklikler ile norodejerasyona baglh degisiklikler arasindaki ¢izgiyi net olarak
anlamak ve ilerleyici kayiplari miimkiin olabilecek en erken evrede tespit edip

hastaligin ilerlemesini engelleyecek sekilde siireci yonetmek olduk¢a dnemlidir.

Norodejeneratif demanslar, sinir hiicrelerinin progresif ve geri doniilemez kayb1
sonucu noronlarin yapisal ve islevsel olarak bozulmasi sonucu sinsice ortaya ¢ikar.
Bunun sonucunda giinliik yasam aktivitelerini (GYA) etkileyecek bir yelpazede
seyreden ilerleyici semptomlarin goriiliir. Dejenerasyona bagli olmayan demanslar ise
travma, metabolik, toksik, beslenme kaynakli olup genellikle erken yasta baslar ve altta
yatan sebep ortadan kaldirilinca iyilesme gosterir (Ghosh, 2010). Norodejeneratif
demansin yaklasik %60-80’lik kismin1 AH olusturur ve geriye kalan yiizdelikte AH’nin
eslik etmedigi vaskiiler demans (VAD), Frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli

demans gibi diger demans tiirleri vardir. (Barker ve ark. 2002).

2.2. Alzheimer Hastahig

AH, 1906 yilinda Alois Alzheimer isimli Alman doktor tarafindan davranis ve
bellek sorunlari olan bir hastasinin (Aguste D.) 6limiinden sonra beyninin incelemesi
tizerine tanimlanmigtir (Maurer ve ark. 1997). Bu inceleme sonucu hiicrenin i¢inde ve
disinda birikimlere rastlanmig ve hastanin yasadigi kognitif sorunlar bu postmortem
bulgular ile iligkilendirilmistir. Giiniimiizde demansin en sik goriilen iyesi olan AH
sinsice baglayan, ilerlemenin yavas oldugu, bireyde bellek bozuklugu merkezli ¢ogul
kognitif bozuklugun giinlik yasam aktivitelerinde bozulmaya yol acan ve bu
bozuklugun muayenede saptanabiliyor oldugu bir durumdur (Wilson ve ark. 2002).
AH’nin tipik formu tau patolojisi ile parallelik gostererek medial temporal yapilardan
baslar. Bu hasar sonucu, zamanla kisisel hatiralardan ve anilardan olusan bir bellek tiiri

olan epizodik bellekte bozulmalar ortaya ¢ikar.

Demans stipheli bireyler her ne kadar giinliik hayattaki yakinmalarindan 6tiirii
muayeneye basvursalar da, hastaligin norodejeneratif bir hastalik oldugu goéz oniinde
bulundurulunca, semptomlar ortaya ¢ikmadan uzun yillar 6nce hiicresel seviyede bazi
degisiklikler meydana geldigi bilinmektedir (Beason-Held ve ark. 2013). AH’de
aksonlar ve sinapslar geri doniisiimsiiz hasara ugrar. Noral transport hasar1 bellek,

dikkat ve 6grenme basta olmak lizere birgok biligsel ve davranigsal fonksiyonlari etkiler.



Bu sorunlara ek olarak, hastaligin ciddi bir ekonomik boyutu da s6z konusudur.
2015 senesinde Amerika Birlesik Devletleri’nde AH’nin maaliyeti 195 milyar $ iken
2050’de bu miktarin 770 milyar $ olacagi tahmin ediliyor (Alzheimer's Association,
2019). Mevcut tedaviler, AH geri doniisiimii olmayan bir hasara yol a¢tigindan dolay1
semptomlar1 azaltmay1 ve hastaligi gidisatin1 yavaslatmay1 hedefler. Bu sebepten otiirii
de hastalig1 erken evrelerde saptamak hastalikla miicadelenin ve giincel arastirmalarin

merkezi haline gelmistir.

2.2.1. Alzheimer Hastahgi’nda Biyoisaretleyiciler

Onceleri sadece klinik testler ve otopsi ile tan1 konurken, giiniimiizde
biyoisaretleyicilerin tespiti ile laboratuvar bulgulari tani koymanin kaginilmaz bir
pargast olmustur (Albert ve ark, 2011). AH i¢in kabul edilen 2 biyoisaretleyici
mevcuttur. Bunlardan biri Amiloid beta (AB); yani hiicre disinda bulunan -ekstraseliiler-

senil plaklar, diger ise hiicre i¢inde bulunan -intraseliiler- protein olan Tau birikimi

sonucu ortaya ¢tkan norofibrikler yumaklardir (NFY) (Bkz. Sekil 2-1).

Sekil 2-1: A) Beta amiloid iceren plaklar B) Hiperfosforile tau proteinleri iceren
norofibriler yumaklar (Kumfor ve ark. 2017°den alinnus tir).

Amiloid prekiirsor proteini (APP), sinapslarda bulunan bir transmembran proteinidir.
APP oOnce B-sekretaz, daha sonra da y-sekretaz tarafindan kesilerek 38, 40 ve 42
aminoasid uzunlugunda kesilir (Ozpak ve ark. 2017). Saglikli beyinlerde bu protein
temizlenir ve atilir; fakat atilamadigi durumlarda hiicrelerin arasinda birikerek
noronlarin yapisin1 ve faaliyetlerini bozar. Tam olarak sebebi bilinmese de AB42’nin
yanlis veya fazla katlanmasi sonucu beyinde biriktigi diistiniilmektedir (Ashraf ve ark.

2014). AP42 diger tiirlere gore daha yapigkan oldugundan dolay: plaklari olusturma



olasilig1 daha yiiksektir. Parcalanamayan ve viicuttan atilamayan bu plaklar yavas yavas

beyinde birikir. Bu birikim, ndrodejeneratif siireglere yol agan amiloidoza neden olur.

Intraseliiler bir protein olan tau ise, normalde hiicrenin iskeletinin sabit
durmasindan sorumlu olan mikrotiibiilleri olusturan ve noroplastisitede rol oynayan bir
proteindir. Tau, aksonun hayatiyetini saglayan ve akson boyunca terminaline besin
maddelerinin taginmasinda rol oynayan hiicre i¢i proteindir. Normal sartlarda tau
fosforilize olduktan sonra fosfatazlar araciligi ile defosforile olur. Fakat, AH gibi
durumlarda taunun defosforile olamaz ve tau hiperfosforilizasyonu meydana gelir. Tau
boylece mikrotiibiillere baglanamaz ve proteinler kendilerine baglanarak filamentlerde
toplanir (Saka, 2009). Bunun sonucunda mikrotiibiillerin yapisin1 bozarak noronlara
zarar verir. Bu durum beynin en plastik, en degisime agik yeri olan limbik sistemde
baslar ve ilk klinik bulgu olarak bellek bozuklugu gériiliir. Plastisiteye en direncli yerler
olan birincil motor ve gorme yerlerinde ise tutulmaz. Ancak, ¢ok nadiren fel¢ ya da
beyin kaynakli korlik durumu goriilebilir. Tau, AH disinda Parkinsonizm,

Frontotemporal demans gibi bagka norodejeneratif siireclerde de gortiliir (Saka, 2009).

Noroanatomik calismalar demansin derecesi ile NFY sayist arasinda bir iligki
bulmuslardir (Brion, 1998). NFY sayisi ve yayilimi arttikga, demansin derecesi de
artmaktadir. Yumaklarin tuttugu lokasyon ile hastalik seyri arasinda da bir iligki vardir.
Bundan yola ¢ikarak néropatolojik degisim Braak tarafindan 6 asamaya ayrilmistir
(Braak ve Braak, 1991). NFY ilk olarak entorinal korteks ve temporal korteks arasinda
bulunan transentorinal kortekste goriiliir. Ilk iki asamada bireyde herhangi bir semptom
ortaya ¢ikmaz. 3. ve 4. asamalarda yumaklarin entorinal korktekste ve hipokampusta
¢ok belirginlesmeye baslamasi ile beraber semptomlar klinik tan1 koymaya yeterli hale
gelirler. En son asamalar olan 5-6. agsamalarda ise ndropataloji neokortekse yayilir ve

birey tam olarak AH tanis1 alir (Bkz. Sekil 2-2).

AH’nin noral mekanizmasia dair kabul goren hipotezlerden biri “Amiloid
Kaskad Hipotezi”’dir. Bu goriise gore, AH’de goriilen nérodejenarasyonun en temel
nedeni APP’den meydana gelen AP40 ve AP42 peptidlerinin beyinde birikmesidir.
AP42, ozellikle hastaligin erken evrelerinde artar. Hiicre dis1 plaklarda AP birikmesi
sonucu sinaptik disfonksiyon olur. Yaklasik 10-15 yil sonra da tau proteinleri anormal
fosforillenerek yumaklar seklinde birikmeye baslar. Hastalik seyrinde kognitif bulgular

belirginlestiginde amiloid birikimi hemen hemen satiirasyona ulagsmistir. Buna karsilik



klinik belirtilerin ortaya g¢ikmasi ile tau patolojisinin limbik sistem disina ¢ikmasi
arasinda bir iliski vardir ve patoloji yayildik¢a klinik bulgular da artar ve siddetlenir
(Jack ve ark. 2010). Giiniimiizde plaklar ve yumaklar iizerinden etki eden tedavi

denemeleri sirmektedir.

transentorhinal limbic isocortical
I-1 -1 V-VI

Sekil 2-2: Noropatolojik degisimin 6 evresi (Braak ve Braak, 1991).

2.2.2. Alzheimer Hastahi@r’'nin Tamsi

Her ne kadar AH’nin kesin tanis1 ancak birey 6ldiikten sonra otopsi ile konsa da
(Braak ve Braak, 1991), muhtemel klinik tani i¢in genis kapsamli bir degerlendirme
yapilir. Bu kapsamda hem hastadan hem de hasta yakinindan alinan 6ykiiye (anamnez),
psikiyatrik degerlendirmeye, noropsikolojik testlere ve fiziksel muayeneye ihtiyag
duyulmaktadir. Klinikte yaygin olarak kullanilan iki farkli tan1 kriteri vardir. Bunlardan
bir tanesi Ulusal Yaslanma Enstitiisii - Alzheimer Birligi (National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association, (NIA-AA)) ve digeri Uluslararas1 Calisma Grubu
(International Working Group-IWG)’dur.

NIA-AA, ilk kez 1984 yilinda AH’nin klinik tanisi i¢in bazi kriterleri belirledi
ve bu kriterler 27 sene boyunca gegerli oldu. Bu yillarda tani konabilmesi igin
semptomlarin klinik olarak belirli bir sekilde goriilmesi gerekiyordu. Kriterlerde 2011

senesinde degisiklik yapilarak, AH farkli evrelere ayrildi ve biyoisaretleyiciler kriterlere



dahil edildi (McKhann ve ark. 2011). 1984 senesindeki kriterler AH’nin sadece son
evresine yer verirken, giincellemeler ile preklinik AH, HKB ve AH tipi demans olarak 3
farkli evreye ayrildi. Ayrica, giincellenen kriter ile AH tipi demans ile AH tipi
olmayanlar demans tiirleri arasindaki benzerlikler ve farkliliklar daha net anlasildi.
Glincellenmis NIA-AA’ya gore AH kaynakli olsun olmasin, ilk olarak demans tanisi

koymak i¢in asagidaki kriterler belirlenmistir (McKhann ve ark. 2011):

1. Is/giinliik hayatta yapilan aktivitelerde performans kaybu; ve
2. Daha once sergilenen performansa nazaran islevsel diisiis; ve
3. Major psikiyatrik rahatsizlik ve deliryum gibi durumlarla agiklanamiyor olmast;
4. Bilissel bozulmalar, hasta ve hasta yakinindan alman bilgilerin, objektif
noropsikolojik testlerin sonucuyla beraber degerlendirilmesi iizerine belirlenir.
5. Biligsel ve davranigsal bozulmalar asagidaki maddelerin en az iki tanesinin
kapsamaktadir:
a) Yeni bilgileri 6grenmede ve hatirlamada giigliik ¢ekmek;
b) Kompleks gorevlerde akil yiiriitme ve bu siirecle basa ¢ikmada zorluk
yasamak;
c) Gorsel-mekansal yetilerde zorluk ¢ekmek;
d) Dilsel siireglerde bozulma yasamak; ve

e) Kisilikte, davranista ve tutumda degisiklikler olmasi.

Yukarida belirtilmis olan demans kriterlerinden yola ¢ikarak AH tipi demans icin 3
farkli terminoloji belirlenmistir:

1. Muhtemel AH tipi demans;

2. Olast AH tipi demans;

3. Patofizyolojik bulgular ile Muhtemel/Olas1 AH tipi demans.
Muhtemel AH tipi demans ve Olast AH tipi demas klinik amacgli kullanilirken;
Patofizyolojik bulgular ile Muhtemel/Olast AH tipi demans daha c¢ok arastirma

amaciyla kullanilir.

NIA-AA kriterlerine ek olarak, Uluslararasi Calisma Grubu (International
Working Group — IWG) kriterleri de kullanilmaktadir. Ilk kez 2007 senesinde belirlenen
bu kriterler ile AH tanisinin prodromal evrede konmasini hedeflemistir. 2014 senesinde

ise kriterler giincellenerek 2. versiyon (IWG-2) kullanilmaya basglanmistir. Yeni



versiyondaki en Onemli degisim, hastalifin tim evrelerinde patofizyolojik
isaretleyicilerin kullanilmasidir (Molin ve Rockwood, 2016). Burada preklinik evre
ikiye ayrilir (Bkz. Tablo 2-1). ilk grup olan “AH i¢in asemptomatik ve risk altinda”
grubunda bilissel yakinmalar goriilmezken, patolojik degisimlere rastlanabilir. Ikinci
grup olan “presemptomatik AH” de ise biligsel yakinmalar gozlemlenmez, fakat bu
bireyler otozomal dominant gegisli mutasyon tagimaktadirlar. Klinik evrede ise AH
tipik ve atipik olarak ikiye ayrilir. Tipik AH epizodik bellek bozuklugu ile
karakterizedir. Atipik formunda ise bellek bozuklugu birincil semptom degildir. Daha

ziyade, bellek dis1 alanlarda bozulmalar goriiliir.

Tablo 2-1: AH tamsi i¢in biyoisaretleyicilerin karsilastinlmasi1 (Molin ve ark. 2017'den degis tirilmis tir).

Kogpnitif Kriter Biyoisaretleyici Kriter
Preklinik Evre
IWG-2
Asemptomatik ve AH riskli  Bozulma yok AH biyoisaretleyicileri
Presemptomatik AH Bozulma yok AH otozomal dominant mutasyon/diger genler
NIA-AA
AB Biyoisaretleyici Bozukiuk belirteci
1. Evre Bozulma yok +
2. Evre Bozulma yok + +
3. Evre Hafif kognitif bozulma + +
Klinik Evre
IWG-2
Tipik/Atipik AH Klinik fenotip AH biyoisaretleyiciler/ AH otozomal dominant mutasyon
NIA-AA
AB Biyoisaretleyici Bozukluk belirteci
AH'ye bagh HKB HKB fleri evrelerde + Tleri evrelerde +
AH tipi demans Demans fleri evrelerde + ileri evrelerde +

NIA-AA: Ulusal Yaslanma Enstitiisii - Alzheimer Birligi; IWG-2: Uluslararas1 Cahsma Grubu-2.

2.2.3. Alzheimer Hastah@i'min Genetik Alt Yapisi

AH’nin bilinen spesifik bir nedeni olmamasina karsin, kalitimsal ve gevresel
faktorlerin siiregte rol oynadigi diistiniilmektedir. AH, baslama yasina gore erken
baslangiclt ve gec¢ baslangigh olarak ikiye ayrilir. Erken baslangich AH 65 yasindan
once baslar ve vakalarin yaklasik %1-5’ini olusturur. Genelde ailesel olup otozomal
dominant geg¢islidir. Geg baglangiglt AH’ye ise sporadik AH denir ve 65 yasindan sonra
ortaya ¢ikar. Her iki AH tiirii i¢in de bilinen 4 gende meydana gelen mutasyonlar vardir.
Vilatela ve arkadaslari, 2012°den uyarlanmis genetik mutasyonlar Tablo 2-2°de

gosterilmistir.
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Tablo 2-2: AH ile iliskili genler (Vilatela ve ark. 2012'den uyarlanmistir).

Gen Sombolii  Protein Kalitim Tiirii Baslangic Yas1 Katihmsal Aktannm Oram
APP Amiloid Beta A4  Otozomal Dominant ~ 40-60 < %5

PSEN1 Presenilin-1 Otozomal Dominant ~ 30-58 > %50-70

PSEN2 Presenilin-2 Otozomal Dominant ~ 45-88 <%l

APOE Apolipoprotein E  Risk Faktorii 40-90 Risk Faktorii

APP: amiloid prekiirsor protein; PSEN1: presenilin 1; PSEN2: presenilin 2
APOE: apolipoprotein E.

Ortalama 40-50 yaslar1 civarinda baslayan ailesel AH’den 21. kromozomda
bulunan amiloid prekiirsér protein’i (APP), 14. Koromozomda bulunan presenilin 1
(PSEN1) ve 1. Krozomda bulunan presenilin 2 (PSEN2) genleri sorumludur. Bu
mendelyen mutasyona sahip bireyler kesin olarak hayatlarinin bir doneminde AH tanisi

almaktadir.

AH igin ise bilinen en gii¢lii genetik risk faktorii Apolipoprotein E (APOE) geni
varyasyonlaridir. APOE, aslen karaciger ve beyinde iiretilen bir proteindir ve bu geninin
E2, E3 ve E4 diye adlandirilmus ii¢ alleli vardir. E2 alleli tasimak AH riskini azaltirken,
E4 alleli tastyan bireyler risk altindadirlar. E4 allelinin 2 kopya olmasi, hastaligin
baslangi¢ yasin1 6-7 seneye one ¢ekmektedir (Corder ve ark. 1993; Murman ve ark.
1996).

2.2.4. Alzheimer Hastahi@1'min Prevalansi ve Risk Faktorleri

Diinya’da yaklasik her 3 saniyede bir demans tanisi konmaktadir. Diinya’da
demans tanisi ile yasayan yaklasik 24 milyon insan varken, 2050°de bu sayinin 4 katina
cikacagi tahmin ediliyor (Reitz ve Mayeux, 2014). Hastaligin goriilme siklig1 tilkeden
iilkeye farklilik gostermektedir. 2005 senesinde yapilan bir arastirmada, 60 yasindaki
bireylerde demans prevalans1 Kuzey Amerika’da %6,4, Batt Avrupa’da %5,4, Latin
Amerika’da %4,9 ve Cin’de %4 olarak bulunmustur (Ferri ve ark. 2005).

AH i¢in genetik yatkinliga ek olarak bazi risk faktorleri de vardir. Yas, bu
faktorlerin basinda gelmektedir. Her ne kadar AH’nin direkt sebebi olmasa da, ileri yas
risk teskil etmektedir ve hastalik prevalansi yasla beraber artmaktadir. 65 yasindan
itibaren AH’nin goriilme riski her 5 senede bir 2 katina ¢ikmaktadir (Corrada ve ark.
2010). 11 Avrupa filkesinde yapilan bir ¢alismada, 65 yas ilizeri bireylerde tiim
demanslarin prevalansi %6,4, vAD prevalanst %1,6 AH prevalans: ise %4,4 olarak

bulunmustur (Launer ve ark. 2000). Bir diger risk fakorii ise cinsiyettir. AH tanisi olan



her 3 bireyden 2’si kadinlardan olusuyor (Alzheimer’s Association, 2017). Bu durumun
muhtemel sebebi ise kadinlarin yasam siiresinin erkeklere nazaran daha yiiksek

olmasidir (Mielke, 2018).

AH i¢in genetik olmayan risk faktorleri de vardir. Bunlardan biri
serebrovaskiiler degisikliklerdir. Damar tikanmasi sonucu olugan hiicre kayiplar1 ve ak-
madde yapisinda olan degisiklikler demans riskini artirmaktadir (Reitz ve Mayeux,
2014). Tip II diyabetin de AH riskini 2 kat artirdig1 bilinmektedir (Jayaraman ve Pike,
2014). Sebebi tam olarak bilinmese de diyabet muhtemelen serebrovaskiiler degisimlere
yol agarak AH riskini artirmaktadir. Bunun haricinde sigara kullanimi, obezite, yliksek
tansiyon gibi durumlar da AH icin risk olusturmaktadir. Ingiltere’de 6582 bireyle
yapilan ve 11 yil siiren boylamsal bir c¢alismada, artmis kilonun ya da abdominal
obezitenin demans riskini artirdigr bulunmustur (Ma ve ark. 2020). Sigara kullanan ve
kullanmayanlarin karsilastirildigi bir ¢alismada ise, giinde 2 paket ve tizeri sigara
tiketenlerin demansa yakalanma riski, sigara kullanmaya gore ¢ok daha fazladir
(Rusanen ve ark. 2011). Bu faktorlerin yani sira egitim eksikligi, isitme ve gorme kaybu,
sosyal izolasyon ve fiziksel hareket azlig1 gibi durumlar da demans i¢in risk teskil
etmektedir (Livingston ve ark. 2017). 1985-2010 yillar1 arasinda egitim ve demans
arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmalari tarayan bir ¢alismada (Sharp ve Gatz, 2011),
taranan c¢aligmalarin %58’inde diisiikk egitim seviyesinin demans riskini artirdig:
bulunmustur. 2020 senesinde Livingston ve arkadaslari tarafindan yapilan giincel bir
aragtirmada ise, daha Oonce bulunan risk faktorlerine ek olarak 3 yeni faktor daha
eklenmistir: hava kirliligi, travmatik beyin hasari ve alkol tiiketimi (Livingston ve ark.
2020). Ozellikle yol kenarlarinda yasayanlarin demans tanisi alma olasiligmin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (Cacciottolo ve ark. 2017; Chen ve ark. 2017). Hava
Kirliliginin, amiloid birikimine yol agarak demansa yol actig1 diisiiniilmektedir. Haftada
21 fnite alkol tiiketenlerin haftada 14 {inite tiikketenlere gore demans risklerinin %17

arttig1 ve ayrica alkoliin hipokampiis yapisini bozdugu bulunmustur (Livingston ve ark.
2020).

2.2.5. Alzheimer Hastah@r’nda Epizodik Bellek
AH seyrinde tipik baslangigta ilk olarak epizodik bellek bozuklugu ortaya cikar.
Buna ek olarak dilsel stireclerde, isler bellekte, yiiriitiicii islevlerde ve dikkat ve gorsel —

mekansal fonksiyonlarda bozulmalar da olabilir. Gerek hangi alanda bozulma oldugunu

12



13

tespit etmek, gerekse bellek yakinmasi yasayanlari sagliklardan ayirmak ve hastalik
stipheli bireyleri siniflandirmak i¢in néropsikolojik testlere bagvurulur.

Epizodik bellek hem normal yaslanma siirecinde hem de AH’de ilk etkilenen
bellek tirtdir (Tromp ve ark. 2015). Bilgiyi organize eden frontal bolgeler, epizodik
bellegin depolanmasinda ve geri ¢agrilmasinda rol alan temporal yapilar ile beraber
calisarak saglam bir bellekten sorumludurlar (Kramer ve ark. 2005). Yapilan birgok
boylamsal ¢alisma, epizodik bellek bozuklugunun AH tipi demans ya da HKB tanisi
konmadan ¢ok daha uzun yillar 6nce ortaya ¢iktigini gostermistir (Howieson ve ark.
1997; Biackman ve ark. 2001). AH seyrinde goriilen epizodik bellek bozuklugunun
altinda azalmis gri ve ak-madde hacmi ve sinaptik baglantilarda bozulma oldugu

bilinmektedir (Tromp ve ark. 2015).

2.2.6. Preklinik Evreden Alzheimer Hastaligi’na

AH’nin seyri géz dniinde bulundurulunca, bu spekturumda preklinik evre olarak
nitelendirilen ve degisen oranda biligsel yakinmalarin gorildiigii bir grup vardir.
Preklinik evrede, bireyler basit yakinmalar sebebi ile veya baska nedenler ile klinige
basvurduklarinda yapilan muayene sonucu klinik olarak tani alamaz, fakat AH
patolojisine ait bir biyoisaretleyici mevcuttur. Preklinik AH igin NIA-AA tarafindan 3
belirlenen 3 farkli evre (Sperling ve ark. 2011) Tablo 2-3’de gosterilmistir. Preklinik
evre “Asemptomatik amiloidoz” denen, PET bulgularinda yiikselme ve BOS’da diisiik
AB1-42’nin goriildiigii bir evre ile baslar. Ilk asamada herhangi bir davramgsal bulgu
mevcut degildir. 2. evre olan “Amiloidoz ve ndrodejenerasyon evresinde” ise BOS’da
yiiksek tau, PET bulgusunda hipometabolizma ve yapisal Manyetik Rezonan
Goriintiileme’de (yMR) kortikal incelme ve hipokampal atrofi gézlemlenir. Son evrede
ise kognitif testlerde performans kaybi gozlenir, fakat bu bulgular daha HKB tanisi
koymak i¢in yeterli degildir. Yapilan boylamsal caligsmalar ile de gosterilmistir ki, bu
son evredeki hafif kognitif diisiis, noropsikolojik testler ile Olgiilebilme seviyesine

gelmeden cok daha dnce baglar.

AH’ye donme riski yiiksek olan ve hastalik ile iligskilendirilmis ama klinik olarak
demans tanisi almaya uygun olmayan 2 tip bozukluk vardir: Siibjektif Kognitif
Bozukluk (SKB) ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB). Yapilan arastirmalara gore,
saglikli bireylere nazaran bazi bireylerin AH’ye donme riski ¢ok daha yliksektir

(Tandetnik ve ark. 2015). Bu sebepten dolayi, demansin gelisimini anlamak ve erken



evrelerde tanm1 koyma agisindan yiiksek risk tasiyan gruplarla calismak oldukca

Onemlidir.

Tablo 2-3: Preklinik evrede AH asamalan (Sperling ve ark. 2011'den uyarlanmistir).

Asama 1

Asemptomatik amiloidoz
* Yiksek PET amiloid

* CSF'de disik AB1-42

Asama 2

Amiloidoz + Norodejenerasyon

* FDG-PET/fMRI'da noral disfonksiyon

* CSF'de yiiksek tau/p-tau

* yMR'da kortikal incelme/hipokampal atrofi

Asama 3
Amiloidoz + Norodejenerasyon + Siibjektif kognitif bozukluk

* Kognisyonda eskiye gore belirgin azalma
* Zorlayici kognitif testlerde diisiik performans HKB - AH tipi demans

* HK B tanisi almak i¢in kriterleri karsilamamasi

2.2.7. Siibjektif Kognitif Bozukluk
1982 yilinda Reisberg ve arkadaslari, AH’nin klinik seyrini 7 farkli evrede

tanimlamistir:

1. Biligsel yakinmanin olmadigi evre;
2. Cok hafif kognitif yakinma;

3. Hafif kognitif bozukluk;

4. Orta seviye hafif kognitif bozukluk;
5. Siddetliye yakin kognitif bozulma;
6. Siddetli kognitif yakinma; ve

7. Cok siddetli kognitif yakinma.

Zaman i¢inde farkli isimler ile anilan ve gilinlimiizde SKB olarak bilinen bozulma,
bireylerin ndropsikolojik testlerden bagimsiz olarak, biligsel olarak eskisinden farkli bir
performans sergilediklerini belirttikleri bir durumdur (Studart-Neto ve Nitrini, 2016).
SKB, Resiberg’in siniflandirmasinda “gok hafif kognitif yakinma” olan 2. kategoriye
denk gelmektedir.
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SKB, normal kognitif fonksiyonlar ile HKB olarak bilinen, bir ya da birden fazla
kognitif alanda bozulmanin goriildiigii hastalik grubu arasindaki bir evredir (Crowe ve
ark. 2006). Bu bireyler hafif diizeyde unutkanlik, bilissel performanslarinda eskiye gore
bozulma gibi basit yakinmalar ile klinige bagvururlar. Bu yakinmalar objektif testler ile
saptanamadigi ic¢in “siibjektif” olarak nitelendirilir. 2012 senesinde Subjective
Cognitive Decline Initiative (SCD-I) isimli bir grup arastirict tarafindan SKB tanisi
koymak i¢in bazi kriterler belirlenmistir (Jessen ve ark. 2014). Bunlardan ilki, bireyin
onceki performansina gore bilissel kapasitesinde azalma oldugunu belirtmesi ve bu
durumun akut bagka bir duruma bagli olmamasidir. Ikinci kriter ise, standardize bilissel
testlerde akranlarina kiyasla normal bir performans sergilemesidir. Hari¢ tutuldugu
kriterler ise HKB, prodromal AH veya demans tanisi almis olmak ve bilissel
bozulmanin psikiyatrik/nérolojik bir duruma bagli olmasidir. Bu kriterleri karsilayan
bireyler SKB tanisi almaya uygundur. HBK ve AH gibi daha ileri evrelerin tanisi igin
bircok farkli testin yani sira siklikla Mini-Mental Durum Degerlendirmesi (MMSE)
kullanilsa da, SKB i¢in belirli bir test yoktur. SKB’yi saglikli bireylerden ve HKB’den

ayirmak i¢in farkli néropsikolojik testler kullanilmaktadir.

AH ile iligkili olan artmis neokortikal AP, azalmig beyin gliilkoz metabolizmasi
ve azalmis kortikal hacim gibi biyoisaretleticiler eger altta yatan patoloji AH patolojisi
ise, HKB gibi evrelerde de goriilmektedir (Buckley ve ark. 2015). Literatiirde SKB
stipheli bireylerde biyoisaretleyicilerin HKB ve AH’ye nazaran degiskenlik gosterdigi
bulunsa da ¢alismalar SKB ve saglikli ayrimi i¢in yeterli olmadigin1 géstermistir (Colijn
ve Gorssberg, 2015). Bazi norogoriintiileme ¢alismalarinda ise SKB tanili bireylerde

saglikli akranlarina gore yapisal farkliliklar oldugu gosterilmistir. (Chao ve ark. 2006).

Epidemiyolojik ¢alismalara gére SKB’nin goriilme siklig1 yas gruplarina gore
farklilik gostermektedir. 65 yas ve alt1 bireylerde goriilme siklig1 %20 civarindayken, bu
oran 65 yas iizeri i¢in %50’lere ¢ikmaktadir (Si ve ark. 2020). Tiim HKB tanili bireyler
daha ileri evre demansa doniismese bile, amiloid beta ve tau gibi BOS
biyoisaretleyecilerin AH’ye doniismede rol oynadigi diislintilmektedir. Kognitif
yakinmalarin bazen ndropsikolojik testler ile dlgiilemedigi bu durum, preklinik evrede
AH i¢in semptomatik gosterge olarak kabul edilmektedir. Muhtemelen SKB tanisini
destekleyen ve SKB’yi diger demanslardan ayiran net bir ayrim olmadigindan dolay1

literatiirde bu heterojen gruba dair farkli sonuglar bulan ¢aligmalar vardir.
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2.2.8. Hafif Kognitif Bozukluk

Ik kez 1988 yilinda Reisberg ve arkadaslari tarafindan tanimlanan HKB, bellek
ve diger kognitif alanlarda bir veya birden fazla bozulmanin mevcut olup, normal
yaslanmaya bagli kognitif zayiflamalar ile demans arasindaki gecis evresi olarak
adlandirilan bir patolojidir. Bireylerdeki bu bozulmalar kisiler ve yakinlar1 tarafindan
farkedilebilerken, demans tanisi alma kriterlerini yeteri kadar karsilamaz. Kognitif
stireclerin nasil isledigini tespit etmek igin noropsikolojik testlere bagvurulur. Testlere
ek olarak biyoisaretleyiciler, nérogoriintiilleme yontemlerinden elde edilen kortikal ve

subkortikal dl¢iimler de hastalik tanisini desteklemek i¢in kullanilmaktadir.

HKB tanisi bazi kriterlere dayanir (Petersen, 2004). Petersen kriterlerine gore ilk
olarak bireyin kognitif yakinmalarinin olmasi gerekir. Bu yakinma, bireyin
performansinda dnceye gore bir gerileme olmasi durumunda olur. Buradaki 6nemli bir
nokta, hali hazirda uzun siiredir kronik bellek problemi yasayan bireyleri dislamaktir.
Ikinci olarak, bu yakinmalara baglh kognitif performansin yasitlarinin 1,5 standart
sapma altinda olmasi1 gerekir. Son olarak, bireyin kognitif yakinmalar1 giinliik yasam

aktivitelerini etkilemeyecek bir diizeyde seyretmelidir.

HKB, bellek yakinmalarinin cinsi ve sayisina bagli olarak da 4 farkli alt tipe

ayrilir:

1. Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk (aHKB): epizodik bellek yakinmalari ile
karakterizedir.

2. Amnestik olmayan Hafif Kognitif Bozukluk (naHKB): bireylerin bellek
siirecleri saglam olup, bellek disinda kognitif yakinmalari mevcuttur.
Yiriitiicti islevler, dil ve vizyospasyal alanlar bellek dis1 olarak tanimlanur.

3. Tek-alanli HKB: bu yakinmalar tek bir alanda vardir.

4. Cok-alanli HKB: yakinmalar birden fazla alanda goriiliir.

aHKB, epizodik bellek yakinmalari ile karakterize olmakla beraber AH’ye
doniisme olasiligl en yiiksek alt tiptir. Her yil vakalarin yaklasik %10-15’1 AH’ye
dontigmektedir (Petersen ve ark. 2001). Birgok c¢alisma sonucunda HKB prevalansi
ortalama %18,9 olarak bulunmustur (Petersen ve ark. 2004). Heterojen bir yapiya sahip
olan ve AH’ye doniisme riski yliksek olan bu grubun tanisi {izerinde ¢alismak, kimlerin
ileri evre demansa donecegini tespit etmek ve bunu Onlemek icin Snem teskil

etmektedir.



2.3. Preklinik evreden Alzheimer Hastahigi’na Norogoriintiileme

Her ne kadar kesin tani otopsi, muhtemel tan1 klinik muayene ile konsa da son
yillarda norogdriintiilleme ¢alismalart ile elde edilen bulgular muhtemel demans tanisi
koymay1 onemli dlglide desteklemektedir. Gerek normal yaslanmada gerekse demansta
beyinde bazi morfolojik, islevsel ve metabolik degisiklikler meydana gelir. Bu
degisikliklerin tespitinde Difiizyon Tensor Goriintilleme (DTI), Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET), Magnetoensefalografi (MEG), Elektroensefalografi (EEG)
Bilgisayarli Tomografi (BT), Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) ve
Yapisal Manyetik Rezonans Goriintiileme (YMRG) gibi bir¢ok farkli ndrogoriintiileme
yontemi kullanilir. PET, amiloid ve tau birikimlerini saptamak amaci ile bireylere
damar yolu ile radyoaktif bir ajan enjekte edilerek uygulanan metabolik bir goriintiileme
yontemidir. 18-fluorodeoxyglucose PET (FDG-PET), demans tanisinda yaygin olarak
kullanilir (Shokouhi ve ark. 2014). Bu yontem demansin ileri evrelerini erken
evrelerden ayirt etmede olduk¢a kuvvetlidir (Zhang ve ark. 2013). MEG ve EEG gibi
elektrofizyolojik yontemler ise yiiksek temporal ¢oziiniirliigli ve maliyetinin az olmasi
nedeni ile siklikla tercih edilir (Basar ve Giintekin, 2013) ve AH seyrinde evreleri
birbirinden ayirmak i¢in kullanilir (Tiilay ve ark. 2020). Fakat yapisal degisikliklerin
tespitinde, MRG yiiksek spasyal ¢oziiniirliigii sayesinde normal yaslanmaya bagh
degisiklikleri demans kaynakli degisikliklerden ayirt etme ¢ok daha gii¢lii bir yontemdir
(Ohnishi ve ark. 2001). BT, yapisal degisikliklerinin tespitinde kullanilan bir diger
yontemdir. BT, MRG kadar hassas ve tercih edilen bir yontem olmasa da hale

kullanilmaktadir (Pasi ve ark. 2011).

Klinikte yaygin olarak atrofi degerlendirme amaci ile Tl1-agirhikli MRG
kullanilir. MRG, yiiksek spasyal ¢oziintirliigli ile lokalizasyon ve yapisal degisiklikler
konusunda ¢ok 1yi bilgi verir. AH seyrinde senil plaklar ve norofibriler yumaklar
sonucu noronlar iglev géremez hale gelir ve bunun sonucunda belirli bolgelerde atrofi
olur (Seeley ve ark. 2009). Bir¢ok MR ¢alismasi, AH’nin en tipik 6zelligi olan medyal
temporal bolgelerde, hipokampus ve entorinal korteks basta olmak iizere atrofi tespit
etmistir (Bilgi¢, 2018). MR, gri madde haricinde ak-madde yapisindaki bozulmalar1 da
6lgmek i¢in kullanilir. Prodromal AH ve AH tanili bireylerde T1-agirliklit MR ile hem
ak-madde atrofisi hem de T2-agirlikli MR ile daha biiyiik 6l¢ekli yapilarda ak-madde
hiperintensiteleri oldugu goriilmiistiir (Sachdev ve ark. 2013). Atrofiye ek olarak, MRG
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ile elde edilen kortikal kalinlik ve voliimetrik 6lgiimler de prodromal dénemde dahi

hastaliga iliskin ayirt edici sonuglar verir.

MRG, son yillarda AH ile ilgili ¢aligmalarda fonksiyonel olarak da oldukga sik
kullanilmaktadir. Goérev temelli calismalar, AH’de genis Olcekli aglarda bozulma
oldugunu gostermistir (Bilgi¢, 2018). Beyin istirahat durumundayken biiyiik bir oranda
enerji tiikketir. MR ¢ekimi sirasinda katilimcilardan higbir sey yapmamalari istendiginde
aktive olan, goreve baslandigi zaman ise deaktive olan “olagan durum agi (Default
Mode Network - DMN)” olarak bilinen, ventromedyal prefrontal ve posterior singulat
korteks merkezli bir sebeke vardir. Bu ag, AH tanili bireylerde goreve sirasinda
deaktive olamamaktadir. Ayni zamanda preklinik evrede dahi bu agda bozulma oldugu

bilinmektedir (Chhatwal ve ark. 2013).

Her bir norogoriintiileme yonteminin AH seyrinin anlasilmasinda pay1 biiyiiktiir.
Yiiksek spasyal ¢oziniirligli sayesinde yapisal MRG, semptomlarin ortaya ¢ikmadigi
donemde bile beyindeki morfolojik degisikliklerin tespit etmek ve buna bagli olarak
farkli evreleri birbirlerinden ayristirmak icin en sik basvurulan ve gegerli sonuglar veren

yontemlerin basinda gelir.

2.3.1. Voliimetrik Ol¢iimler
Beyin gelisimi, anne karnindan baslayan ve en ge¢ gelisen yer olan frontal
korteksin de tam anlami ile gelismesiyle beraber yaklagik 25 yasinda tamamlanan bir
siiregtir. Insanin dogumundan &liimiine kadar gegen siirede beyinde meydana gelen
yapisal degisikliklerden bir tanesi de kortikal hacim olarak bilinen, beynin gri
maddesinin hacmidir. Beyin hacmi, 40 yasindan sonra her 10 yilda bir %5 civar1 azalir
ve bu azalma normal olarak kabul edilir (Svennerholm ve ark. 1997). Saglikh
yaslanmada genel olarak once frontal bolgelerde hacim kaybi goriiliir (Peters, 2006).
Buradaki azalmay1 striatum ve temporal bolgeler takip eder. Hacim kaybindan en az
etkilenen yer ise oksipital kortekstir. Norodejenetatif demanslar gibi bazi siireglerde
normal seyre karsin daha fazla hacim kaybi goriiliir. AH, hacim azalmasinin en sik
goriildiigii norodejeneratif siireclerden biridir (Barnes ve ark. 2009).
Kortikal hacim, yiizey alani ve kalinlik ¢arpimu ile hesaplanir. Gri madde atrofisi
norodejenerasyonun anahtar bulgusudur ve klinik semptomlar baslamadan yaklasik 10
yil Once ortaya ¢ikar. Beyin yapisindaki degisiklikler tiim bolgelerde ayni zamanda ve

ayn1 derecede gergeklesmez (Trollor ve Valenzuela, 2001). Medial temporal bolgedeki
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atrofi AH i¢in tipik bir bulgu olup, erken evreler icin de biyoisaretletici olarak
kullanilmaktadir (Krajcovicova ve ark. 2019). Ozellikle hipokampus ile asosiasyon
bolgeleri arasinda rdle istasyonu gorevi goren entorinal korteks ve hipokampus
hacmindeki azalma, AH’nin erken evrelerinde siklikla goriiliir (Braak ve Braak, 1991).
Hastaligin ilerlemesi ile beraber bu atrofi frontal, temporal ve parietal bolgelerde
ilerleyerek tiim beyinde yayilma gosterir. SKB tanili bireylerin saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir calismada, SKB grubunun entorinal korteks hacmi anlamli olarak
daha az bulunurken, hipokampal hacimde ise herhangi bir fark tespit edilmemistir (Ryu
ve ark., 2017). Benzer bulgular HKB tanili bireyler i¢in de gegerlidir. HKB ve AH
gruplarinda saglikli kontrollere goére medial-temporal bolgelerde hacmin azaldig: tespit
edilmistir (Mitolo ve ark. 2019). Yine bir baska c¢alismada, orta evre AH tanili
hastalarda aHKB grubuna gore entorinal korktekste, sag ve sol lateral temporal
kortekste ve bilateral prekuneusda %15 daha fazla atrofi, geriye kalan kortikal alanlarda
ise %10-15 aras1 degisen atrofi bulunmustur (Apostolova ve ark. 2006).

Hacim kaybi1 sadece kortikal bolgeler ile sinirl degildir, kortikal alt alan hacimleri
de AH seyrinde degismektedir. Ozellikle bellekle iliskili olan ve hastaliktan en cok
etkilenen bolge olan hipokampal alt alan hacimleri son yillarda arastirmalarin odagi
haline gelmistir. Hipokampus, birgok farkli alt alandan olusan kompkeks bir yapidir.
Islevsel olarak epizodik anilarin depolanmasi ve geri ¢agrilmast igin kritik bir rol oynar.
Alt alanlarin da katkisi ile hipokampus, epizodik bellegin saglikli bir sekilde
islemesinden sorumludur. Hastalik seyrinde tau yayilimi entorinal korteksten baglayarak
subikulum ve CATI’1 takip eder (Lace ve ark. 2009). Bu desen goz Oniinde
bulundurulunca, entorinal korteks morfolojisi prodromal AH ve daha ileri evreler igin
bioyisaretleyici olarak 6nem kazanmaktadir (Schwarz ve ark. 2016).

Hipokampal alt siniflandirma Onceleri manuel olarak yapilirken, giiniimiizde
bir¢cok yazilim bunu otomatik olarak hesaplamaktadir. En sik kullanilan programlardan
biri olan FreeSurfer (FS), hipokampusu sag ve sol olarak toplam 24 alt bolgeye ayirir.
Bu bolgeler: hippocampal tail, subikulum, CA1-2-4 (cornu ammonis), hippocampal
fissure, presubikulum, parasubikulum, molecular layer HP, GC ML DG (dentrate
gyrus), fimbria ve HATA’dan olusur. Her bir bolgenin hipokampus islevine farkl
katkis1 vardir. Ornegin, en biiyiik alt alan olan CA1 kodlamadan ve gec hatirlamadan

sorumluyken; CA3 ve DG ise konsolidasyon ve erken hatirlamada daha aktiftir (Hett ve
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ark. 2019). Bu bolgelerin reprezentasyonu Verilerden bir tanesi tizerinden Sekil 2-3’de

gosterilmistir.

Presubiculum
Subiculum
CAl

CA23

CA4

GC-DG

HATA

Fimbria
Molecular layer

Hippocampal fissure

Hippocampal tail

Parasubiculum

Sekil 2-3: Hipokampal alt alan segmentasyonu.

2009 yilinda hipokampal alt alan segmentasyonunu aHKB tanili hastalarda
karsilastiran ilk calismalardan birinde (Hanseeuw ve ark. 2011), aHKB’de saglikli
kontrollere gore subikulum, CA2-3 hacimleri anlamli olarak digsiikken, total
hipokampus hacminde herhangi bir fark bulunmamistir. Bu da total hipokampus
hacminin aHKB hastalarinda AH’de oldugu kadar hassas olmadigi goriisiini
dogurmustur. Adin1 anatomist Julius Caesar Aranzi’den alan CA bdlgesi, 6zellikle AH
icin 6nemli alt bolgelerden biridir. CA1 bdlgesinin AH patolojisinin siddeti ile korole
oldugu bilinmektedir (Giannakopoulos ve ark. 2009). Fakat, bu durum preklinik evre
hastalar igin biraz farkhidir. 38 kisi ile yapilan bir postmortem ¢aligmasinda,
asemptomatik AH hastalar1 (bu terim oliimden kisa bir siire once bellek sorunu
yasamayalar icin kullanilmaktadir), HKB hastalarina goére CA1l hipertrofisi
gostermislerdir (Iacono ve ark. 2009). Bellek bozuklugu ile iliskili bir diger alt alan ise
CA3’diir. aHKB tanili hastalarda saglikli kontrollere gore azalmis CA3 ve CAl
hacimleri goriilmektedir (Yassa ve ark. 2010). Ayrica, aHKB grubunda erken evredeki
bellek bozuklugundan sorumlu oldugu diisiiniilen CA3 yapisal bozulmalar bulunmustur.
Bu bolgelere ek olarak, subikulum da HKB ve AH gegisinde degisim gdsteren yerlerden
biridir (Carlesimo ve ark. 2015). Saglikli kontroller, AH ve HKB gruplarinin


https://en.wikipedia.org/wiki/Julius_Caesar_Aranzi

karsilastirildigr bir calismada AH’de kontrollere gore azalmis entorinal korkteks,
subikulum, CA1-2 ve total hipokampus hacmi bulunmustur. Ayrica, CAl hacmi
HKB’de kontrollere gore anlamli olarak azalmistir (Mueller ve ark. 2009).

Medial temporal bolgelerin AH seyrinde ilk tutulan yer oldugu gbéz oniinde
bulundurulunca, homojen bir yapiya sahip olmayan hipokampus, farkli alt alanlarinin
bellek siirecine farkli katkilarindan dolay: hastalik seyrinde derinlemesine incelenmesi

gereken bir yapidir.

2.3.2. Kortikal Kalinlik Olciimleri

Kortikal kalinlik (KK), AH stirekliliginde semptomlar ortaya ¢ikmadan demans
evresine gelene kadar olan degisimleri tespit etmek i¢in kullanilan dl¢limlerden biridir.
(Dickerson ve ark. 2009). Serebral korteks bir¢ok katmandan olusan, bolgeden bolgeye
ve farkli yas gruplart arasinda farklilik gosteren, ortalama 2.5 mm kalinliginda olan bir
yapidir. KK, ak-madde yiizeyi ile pial ylizeyi arasindaki en kisa mesafe olarak 6l¢iiliir.
KK 6l¢iim alani, bir katilmcinin verisi tizerinden Sekil 2-4’de gosterilmistir. KK’yi
saglikli bir sekilde hesaplayabilmek i¢in pial yiizeyinin, ak ve gri maddelerin
lokasyonlarinin ve oryantasyonlarmin tam olarak bilinmesi gerekir (Fischl ve Dale,
2000). Gerek prodromal evre AH’yi sagliklilardan gerekse AH tanisi almig farkl
evrelerdeki bireyleri smifladirmak icin en sik kullanilan yontemlerden biri kortikal

kalinliktir 6l¢timiidiir.

Post-mortem calismalarin gosterdigi iizere, yasla beraber, 6zellikle 60 ve 70
yaslarinda beyin hacminin azalmasina ek olarak kortikal incelme de meydana gelir
(Kemper, 1994). Saglikli yaglanmada bir miktar kortikal incelme normal olarak kabul
edilir. Boylamsal ¢aligmalar sayesinde, normal yaslanmaya bagli kortikal incelmenin
derecesinin, ileriki yillarda demansa doniisme riski ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmustir.
Yapilan bir ¢alismada, saglikli kontroller ve SKB tanili bireyler arasinda kortikal
kalinlik farki bulunmamistir. Fakat, 8 sene sonraki incelemede, temporal bolgede daha

fazla incelme gdsterenlerin kognitif bozulma yasadig: tespit edilmistir (Pacheco ve ark.
2015).

KK, teknolojinin gelismesi ile beraber postmortem calismalarda oldugu kadar
norogoriintiilleme yontemleri ile de incelenebilen ve beynin yapisal 6zelligine dair bilgi
veren bir yontemdir. KK nin, bellek, kognitif performans ve preklinik evreden demans

evresine gegis siirecince voliimetrik dlglimlere gére daha ayirt edici sonuglar verdigini
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gosteren calismalar vardir (Racine ve ark. 2018). Bu 6lgiit, hem AH’ye doniisme riski
olan ve erken evre demans olarak nitelendirilen SKB ve HKB tanili bireyleri
sagliklilardan, hem de bu gruptaki bireyleri AH’den ayirt etmede oldukca basarilidir.
2009 senesinde Dickerson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ndrogoriintiilleme
caligmas1 sonucuna gore, orta evre AH tanili bireylerin genel kortikal kalinliklari
saglikli bireylere gore %4,5 - %6 oranlar1 arasinda daha inceyken, AH baslangich
bireyler, orta evreye gore ortama %3,7 oraninda kortikal incelme gostermislerdir.
Calismada da gosterildigi iizere, kortikal incelme, AH semptomlarmin siddetli ile
koreledir (Dickerson ve ark. 2009). Bu bulgular daha sonraki c¢alismalarla da
desteklenmistir. 2 y1l boyunca izlenen 382 katilimcinin oldugu boylamsal bir ¢alismada
sol medyal temporal, sol lateral temporal ve sag posterior singualt bolgelerindeki
kortikal incelme, AH’ye doniismeyi basarili bir sekilde tahmin etmistir (Querbes ve ark.
2009). Sagliklilara gore demans riski daha yiiksek bir grup olan SKB tanili bireylerde,
sol entorinal kortekste saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha fazla kortikal
incelme bulunmustur (Meiberth ve ark. 2015). Yine bir baska caligmada saglikli
kontrollerin kortikal kalinlik degerlerinin, aHKB tanili bireylere gore temporal bolgede
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (Liu ve ark. 2010). Boylamsal bir
arastirmada ise, HKB hastalarinin entorinal kortekste ve subikular kortekslerde kortikal
kalinlik degerleri 2 sene sonraki olgiimlere gore daha az olup, bu degisimin bellek
performansi ile korele oldugu bulunmustur (Burggren ve ark. 2011). Tim bu
caligmalarin gosterdigi gibi, kortikal incelme demansi derecelendirmek ve demans
sipheli bireyler1 sagliklt kontrollerden ayirt etmek icin aydinlatict sonuglar

sunmaktadir.

KK, aym zamanda néropsikolojik dlgiitler ile de iliskilidir. Ozellikle temporal
bolgedeki incelme biliste yaygin bir bozulmaya yol agar. Saglikli bireylerde s6zel bellek
performanst medial temporal korteks kalinligi ile koreledir (Dickerson ve Sperling,
2008). HKB tanili bireylerin saglikli kontroller ile karsilastirildigi bir ¢alismada, HKB
grubunda sol kaudal anterior singulat, lateral oksipital ve sag superior temporal
bolgelerde anlamli olarak azalmis kortikal kalinlik bulunmustur ve bu azalma yiiriitiicii
islevler ve semantik bellek test skorlar1 ile koreledir (Cheng ve ark. 2018). Ayrica,
kortikal incelmenin islevsel karsilig1 da evreler arasinda farklilik gosterir. HKB tanili

bireylerde entorinal korteks ve prekuneus’daki kortikal kalinlik Ogrenmeyi, AH
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hastalarinda ise posterior singulat korteks kalinlig1 6grenmeyi basarili bir sekilde tahmin

etmistir (Walhovd ve ark. 2010).

Sekil 2-4: Pial yiizeyi (kirmiza simir) ve ak-madde yiizeyi (mavi sinir) arasindaki
en kisa mesafe olarak kortikal kahinhk 6l¢iimii gosterimi.

2.3.3. Ak-Madde Degisiklikleri

AH seyrinde, kortikal gri maddede meydana gelen hacim ve incelme gibi
degisikliklere ek olarak, serebral ak-maddede yapisinda da bozulmalar meydana gelir.
Ak-madde, gri-maddenin altinda bulunan, sinir hiicreleri ve noronlarin uzantilarindan
olusan, rengini miyelinden alan bir yapidir. Kortikal ve subkortikal gri madde ile
birlikte bilissel siireglerin saglikli bir sekilde islemesinde rol oynar (Filley ve Fields,
2016).

Ak-madde yapisindaki  bozulmalar  demiyelinizasyon, akson kayb,
oligdendrositlerin 6liimii gibi hiicresel seviyede oldugu gibi (Ihara ve ark. 2010), MRG
ile tespit edilebilecek boyutlarda da olabilir (Kertesz ve ark. 1998). 11k basta radyologlar
tarafindan “tanimlanamayan parlak objeler” olarak adlandirilan, zamanla dogasi
anlasilan ak-madde hiperintensiteleri (White-matter hyperintensities - WMHSs), BT ya
da MR ile elde edilen T2-agirlikli ya da FLAIR imajlarindaki parlama ile tespit edilir.
Bu hiperintensiteler, 60 yas tizeri bireylerde goriilmesi muhtemel bir bulgu olup (Deary
ve ark. 2003), yasla beraber goriilme siklig1 artmaktadir (Scheltens ve ark. 1992). 2018
senesinde Zhuang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, klinige agirlikli

olarak bas donmesi sikayeti ile bagvuran hastalar, ak-madde hiperintensitesi olan (n=
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333) ve olmayan (n= 503) olarak siiflandirilmistir. Calismanin sonucuna gore, 41-50
yas gruplarindaki bireylerdeki ak-madde hiperintensite miktar1 40 yas altina gore, 51-60
yas grubundakilerde 41-50 yas grubuna gore, 61-70 yas grubundakilerde 51-60 yas
grubuna gore, 71-80 yas grubundakilerde ise 61-70 yas grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksektir.

Hiperintensite bulgulari, ayn1 zamanda saglikli yaslilarda yiiriitiicii islevler,
epizodik bellek ve bilgi islemleme hizi gibi alanlardaki bozulmalar ile de iligkilidir
(Gunning-Dixon ve ark. 2000; Brickman ve ark. 2009). 22 boylamsal arastirmanin
incelendigi bir meta analiz ¢alismasinda, WMH nin ilerleyici kognitif bozulmalara, 2
kat artmisg demans riskine ve 3 kart artmis inme riskine yol a¢tigr bulunmustur (Debette
ve Markus, 2010). Hiperinsite miktar arttikga, bellek, bilgi isleme hiz1 ve dikkat gibi
bilissel siire¢lerde bozulma da artmaktadir (Pantoni ve ark. 2006). Ak-madde
hiperintensitelerinin intraserebral baglantisallig1 bozarak noral iletisimi olumsuz yonde
etkileyerek kognitif siiregleri bozdugu disiiniilmektedir (Albert ve ark. 1993).
Hiperintensitenin patolojisine dair akson kayb1 ve demiyelinizasyon (Prins ve Scheltens,
2015) ya da kan beyin bariyerindeki (KBB) bozulma sonucu (Simpson ve ark. 2007)
olustuguna dair farkli gortisler olsa da genellikle serebrovaskiiler bozukluklar ve

serebral iskemi sonucu ortaya ¢ikar (Kuo ve Lipsitz, 2004).

Ak-madde yapisindaki bozulmalarin hastalik semptomlari ortaya ¢ikmadan uzun
yillar 6nce olustugu bilinmektedir. Otozomal dominant olan kisilerde, semptomlar
ortaya ¢ikmadan 20 yi1l dnce ak-madde hiperintensite hacimlerinin arttigi bulunmustur
(Nasrabady ve ark. 2008). Preklinik evrede hiperintensite siddetinin, amiloid birikim
seviyeleri ile korele oldugu ve hastalik seyri ilerledik¢e hiperintensitenin tau seviyesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Tosto ve ark. 2015). Ak-maddedeki yapisindaki
degisikliklerin diger AH biyoisaretleyicilerine gore preklinik evreye daha duyarli
oldugunu gosteren arastirmalar vardir (Kandel ve ark. 2016). Ayrica, ak-madde
hiperintensiteleri AH seyrinde HKB’den AH’ye gecis igin de belirleyici olmaktadir
(Debette ve Markus, 2010). BT kullanilan bir boylamsal arastirmada, calismanin
basinda 8 HKB hastasinin 7 tanesinde ak-madde hiperintensitesine rastlanmistir ve bu
hastalar ilerleyen yillarda demans tanist almislardir (Wolf ve ark. 2000). Bir baska
boylamsal MR c¢alismasinda da periventrikiiler ak-madde hiperintensitesi demansa

geciste ayirict olmustur (Prins ve ark. 2004). Literatiirde karsit bulgular1 olan ¢alismalar
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da mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda ak-madde hiperintensitesi saglikli bireylerden HKB

gecisini tespit etmis, fakat daha ileri demans icin ayirict olmamistir (Smith ve ark.

2008).

Ak-madde hiperintensitelerinin, gri maddedeki degisiminden bagimsiz olarak
ortaya ¢iktig1 gorlilmiistiir (Sachdev ve ark. 2013). APOE4 geni tasiyan ve AH igin
riskli olan 37 kisi ve bu geni tagimayan 20 kisinin karsilastirildigi bir ¢alismada, iki
grup arasinda entorinal korteks ve hipokampus hacimleri arasinda higbir fark
bulunmazken, forniks’de ak-madde biitiiniiliigliniin, APOE4 geni tasiyanlarda
tasimayanlara kiyasla bozuldugu bulunmustur (Gold ve ark. 2010). Bir baska ¢alismada
da, aHKB tanili bireylerde yaygin ak-madde bozuklugu oldugu ve bunun medial
temporal bolgeye lokalize gri madde bozulmasi ile iliskili olmadigi bulunmustur
(Agosta ve ark. 2011). SKB tanili bireylerde de benzer sonuglar vardir. Higbir kortikal
gri madde bozulmasi gostermeyen bir grup hastanin posterior singulat, retrosplenial ve
medial temporal korteksinde ak-madde yolaklarinda bozulmalarina rastlanmistir (Selnes
ve ark. 2012).

Baz1 ¢alismalar ak-maddedeki ve gri maddedeki bozulmalarin birbirleri ile
iligkili oldugunu, bazilar1 da tamamen birbirlerinden bagimsiz olduklarini bulmustur.
Gri madde degisiminden bagimiz olarak, ak-madde bozulmalarinin semptomlar ortaya
¢ikmadan uzun yillar 6nce tespit edilebildigi gosterilmistir. Kortikal kalinlik ve hacim
gibi Ol¢iimlerin AH seyrinde degisimine dair daha net bulgular olmasina ragmen, ak-
madde yapisindaki degisikliklerin dogas1 tam olarak bilinmemektedir. Yasla beraber
goriilme sikligi artan ve demans tanisi alma riski olusturan bu hiperintensitelerin,
AH’ye dontisme riski yiiksek olan preklinik evre hastalarinda gri maddedeki degisime
ek olarak arastirilmasi, yapisal degisiklikleri AH spektrumunda daha genis kapsamli

inceleme olanag saglayacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katilmcilar

Bu caligmada, 16.12.2015 tarihli ve 2024 say1l1 toplantida etik kurul onay1 alinmig
(2015-1989) ve 11E053 numarali etik kurul onayr almmis TUBITAK projeleri
kapsaminda, 2014-2016 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Davranig Norolojisi Birimi’nin de dahil oldugu bir arastirma kapsaminda verileri elde
edilmis olan hasta havuzundan, 49 amnestik HKB tanil1 bireyin verileri kullanilmistir.
Mevcut tez calismasinda bu verilerin kullanilmasina ise Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 25/05/2018 tarihli ve 10 numaral
toplantisinda uygun goriilmiistiir. Arastirmaya katisim sarti olarak katilicimalarin
demans disinda baska bir norolojik/psikiyatrik tan1 almamis olmalari, gegmiste bagimli
olmamalar1 ve arastirmaya katilimda gonilli olmalart aranmistir. Katilimeilar en az
ilkokul mezunu olup, yas araligi 50-80’dir. MRG igin uygun olmayan adaylar
(hamilelik, kalp pili, kapali alan korkusu gibi) ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica,
Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO) skoru > 13 olan bireyler ¢calismadan dislanmistir.

3.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Katilicimalari, verileri kullanilan ¢alismada siniflandirmak ve calismaya dahil
etmek i¢in demansi 6 farli evrede degerlendiren Klinik Demans Derecelendirme Olgegi,
Mini Mental Durum Degerlendirmesi ve epizodik bellek performansini 6lgen Serbest ve

Ipuclu Secici Hatirama Testleri uygulanmustir.

3.2.1. Klinik Demans Derecelendirme Olcegi (Clinical Dementia Rating Scale -
CDR)

1982 yilinda gelistirilen bu 6lgek (Hughes ve ark. 1982), demansi bellek, oryantasyon,
muhakeme ve problem ¢6zme, sosyal hayat, ev-hobiler ve kisisel bakim olarak
toplamda 6 farkli eksende degerlendirip evrelendirmeyi amaglamaktadir. Skorlama 0-3
puan aras1 5 farkli puan olarak degerlendirir (0; 0,5; 1; 2 ve 3). Degerlendirme, hasta ve
hasta yakinindan alinan bilgilere dayanir. O skoru normal yaslanma olarak kabul edilir.
0,5 puan HKB ile uyumludur, 1 puan hafif siddetli demans, 2 puan orta siddetli demans,
3 puan ise agir demans olarak kabul edilir. Ayrica, bu 6l¢egin 6 ekseninin toplam puani
CDR kutu toplamlar1 skoru (CDR-KTS) (CDR Sum of Boxes — CDR-SB) olarak ayri

bir degerlendirme puani olarak da hesaplanabilir (Giirvit ve Baran, 2007).
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3.2.2. Mini Mental Durum Degerlendirmesi (Mini-Mental State Examination —
MMSE)

Demansin  klinik tanisint  koymak i¢in kullanilan biligsel bozulmay1
derecelendiren testlerden biri de MMSE’dir (Folstein ve Folstein, 1975; Giingen ve ark.
2002). Test, zaman ve mekan oryantasyonu (10 puan), dikkat (5 puan), bellek (6 puan),
dil (8 puan) ve gorsel mekansal islev (1 puan) olacak sekilde en fazla 30 puan

alinabilecek sekilde degerlendirilir.

3.2.3. Serbest ve Ipuclu Secici Hatirlatma Testi (Free and Cued Selective
Reminding Test — FCSRT)

Epziodik bellek, bireyin belirli bir yer ve zamandaki anilarin1 ve hatiralarini
iceren bir uzun siireli bellek tiridir. Tipik baslangich AH’de epizodik bellek
yakinmalar1 demans evresine ulasmadan 6nce kendini gosterir. Bu yakinma sonucu yeni
bilginin bellekte tutulmasi bozulur. Epizodik bellege duyarli testlerden en yaygin olarak
kullanilanlardan biri FCSRT dir. Test sirasinda bireye 4 kartin iizerinde 4’er kelime
olmak iizere toplam 16 kelime gosterilir ve ipucu vererek ogretilir. Daha sonra
katilimcilardan her bir karttaki 4 kelimeyi sdylemeleri istenir. 4 kart da tamamlandiktan
sonra, katilicitmalardan 100’den geriye dogru 3’er 3’er saymalari istenir. 20 saniye sonra
onceden gosterilen 16 kelimeden serbest olarak ya da ipucu verilerek hatirladiklarini
sdylemeleri istenir. ipucu, katilimei kelimeyi hatirlamadigi zaman sunulur. Ipucu ile
hatirlanan kelimeler ipucu hatirlama skoru olarak hesaplanirken; ipucu olmadan
hatirlanan kelimeler serbest hatirlama skorunu olusturur. Birgok calisma bu testin
demans siipheli bireyleri saglikli bireylerden ayirmada ve AH’yi derecelendirmede
basarili oldugunu gostermistir (Lemos ve ark. 2014).

3.3. Noropsikolojik Degerlendirmeye Gore Katihmeilarin Gruplandirilmasi

Katilimcilar arasinda FCSRT total serbest hatirlama skoru <35 olan kisiler HKB
tanili hastalar olarak tanimlanmistir (Lemos ve ark. 2016). HKB i¢inde erken ve geg
evre subklasifikasyonu i¢in, FCSRT toplam serbest hatirlama skorunun medyan degeri
ayrim olarak kullanilmistir. HKB hastalarinin 26 ve daha diisiik, 26< total hatirlama
skoru olanlar ge¢ evre HKB (G-HKB) (n= 25); >26 skora sahip olanlar ise erken evre
HKB (E-HKB) (n= 24) olarak siniflandirtlmistir.
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3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

T1 ve T2-agirlikli yapisal MR goriintiileri, 3T manyetik rezonans goriintiileme
sistemi (Phillips, Achieva, Best, Holland) kullanilarak istanbul Universitesi, Hulusi
Behcet Yasam Bilimleri Arastirma Merkezi’'nde 32 kanalli SENSE kafa bobini
kullanilarak toplanmistir. 3D TFE (Turbo Field Echo) sekansli T1-agirlikli goriintiiler
su parametreler ile elde edilmistir: Toplam kayit zamani = 4 dakika 55 saniye, TR= 8,5
ms, TE= 3,9 ms, matrix= 220 x 240, aksiyel kesit sayisi= 180, kalinlik= 1 mm ve voksel
boyutu= 1 x 1 x 1 mm?. MS (Multi Slice) TSE (Turbo Spin Echo) sekansh T2-agirlikli
goriintiiler ise su parametrelerde elde edilmistir: Toplam kayit zamani= 1 dakika 41
saniye, TR= 8452 ms, TE= 80 ms, matrix= 104 x 120, aksiyel kesit sayisi= 90, kalinlik=
2 mm ve voksel boyutu= 2 x 2 x 2 mma3. Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
goriintiiler ise su parametreler ile kaydedilmistir: Toplam kayit siiresi= 52 saniye, TR=
4800 ms, TE= 259 ms, Tl= 1650 ms, matrix= 224 x 224, aksiyel kesit sayisi= 60, ve

voksel boyutu= 3 x 3 x 3 mm?>,

3.5. Bulgularin Analizi

3.5.1. Demografik Verilerin ve Noropsikolojik Olg¢iitlerin Analizi

Demografik bilgilerden yasin, cinsiyetin ve egitimin gruplar arasindaki farkina
bagimsiz oOrneklemler t-testi ile bakilmis ve anlamlilik degeri p< 0,05 olarak
belirlenmistir. FCSRT’ye ait sadece serbest hatirlama skoru kullanilmistir. Her bir

katilimcr i¢in CDR-KTS ise, 6 eksenin puanlari toplanarak elde edilmistir.

3.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgularinin Analizi

3.5.2.1. On islemleme

Manyetik Rezonans (MR) ile elde edilen T1 agirlikli ham anatomik goriintiiler
ilk olarak DICOM formatindan NIFTT’ye doniistiiriilmiistiir. Daha sonra, kortikal ve
subkortikal ~ olgtimler  FreeSurfer (FS) Programi (stable v6.0 versiyonu,
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) otomatik segmentasyon yontemi ile analiz edilmistir.
FS, kortikal kalinlik, kortikal ve subkortikal hacim, yiizey alan1 gibi dl¢limler yaparak
beyni yapisal ve fonksiyonel olarak incelemeye olanak saglayan bir programdir (Fischl,
2012). FS, -reconall komutu ile 3D MR verileri 2D yiizeye doniistiiriiliir ve daha sonra
tipki bir balon gibi sisirerek, sonuglar1 gorsellestirmeye olanak saglar. Calismada her bir

katilimci i¢in -reconall komutu ile 6n islem basamaklar1 tamamlanarak kortikal yeniden
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yapilanma (cortical reconstruction) gerceklestirilmistir. On isleme sirasi ile hareket
diizeltme, yogunluk normalizasyonu, kafatasi siyirma, voliimetrik ¢akistirma, gri ve ak-
madde segmentasyonu, kiiresel haritalama, kiiresel ¢akistirma ve kortikal parselasyon
basamaklarindan olusmaktadir. Yeniden yapilandirilmis imajlar goz ile kontrol edilerek
cakistirma, kafatasi siyirma, segmentasyon ve yeniden yapilandirilmis kortikal yilizeyin
dogru yapildigina emin olunan veriler analiz i¢in kullanilmigtir. Verilere herhangi bir
manuel ya da otomatik miidahalede bulunulmamustir. -reconall komutu sonucu kortikal
kalinlik, hacim, yiizey alami gibi oOlgiimlerin yan1 sira baska sayisal verileri de

bulunduran dosyalar, stats dosyas1 biinyesine otomatik olarak kaydedilmistir.

3.5.2.2. Voliimetrik Olciimler

Kortikal ve hipokampal alt alan hacimleri segmentasyonu FS ile yapilmustir. ik
olarak -reconall komutu ile 6n islem basamaklari bitmis T1-agirlikli MR goriintiileri
sonucunda, sag ve sol hemisferler i¢in ayr1 ayri olarak .aseg uzantili dosyalara otomatik

hesaplanmis kortikal hacim degerleri kaydedilmistir (rh.aseg.stats, Ih.aseg.stats).

Hipokampal alt alan hacimlerin 6l¢iimii ise .aseg uzantili kortikal hacimleri
hesaplanmis  verilere  -hippocamlasubfields komutu ile otomatik olarak
gerceklestirilmigtir. Bu islem sonucunda 12 sag ve 12 sol olmak {izere toplam 24 tane
bolgenin hacimleri elde edilmistir: hippocampal tail, subikulum, CA1-2-4 (cornu
ammonis), hippocampal fissure, presubikulum, parasubikulum, molecular layer HP, GC
ML DG (dentrate gyrus), fimbria ve HATA.

3.5.2.3. Kortikal Kalinlik Ol¢iimii

KK, tim korteks boyunca ak-madde ve gri madde arasindaki en kisa mesafe
olarak hesaplanmistir. Kortikal parselasyon islemi igin -reconall komutu sonrasinda.
aparc uzantili dosyalara, sag ve sol hemisferler icin ayr1 ayr1 olmak iizere otomatik
olarak hesaplanmis olan kortikal kalinlik degerleri kaydedilmistir (rh.aparc.stats,
Ih.aparc.stats). FS korteksi 2 haritaya gore parseller: Desikan-Killiany (?h.aparc.annot)
atlas ve Destrieux atlas (?h.aparc.a2009s.annot). Caligmada, korteksi sag ve sol i¢in ayr1
ayr1 35 bolgeye parselleyen Desikan-Killiany atlast kullanilmistir (Bkz. Sekil 3-1).
Desikan-Killiany, giivenirligi ve gecerliligi ispatlanmig, MR goriintiileri iizerinden

korteksi otomatik olarak parselleyen bir atlastir (Desikan ve ark. 2006).
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Orbitad Fromtal

nierior Temporal

Sekil 3-1: Desikan-Killiany Atlas1 tarafindan parsellenmis anatomik bolgeler. Ust sira
he mis feri lateral acidan, alt sira ise medial acidan gostermektedir.
(Desikan ve ark. 2006’dan alinmus tir).

3.5.2.4. Ak-Madde Degisikliklerinin Ol¢iimii

Ak-madde degisikliklerini tespit etmek igin aksiyel FLAIR goriintiileri goz ile
incelenmis ve bu degisimler Yasa Bagli Ak Madde Degisiklikleri Skalas1 (Age-Related
White Matter Changes - ARWMC) ile derecelendirilmistir (Wahlund ve ark. 2001). Bu
skala, ak-madde degisikliklerini 10 bolgede (sol ve sag frontal, parieto-oksipital,
temporal, bazal ganglia and infratentorial) 4 puanl sisteme gore 6l¢cmektedir (0= lezyon
yok; 1= fokal lezyonlar, 2= birlesme gosteren lezyonlar ve 3= yaygin tutulum).

ARWCM skalasina gore 6rnek puanlandirma Sekil 3-2°de gosterilmistir.
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Sekil 3-2: ARWMC skalasina gore hiperintensitelerin degerlendirmesi.
Her bir ¢ift imaj CT/MR olmak iizere 6rnek gosterilmistir.
A/B: 1 skor; C/D; 2 skor ve E/F: 3 skor. (Wahlund, 2001'de n alinnmus tir).

3.5.3. Noropsikolojik Degerlendirmelerin ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
Bulgularmin Istatistiksel Analizi

Tim istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences Software
(SPSS, versiyon 20, https://www.ibm.com/analytics/spssstatistics-software) kullanilarak
yapilmustir. Normallik testi sonucuna gore parametrik ya da parametrik olmayan testler
ile analiz gerceklestirilmistir. Hipokampal alt alan hacimleri ve kortikal kalinlik

degerlerinin Mann-Whitney U test ile yapilan gruplar arasi karsilastirlmasina FDR



(False Discovery Rate) diizeltmesi uygulanmistir ve anlamlilik degeri p< 0,05 olarak

belirlenmistir

3.5.3.1. Voliimetrik Olciimlerin istatistiksel Analizi

Hipokampal alt alan hacimlerinin gruplar arasi farkliligimni 6l¢mek i¢in 10,000
tekrarli Monte Carlo Simiilasyonu yapilan Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Analiz
sonuglarima FDR diizeltmesi yapilmistir. Buna ek olarak, FCSRT bellek skorlar1 ile
hastaligin seyri arasindaki iliskiyi gostermek amaci ile basit dogrusal regresyon

(forward) analizi yapilmistir. Anlamlilik degeri p< 0,05 olarak belirlenmistir.

Bellek performansmin belirli kortikal alanlarin hacminden kaynaklanip
kaynaklanmadiginin tespit edilmesi icin, yas ve total intrakranyal hacimleri kovaryant
olarak kullanilarak sag ve sol hipokampus, serebral ak-madde ve total korteks
hacimlerinin iki grup arasindaki farki ¢oklu kovaryans analizi (Multivariate analysis of
covariance - MANCOVA) ile karsilastirilmistir. Anlamlilik degeri p< 0,05 olarak

belirlenmistir

3.5.3.2. Kortikal Kalnlik Ol¢iimleri Istatistiksel Analizi

Kortikal kalinlik degerlerinin farkli evre HKB tanili bireyler arasinda farklilasip
farklilasmadigin1 gostermek ic¢in 10,000 tekrarli Monte Carlo Simiilasyonu yapilan
Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Analiz sonuglarina FDR diizeltmesi uygulanmistir

ve anlamlilik deger p< 0,05 olarak alinmustir.

3.5.3.3. Ak-Madde Hiperintensite Olciimleri Istatistiksel Analizi

Son olarak, ak-madde hiperintensitelerinin iki grup arasindaki farkini gérmek
amac1 ile Mann-Whitney U testi yapilmustir. Iki grup arasindaki farka ek olarak, ak-
madde hiperintensiteleri ile kognitif performans arasindaki iligskiden Otiirii, ak-madde
hacmi ve total hipokampus hacmi ile ARWMC skorlar1 arasinda Spearman korelasyon

analizi uygulanmistir. Bu analizlerde de anlamlilik degeri p< 0,05 olarak belirlenmistir.

32



33

4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismada toplam 49 aHKB tanil1 hastanin verileri kullanilmistir. E-HKB grubu
25 kisiden olugmaktadir ve yas ortalamasi 56,79 (SS= 8,47)’dur. G-HKB grubunda ise
24 kisi vardir ve yas ortalamasi 59,44 (SS=8,39)’diir. Yas, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degildir, t(47)= 1,099, p> 0,05. Egitim siiresi ise gruplar arasinda fark
gostermektedir. E-HKB grubunun egitim siiresi ortalamasi 15,79 (SS= 3,95) olup, G-
HKB grubu egitim siiresi ortalamasindan 11,12 (SS= 5,15) anlamli olarak daha
yiiksektir, t(47)= 3,55, p= 0,001. Cinsiyet dagilim ise iki grup arasinda anlamli olarak
farkli degildir, p> 0,005. Katilimcilarin yas, cinsiyet ve egitim bilgeleri Tablo 4-1°de

verilmigtir.

Tablo 4-1: Katihmcilarin demografik verileri.

E-HKB G-HKB p-degeri
Yas 56,79 (8,47) 59,44 (8,39) 0,28
Cinsiyet (K) 12 16 0,49
Egitim 15,79 (3,95) 11,12 (5,15) 0,01*

Skorlar ortalama (SS) olarak verimistir.

Ayrica, mevcut tez ¢alismasina baglanmadan 6nce, verileri kullanilan ¢aligma
kapsaminda bazi hastalarin BOS biyoisaretleyicileri toplanmistir. E-HKB grubunda
BOS verisi olan 13 kisinin ve G-HKB grubunda verisi olan 17 kisinin beta-amiloid,
fosfo tau ve total tau degerlerinden olusan klinik demografik verileri Tablo 4-2’de

verilmistir.



Tablo 4-2: BOS biyobelirtecleri mevcut olan G-HKB ve E-HKB has talarinin
klinik demografik verileri.

Beta Amiloid 1-42 Fosfo tau Total tau

G-HKB_Subjectl 552 69 501
G-HKB_Subject2 1078 20 308
G-HKB_Subject3 1169 51 288
G-HKB_Subject4 1151 58 562
G-HKB_Subjects 1377 70 367
G-HKB_Subject6 1212 35 184
G-HKB_Subject? 1046 30 167
G-HKB_Subjects 1264 42 248
G-HKB_Subject9 825 24 103
G-HKB_Subject10 1092 41 245
G-HKB_Subject11 918 42 235
G-HKB_Subject12 763 27 113
G-HKB_Subject13 826 28 142
G-HKB_Subject14 940 32 163
G-HKB_Subject15 1061 39 155
G-HKB_Subject16 829 28 143
G-HKB_Subject17 830 47 277
E-HKB_Subjectl 1062 30 132
E-HKB_Subject2 897 31 208
E-HKB_Subject3 607 30 109
E-HKB_Subject4 739 23 31
E-HKB_Subject5 1338 47 264
E-HKB_Subject6 664 30 145
E-HKB_Subject? 1210 53 340
E-HKB_Subject8 1355 75 362
E-HKB_Subject9 1248 34 188
E-HKB_Subject10 865 32 181
E-HKB_Subjectll 931 33 174
E-HKB_Subject12 845 44 209
E-HKB_Subject13 670 23 99

Katilimcilarin MMSE, CDR ve FCSRT’den olusan ndropsikolojik 6lgiimlerinin
ortalama degerleri Tablo 4-3’de gosterilmistir. G-HKB grubunun MMSE skorlari,
t(47)= 3,06, p= 0,004 ve FCSRT skorlar1 t(47)= 10,61, p= 0,000, E-HKB’ye gore
anlamli olarak diistiktiir. CDR skorlar1 ise G-HKB grubunda E-HKB’ye gore anlamli
olarak daha yiiksektir, t(47)= 7,63, p= 0,000.
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Tablo 4-3: Katihmcilarin néropsikolojik verileri.

E-HKB G-HKB p-degeri
CDR 0,15 (0,23) 0,50 (0,00) 0,000%
MMSE 29,58 (0,65) 28,4 (1,78) 0,003*
FCSRT Skoru 31,04 (3,11) 20,20 (3,97) 0,000%

CDR: Klinik Demans Derecelendirme Olgegi

MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirmesi

FCSRT: Serbest ve Ipuclu Segici Hatrrama Testi skoru
Skorlar ortalama (SS) olarak verilmistir.

4.2. Voliimetrik Ol¢iimlerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

4.2.1. Hipokampal Alt Alan Hacimlerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Hipokampal alt alan hacimlerin, E-HKB ve G-HKB gruplari arasindaki farkini
gostermek i¢in yapilan 10.000 tekrarli Monte Carlo Simiilasyonlu Mann-Whitney U
Testi sonucuna gore, G-HBK tanil1 bireylerin sol hipokampal fissiir (U= 165, p= 0,007)
ve sag hippokampal fissiir (U= 175, p= 0,012) hacmi, E-HKB grubuna goére anlaml
olarak daha fazladir. Sag parasubikulum hacmi ise, E-HKB grubunda G-HKB grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksektir (U= 181, p=0,016). FDR diizeltmesi sonucu iki grup
arasinda anlamli bir fark kalmamaktadir (p> 0,05). Alt alan hacimleri ve FDR

diizeltmesi Oncesi ve sonrast anlamlilik degerleri Tablo 4-4’de gosterilmistir.



Tablo 4-4: Hipokampal alt alan hacimlerinin gruplar arasi farki (mm?).

E-HKB G-HKB p-degeri  p-degeri (FDR)
Ih_Hippocampal_tail 466,97 (71,11) 494,34 (69,94) 0,24 0,64
Ih_subiculum 400,85 (43,56) 417,20 (67,88) 0,46 0,64
Ih_CAl 559,78 (56,01) 586,95 (114,22) 0,34 0,64
Ih_hippocampal_fissure 141,55 (28,02) 171,77 (42,33) 0,01* 0,13
Ih_presubiculum 284,6 (38,21) 292,59 (43,02) 0,54 0,67
Ih_parasubiculum 60,75 (16,38) 53,51 (9,33) 0,07 0,45
Ih_molecular_layer HP 625,65 (59,28) 653,76 (110,07) 0,40 0,64
Ih_GC_ML_DG 284,31 (25,35) 275,47 (47,97) 0,47 0,64
Ih_CA3 205,81 (26,44) 195,57 (42,73) 0,32 0,64
Ih_CA4 233,07 (19,94) 229,72 (36,02) 0,70 0,79
Ih_fimbria 83,50 (23,63) 82,33 (28,93) 0,88 0,88
Ih_HATA 59,54 (9,20) 58,61 (12,94) 0,39 0,64
rh_Hippocampal_tail 537,39 (84,95) 518,03 (89,68) 0,27 0,64
rh_subiculum 409,33 (47,67) 429,23 (65,52) 0,27 0,64
rh_CAl 603,28 (64,38) 645,03 (92,40) 0,12 0,63
rh_hippocampal_fissure 151,76 (26,73) 182,16 (49,79) 0,01* 0,14
rh_presubiculum 274,06 (39,88) 283,52 (35,85) 0,25 0,64
rh_parasubiculum 63,05 (9,19) 56,34 (11,35) 0,02* 0,14
rh_molecular_layer HP 635,07 (70,49) 654,18 (97,93) 0,53 0,67
rh_GC_ML_DG 298,05 (24,20) 306,91 (39,99) 0,36 0,64
rh_CA3 227,74 (30,40) 226,49 (29,63) 0,74 0,79
rh_CA4 249,00 (20,47) 257,19 (32,44) 0,22 0,64
rh_fimbria 80,85 (24,93) 78,73 (18,67) 0,76 0,79
rh_HATA 67,03 (9,59) 64,19 (12,66) 0,42 0,64

Ih: sol hemisfer; rh: sag hemisfer.
Skorlar ortalama (SS) olarak verilmistir.

FCSRT bellek skorlar1 ve hipokampal alt alan hacimlerin arasindaki iligki i¢in
yapilan Basit Dogrusal Regresyon (Forward) analizi sonuglarina gore, sol hipokampal
fissiir negatif yonde bir anlamli belirleyicidir [df=1 ve p=0,006 (<0,05)]. Bellek skorlar1
artikca, hipokampsal fissiir hacmi azalmaktadir. Basit dogrusal regresyon kat sayisi ve

modelden dislanan bolgelerin anlamlilik degerleri Tablo 4-5’de gdsterilmistir.



Tablo 4-5: Basit dogrusal regresyon analizi kat sayis1 ve modele dahil edilmeyen

bolgelerin anlamhilik degerleri.

B SE Beta (B) t p-degeri
Sabit 35,67 35,67 9,76 -
Ih_Hippocampal_tail 0,029 0,98
Ih_subiculum 0,37 0,71
Ih_CA1l -0,25 0,81
Ih_hippocampal_fissure -0,065 0,023 -0,39 -2,055 0,006*
Ih_presubiculum 0,47 0,64
Ih_parasubiculum 1,61 0,11
Ih_molecular_layer HP 0,08 0,94
Ih_GC_ML_DG 1,21 0,23
Ih_CA3 1,02 0,32
Ih_CA4 0,94 0,35
Ih_fimbria 0,49 0,63
Ih_HATA -0,04 0,96
rh_Hippocampal_tail 0,87 0,39
rh_subiculum 0,44 0,66
rh_CAl -0,56 0,55
rh_hippocampal_fissure 0,2 0,84
rh_presubiculum -0,08 0,94
rh_parasubiculum 0,91 0,37
rh_molecular_layer_HP -0,75 0,46
rm_GC_ML_DG 0,85 0,40
rh_CA3 0,45 0,65
rh_CA4 0,88 0,38
rh_fimbria -0,14 0,89
rh HATA 1,34 0,19

lh:sol hemisfer; rh: sag hemisfer.

4.2.2. Total Hacimlerin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Belirli kortikal alanlardaki hacmin gruplar arasinda nasil farklilagtigini gérmek
icin yapilan MANCOVA sonucuna gore, yas ve total intrakranyal hacim etkileri kontrol
edildigi zaman sag hipokampus F(1,45)= 0,400, p = 0,53; sol hipokampus (1,45)=
0,005, p = 0,95; serebral ak-madde F(1,45)= 0,249, p = 0,62 ve total korteks F(1,45)=
0,158, p = 0,69. hacimleri iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildir (Bkz. Tablo 4-

6).
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Tablo 4-6: Ortalama sol ve sag hipokampus, ak-madde ve total korteks
hacimlerinin gruplar arasi karsilas tirmasi (mm?).

Hacim (mm3) E-HKB G-HKB p-degeri
LH 3916,53 (342,75) 3978,47 (465,09) 0,862
RH 4149,82 (325,25) 4132,45 (468,46) 0,669
WM 477063,03 (53133,18) 493967,98 (67361,36) 0,521
TC 420259,67 (38579,91) 430451,42 (45351,83) 0,704

LH: Sol hipokampus hacmi; RF: Sag hipokampus hacmi;
WNM: serebral ak-madde hacmi; TC: Total korteks hacmi.
Hacimler ortalama (SS) olarak verimistir.

4.3. Kortikal Kahnlik Ol¢iimlerinin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

E-HKB ve G-HKB gruplar1 arasinda kortikal kalinlik degerlerinin
karsilagtirilmasi i¢in 10,000 tekrarli Monte Carlo Simiilasyonlu Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Analiz sonucuna gore, G-HKB grubunun kortikal kalinlik degerleri, E-
HKB grubundan FDR diizeltmesi 6ncesi sol superiorfrontal (U= 200, p= 0,047), sag
isthmussingulat (U= 166, p= 0,007), ve sag posteriorsingulat (U= 163, p= 0,004),
bolgelerinde anlamli olarak yiiksektir. FDR diizeltmesi sonucunda ise iki grup arasinda
anlaml1 bir fark kalmamaktadir (p> 0,05). Tiim bolgelerdeki kortikal kalinlik degerleri,

FDR diizeltme 6ncesindeki ve sonrasindaki p-degerleri Tablo 4-7’de verilmistir.



Tablo 4-7: E-HKB ve G-HKB gruplar arasinda kortikal kalinlik degerleri farki.

Bolge

Ih_bankssts
Ih_caudalanteriorcingulate
Ih_caudalmiddlefrontal
Ih_cuneus
Ih_entorhinal
Ih_fusiform
Ih_inferiorparietal
Ih_inferiortemporal
Ih_isthmuscingulate
Ih_lateraloccipital
Ih_lateralorbitofrontal
Ih_lingual
Ih_medialorbitofrontal
Ih_middletemporal
Ih_parahippocampal
Ih_paracentral
Ih_parsopercularis
Ih_parsorbitalis
Ih_parstriangularis
Ih_pericalcarine
Ih_postcentral
Ih_posteriorcingulate
Ih_precentral
Ih_precuneus
Ih_rostralanteriorcingulate
Ih_rostralmiddlefrontal
Ih_superiorfrontal
Ih_superiorparietal
Ih_superiortemporal
Ih_supramarginal
Ih_frontalpole
Ih_temporalpole
Ih_transversetemporal
Ih_insula
Ih_MeanThickness
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
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
rh_MeanThickness

G-HKB
2,42 (0,16)
2,73 (0,22)
2,50 (0.1)
1,71 (0,09)
3,19 (0,19)
2,60 (0,10)
2,42 (0,1)
2,87 (0,09)
2,37 (0,23)
2,06 (0,11)
2,76 (0,14)
1,79 (0,10)
2,45 (0,14)
2,80 (0,09)
2,67 (0,29)
2,30 (0,14)
2,48 (0,11)
2,70 (0,16)
2,37 (0,15)
1,44 (0,11)
1,96 (0,1)
2,50 (0,14)
2,41 (0,17)
2,30 (0,13)
2,81(0,18)
2,37 (0,08)
273(0.1)
2,13 (0,09)
2,67 (0,11)
2,45 (0,09)
2,77 (0,26)
3,74 (0,28)
2,06 (0,21)
2,90 (0,12)
2,41 (0,06)
2,45 (0,20)
2,61 (0,25)
2,51 (0,15)
1,73 (0,11)
3,29 (0,28)
2,60 (0,12)
2,41 (0,10)
2,80 (0,14)
2,41 (0,17)
2,13 (0,10)
2,68 (0,15)
1,82 (0,12)
2,53 (0,14)
2,81 (0,10)
2,68 (0,21)
2,28 (0,13)
2,50 (0,11)
2,69 (0,13)
2,36 (0,09)
1,47 (0,12)
1,92 (0,09)
2,52 (0,14)
2,37 (0,15)
2,26 (0,14)
2,86 (0,17)
2,33 (0,09)
2,71 (0,11)
2,09 (0,10)
2,70 (0,13)
2,45 (0,08)
2,74 (0,28)
3,73 (0,25)
2,18 (0,20)
2,88 (0,12)
2,40 (0,06)

E-HKB
2,47 (0.18)
2,71 (0.23)
2,51 (0,11)
1,75 (0,10)
3,19 (0,19)
2,30 (0,11)
2,40 (0,1)

2,82 (0,013)
2,29 (0,15)
2,04 (0,09)
2,73 (0,11)
1,81 (0,08)
2,45 (0,12)
2,78 (0,11)
2,61 (0,25)
2,27 (0.16)
2,51 (0,13)
2,66 (0,21)
2,37 0,1)
1,46 (0,08)
1,97 (0,12)
2,48 (0.13)
2,37 (0.15)
2,28 (0,11)
2,79 (0,18)
2,32(0,1)
2,67 (0,11)
2,09 (0,10)
2,67 (0.13)
2,47 (0,09)
2,73 (0,19)
3,63 (0,29)
2,14 (0,24)
2,93 (0.21)
2,40 (0,07)
2,52 (0,20)
2,54 (0,25)
2,47 (0,13)
1,75 (0,11)
3,22 (0,33)
2,57 (0,11)
2,39 (0,10)
2,79 (0.11)
2,28 (0,15)
2,12 (0,06)
2,62 (0,13)
1,83 (0,10)
2,50 (0,10)
2,77 (0.11)
2,30 (0,18)
2,23 (0,18)
2,50 (0,11)
2,66 (0,16)
2,41 (0,14)
1,43 (0,10)
1,94 (0,11)
2,42 (0,12)
2,35 (0,13)
2,28 (0,10)
2,80 (0,17)
2,32 (0,11)
2,66 (0,12)
2,08 (0,1)
2,68 (0,12)
2,43 (0,09)
2,67 (0,19)
3,83 (0,17)
2,17 (0.23)
2,90 (0,15)
2,90 (0,15)

p-degeri
0,18
0,91
0,92
0,16
0,43
0,84
0,45
0,13
0,34
0,48
0,39
0,81
0,88
0,45
0,40
0,46
0,57
0,51
0,82
0,22
0,64
0,69
0,21
0,57
0,52
0,10
0,04*
0,32
0,73
0,75
0,52
0,31
0,15
0,34
0,44
0,39
0,37
0,41
0,50
0,60
0,53
0,43
0,81
0,01*
0,88
0,10
0,84
0,70
0,25
0,22
0,37
0,54
0,42
0,09
0,54
0,63
0,00*
0,27
0,46
0,40
0,65
0,10
0,87
0,72
0,26
0,33
0,16
0,82
0,59
0,47

p-degeri (FDR)
0,81
0,92
0,92
0,81
0,81
0,90
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,90
0,91
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,90
0,81
0,64
0,69
0,21
0,57
0,52
0,10
0,81
0,81
0,88
0,89
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,82
0,81
0,81
0,90
0,25
0,91
0,81
0,90
0,88
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,84
0,25
0,81
0,81
0,81
0,84
0,81
0,91
0,88
0,81
0,81
0,81
0,90
0,82
0,81

Ih: sol hemisfer; rh: sag hemisfer



4.4. Ak-Madde Degisikliklerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi
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Mann-Whitney U testi sonucuna gore, ARWMC skorlar1 E-HKB ve G-HKB

gruplar1 arasinda, parieto-oksipital, temporal, bazal ganglia ve infratentorial bolgelerde

istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0,05). Sol frontal (U= 187, p= 0,011) ve sag
frontal (U= 197, p= 0,022) bolgelerde ise G-HKB grubunda, E-HKB grubuna gore

anlamli olarak daha fazla ak-madde hiperintensitesi goriilmiistir. ARWMC total skoru

da gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. Sonuca gore

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da G-HKB grubunun

total skoru E-HKB grubuna gore daha yiiksek bir egilim gostermistir. (U= 205, p=

0,053). ARWMC skor ortalamalar1 Tablo 4-8’de verilmistir.

Tablo 4-8: E-HKB ve G-HKB hastalarinin ortalama total ARWMC skorlar.

ARWMC E-HKB G-HKB p-degeri
LF 0,46 (0,51) 0,96 (0,74) 0,01*
RF 0,50 (0,60) 0,92 (0,64) 0,02*
LPO 0,67 (0,76) 0,64 (0,91) 0,69
RPO 0,54 (0,78) 0,64 (0,91) 0,78
LT 0,00 (0,00) 0,16 (0,62) 0,16
RT 0,00 (0,00) 0,04 (0,2) 0,33
LBG 0,00 (0,00) 0,12 (0,6) 0,33
RBG 0,00 (0,00) 0,12 (0,6) 0,33
LINF 0,00 (0,00) 0,08 (0,26) 0,16
RINF 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 1000
Total ARWMC Skoru 2,17 (2,24) 3,68 (2,98) 0,05

LF: Sol Frontal ARWMC skoru RF: Sag Frontal ARWMC skoru;

LPO: Sol Parieto-Oksipital ARWMC skoru; RPO: Sag Parieto-Oksipital ARWMC skoru;

LT: Sol Temporal ARWMC skoru; RT: Sag Temporal ARWMC koru;

LBG: Sol Bazal Ganglia ARWMC skoru; RBG: Sag Basal Gaglia ARWMC skoru;
LINF: Sol Infratentorial ARWMC skoru; RINF: Sag Infratentorial ARWMC skoru.
Skorlar ortalam (SS) olarak verilmistir.

Ak-madde hiperintensite skorlar1 ile total hipokampus ve sebreal ak-madde

hacmi arasindaki iliskiyi 6lgmek i¢in yapilan Spearman korelasyon analizi sonucuna

gore, ARWMC skorlari ile total hipokampus ve ak-madde hacimleri arasinda da anlaml

bir iligki bulunmamistir (p> 0.05). Korelasyon katsayilar1 Tablo 4-9°de gosterilmistir.



Tablo 4-9: ARWMC skorlan ve hacimlerin Spearman Korelasyon katsayisi.
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LF RF LPO RPO LT RT LBG RBG LINF RINF
T™H ,028 ,025 ,062 134 -,075 -214  -,092 -,092 ,153 *
WM ,092 ,193 -,036 ,052 -,050 -,143 -,092 -,092 ,146 *

LF: Sol Frontal ARWMC skoru RF: Sag Frontal ARWMC skoru; LPO: Sol Parieto-Oksipital ARWMC skoru

RPO: Sag Parieto-Oksipital ARWMC skoru; LT: Sol Temporal ARWMC skoru; RT: Sag Temporal ARWMC skoru;

LBG: Sol Bazal Ganglia ARWMC skoru; RBG: Sag Basal Gaglia ARWMC skoru; LINF: Sol Infratentorial ARWMC skoru;,
RINF: Sag Infratentorial ARWMC skoru; TH: Total Hipokampiis hacmi; WM: Serebral ak-madde hacmi.

Skorlar ortalam (SS) olarak verilmistir.



5. TARTISMA

Diinya’da hizla artan yash niifus, nérodejeneratif hastaliklar i¢in baslica tehdit
konumuna gelmistir. Diinya’da her yil yaklasik 1 milyon insanin Alzheimer tanisi
almasi ile AH en sik goriilen norodejeneratif hastalik olmustur. AH’nin bir siireklilik
icinde kendini gostermesi ve erken donem mekanizmalarin daha ¢ok anlasilmasi ile ana
ilgi, hastaligin prodromal ve preklinik fazlarmma yogunlagmistir. Boylece, giiniimiizde
AH’ye donlisme riski bulunan bireylerin saptanmasi arastirmalarin odagi haline
gelmistir.  AH’nin  prodromal evresi olabilecek HKB, biligsel ve fonksiyonel
bozulmalarin oldugu fakat bu bozulmalarin demans tanisi kriterlerini tam olarak
karsilayamadigi bir bozukluktur. Ozellikle bellek bozuklugu ile karakterize olan
amnestik alt tipi, demansa doniisme riski en yliksek olan gruptur.

Mevcut ¢alismada, noroloji klinigine yakinma ile bagvuran ve HKB tanist almis
hastalar, bir epizodik bellek testi olan FCSRT skorlarina gore erken ve gec evre olarak
iki farkl gruba ayrilmislardir. Kortikal kalinlik, hacim ve ak-madde yapilarinda gruplar
arasinda herhangi bir degisiklik olup olmadigi incelenerek, HKB seyrinde yapisal
degisikliklerin semptom siddeti ile ne derecede iliskili oldugu arastirilmistir. Kortikal
kalinlik ve voliimetrik analizler sonucuna gore, iki grup arasinda anlamli olarak bir fark
bulunmamistir. Regresyon analizi, G-HKB grubunda sol hipokampal fissiirde goriilen
genislemenin bellek performansindaki bozulmanin yordayicisi oldugunu gostermistir.
Frontal ak-madde ise anlamli bir sekilde ge¢ evre hastalarda daha bozuktur. Sirasi ile
hacim, kortikal kalinlik ve ak-madde yapisindaki bozulma sonuglari literatiirdeki diger

bulgular 1s181nda tartisilacaktir.

5.1. Voliimetrik Ol¢iimler

Saglikli yaslanma siirecinde, yasla beraber beynin gri madde hacminde bir
miktar azalma meydana gelir. Saglikli bireylerde 40 yasindan itibaren her 10 yilda bir
global korteks hacminde %S5 civar1 azalma olur ve bu oran 70 yasindan sonra daha da
artar (Peters, 2006). Norodejeneratif siireglerde global beyin atrofisi ise yillik %2-3
oranina kadar ¢ikmaktadir (Fox ve Schott, 2004). Bellek bozuklugu ile seyreden
norodejeneratif hastaliklarin seyrinde saglikli bireylere kiyasla, 6zellikle hipokampuste
hizli bir hacim azalmasi goriilmektedir. AH, HKB ve saglikli kontrollerin

karsilastirildigr ¢alismalarda, AH tanili bireylerin hipokampal atrofisinin sagliklilara
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gore 2 kat fazla oldugu ve HKB grubunda ise atrofi miktarinin iki grubun tam ortasinda
oldugu bulunmugstur (Leung ve ark. 2013). Bu sebeple hipokampal atrofi, prodromal
evrelerde hastaligin tespiti i¢in 6nemli bir 6l¢iittiir.

Bu ¢aligsmada, total hacim ve hipokampal alt alan hacimleri G-HKB ve E-HKB
gruplar1 arasinda karsilastirilmig ve hacimlerin gruplar arasinda tek tip bir degisimden
ziyade farkli bolgelerde farkli sekilde degistigi tespit edilmistir. Analiz sonuglara gore,
iki grup arasinda total korteks, sag ve sol hipokampus ve serebral ak-madde hacminde
herhangi bir fark bulunmamistir. Hipokampal alt alan hacimlerin analiz sonuglarina
gore, sag ve sol hipokampal fissiir hacmi G-HKB grubunda erken evreye gore anlamli
olarak daha fazladir. Sag parasubikulum hacmi ise E-HKB grubunda ge¢ evreye gore
anlamli olarak daha yiiksektir. Fakat, grup analizi sonuglarmma FDR diizeltmesi
yapildig: takdirde iki grup arasindaki bu anlamli bulgular kaybolmaktadir. Bu sebeple
iki grup arasindaki fark, belirli bir ayrismadan ziyade “egilim” olarak nitelendirilebilir.
Alt alan hacimleri i¢in gruplarin karsilastirilmasina ek olarak, basit dogrusal regresyon
analizi ile FCSRT epizodik bellek skorlar1 ile hipokampal alt alan hacimleri arasindaki
iliskiye bakilmis ve sol hipokampal fissiir hacmi ile bellek bozuklugu arasinda anlamli

bir iligski oldugu bulunmustur.

AH stirekliliginde hastaligin farkli evrelerinde farkli anatomik bolgeler etkilenir.
Bu noropatolojik degisimler medial temporal bolgeden baslayarak, yavas yavas diger
kortikal alanlara dogru yayilir. Hipokampus, medial temporal bdlgede bulunan ve
limbik sistemin Ozellikle epizodik bellekten sorumlu bir bolgesidir. Bellek haricinde
yiirtitlicii islevlerde ve bilgi islemleme hizinda da 6nemli rol oynar (Reuben ve ark.
2011; Papp ve ark. 2014). Bu bolge, AH seyrinde hastaliktan ilk etkilenen beyin
yapilarindandir. Bu sebeple hipokampal atrofi AH i¢in “damga” olarak nitelendirilir
(Jack ve ark. 1998). Boylamsal ¢aligmalar, saglikli yaslanma siirecinde hipokampuste
bir miktar hacim azalmasi oldugunu gostermistir (Pelletier ve ark. 2013; Raz ve ark.
2015). Saglikli yaslanmada makul bir miktar hipokampal hacim azalmasina karsin hem
prodromal evre AH’de hem de ileri evrelerde, hipokampuste daha siddetli yapisal ve
islevsel bozulmalar ortaya ¢ikar. Bu bozulmalar saglikli bireyleri ve demans slipheli
bireyleri ayristirdigi gibi (Vijayakumar & Vijayakumar, 2013), farkli evre demansh
bireyler arasinda da ayristirict olmaktadir (Schuff ve ark. 2009). AH’ye doniisme riski
yiiksek oldugundan 6tiirii, prodromal evre olarak nitelendirilen aHKB’de hipokampal

atrofinin basladig1 bilinmektedir. Hipokampuste goriilen bu hacim azalmasinin hem
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miktari hem de hiz1 gerek prodromal evrede (Jack ve ark. 2000), gerekse ileri evrelerde
(Jack ve ark. 1998) sagliklilara kiyasla ¢ok daha fazladir. Yapilan bir MR
calisamasinda, AH hastalarinin hipokampal hacimlerinin aHKB’den, aHKB hipokampal
hacimlerinin ise saglikli kontrollerden anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur
(Joko ve ark. 2016). AH seyrinde beyin hacmindeki degisimi inceleyen bir baska
calismada da (Ridha ve ark. 2006), klinik AH tanis1 konmadan ortalama 5.5 sene dnce
bireylerin atrofi hiz1 ile tan1 konduktan sonraki hipokampus ve total hacim atrofi hizlar
arasinda belirgin bir sekilde fark oldugu bulunmustur. Tan1 konmadan 3 sene once
hipokampus hacmi %10 oraninda azalmisken, orta evre AH grubunda kontrollere
kiyasla bu azalma yaklasik %15°dir. Total beyin hacminde anlamli olarak azalma ise ise
ancak tan1 konmadan 1 sene once goriilmiistiir. Tiim bu bulgular, klinik tan1 evresinde
gbzlenen total hacim kaybindan ¢ok daha dnce olan prodromal evrede, hipokampuste
belirgin bir hacim kaybi oldugunu vurgulamaktadir. Bu sebeple hipokampal atrofi

gelecekteki demansin giiclii bir 6mgoriiciisii olarak kabul edilir.

Hipokampus, birbirine baglh alt alanlarda olusan bir yapidir. Yapilan patoloji ve
hayvan calismalari, hipokampus alt alanlarinin farkli islevlerden sorumlu oldugunu
gostermistir (Tamnes ve ark. 2014; Yassa ve ark. 2011). Son yillarda ilerleyen yazilim
ve norogoriintiileme yontemleri, hipokampusu bir biitiin olarak ele almaktan ziyade, alt
alanlarin arastirilmasina yonelmeye olanak saglamistir. Total hipokampal hacim
Ol¢iimleri AH seyrinde daha ileri evreler i¢in gilivenilir sonuglar verirken, prodromal
evrelerde alt alan hacimleri 6lgtimii erken evreleri birbirlerinden ayristirmak i¢in daha
giivenilir bir yontemdir (Maruszak ve Thuret, 2014; Iglesias ve ark. 2015). aHKB tanili
bireylerin saglikli kontroller ile karsilastirildig1 bir ¢alismada, aHKB grubunda global
hipokampal hacmin aksine, CAl hacmi anlamli olarak sagliklilardan ayrigmada
belirleyici bolge olmustur (La Joie ve ark. 2013). Bu sebeple total hipokampal

hacimden ziyade alt segmentler evreler arasi1 ayrim yapmay1 kolaylastirmaktadir.

Mevcut ¢alismada her ne kadar diizeltme sonras1 anlamlilik kaybolsa da sag ve sol
hipokampal fissiir hacminin ileri evre HKB’de artma egilimi vardir. Daha onceki
caligmalarda hipokampal alt alan hacimlerinin demans ya da saglikli birey
farketmeksizin, epizodik bellek performansi i¢in hassas bir 6l¢iim oldugu gdsterilmistir.
FCSRT skorlart ile hipokampal alt alan hacimlerinin incelendigi arastirmalarda hem

saglikli yaslilarda hem de demans grubunda subikulum, CA1 (Zammit ve ark. 2017) ve


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811918304488?via%3Dihub#bib44
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CA4-DG (Novellino ve ark. 2018) hacimlerin epizodik bellek skorlari ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Saglikli bireylerde hipokampusun bas kismi olan anterior bélge hacminin
sozel bellek skorlari, govde ve u¢ kisitm hacminin de gorsel bellek skorlar1 ile korele
oldugu bulunmustur (Travis ve ark. 2014). Bu ¢alismada da grup kiyaslamasi haricinde
yapilan regresyon analizi sonucuna gore, sol hipokampal fissiir hacmi ile FCSRT bellek
skorlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Hipokampal fissiir, dentat girusu
subikulumdan ve CAl’den ayiran, MRG’de kolay kolay goriilmeyen bir yapidir
(Duvernoy, 2005). I¢ci BOS dolu olan bu yapimin genislemesi, fokal hipokampal atrofiye
isaret etmektedir. AH seyrinde hipokampal fissiirde genisleme medial temporal atrofi
bulgusu olarak kabul edilmektedir. 350 saglikli, 650 HKB ve 350 AH tanili bireylerle
yapilan bir ¢alismada, 5 yil sonra AH’ye doniisen HKB tanili bireylerin hipokampal
fissiir hacimleri, AH’ye doniismeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksektir. Yani,
hipokampal fissiir alt alani HKB’den AH’ye doniisiimii basarili bir sekilde tespit
etmistir (Izzo ve ark. 2020). AH tanili bireylerin saglikli kontroller ile karsilastirildig:
bir baska calismada da hipokampal fissiir hacmi AH grubunda yaklasik 2 kat olarak
artmistir (de Bastos-Leite ve ark. 2006). Bu calismada G-HKB hastalarinda goriilen

hipokampal fissiir geniglemesinin daha bozuk bir bellek performansi ile iliskili olabilir.

G-HKB grubunda goriilen fissiir genislemesinin haricinde, sag parasubikulum
bolgesinde G-HKB grubunda E-HKB’ye gore hacim azalmasi egilimi gorilmiistiir.
Parasubikulum, subikulum bélgesinden hipokampal, entironal korteksten de
parahipokampal girdi alan bir yapidir. Literatlirde parasubikulum hacminin demansh
bireylerde sagliklilara gore azaldigir gosteren az sayida ¢alisma olup, agirlikli olarak
diger subicular alanlarda atrofi bulunmustur. Hipokampal alt alan hacimlerinin 4 farkli
yas grubuna ayrilmis saglikli bireylerde degisimini inceleyen bir ¢aligmada, sag
parasubikulumda ileri yaslarda genglere nazaran hacim azalmasi egilimi bulunmustur
(Zheng ve ark. 2018). Ayrica, AH tanis1 almig bireylerin parasubikulum bélgesinde
noron kaybi oldugu da gosterilmistir (Yamaguchi ve ark. 1988; Iglesias ve ark. 2016).
Parasubikulum haricinde presubikulum ve subikulum hacimleri de AH seyrinde
farklilasmaktadir. Subikulum agirlikli olarak CA1’den girdi alan ve birgok kortikal ve
subkortikal yapilara projeksiyon yapan (O’Mara, 2005), kognitif disfonksiyonlar ile
iliskili oldugu ve hacminin azalmasinin demansa doniisme riski tasidigi bilinen bir
yapidir (Evans ve ark. 2018). Presubikulum ise AH iliskili patolojiler ve bellek
bozuklugu ile daha yakin iliskide olan bir yapidir (Jacobs ve ark. 2020). 30 AH, 41
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HKB tanilt ve 38 saglikli bireyin karsilastirildigi bir arastirmada, presubikulum ve
subikulum hacimleri HKB grubunda sagliklilara gore, AH grubunda ise HKB ve
sagliklilara gore anlamli olarak azalmistir. Yine aymi ¢alismada hacimler ile bellek
skorlar1 arasindaki iliskiye bakilmis ve HKB grubunda sadece subikulum ve
presubikulum hacimlerinin, AH grubunda ise tiim hipokampal alt alan hacimlerinin
bellek performansini tahmin ettigi bulunmustur. (Carlesimo ve ark. 2015). Yine bir
baska calismada da aHKB grubunda sadece sag presubikulum hacmi ile kognitif
sirecleri 0lgen norospikolojik batarya arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Kang
ve ark. 2018). Parasubikulum, presubikulum boélgesi ile beraber kompleks hipokampal
bellek sisteminin merkezi olarak kabul edilir (Dalton ve Maguire, 2017). Parasubikulum
anterior talamik ¢ekirdekten girdi alir ve baglantis1 kesildigi takdirde gelen bilginini
islemlenmesi olumsuz yonde etkilenir. Bu c¢alismada ge¢ evrede goriilen bozulmus
bellek performansi, sag parasubikulumda hacim azalmasi egiliminin davranissal

yansimasi olabilir.

Sonug olarak, volumetrik analizlerimizde sol hipokampal fissiir hacminin bellek
skoru ile iligkisi disinda anlamli bir sonu¢ bulunmamaktadir. Bu da bize HKB iginde
izlenen semptom siddetinin, kendisi dogrudan iliskili olmasa da indirekt olarak
hipokampal atrofi indikatorii olan sol hipokampal fissiir ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Buna karsin HKB i¢inde bellek performansina gore hastalar dikotomize

edildiginde, bunun altinda anlamli bir yapisal degisikligin yatmadig goriilmektedir.

5.2. Kortikal Kahnhk Olciimleri

Kortikal kalinlik, AH siirekliliginde gri madde yapisindaki farklilii incelemek
icin kullanilan bir diger olgittiir. Kortikal kalinlik, farkli tarama cihazlari, farkli
sekanslar ve farkli manyetik alanlarda degisken sonucglar vermeyen, anlamlilik degeri
yuksek bir yontemdir (Dickerson ve ark. 2008). Saglikli yaslanma siirecince orta
yaslarda genclere kiyasla, 6zellikle prefrontal, temporal ve parahipokampal alanlarda
incelme meydana gelir (Salat ve ark. 2004). Prodromal AH evrelerinde ise bu incelme
daha da belirginlesir. E-KHB ve G-HKB gruplarinin saglikli kontroller ile
karsilastirildigi bir ¢alismada, E-KHB grubunda sagliklilara gore sol medial temporal ve
insular bolgelerde incelme goriilmiistiir. G-HKB grubunda ise bu bolgelere ek olarak
prefrontal, lateral parietal ve posterior singulat bdlgelerinde incelme vardir. Ilerleyici ve

duragan HKB gruplarmin karsilastirildigi bir baska ¢alismada da ilerleyen HKB’de
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duragan HKB’ye gore bilateral olarak superior, orta frontal, orta ve inferior temporal,
fusifrom ve parahipokampal bolgelerde daha hizli ve daha fazla kortikal incelme oldugu

bulunmustur (Julkunen ve ark. 2009).

Bu calismadaki kortikal kalinlik analizi sonucuna gore, G-HKB grubunun
kortikal kalinlik degerleri, E-HKB grubuna gore sol superiorfrontal, sag isthmussingulat
ve sag posteriorsingulat bélgelerinde daha yiiksektir. FDR diizeltmesi sonucunda ise iki
grup arasindaki bu anlamli fark ortadan kaybolmaktadir. Calismamizda her ne kadar
FDR diizeltmesi sonrasi anlamliligini yitirmis olsa da G-HKB hastalarindaki goreceli
daha kalin posterior singulat korteks degerleri kognitif rezerv teorisi ile agiklanabilir.
Kognitif rezerv, bireysel farkliliklari, bazi bireylerin digerlerine gore AH patolojisi ile
neden daha 1yi basa ¢iktigin1 aciklmaya ¢alisan bir teoridir. Bu teori, beyinde yasa bagl
gerceklesen degisikliklerin hi¢bir semptom gostermeden tolere edebildigi durumlar
aciklar (Fratiglioni ve Wang, 2007). Kogitif rezerv demans ile 1Q, egitim seviyesi,
sosyal ve fiziksel aktiviteler gibi faktorlerin arasindaki iliskiyi Olcer. Hem aHKB
grubunda hem de saglikli kontrollerde, egitim seviyesi arttik¢a azalmis kortikal kalinlik
degerleri bulunmustur (Querbes ve ark. 2009). Yine bir baska ¢alismada egitim seviyesi
arttikca kortikal yiizeyde artmig fraktal boyutlara baglh olarak kortikal incelme oldugu
bulunmustur (Im ve ark. 2006). Bu calismada goreceli olarak daha fazla kortikal
incelme gosteren ama epizodik bellek performanst G-HKB grubuna gore daha iyi olan
E-HKB hastalarinin, yliksek olan egitim seviyesine bagl olarak daha fazla kognitif
rezervleri oldugu ve kortikal kalinliklar1 azalmis olsa da rezervlerinden dolay1 goreceli

olarak daha iyi bellek performansi sergiledikleri diistiniilebilir.

Kortikal kalinlik degisikliklerin amiloid birikimi ile iliskili olabilecegini
gosteren yayinlar vardir (Buckner ve ark. 2005). Semptom gostermeyen fakat amiloid
birikimi bulunan bireylerde kortikal incelme oldugu bulunmustur (Dickerson ve ark.
2009). Bu c¢alismanin limitasyonlarindan birisi amiloid birikimi ve ndrodejenerasyon
gostergesi olan isaretleyicilerin tiim katilimcilarda kullanilmamis olmasidir. HKB,
heterojen patolojileri igeren bir tanidir ve ¢alismamizda BOS verileri bulunan az sayida
hastanin sonuglar1 incelendiginde E-HKB grubunda BOS verisi olan 13 kisiden 4
hastanin, G-HKB grubunda ise verisi olan 17 kisiden 2 hastanin amiloid diizeylerinin
patolojik oldugu goriilmistiir. E-HKB hastalarinda daha fazla oranda amiloid birikimi

ve norodejenerasyonla giden hasta bulunuyor olabilir.



Literatiirde agirlikli olarak kortikal kalinlik farklilasmasi AH’yi HKB tanili
bireylerden ya da bu gruplar1 saglikli kontrollerden basaril1 bir sekilde ayirmaktadir. Bu
caligmanin sonucuna gore, epizodik bellek performansina gore ayrilan HKB tanisi almis
bireylerde kortikal kalinlik, gruplar arasinda anlamli farklihk géstermemistir.
Muhtemelen, erken ve ge¢ evre HKB gruplart arasindaki bellek performans: farki,
kortikal kalinlikk ve global hacim haricindeki morfolojik degisikliklerden
kaynaklanmaktadir.

5.3. Ak-Madde Degisiklikleri

Gri madde yapisindaki degisimlere ek olarak, AH seyrinde serebral ak-madde
yapisinda da bozulmalar meydana gelir. Ak-madde bozukluklari, T2-agirlikli MR ya da
T2-agirliklt FLAIR goriintiileri ile tespit edilen, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulma
basta olmak {izere bilissel stiregler ile iligkisi oldugu gosterilen bir bulgudur. Ak-madde
hiperintensitelerinin yasa bagli kardiyovaskiiler problemler, diyabet ve hipertansiyon
gibi hastaliklarla iligkili oldugu (Zhuang ve ark. 2018) ve yasla beraber artma riski
oldugu bilinmektedir. Diinya’da 60 yas civari bireylerde goriilme siklig1 ortalama %15
iken, 80 yas tizeri bireylerde bu oran %90’a kadar ¢ikmaktadir (Kynast ve ark. 2018).
Daha geng gruplarla yapilan c¢alismalarda ise 6zellikle 55 yasindan sonra ak-madde

yapisindaki degisimlerin belirginlestigi gosterilmistir (Hopkins ve ark. 2006).

Bu ¢alismada, G-HKB tanili bireylerde sag ve sol frontal ak-madde i¢inde E-
HKB grubuna goére anlamli olarak daha fazla sayida ve yogunlukta hiperintensite
saptanmistir. Bu bulgu, E-HKB grubuna kiyasla G-HKB grubundaki daha kotii bellek
performansinin altinda yatan ana nedenin, bu hastalarin ak-maddelerinin daha bozuk
olmast oldugunu diisiindiirtmektedir. Frontal ak-madde degisiklikleri iki grup arasinda
farklilik gosterirken, yas ve total intrakranyal hacim etkileri kontrol altina aliarak
bakilan sag ve sol hipokampus, serebral ak-madde ve total korteks hacmi gruplar
arasinda farklilasmamistir. Ayrica, ARWMC skorlar ile total hipokampus ve serebral
ak-madde hacimleri arasinda Spearman korelasyon analizine gore de anlamli bir iliski
yoktur. Bu bulgular, HKB’ deki bellek bozuklugunun siddetinin, total hipokampal ve
total korteks hacminden kaynaklanmaktan ziyade, dogrudan ak-madde bozuklugu ile

iligkili olabilecegini diistindiirtmektedir.

Literatiirde baz1 ¢aligmalar prodromal AH ile ak-madde hiperintensitesi arasinda

bir iligki bulmazken (de Mendonca ve ark. 2005), bazilari da karsit bulgular
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sunmaktadir (Smith ve ark. 2011). Prodromal evrelerde goriillmeye baslayan ak-madde
hiperintensitesindeki artis, AH seyrinde kognitif bozulmalar ile iliskilidir (Au ve ark.
2006; Boyle ve ark. 2016). Ak-madde hiperintensite miktar1 kadar hacminin de kognitif
bozukluklara eslik ettigi bulunmustur. ADNI-2 verilerini inceleyen boylamsal bir
calismada AH, HKB ve saglikli kontrollerde ak-madde bozulmalar1 ile kognitif
performans arasindaki iliskiye bakilmis ve AH grubunda HKB’ye ve sagliklilara gore
anlamli olarak artmig ak-madde hiperintensite hacmi goriilmiistir. Tiim gruplarda
kognitif performans, artmis hiperintensite hacmi ile iligkilidir (Wang ve ark. 2020).
Yine bir baska calismada HKB grubunda goriilen ak-madde hiperintensite hacmi,
normal kognitif siireclerden HKB’ye gegiste risk faktor olarak bulunmustur (Smith ve
ark. 2008). HKB’de goriilen ak-madde yapisindaki bozulmalar kognitif yakinmalardan
sorumludur (Vipin ve ark. 2018). Demans seyrinde agirlikli olarak medial temporal lob
atrofisi ve kortikal incelme gibi oOlgiitlerin aksine, hala tam olarak ak-maddenin
prodromal evrelerdeki yakinmalara katkisi bilinmese de ak-madde bozukluklarinin
demans riskini arttirdigi kaginilmaz bir gercektir (Fazekas ve ark. 1987; Barber ve ark.
1999). Bu sebeple, ozellikle erken evrelerde goriilen bellek bozuklugu ile ak-madde

hiperintensileri arasinda iligski kurmaya yonelik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ak-madde hiperintensitesi yerlesimine bagli olarak farkli davranigsal yakinmalar
ortaya cikar. Yerlesimine gore ak-madde hiperintensiteleri parietal bolgede agirlikli
olarak motor/postiirel sorunlar ile iliskiliyken (Murray ve ark. 2010), frontal bdlgede
bilissel yakinmalar ile iligkilidir. Frontal ak-madde, yiiriitiicli islevler ve bellek gibi
bircok biligsel siiregte rol oynar. Frontal yaslanma hipotezinin savunucularina gore yasa
bagl kognitif gerilemeler, prefrontal bolgedeki dejenerasyona bagli olarak ortaya ¢ikar
(Tisserand ve Jolles, 2003; West, 1996). Demanslarda goriilen kognitif yakinmalarin da
frontal-subkortikal devrelerin bozulmasi ile iligkisi vardir (Kalaria ve lhara, 2013).
Saglikli bireylerle yapilan ¢aligmalarda frontal bolgede artmis ak-madde hiperintensitesi
sonucu bellek ve yiiriitiicli islevler performansinda bozulma goriilmiistiir (Wright ve
ark. 2008). Bir baska calismada ise demans tanis1 almamig bireylerde frontal ak-madde
hiperintensitesi daha kotii bellek performansi ile korele olarak bulunmustur (Tullberg ve
ark. 2004). 2013 senesinde Nordahl ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada,
prefrontal kortekste goriilen ak-madde hiperintensite hacmi, epizodik geri ¢agirma
sirasinda aktiflesmesi gerekirken azalmis aktivasyon gosteren medial temporal lob ve

anterior singulat korteks aktiviteleri ile iliskili olarak bulunmustur. Calismanin


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776596/#R43
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sonucuna gore, dzellikle prefrontal kortekste goriilen ak-madde bozukluklarinin bellek

bozukluguna yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

AH siirekliliginde ak-madde bozulmalarmin etkisi oldugu bilinse de bu
bozulmalarmin diger AH patolojileri ile etkileserek mi yoksa dogrudan mi rol oynadigi
net degildir. Hem asemptomatik bireylerde hem HKB tanili bireylerde hem de AH’de
amiloid birikiminin ak-madde hiperintensite yiikii ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(Shams ve ark. 2016). Bu calismada tiim katilimcilarin biyoisaretleyicilerin olmamasi,
MR bulgular1 ve bozulmus kognitif fonksiyonlar arasinda direkt olarak iliski kurmayi
zorlastirmaktadir. Epizodik bellegi daha bozuk olan grupta artmis frontal ak-madde
hiperintensitesi, diger tiim yapisal degisiklikliklerden bagimsiz olarak bellek

bozulmasinin birincil nedeni olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

5.4. Cahismamn Simirhhiklar

Calismanin literatiire katkilarmin yani sira sinirliliklart da bulunmaktadir. ilk
olarak, AH tanisinda 6nemli bir rol oynayan amiloid beta ve tau birikimi gibi
laboratuvar bulgulari, tiim hastalarda incelenememistir. Patolojik degisikliklerin hastalik
ortaya ¢ikmadan 10 yil 6nce olustugu bilinmektedir (Jack ve ark. 2013). Beta-amiloid,
bazal neokorteksten baglayarak hipokampuse ve oradan da tim kortekse yayilan bir
dagilim gosterir. Bu dagilim yapisal degisikliklere ve bunun sonucunda da bilissel
bozulmalara yol agar (Raskin ve ark. 2015). Bu ¢alismada sadece ¢ok az sayida hastanin
verileri kullanilan proje kapsaminda toplanmis olan BOS verileri vardir. E-HKB
grubunda BOS verisi olan 13 kigiden 4 hastanin, G-HKB grubunda ise verisi olan 17
kisiden 2 hastanin amiloid diizeylerinin patolojik oldugu gézlemlenmistir. Her ne kadar
sinirh sayida BOS bulgusu incelense de eger E-HKB grubunda olast BOS amiloid
diizeyleri diisiik olan hastalarin sayist daha fazla ise bu durum da izlenen kortikal

kalinlik analizinde saptanan kortikal incelme trendini agiklayabilir.

HKB tanili bireylerle yapilan bir¢ok calisma, nérogoriintiileme bulgulan ile
laboratuvar bulgular1 bir arada degerlenirip daha genis bir pencereden siireci
degerlendirmektedirler. Ornegin, ak-madde hiperintensitesini amiloid beta dagilimi ile
beraber inceleyen ve amiloid beta ile ak-madde bozulmasinin siddeti ve miktar1 arasinda
korelasyon bulan g¢alismalar vardir (Roher ve ark. 2003). Buna ek olarak, kortikal
kalinlik ve voliimetrik 6l¢iimler de laboratuvar bulgulart ile desteklenmektedir. Giincel

bir arastirmada, [*°F] flortaucipir PET ve kortikal kalinligin AH klinik evresi ile yiiksek
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iliskisi oldugu bulunmustur. Ayni1 ¢alismada preklinik evre AH’deki kognitif
degisimlere tau PET’in AP PET ve kortikal kalinliktan daha duyarli oldugu bulunmustur
(Ossenkoppele ve ark. 2019). Yiiksek amiloid beta miktar1 olan demans siipheli bireyler
diisiik olanlara kiyasla daha fazla hipokamptal atrofi gostermektedirler (Huijbers ve ark.
2015). Ayni calismada zaman icinde pozitif hastalarin bellek performanslarinin da
onceye gore kotiledigi bulunmustur. Tim katilimcilarin  BOS  verilerinin

norogorintiileme Olgiitleri ile beraber degerlendirildigi ¢calismalara ihtiyag vardir.

Calismanin bir diger sinirlilig1 ise hipokampus alt alanlarin 6l¢iim teknigidir.
Giliniimiizde gelisen yazilim programlari, manuel olarak hesaplanan birgok 6l¢iimiin
otomatik yapilmasina olanak saglasa da beraberinde dogruluk sorunlari dogurmustur.
FreeSurfer’in parselasyon isleminin dogruluguna dair muallak goriislere gore, boylesine
ufak bir yapinin alt alanlarini ayirmada manuel 6l¢iim yapilmasi daha dogru sonuglar

vermektedir (Wisse ve ark. 2014).

5.5. Sonug

Bu tez calismasi kapsaminda yapilan hacim, kortikal kalinlik ve ak-madde
analizleri sonucunda, igerdigi patolojiler agisindan heterojen bir grup olan HKB tanili
bireylerin kendi iglerindeki bellek performansi agisindan voliimetrik ve kortikal kalinlik
Olgtimlerinin aksine, ak-madde bozuklugunun 6n plana ¢iktigi goriilmektedir. Epizodik
bellek performanslaria gore ayrilan erken ve ge¢ HKB tanili bireylerin bu farkliligi,
cok yiiksek ihtimal frontal bolgedeki ak-madde yapisindaki bozulmadan
kaynaklanmaktadir. Sag ve sol hipokampus, ak-madde ve total korteks hacimlerinin
gruplar arasinda farkli olmamasi ve bellek skorlari ile total hipokampus hacmi arasinda
bir iligki olmamasi, bu goriisii daha da giliglendirmektedir. AH’nin geri doniislimsiiz
oldugu g6z oOniinde bulundurulunca, klinik olarak tam1 konmadan ¢ok daha once
hastaligin tespit edilmesi terdpatik miidahale i¢in oldukca oOnemlidir. Ozellikle
bireylerin yakinmalarda bulundugu, fakat tam olarak AH kriterlerini tasimadigi i¢in bu
tanty1r alamayan HKB grubu aragtirmalarin odagi haline gelmelidir. Halen hala sadece
klinik bir tan1 olan HKB’nin biyoisaretleyiciler ile desteklenerek daha kapsamli tam
kriterleri tasimas1 gerektigi anlasilmaktadir. Bu sayede daha objektif ve ayristirict tani
koyma imkani elde edilebilir. AH seyri arastirmalarinda geri planda kalmis olan ak-
madde bozulmalari, erken evrelerdeki bellek bozuklugunun altinda yatan muhtemel

noral mekanizmadir. Demans arastirmalarinda agirlikli olarak gri madde yapisindaki
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kortikal incelme ve hacim kaybi gibi Olgiitler bagvurulan ilk yontem olsa da yasla
beraber goriilme sikligi artan ve demans igin risk olusturdugu bilinen ak-madde
hiperintensitelerinin, o6zellikle AH’ye doniisme riski yiliksek olan hafif kognitif
bozukluk evresinde daha derinlemesine incelenmeye ve bu bulgularin BOS verileri ile

beraber degerlendirilmeye ihtiyag¢ vardir.
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