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ALZHEIMER HASTALIGI VE HAFIiF KOGNITiF BOZUKLUK OLGULARINDA
KORTEKS VE TUM BEYIN VOLUMU VE DiFUZYON TENSOR GORUNTULEME
BULGULARININ, KONTROL GRUBU iLE  KARSILASTIRILARAK
DEGERLENDIRILMESI

OZET
AMAC: Alzheimer hastaligi (AH) ve hafif kognitif bozukluk (HKB) tanisi almig olan
hastalar ile saglikli kontrollerde, tim beyin ve gri cevher voliimleri ile beyaz cevherde
fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama difiizyonu (OD) karsilastirmak.
GEREC VE YONTEM: Alzheimer hastalig1 (26), hafif kognitif bozukluk (18) ve saglikl
kontrol grubu (16) volumetrik MR ve Difiizyon tensor gorintileme (DTG) ile
degerlendirilmigtir. GRE 3D T1A koronal goriintiiler tizerinden gri cevher ile tim beyin
voliimii 6lgtimleri yapilmistir. DTG incelemesinde ise ortalama difiizyon (OD) ve fraksiyonel
anizotropi (FA) haritalar1 iizerinde, beyaz cevher iizerinden belirlenen noktalardan 6l¢iimler
yapilmistir. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Tiim beyin voliimlerinde AH’de ve HKB’de kontrol grubuna kiyasla anlamli
azalma saptandi. AH grubu ile HKB grubu karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmadi.
Gri cevher voliimlerinde ise AH’de HKB’ye ve kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma
saptanirken, HKB grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmadi. OD
degerlerinde AH ile kontrol grubu arasinda splenium disinda tim noktalarda; AH ile HKB
grubu arasinda bilateral hipokampiis, bilateral anterior ve posterior perikallozal bolge ile sag
paryetal bolgede; HKB ile kontrol grubu arasinda splenium ve bilateral posterior cingulat
girus hari¢ diger noktalarda anlamli artis saptandi. FA degerlerinde AH ile HKB grubu
arasinda bilateral anterior perikallozal ve sol posterior perikallozal bolgede; AH ile kontrol
grubu arasinda splenium ve sag anterior cingulat girus disinda tiim noktalarda; HKB ile
kontrol grubu arasinda ise tiim noktalarda anlamli azalma bulundu.
SONUC: Tim beyin ve gri cevher voliim olgiimleri ve DTG analizi gibi goriintiileme
yontemleri AH ile HKB ve HKB ile saglikli kontrol ayrimina katki saglamaktadir. Boylece
bunlar AH ve HKB’nin erken tanisina ve hastaligin daha iyi tedavi edilmesine yardimci
olabilir.
Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, hafif kognitif bozukluk, volumetri, difiizyon tensor

gorlintiilleme



EVALUATION OF CORTEX AND WHOLE BRAIN VOLUMES AND DIFFUSION
TENSOR IMAGING FINDINGS IN ALZHEIMER’S DISEASE AND MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT CASES COMPARED TO CONTROL GROUP
ABSTRACT
Purpose: To compare the whole brain and gray matter volume, fractional anisotropy (FA)
and mean diffusivity (MD) of white matter in patients who were clinically diagnosed as
Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive impairment (MCI) patients with a healthy
control group.
Method: Alzheimer’s disease (26), mild cognitive impairment (18) and healthy control (16)
groups were evaluated by using Volumetric MR and Diffusion tensor imaging techniques.
Gray matter and whole brain volumes were measured from GRE 3D T1A coronal images.
Measurements were made over the determined points in the white matter from mean
diffusivity (MD) and fractional anisotropy (FA) maps for DTI analysis. Results were
examined statistically.
Results: Total brain volumes of AD and MCI were found to be decreased compared to the
control group, but the difference between AD and MCI was not significant. Gray matter
volumes of Alzheimer patients were significantly decreased but this is not significant in MCI
according to the HC. MD was found to be significantly different in all points but not in
splenium between AD and HC. In bilateral hippocampus, anterior and posterior pericallosal
and right parietal points, MD values were different between AD and MCI. MD was found to
be significantly higher in all points except splenium and bilateral posterior cingulate gyrus
between MCI and HC. Bilateral anterior pericallosal and left posterior pericallosal white
matter FA values were significantly different between AD and MCI. FA values were found to
be significantly different in all points between MCI and HC, also between AD and HC except
splenium and right anterior cingulate gyrus.
Conclusion: Imaging methods like whole brain and gray matter volume assessment and DTI
contribute to differentiate AD and MCI, MCI and HC. So these can help to do early diagnosis
and better management of the AD and MCI patients.
Key Words: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, volume assessment, diffusion

tensor imaging



BIRINCI BOLUM

1.GIRIS ve AMAC

Alzheimer hastalifi (AH), onlenebilen, seyri ve klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi
yavagslatilabilen bir hastaliktir. Erken tan1 ve tedaviyle kognitif fonksiyonlarin kaybi énemli
derecede Onlenebilmektedir. Son zamanlardaki ¢aligmalar preklinik evrede AH’nin

Onlenmesinin, tedavisinin veya rehabilitasyonunun ¢ok énemli oldugunu gostermektedir (1).

Alzheimer hastalig1, kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra saglik hizmetlerinde maliyeti
en yiiksek 3. sirada olan hastaliktir (2). Gelismis tilkelerde ortalama yasam siiresinin artmasi
sonucunda, yasl popiilasyon ile iligkili hastaliklarin sikliginda da artis goriilmektedir. Tiim
norodejeneratif hastaliklarda, 6zellikle de demansta, yas en 6nemli risk faktoriidiir. Demansin
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ekonomisine maliyeti yilda 100 milyar dolarin
tizerindedir. Gelecek 20 y1l i¢inde demans insidansinin iki katina ¢ikacagi ve maliyetin yilda
380 milyar dolar1 gececegi ongoriilmektedir. Bu yiizden AH’nin patofizyolojisini ve etkin

tedavi stratejilerini bulmaya yonelik 6nemli ¢abalar vardir (1,3).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi (FDG-PET), hafif kognitif bozuklukta (HKB) ve AH’de klinik olgiimleri
tamamlayici tetkiklerdir. MRG klinik kullanimda, AH’nin diger patolojilerden ayrilmasinda
gereklidir. Difiizyon tensor goriintiilleme (DTG), canli noral dokuda noninvaziv olarak su
molekiillerinin difiizyonunu dlgerek, beyin beyaz cevher yolaklarinin niceliksel bilgisini ve

yonelim tahminini saglamasi sebebiyle dnemli bir goriintiileme teknigidir (4).

AH’de genellikle gri cevher etkilenir. Ancak DTG ile yapilan gesitli ¢alismalarda
beyaz cevherde izotropik ve anizotropik difiizyon degisiklikleri saptanmistir. Noropatolojik
caligmalar, beyinde yasamin ge¢ donemlerinde olgunlasan beyaz cevher bdlgelerinin, AH nin
erken agamalarinda etkilendigini gostermektedir (5,6). Normal gelisim sirasinin tersine
ilerleyen bu dejeneratif siire¢ ‘retrogenesis’ olarak isimlendirilmistir. Retrogenesis hipotezine
gore hipokampiise komsu temporal beyaz cevherin hayatin ge¢ donemlerinde gelistigi ve

AH’nin erken dénemlerinde etkilendigi gosterilmistir (7).

Pek ¢ok calisma AH’de medial temporal lob degisiklikleri lizerine yogunlagsmistir (8).

AH’de kontrol grubuna gore temporal, parahipokampal, prekuneal ve posterior cingulat
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kortekste atrofi saptanmistir (9-11). Paryetal lobun AH’deki rolii son zamanlarda dikkati
cekmeye baslamistir. Paryetal lobun diger kesimlerine nazaran medial ve posterior
kesimlerinin daha ¢ok etkilendigi goriilmiistiir. Metabolik goriintiileme yontemleri, yapisal ve
fonksiyonel c¢alismalar Yyapisal degisikliklerin medial temporal lobda, metabolik
degisikliklerin ise posterior paryetal lobda goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu farklilik

patolojinin baslangici ve pik yapma zamani arasindaki fark ile agiklanmigtir (12-15).

DTG, yasa bagl beyin degisikliklerini ve norodejeneratif hastaliklardaki beyaz cevher
degisikliklerini tanimlamada kullanilmaktadir (16). AH ile ilgili calismalar, retrogenesis
teorisi ile uyumlu olarak beyaz cevherde ge¢ myelinize olan bolgelerde degisiklikler oldugunu
ortaya koymustur (7,17-19).

Erken tani, erken alinan Onlemler ve tedavi ile bu hastalarin daha iyi bir yasam
kalitesine sahip olmalar1 saglanabilmektedir. Bu caligmada, tiim beyin ve gri cevher voliimii
ile beyaz cevherdeki diffiizyon degisiklikleri degerlendirilerek AH tanisinda kantitatif MRG

ve DTG bulgularinin erken tantya katkis1 aragtirilacaktir.



IKINCi BOLUM

2. GENEL BIiLGILER

AH cok sik goriilen bir ndrodejeneratif hastaliktir. Yaslilarda kognitif bozukluklara
neden olur. Bu hastalik, entelektiiel fonksiyonlarda progresif azalma ve giinliik yasam
aktivitelerinde kademeli kayip ile sonuclanir. Alzheimer hastalarinin % 90’1 ge¢ baslangich
‘sporadik’ AH’dir. Sadece % 10’unda 65 yasindan once semptomlar ortaya ¢ikar. Alzheimer
hastaliginin % 2’si ailesel ge¢islidir ve otozomal dominant genetik mutasyon nedeni ile olur.

3 otozomal dominant mutasyon tanimlanir (20). Bunlar:
1) kromozom 21’de amiloid prekiirsor protein (APP) gen mutasyonu,
2) kromozom 14’de presenilin 1 gen mutasyonu,
3) kromozom 1°de presenilin 2 gen mutasyonudur.

Klinik ve noropatolojik ¢alismalar sayesinde, AH’nin patofizyolojisi ve progresyonu
hakkindaki bilgiler artmistir. Bu hastalik, sinaptik disfonksiyona, néronal ve aksonal hasara
yol acan B-amiloid ve Tau gibi proteinlerin, beyinde progresif anormal birikimi ile olusur.
Protein metabolik bozukluklari; oksidasyon, inflamasyon ve apopitozisi kapsayan cesitli
sekonder hiicre Oliim mekanizmalarina yol agar. Norobiyolojik degisiklikler, klinik

semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce ortaya ¢ikar (21,22) .

Yasayan kisilerde AH’nin klinik tanisi, olast AH olarak isimlendirilir. AH’nin Kkesin
tanis1 i¢in beyin biyopsisi ya da otopsi yoluyla doku orneklemesi gereklidir. Bu hastalikta
histopatolojik olarak, norofibriler yumaklar ve senil plaklar normallere gore daha fazla
gortiliir (23,24). The National Institute on Aging ve Reagan Research Institute ¢alisma grubu
tarafindan kognitif olarak normal olan yash bireyler ve AH olan bireyler arasindaki bu
histopatolojik smirmn kantitatif oldugu, kalitatif olmadiginin dikkate alinmasi, AH’nin

patolojik tanisi i¢in klinik izlenimin 6nemi vurgulanmaktadir (25).

Klinik kriterlerin tanisal dogrulugu, standart olarak patolojik tanm1 kullanarak
degerlendirilir. Bu yaklasimin kusuru klinik ve patolojik bulgularin miikemmel olarak korele
olmamasidir. Ornegin klinik olarak demansi olan bazi hastalar, AH i¢in ya da diger demans

hastaliklar1 i¢in gereken patolojik kriterleri karsilamamaktadirlar. Benzer bicimde yaygin



patolojik degisiklikler gosteren bazi AH’ler klinik olarak normal olabilmektedir. Bununla
birlikte pratik uygulamada, altin standart olarak patoloji tanisi kabul edilir. Demans ve AH

tanisinda genellikle iki klinik siniflama sistemi kullanilir.

1) DSM-IVR (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition)
(26)

2) NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Diseases and

Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (27)

Tanida kullanilan bu iki siniflamanin Klinik-patolojik korelasyon orani % 75-90 gibi
genis bir spektrumu kapsamaktadir (28). Hastalarin % 10-25” indeki klinik ve patolojik tani
arasinda uyusmazlik, AH’deki yapisal ve metabolik degisikliklerin presemptomatik fazda

dogru olarak taninmasi i¢in goriintiilleme bulgularinin aragtirilmasini motive eder.

Tanida oOzellikle ti¢ kriter gereklidir: medial temporal atrofi, temporoparyetal
hipometabolizma ve anormal néronal beyin omurilik sivis1 (BOS) marker’lar1 (tau ve/veya A
B amiloid) (29).

Patolojik calismalar, AH’de ndrodejenerasyonun entorinal kortekste basladigini daha
sonra hipokampiis, limbik sistem ve neokortikal bolgeleri kapsadigini gostermistir. B amiloid
proteinin ve norofibriller yumaklarin birikimi oksidatif stres ve inflamasyon gelistirerek direkt
ve indirekt norotoksik etki gostermektedir (3,30).

2.1. Hafif Kognitif Bozukluk ( HKB)

HKB, normal yaslhlar ile AH’ler arasinda bir gecis asamasidir. HKB olgularinda
demans heniiz olusmamuistir, halen fonksiyonel yasam tarzlarina devam edebilirler ancak bir
ya da daha fazla kognitif fonksiyonda anlamli defisit bulunur ve demans gelisme riski
artmigtir (31). HKB’nin AH’ye yillik doniisiim orami % 12-15 diizeyindedir (32). HKB

hastalarinin yarisindan fazlasinda 5 yil iginde demans gelistigi bildirilmektedir (33).



2.2. Erken Evre AH

DSM-IVR kriterlerine gore demansin tanisinda, hafiza bozuklugu ve bazi islevsel
bozukluklara ek olarak bir kognitif bolgede hasar olmas1 gerekmektedir. Klasik olarak AH,
kisa donem ve epizodik hafiza bozuklugu olarak taninir. Erken evre AH’de uzun donem
hafiza genellikle korunmustur. Ipuglar1 ve ¢oklu segimler baslangigta erisim siirecine yardim
ederken, bu kompensatuar mekanizma kademeli olarak bozulur. Hatta erken evre sirasinda
bigcimsel (formal) kognitif testler ek bozukluklar1 agiga cikarir; somut diisiinme eksikligi,
eksik yargi, sozciik bulma eksikligi ve/veya ii¢ boyutlu cisimleri kopyalama ya da saat ¢izme

gibi gorsel beceride hafif bozulma (34).

2.3. Ara Evre AH

Once anomik afazi (isimlendirememe) ortaya ¢ikar ve anlama azaldiginda
transkortikal duyusal afazi gelisir. Okurken ve tekrarlarken hecelerler. Gorsel defisitler ¢ok
belirgindir. Yargt ve anlayis hizla bozulur. Uyku-uyaniklik siklusunda bozulma hastaligin bu
evresinde ortaya ¢ikabilir. Istah degisiklikleri, 6zellikle de istah kaybi goriiliir ve hastalar
siklikla kilo kaybeder. Noropsikiyatrik semptomlar; deliizyon, paronoya, hirsizlik,

sadakatsizlik, halusinasyon, ajitasyon, apati, distimi, irritabilite ve anksiyetedir (35).

2.4, ileri Evre AH

Hastalar ileri evrede bilinen yiizleri tanima yetenegi ve iletisim yetenegini kademeli
olarak kaybederler. Yemek yeme, yiirlime gibi giinlik yasam aktivitelerinde ve temel
aktivitelerde basarisizdirlar ve immobil duruma ulasabilirler. Bu hastalar siklikla pnémoni,

tirosepsis ya da immobilite ile iligkili diger komplikasyonlara yenik diiserler (36,37) .

2.5. AH’nin Varyantlari

Cok sayida hasta bu klasik progresyona meydan okumaktadir ve AH’nin ¢ok sayida
farkli formu gelisir (38). En yaygin olan AH nin frontal varyantinda; hastalarda yakin dénem
hafiza kaybina ek olarak belirgin davranis ve kisilik degisiklikleri mevcuttur. Bu hastalar

siklikla sabirsiz ve alingandir, diisiincesizce hareket ederler. Sozlii akicilik ve pesinden
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stirikleme gibi frontal yonetici performans testleri bozuktur. Bu hastalarda frontal

neokortekste ¢ok yiiksek miktarda norofibriller yumak biriktigi gosterilmistir (39).

Norodejeneratif stireci durdurmak ve tersine gevirmek igin kanitlanmis tedaviler
olmamasina ragmen, erken klinik calismalar ile, hastaligi degisiklige ugratict ilaglar
gelistirilmektedir (40,41). Bu yeni ilaglarin klinik tedavide kullanilmalar1 oldukga yavas
olmaktadir ¢iinkii bu ilaglarin etkinligini degerlendirebilmek i¢in genis hasta ornekleri ve
uzun gozlem zamani gereklidir. Birincil hedef risk altindaki kisileri ve orta evredeki hastalari
saptamaktir. Hastaligin seyrini degistiren tedavileri kapsayan calismalar i¢in, risk altindaki
bireyleri dogru olarak saptayabilen, hastalik baglangicina ve ilerlemesine duyarli goriintiilleme
isaretlerine ihtiya¢ vardir. Nororadyolojik goriintiileme olglimleri ile kan ve BOS’da 6l¢iilen
biomarker’lar tamamlayici tetkiklerdir. Ornekleme hacmini ve gdzlem zamanmm azaltir.

Gegis siirecini hizlandirir (42).

f2.6. Goriintiileme Hedefleri
1) Olas1 AH’de potansiyel olarak geri doniisiimlii demans nedenini diglamak
2) AH igin risk faktorlerinin tanimlanmasi
3) Hastaligin evresinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenebilmesi

4) Tedaviye yanit verebilen durumlarin belirlenmesi

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) (43) ve florodeoksiglukoz-pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET) HKB ve AH’de klinik Ol¢timleri tamamlayici tetkiklerdir (44,45).
MRG klinik kullanimda, AH’nin diger patolojilerden ayrilmasinda gereklidir. ( vaskiiler
nedenler yada non-Alzheimer ndrodejenerasyon gibi) Sonug¢ olarak MRG progresyonun
degerlendirilmesinde gereklidir (Orn; atrofi orani) . Tau proteini birikimi ve atrofi &nce
hipokampal traktuslarda olur ( entorinal korteks, hipokampiis ve posterior singulat korteks).
Erken norolojik defisitler ile tutarlidir. Ge¢ donemde ndronal kayip ile iligkili temporal |,
paryetal ve frontal atrofi izlenir. Hipokampal atrofi en iyi koronal T1A imajlarda
degerlendirilmektedir (43).



2.7. Goriintiileme Yontemleri

2.7.1. Yapisal Goriintiileme

Yapisal nororadyolojik goriintiileme, beyin tiimorleri, subdural hematom, normal
basingli hidrosefali ve vaskiiler demans gibi kismen degistirilebilir ve geri dondiiriilebilir olan
demans nedenlerinin AH’den aymrminda rutin olarak kullanilmaktadir. Demansin ilk
degerlendirmesi sirasinda yapisal goriintiilemenin onemini gosteren ¢alismalar vardir. Voliim
Olctimleri ile yapilan yapisal noéroradyolojik degerlendirme 6zellikle 1limli  demans

hastalarinda gorsel degerlendirmeden daha yiiksek tanisal dogruluga sahiptir (46) .

AH’de, yapisal nororadyolojik goriintiileme ile patolojik tutulumdan dolay1 ortaya
cikan anatomik degisiklikler tanimlanmistir (47). Norofibriler patoloji, beyinde hiyerarsik
bolgesel birikimi izleyen ndron kaybi ve kognitif yikim ile iligkilidir (48). Baslangigta
anteromedial temporal lobta ve limbik kortekste, hastalik ilerledik¢e neokortekse yayilir. Bu
patolojik tutulumun makroskobik sonucu néron yogunlugunda azalma ve atrofidir (49). Bu
sebeple AH’de oncelikle anteromedial temporal lobta, 6zellikle de hipokampiis ve entorinal

kortekste anatomik goriintiileme bulgulari aragtirilmistir.

Bilgisayarli tomografi (BT)de anteromedial temporal lob hacim dlgtimleri ile patolojik
olarak dogrulanmis AH’nin % 80 - 95’inin saptanabildigi bulunmustur (50). MRG ile
hipokampiis ve entorinal korteks volim ol¢iimlerinin, medial temporal lob atrofisinin
miktarini 6lgmek igin gilivenilir ve tekrarlanabilir bir method oldugu saptanmistir (51,52).
Antemortem hipokampal atrofi, patolojik olarak konfirme edilmis AH’ler igin spesifik
bulunmamistir. Ancak MRG ile hipokampiis voliim 6l¢limiiniin hastaligin patolojik evresi ile
iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur (r = -0.63; p = 0.001) (53). Yapisal nororadyolojik
goriintiileme hastalarin % 19-28’inde klinik taniyr ve % 15 oraninda da hasta ydnetimini
degistirdigi saptanmistir (54) . MRG’de anteromedial temporal lob atrofisinin gorsel olarak
degerlendirilmesinin, klinik olarak onaylanmig AH’nin saglikli kontrollerden ayrilmasinda, %
83-% 85 duyarliliga, %96-% 98 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur (54,55). Temporal lobun
gorsel olarak degerlendirilmesi, deneyimli ellerde AH’y1 dogru bir sekilde ayird etse de, farkli
klinik ortamlarda gorsel degerlendirmenin hassas olmadigi kanitlanmistir. AH nin tanisinda
rutin olarak kullanilan voliimetri teknikleri klinik ortamda zaman alic1 ve kiilfetli olabilir.

Ancak patolojik iliski ve hipokampal voliim arasindaki korelasyon, hastalik progresyonu igin



goriintiileme  bulgusu  olarak  hipokampal  volim  Ol¢imiinin  kullanilmasini

cesaretlendirmektedir (55).

BT yada MRG ile tedavi edilebilir nedenlerin ayirt edilmesi amaciyla ilk
degerlendirmede BT ya da MRG se¢imi ile iligkili kanit yoktur. Klinik bulgulara gore beyin
timorii ya da subdural hematomdan siiphelenildigi zaman BT, vaskiiler demans kuskusu
mevcutsa vaskiiler degisikliklere yiiksek duyarlilik gdsteren bir goriintiileme ydntemi olan

MRG segilebilir (50).

2.7.2. Fonksiyonel Gériintiileme

Single photon emission computed tomography (SPECT) ve positron emission
tomography (PET), AH’de yaygin olarak incelenen iki fonksiyonel goriintiilleme teknigidir.
AH olan hastalarda, PET ile bolgesel glukoz metabolizmasinin 6l¢iimii normal yaslilara gore
metabolik sapmalar1 gosterir. SPECT ile bolgesel perfiizyon dl¢limii, normal yaslilara gore
temporal ve paryetal lobdaki kan akiminin azaldigin1 gosterir. AH’de SPECT ya da PET’in
tanisal dogruluk oraninin klinik kriterlerden daha yiiksek olmadig: orta derecede bir kanuttir.
Ancak her iki teknigin, diger demans sendromlarinin (Lewy cisimleri ile demans ve

frontotemporal demans) AH’den ayirt edilmesi igin imit verici oldugu bildirilmektedir (56).

PET klinik olarak dogrulanmis AH’yi normal yaslilardan ayirt etmede SPECT e gore
daha yararli bulunmustur (56) .

2.7.3. Diger Manyetik Rezonans Tetkikleri

AH’nin tanisinda olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir diger goriintiileme yontemi 'H
MRS (proton MR Spektroskopi) dir. MRS, beyindeki *H protonu igeren metabolitlerden bilgi
saglar. Noronal metabolit olan N-asetil aspartatin (NAA) myoinositole (MI) oraninda
azalmanin AH’yi normal kisilerden ayird etmede % 83 duyarlilik, % 98 o6zgiilliige sahip
oldugu bulunmustur (57). Bir bagka ¢alisma frontal lobda NAA diizeyinde azalmanin, klinik
olarak tanist1 konmus frontotemporal demans hastalarinin AH’den ayrilmasinda % 84
dogruluk oranina sahip oldugunu gdstermistir (58). iki ‘H MRS calismasi, HKB ve AH’de
MI/ kreatin (Cr) oranminin normal yaslilardan daha yiiksek oldugunu géstermistir (59).

Ayrica klinik olarak dogrulanmis hastalarin posterior cingulat girusundan yapilan 6lgiimlerde
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NAA/Cr oraninin AH’de normal yaslilara gore disiik oldugu HKB’de degismedigi
gosterilmistir (60) . Boylece HKB hastalarinda MI/Cr oranindaki artis ile, 6nemli bir hasar
meydana gelmeden 6nce, AH gelisimi tahmin edilebilir. HKB hastalarinda beyin goriintiileme

bulgulari ile patolojik korelasyonunu arastiran bir ¢alisma heniiz yoktur (61).

Diger kantitatif MR tekniklerinin(difiizyon agirhikli goriintileme (DAG) ve
manyetizasyon transfer goriintileme (MTG) gibi tanisal dogruluk oraninin, klinik
degerlendirmeden daha diisiikk oldugu bildirilmektedir. Ayrica fosfor MRS ve fonksiyonel
MRG’nin, AH’de, tanisal dogruluk orani ile ilgili kanitlar yetersizdir (61) .

2.7.3.1.Difiizyon Agwrlikli Goviintiileme(DAG) ve Difiizyon Tensor Gériintiileme(DTG)

Molekiillerin termal enerjileri ile her yone, gelisigiizel hareket etmelerine molekiiler
diflizyon ya da Brownian hareket denir. Bir sividaki diffiizyon, molekiil agirligi, molekiiller
aras1 iliski (viskozite) ve ortam 1sis1 ile iligkili olarak degisir. Dokudaki hiicresel yapi,
kompartimanlar ve engeller yaratip diffiize olan molekiillerin hareketini etkiler. Serbest su
molekiilleri ortalama 50 msn olan difiizyon siiresince yaklagik 10 um yol kat eder ve bu
stirede hiicre membran1 ve makromolekiiller gibi maddelere carpar, etkilesir ya da i¢inden

gecer (62).

MRG, noninvaziv olarak, in vivo diflizyonu gozlemlememizi saglar. Diflizyon agirlikli
MR, molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hiz1 bilgisini gdsteren bir yontemdir. Molekiillerin
difizyon sonucu hareketi MR sinyalinde kayba yol agar, kaybin orami difiizyon hizini
gostermektedir. Difiizyon tensor MR tekniginde ise molekiillerin hizi ile birlikte hareketin
yonii de saptanmaktadir. DTG 1994 yilinda, yeni bir goriintileme yontemi olarak

kullanilmaya baglanmistir (4).

Difiizyon, difiizyon katsayis1 (D) olarak tanimlanan bir katsayr ile belirtilir, bu
katsaymimn birimi mm?/sn’dir. MR ile Ol¢iilen difiizyon katsayisina “goriiniir diffiizyon
katsayis1” (apparent diffusion coefficient- ADC) adi verilir. Clinkii molekiilin gergek
difiizyonunu degil, verilen Olgiim siiresi i¢cinde molekiiliin hiicresel engellerle iliskisini
gosterir. Diflizyon agirhikli MR incelemede, diflizyona duyarli gradientler kullanilarak
molekiillerin difiizyon hiz1 oOlgiilebilir. Bu gradientlerin siiresi ve giicli “b” etkeni olarak
belirtilir ve birimi sn/mm?’dir. “b” etkeni, goriintiideki diflizyon agirligin1 gosterir. b=0 iken

alman goriintiilerde difiizyonun etkisi goriilmez ve goriintii T2 etkisiyle olusurken, yiiksek b
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degerlerinde goriintiideki diflizyon etkisi artmaktadir. Molekiiller manyetik alandan diffiize
olurken, geri doniisiimsiiz spin degisimi olur ve dlgiilen MR sinyali azalir. Difiizyon hizinin,
yani MR ile Ol¢iilen goriintir diflizyon katsayisinin hesaplanmasi i¢in difiizyona duyarl
gradient ile ve b=0 durumunda iki ayri1 inceleme yapilmalidir. Bu iki incelemenin
karsilastirilmast sonucunda Olciilen sinyal kaybi, gradient yoniindeki diflizyonun sayisal

Ol¢limiinii verir .

Tiim MR sekanslart molekiiler difiizyona bir dereceye kadar duyarlidir. Ancak DAG
icin Ozel sekanslar kullanilmaktadir. Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi; standart anatomik
MR puls sekansina difiizyon gradient pulslar1 eklenerek elde edilir. En basit 6rnekle, spin eko
MRG sekansina 180 derecelik puls 6ncesi ve sonrasina yerlestirilmis iki difiizyon gradientinin
eklenmesiyle bir Stejskal-Tanner puls sekansi yaratilmis olur (63). Boylece diflizyona daha

duyarl bir sekans elde edilmis olur. (Sekil 1).

RF

GM

GS

GP

Sekil 1: Difiizyon agirlikli spin eko Stejskal-Tanner goriintiileme puls sekansi: Uygulama
siiresi 8 ve uygulama aralifi A olan, diflizyon agirlikli (GDiff) gradientleri her TE/2 zaman
diliminde uygulanmistir. Diflizyon agirlikli sinyal, spin ekonun olustugu t = TE aninda
toplanmistir. Diflizyon miktar1 yalmizca GDiff, & ve A parametrelerine baghdir, t1° den
bagimsizdir. (RF: radyo frekansi; GM: frekans kodlama gradienti; GP: faz kodlama gradienti;
GS: kesit belirleme gradienti) (64).
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Bu yontemde ilk gradientte protonlarda faz degisimi olusur, ikinci gradientte ise bu faz
tersine ¢evrilir ve duragan protonlardaki faz degisimi sifirlanir. Eger protonlar, bu iki gradient
arasindaki slirede (A) yer degistirmisse, ikinci gradient ile ilk gradientin protona etkisi
birbirini sifirlayamayacak, bu protonlarda yer degisimiyle orantili olarak faz farki olusacaktir.
Faz farkina bagli olusan sinyal farki, Stejskal-Tanner tarafindan 1965’te tanimlanmis olan su

formiille hesaplanir:

S = S° exp(-bD) 1)

S, faz farkina bagli sinyal farki, S°ise b=0 durumunda, yani diflizyonun etkisi olmadan
Ol¢iilen sinyal degerini belirtir. Bu formiillerden de hesaplayabilecegimiz gibi, sinyal, D’ye ve
b etkenine bagimli olarak azalacaktir. Hizli devinim gosteren molekiillerde D degeri daha

biiylik oldugu i¢in sinyal kayb1 yavas devinim gdsterenlere gore daha fazla olacaktir.

Diflizyon agirlikli goriintiilemede yalnizca uygulanan gradient yoniindeki difiizyonun
degeri Ol¢iiliir. Ancak diflizyon ii¢ boyutlu bir hareket oldugu icin her vokseldeki ortalama
difiizyon biiylikliigiinii ve yoniinii hesaplamak i¢in en az ii¢ ortogonal planda ol¢iimler
yapilmalidir. Bir voksel i¢indeki toplam etki, bu vokseldeki su molekiillerinin yer degistirme
dagilimina baglidir. Bu dagilim, molekiillerin i¢inde bulundugu ortamin 6zelliklerine bagl
oldugu i¢in diflizyon katsayisi, biyolojik dokularda hareketin niceligini, dokunun yapisini ve
mimarisini yansitmaktadir. Su molekiilleri engellerle karsilasmadigi zaman, molekiillerin
hareket yonii belirsizdir. Tim yoOnlere toplam vektorii esit olan bu diflizyon c¢esidine
“izotropik difiizyon”" ad1 verilir. Beyin omurilik sivisinda su molekiillerinin izotropik olarak
hareket ettikleri kabul edilmektedir. izotropik hareketin baskin oldugu dokularda, difiizyon
karakteristiklerini ADC olarak adlandirilan tek bir birim ile tanimlamak yeterlidir (62).

Molekiiler hareket her zaman her yonde ayn1 biiyiikliikkte olmayabilir. Bu ayrilik ortamin
fiziksel yapisindan ya da ortamdaki anatomik engellerden kaynaklanabilir. Bu durumdaki
harekete “anizotropik diffiizyon” ad1 verilmektedir. Beyin dokusunda hareket, hiicre zarlari,
makromolekiiller, lifler, miyelin kiliflar1 ve traktuslar tarafindan sinirlandirilabilir. Sinir
hiicrelerindeki anizotropik hareket icin, aksonlara eslik eden siki paketlenmis myelin
membranlari, ndronlardaki diflizyonu kisitlayan en onemli engeldir. Beyaz cevherdeki su
molekiillerinin hareketi, traktuslara dik olan yonlerde yolaklara paralel olan yonlerden daha

fazla kisitlanir. Bunun sonucunda traktuslara paralel olan hareket hizli olurken, traktuslara dik
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yondeki hareket en yavas olandir (65). Beyaz cevher traktuslarinda aksonlarin yogunlugu,
ortalama akson ¢ap1, myelin kilif kalinlig1 ve traktuslarin yonleri gibi 6zellikler o dokudaki

difiizyonu etkilemekte ve bize traktuslarin yapist hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.

ADC tek bir yondeki diflizyon biiyiikliigiinii gosterdigi i¢in anizotropik hareketin
baskin oldugu sinir hiicreleri, kas lifleri gibi dokularda difiizyonun 6zelliklerini tanimlamakta
yetersiz kalir. Bu durumda her yondeki hareketi ve bunlar arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in

bir tensor belirtmek gerekmektedir (D) (66).

Diflizyon tensor goriintiilemenin yeri sinir hiicrelerinin yapisinin incelenmesi ile sinirl
olmay1p, bu yontemle kas hiicreleri ve renal tiibiillerle ilgili degerli veriler saglanabilmektedir.
DT-MRG teknigi bu o0zelligi ve noninvaziv olusuyla goriintii analizinde O6nemli bir

uygulamadir (64).

Tensor, karmasik bir matematiksel islemdir ve tigten fazla Ogeye dayanarak
tanimlanan bir vektor biciminde gosterilir. Bu vektorii belirtmek i¢in en az alti1 tane ayri
planda difiizyon Ol¢iimii yapilmasi gerekmekte ve Olglimler sonucu elde edilen vektore

“diflizyon tensor” adi1 verilmektedir. Difiizyon tensor 3x3’liik bir matriste de tanimlanabilir.

Dy ny Dy,
D= Dy Dy Dy, @

sz Dzy Dzz

M 000
E=0 2 O 3)
0 0 A

Bu matris ortogonal planlardaki difiizyon gradientleri arasindaki iligskiyi tanimlar. Bu
matristeki diagonal elemanlar (Dyx, Dyy ve D;;), ana yonlerde uygulanmis gradientler ile
olciilen difiizyon katsayilarini gosterir. Diger elemanlar (Dyy, Dyy, Dxz, Dax, Dy, Ve Dyy) ise
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diger akslardaki hareketleri gosterir. Simetri 6zelliklerine gore (Dxy=Dyx, Dx;=Dzx, Dy;=Dgy)
matriste toplam alt1 deger olup bu alt1 degerin belirlenmesi i¢in alt1 tensor 6l¢iimii yapilmasi
gerekmektedir. Bu matristeki ii¢ ana yondeki (Dyx, Dyy, D;;) difiizyon degerlerine “eigen
degerleri” (A, X2, A3) adi verilmektedir ve her degerin “eigen vektor” (el, €2, €3) ile
tanimlanan bir vektorii vardir. En biiyiik eigen deger ve vektor, o vokseldeki ana difilizyon
yoniinli belirler. Eigen degerler elipsoidin yarigapini, eigen vektorler ise aksin yonelimini
gosterir. Difflizyon tensor verilerini gdstermek i¢in diffiizyon elipsoidleri de kullanilmaktadir.
(Sekil 2) Elipsoidler, belirli bir diffiizyon siiresinde, molekiillerin kapladigi ti¢ boyutlu alani
temsil etmekte, bicimleri {i¢ ana yondeki tensore gore yapilanmaktadir. Elipsoidler, eigen
degerleri ve vektdrlerinden hesaplanabilmektedir. Izotropik bir ortamda, her yondeki tensér
simetrik olacagi icin sferik bir bigim elde edilecektir. Anizotropik bir hareket, elipsoid olarak
goriintiilenecektir, elipsoidin basikligr hareketin anizotropisiyle dogru orantili olacaktir.
Elipsoidin uzun aksi eigen vektorlerinden en biiyiikk olana paralel olacaktir. Tensorlerin
geometrik bi¢imi, beyin dokusundaki yapiyr gostermekte olup elipsoidin akst o vokseldeki

beyaz cevher yolaklarina paralel konumdadir (67).

Sekil 2: Ellipsoidlerle gosterilen difflizyon bi¢imleri: Eigen degerler elipsoidin yarigapini,
eigen vektorler ise aksin yonelimini gosterir.a) izotropik diflizyon, b ve ¢) anizotropik

diftizyon (67).

Diffiizyon tensor Ol¢limleri bize genis bir veri kiimesi olusturur. Bu veriler degisik
metamatiksel islemler ile islenir ve her vokseldeki doku mikroyapist ve mimarisini gosteren
ii¢ temel belirteg verir (68,69). Bu ti¢ DTG parametresi, tiim difiizyon tensor bilgilerinden

elde edilebilir.
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e OD(ortalama difiizyon) ya da ADC( ortalama elipsoid boyutu); molekiillerin yer
degistirmesi ile ilgilidir, izotropik diflizyonu en iyi tanimlayan veridir.

e Anizotropi derecesi( eksantrik elipsoid); ne kadar molekiiliin uzayda yer degistirdigi ve
mikroyapilarin yonleri ile ilgilidir.

e Diflizyonun ana yonii( ana elipsoid eksen); difiizyon vektorlerinin en biiyligli tarafindan

belirlenir.
Tensor elementlerinin ¢esitli kombinasyonlar1 arasinda, difiizyon tensoriin formiili
asagidaki gibidir.

Tr(D) = Dxx+Dyy+ Dy (70) ()]

Ortalama difiizyon (OD) ya da diger adiyla “goriiniir difiizyon katsayisi”sini

hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamasi alinir.

}||.1+}Lz+13

3 ()

Anizotropi derecelerini belirlemek i¢in “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve “gorece
(rolatif) anizotropi” (RA) degerleri kullanilmaktadir. FA diffiizyon vektoriiniin anizotropik
difiizyona bagl kismini, RA ise anizotropik difiizyonun izotropik diflizyona oranini temsil
eder. Sik kullanilan bir diger deger ise, “volum orani” dir (volume ratio [VR] ). Bu deger,
diflizyon elipsoidinin vOolumunun cap1 elipsoidin en uzun c¢apina esit olan bir kiirenin,
volumuna oranini temsil eder. FA degeri 0 ( izotropik difiizyon) ile 1 ( sonsuz anizotropi)
arasinda, RA degeri 0 ile V2 arasinda degismektedir. VR degeri ise 1 ile 0 arasinda
degismektedir. Bu endeksler bir kez tanimlandiktan sonra difiizyon tensor hesaplanmasina

gerek kalmadan onlar1 dogrudan difiizyon agirlikli goriintiilerden degerlendirmek miimkiindiir
(71).

Fraksiyonel anizotropi, RA ve VR degerleri arasinda giiriiltii duyarliligi, sinyal-

giiriiltii oranlarim1 da igeren bazi1 karsilastirmalar yapilmis ancak tutarsiz sonuglar
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yayimlanmustir (72). FA haritalari, daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii
orani igerir. VR haritalarinda diisiik ve yiiksek anizotropi alanlar1 arasindaki en gii¢lii kontrast
saglanir ancak giiriiltii artar ve anizotropi derecesi diislik olan alanlarda ¢oziiniirliik azalir. RA
ise FA ve VR arasinda yer almakta, iki degerin ozelliklerini birlestirmektedir (73). RA,

yiiksek derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarlidir, ancak beyaz maddedeki anizotropi

diizeyi i¢in FA degeri RA degerinden daha giivenilirdir (74).

A :3((}“‘1—}[‘}24—@2—};}2-1-(}&3—}';}2)
' 2 }L% + .F'.i + }.i (6)
Bu degerlerden FA diisiik, VR yiiksek anizotropik difiizyona daha duyarliyken RA tiim

anizotropi diizeylerine duyarhidir. Bu dlgekler anizotropinin diizeyini belirttigi i¢in anizotropi

tiplerini belirtirken lineer, planar ve kiiresel anizotropi tanimlamalar1 da kullanilmaktadir.

Diflizyon agirligi, ilke olarak her MR puls sekansina eklenebilmektedir. Diflizyon
agirlikli sekanslar hareket artefaktina cok duyarlidir. Molekiillerin mikrometreler ile ifade
edilen hareketlerini 6lgmek igin kullanilan bu sekanslarda, hasta hareketi, hatta fizyolojik
hareketler (solunum, kalp atimi) bile goriintii niteliginde belirgin diismeye yol agacaktir. Bu
nedenle, kisa silirede goriintii alinmasina olanak saglayan eko-planar goriintiileme (echo-
planar imaging- EPI) sekanslari yeglenmektedir. Tek atimli EPI sekanslarda, goriintiileme tek
bir RF pulsu ile olusturulmaktadir ve bu nedenle en hizli goriintiileme yapilabilen sekanstir.
Ancak bu sekanslar da goriintii distorsiyonuna ve duyarlilik artefaktlarina duyarhdir, siniisler
gibi hava-doku birlesimine yakin yerlerde sinyal almak neredeyse olanaksizdir. EPI
sekanslarinda sinyal/giirtiltii oran1 diisiiktiir ve orani arttirmak i¢in ya eksitasyon sayisini
arttirmak ya da inceleme c¢oziiniirliglinii azaltmak gereklidir. Eksitasyon sayisi arttirilirsa
inceleme stiresi uzayacaktir, ¢coziinlirligli azaltmak ise veri kaybina neden olacaktir. Manyetik
giicii yiiksek sistemler daha hizli inceleme ve yiiksek sinyal/glirtiltii oran1 saglar ancak klinik
uygulamada ¢ogunlukla 1.5T cihazlar kullanilmaktadir. FA degerinin dogru olarak

hesaplanabilmesi i¢in sinyal/giiriiltii oraninin en az 10/1 olmas1 gerekmektedir (75).

Tensor degerinin hesaplanmasi i¢in, en az yedi Ol¢lim yapilmasi gereklidir, bu
Olciimlerin altis1 ayr1 yonlerde ve onceden belirlenen (b) etkenleriyle yapilirken son 6l¢iim,

difiizyonun etkilerinin izlenmedigi b=0 durumunda olmalidir. Y6n sayisinin arttirilmasinin
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daha simetrik tensorlerin hesaplanmasi, giiriiltiiniin azaltilmasi, traktografinin daha dogu

yapilabilmesi gibi kazanimlar1 vardir.

Diflizyon tensor verileri ¢cok sayida bilgi icermektedir, bu nedenle her veriyi gorsel
olarak ayni yontem ile temsil etmek zordur. Bu degerleri goriintiilemek i¢in birgok yontem

onerilmistir ve kullanilmaktadir.

Bu yontemleri temel olarak iki kiimeye ayirabiliriz, birinci kiimede vokseldeki
degerler “renk kodlu” olarak gosterilir (Sekil 3). Bu yontemde, verideki x,y,z yoniindeki ana
eigen vektor bilesenlerinden her biri, kirmizi-yesil-mavi renk skalasindaki renklerden biriyle
eslestirilir Rengin parlakligi ise FA degeri ile belirlenir. En sik yapilan kirmizi ile sagdan
sola, yesil ile antero-posterior ve mavi ile superior-inferior dogrultulardaki vektorleri

eslestirmektir (76) .

Sekil 3: Difiizyon tensorlerin renklerle gosterimi (77)

Diger kiimede, her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik bicimlerle
belirtilmektedir. Bu bigim ok, ellipsoid ya da kombine bigimler olabilir. Bu bigimler renkler
ile kombine edilebilir (78).

18



Difiizyon tensor verileri, traktuslarin dagilimini gésterecek bigimde, traktografi olarak
da gosterilebilir. Bu yontemde, her vokseldeki difiizyon tensoriiniin o vokseldeki traktus yonii
ile paralel oldugu varsayilarak traktusun ii¢ boyutlu uzanimi tahmin edilir (Sekil 4). Izlenmek
istenen beyaz cevher traktusu i¢in 6nce bir baslangi¢ noktasi belirlenir. Bu noktada ana eigen
vektor yonii gbéz Oniine alinarak, vektoriin vokselden c¢ikis noktasi, izleyen vokseli
belirleyecek bicimde komsu sekiz vokselden birine dogru ilerlenip baslangic noktasindan
gecen traktus her iki yonde izlenir. Bu iglem, istenen traktus uzunluguna erisildiginde ya da
islemin bitirilmesi i¢in gerekli bir kosulla karsilasana dek stirer. Traktografi islemi, ulasilan
pikseldeki FA degeri 0.2 den az ise sona erer, ¢iinkii bu vokselde diffiizyon izotropik
diffizyona yaklasmistir ve ilerleme yoniini belirleyecek bir vektor cizilemez. Traktografi
islemi, birbirini izleyen iki vektor arasindaki agi 45 dereceyi astiginda da sona erer.
Traktuslarin kesistigi, ayrildigi ya da birlestigi noktalarda traktografinin dogru yonde
stirdiiriilmesi zorlagsmaktadir ¢iinkii bircok yone dogru uzanan traktuslart barindiran bir

vokselde anizotropi planar bir hal almakta ve vektor kii¢iilmektedir.
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Sekil 4: Voksellerdeki eigenvektorlerin yonii géz oniine alinarak yolagin uzaniminin tahmini

Diflizyon tensor goriintiileme verilerinin istatistiksel karsilastirilmasinda, elle ¢izilen
“region of interest” (ROI) ya da “voxsel based morphometry” (VBM) yontemleri
kullanilabilir. ROI yontemi, kesitsel goriintii {lizerinde incelenecek alanin arastirmaci
tarafindan ¢izilmesine dayanir. Caligma Oncesinde belli bir alan ile ilgili varsayim

olusturulmalt ve bu bolge lizerinde g¢alisilmalidir. Diger alanlar karsilagtirmanin disinda
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birakilmaktadir. Ancak bu yontemin siirlamalar1 vardir, en Onemlisi, alan ¢izimlerinin
arastirmacilar arasinda degigebilecegi; hatta ayni arastirmacinin ayr1 zamanlarda alani ayri
bicimde cizebilecegidir. Ayrica, ardisik kesitler lizerine yapilan ¢izimler ¢cok zaman almakta,
ayni hasta kiimesinde ¢ok sayida alanin karsilastirilmasi ya da yliksek sayida hasta igeren
kiimelerde arastirma yapmak zorlasmaktadir. Yalmizca varsayimda belirtilen bodlgenin
calisilmasi da ROI yonteminin kisitlamalarindan biridir. Bu yontemle tiim beyin iizerinde
caligmak olas1 degildir. Voksel karsilastirmali analizlerde, bir denegin goriintiilerindeki tiim
vokseller, diger deneklerin goriintiilerinde ayni1 koordinatta bulunan vokseller ile
karsilagtirilir. Bu nedenle ayni koordinatlardaki bir voksel, tiim deneklerin goriintiilerinde
ayn1 anatomik bolgeye uymalidir, yani eger bir hastada, x, y ve z koordinatlar1 ile tanimlanan
voksel, talamusta bulunuyorsa, diger hastalarda da aymi koordinatlardaki voksel, yine
talamusa denk gelmelidir. Ayn1 vokselin ayr1 hastalarda ayri anatomik bdolgeleri icermesi,
analizin kusurlu olmasmna yol agar. Bu uyumu saglamak icin, analizde ilk adim, MR
goriintiilerini bilgisayar ortaminda normalize etmektir. Bu uygulamanin amaci goriintiiler
arasinda hareket ya da bigcim degisikligi sonucu olusan ayriliklart en aza indirmektir.
Normalizasyon sonucunda, ayni diizeyden gecen tiim goriintiiler standart bir model ile ayni
anatomik haritaya uyar. Boylece hastalar arasindaki bi¢im degisikliklerinin karsilagtirmayi
etkilemesi Onlenir. ROI yontemi ile karsilastirildiginda, voksel karsilastirmali morfometri
yontemi, herhangi bir alanla kisitlanmadan tiim beyinde karsilastirma yapilmasina olanak
vermektedir. Boylece, iizerinde daha oOnceden calisilmamis bolgelerdeki degisimler de
saptanabilmektedir. Bilgisayar ortaminda ve hizli uygulanabilen bu yontemle, genis hasta
kiimelerinde c¢alisma yapilabilmesine olanak saglanmaktadir. Normalizasyon islemi
sonucunda karsilastirma daha dogru olarak yapilmakta ve fizyolojik bicim degisikliklerinin
hatali sonuca yol agmasi 6nlenmektedir. Ancak voksel karsilastirmali yontemde bu islem igin
yazilmis programlar gerekmekte iken, ROI yontemi, difiizyon tensor verilerini degerlendiren

herhangi bir is istasyonunda yapilabilir

DTG, canli noral dokuda su molekiillerinin difiizyonunu olcerek, beyaz cevher

yollarinin yonelimini ve biitiinligiinii tanimlar (79).

Ornegin beyaz cevher yikimi, retrogenezis hipotezi dogrultusunda myelin
bozukluguna neden olabilir, gri cevher patolojilerine sekonder olarak Wallerian dejenerasyon
ve ayn1 zamanda lokal mikrovaskiiler degisiklikler ortaya ¢ikabilir. AH ve saglikli kontroller
arasindaki farkli gruplarda OD’nin FA’dan daha duyarli oldugu saptanmistir (80). AH’nin
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karmasik bir patolojisi olmasi nedeni ile OD, epizodik bellekte FA’dan daha sensitif bir

markerdir.

AH’nin mekanizmasi ile ilgili artan bilgiler, tedavi gelistirilmesini kolaylastirmakta ve
hastalik siirecini degistirmektedir (81,82). Antiinflamatuar ilaglar, statinler, antioksidanlar,
asetilkolinesteraz inhibitorleri, immunoterapi, noéroprotektif ajanlar (83) ve nororejeneratif
tedaviler hayvan modellerinde timit veren sonuglar gostermistir (3). Ancak artan kanatlar,
ndronlarin fonksiyonunda ve canlilifinda ortaya ¢ikan zararlt etkilerin, ilk klinik semptomlar
ortaya c¢ikmadan yillar Once bagladigini gostermistir. Bu preklinik evrede AH’nin etkin
tedavisi ¢ok etkilidir. Clinkii AH 6nlenebilir en azindan klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi

yavaglatilabilir bir hastaliktir, kognitif fonksiyonlar korunabilir (84).
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UCUNCU BOLUM

3. GEREC ve YONTEM

Caligmaya Ocak 2011 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda noéroloji poliklinigine
bagvuran, klinik degerlendirme ve noropsiklojik testler sonucunda hafif kognitif bozukluk ve
Alzheimer hastalig1 tanis1 alan, beyin MRG ve beyin DTG incelemesi bulunan olgular dahil
edildi. Arastirma retrospektif olarak planlanmis olup hasta dosyalar1 ve incelemeleri tarandi.
Saglikli kontrol grubu olarak, 14.04.2011 tarih, 121-GOA protokol numarasi ve 2011/ 12-15
karar numarasi ile etik kurul onay1 alinan ** Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastaligt

ile saghkl yashlarda olay iliskili osilasyonlar, voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme

"

ve noéropsikolojik testlerin kesitsel ve boylamsal olarak incelenmesi " isimli calisma i¢in

beyin MRG incelemesi yapilan saglikli goniilliilerin goriintiileri degerlendirme kapsamina

alindi.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:
1)Mini Mental Durum Testi 6l¢iimlerinin;

e kontroller i¢in 28-30/30,
e HKB i¢in 24-28/30,
e AH igin <24 olmasi
2)Klinik Demansin Evrelendirilmesi Olgegi (CDR) dl¢iimlerinin;

e kontroller i¢in 0 (sifir)
e HKBi¢in 0.5,

e AHicin 1, 2, 3 olmasi

Hasta dislama Kkriterleri:

e Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDO) skoru 12 ve iizeri olanlar,
e Santral sinir sistemini aktif olarak etkileyen ila¢ (benzodiazepinler vb.) kullanan,
e Inme yada travma gecirmis, epilepsisi ya da bilissel islevleri etkileyen ndropsikiyatrik

rahatsi1zlig1 (sizofreni, bipolar bozukluk vb.) olan hastalar,
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e MR ve DTG tetkikinin hareket artefaktlarina duyarli olmasi nedeni ile diagnostik
kalitede goriintiilemesi olmayan hastalar ve metalik implant igeren olgular ¢alisma dist

birakildi.

AH tanis1 alan 45 olgunun goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi. Vaskiiler ve
iskemik patoloji diisiiniilen 7 olgu, kraniotomi defekti olan 1 olgu, korpus kallozum agenezisi
olan 1 olgu, hareket artefaktlar: nedeni ile 2 olgu, sekanslari eksik olan 8 olgu degerlendirme
dis1 birakildi. Sonug olarak 26 AH calismaya dahil edildi.

18 HKB olgusunda FA ve OD olglimleri yapildi. Bunlardan dort tanesinin
goriintiilerinde 3D T1 IR sekansi olmadigi i¢cin 14 HKB olgusunda voliim 6lgiimleri yapildi.

16 saglikli olguda FA ve OD olclimleri yapilmistir. Bu olgulardan alti tanesinin

goriintiilerinde 3D T1 IR sekans1 olmadigi i¢in 10 saglikli olguda voliim dl¢timleri yapildi.

MMSE skor ortalamast AH’de 18.83 + 6.545 , HKB’de 26.33 + 3.846, saglikli
kontrol grubunda 28.70 + 2.058 olarak hesaplandi.

3.1. Goriintiileme Protokolii
Biitin hastalar 1.5 T MR Intera Achieva (Philips Medical Systems, Best, The

Netherlands) cihazi ile degerlendirildi.

e MR-DTG ( diflizyon tensér goriintiileme) Parametreleri: Transvers STIR-EPI DT MR
gortintiileri HEAD koil kullanilarak elde olunmustur. FOV: 230 mm, RFOV: 90%, kesit
say1st: 24, tarama yiizdesi: 80, EPI faktor: 79, SENSE faktor: 2, kesit kalinligi: 5 mm, gap:
0 mm, matriks: 112 x 128, b-faktér 0 ve 1000 s/mm?, motion probing gradient: 6 axis, TR:
3464 ms, TE: 89 ms, NEX: 1, flip angle: 90, acquisition time: 45- 50 s

e 3D T1 GRE Goriintiilleme Parametreleri: FOV: 230 mm, RFOV: 90%, kesit sayisi: 150,
tarama ylizdesi: 70, SENSE faktor: 1.7, kesit kalinhigi: 1 mm, gap: 0 mm, matriks:
400x512, motion probing gradient: 3 axis; TR: 25 ms, TE: 30 ms, NEX: 1, flip angle: 30,

acquisition time: 6 dk.

e 3D TI IR Goriintilleme Parametreleri: FOV: 220 mm, RFOV: % 100, kesit sayist: 70,
tarama yiizdesi: 100, kesit kalinligi: 2 mm, gap: 0 mm, matriks: 176 x 256, IR delay: 390
ms, TR:2016 ms, TE:14 ms, TSE faktor 5, NEX:1
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3.2. Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin PACS sistemindeki MR tetkiklerinin DICOM
bilgileri volumetrik ¢alisma i¢in Windows PC iizerinde LAVA (The Lesion Annotation and
Volume Assessment Tool ) (Medical Image Mining Laboratories USA, New York) (www.
mimlabs.com) programina, DTG i¢in Nordiclce (Nordic Imaging Lab AS, Bergen, Norway),
(www.nordicimaginglab.com) difiizyon modiiliine aktarilarak retrospektif  olarak
degerlendirildi.

Volum 6l¢iimii i¢in kullanilan yazilim programi (LAVA) ile kullanicinin gri ya da
beyaz cevher tiklamasini takiben yari otomatik olarak gri ya da beyaz cevher alaninin veya
istenilen bir anatomik yapinin volumunu hesaplar. LAVA farkli boyutlarda ‘silgi’ ya da
‘kalem’ kullanarak, sinirlarin manuel olarak diizeltilmesine izin verir. Yari otomatik ya da
manuel isaretleme uygulandigi siirece her kesitte ve isaretlemede volum siirekli olarak

giincellenir.

GRE 3D TI1A koronal goriintiiler iizerinden tim beyin voliimii 6l¢timleri yapildu.
Ventrikiiller, beyin sap1 ve serebellum oOlgiimlere dahil edilmedi. IR 3D T1A aksiyel
gortintiiler tizerinden gri cevher voliim olgtimleri yapildi. Yiizeyel ve derin tiim gri cevherin

voliimii hesaplandi. Gri cevher voliimii ve tiim beyin volimii 6l¢iim degerleri AH, HKB ve

kontrol gruplarinda karsilastirildi.

Sekil 5: a) Saglikli kontrol b) HKB ¢) AH gruplarinda, tiim beyin voliimii 6l¢iimiinii gosteren

ornek kesitler
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Sekil 6: a) Saglikli kontrol b) HKB ¢) AH gruplarinda, gri cevher voliim 6l¢iimiinii gdsteren

Ornek kesitler

DTG incelemesinde ise Ortalama Difiizyon (OD) ve fraksiyonel anizotropi (FA)
haritalar1 tizerinde, beyaz cevherde belirlenen noktalardan ROI ( region of interest) yontemi
ile FA ve OD degerleri 6lgiil. Tanimlanan bolgelere, bilateral ve simetrik olarak, anatomik
bolgelere gore caplar1 degisen, 10-15 piksel genisliginde ROI’ler yerlestirildi. Elde edilen

sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Olgiim yapilan bu alanlar:

e Sag frontal ( R-FRO), sol frontal ( L-FRO)
e Sag paryetal ( R-PARY), sol paryetal ( L-PARY)
e Genu, splenium

e Sag anterior perikallozal ( RA-PER-KAL)
e Sol anterior perikallozal ( LA-PER-KAL)
e Sag posterior perikallozal ( RP-PER-KAL)
e Sol posterior perikallozal ( LP-PER-KAL)
e Sag anterior cingulat girus ( RA-CIN)

e Sol anterior cingulat girus ( LA-CIN)

e Sag posterior cingulat girus ( RP-CIN)

e Sol posterior cingulat girus ( LP-CIN)

e Sag hipokampiis ( R-HIPO)

e Sol hipokampiis ( L-HIPO)
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a) R-FRO b) R-PARY c) Genu

d) Splenium e) RA-PER-KAL f) RP-PER-KAL

g) RA-CIN h) RP-CIN 1) R-HIPO

Sekil 7: DTG haritalarinda, sag frontal (R-FRO), sag paryetal (R-PARY), genu, splenium, sag
anterior perikallozal (RA-PER-KAL), sag posterior perikallozal (RP-PER-KAL), sag anterior
cingulat girus (RA-CIN), sag posterior cingulat girus (RP-CIN) ve sag hipokampiis (R-HIPO)

diizeylerinde ROI yontemi ile beyaz cevherde FA degerlerinin dlgiilmesi
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3.3. istatistiksel Analiz
AH, HKB ve kontrol gruplarinda FA, OD, gri cevher ve tiim beyin voliim degerleri

SPSS -10 bilgisayar programi kullanilarak Mann Whitney U testi ile karsilastirilarak
degerlendirildi. p degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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DORDUNCU BOLUM

4. CALISMANIN KISITLILIKL.ARI

Calismamizda diflizyon agirlikli goriintiileme icin Echo Planar Imaging (EPI)
yontemi kullanildi. EPI yonteminde TE siiresinin uzun ( > 50 msn) olmasi nedeni ile
manyetik duyarlilik artefaktlar1 sik goriilmektedir. Bu artefaktlar BOS mesafesinin sinyal
intensite farkliliklarindan dolay1 6zellikle hava ve kemik yapilarin komsulugunda, frontal kafa
tabaninda, temporal lobun u¢ kesimlerinde ve beyin sapinda goriiliir. ADC haritalar1 ve FA
haritalarinin hesaplanmasi gibi postprocessing islemleri goriintii kalitesini ve dogrulugunu

olumsuz etkilemektedir.

FA ve OD degerleri semiotomatik olarak ROI yontemi ile 6l¢iildii. ROI'nin boyutuna
ve uygun yerlestirilmesine dikkat edildi ancak OD haritalarinda genu ve spleniumda BOS un

neden oldugu parsiyel voliim etkisi nedeniyle 6l¢iimler suboptimal gerceklesti.
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BESINCI BOLUM

5. BULGULAR

5.1. Voliimetri Bulgular:

Gri cevher voliimlerinde kontrol grubuna gére AH ve HKB grubunda azalma goriildii.
Istatistiksel analizde; AH’de HKB’ye ve kontrol grubuna gore gri cevher voliimiinde anlaml
fark saptandi. Fakat HKB grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda gri cevher voliimiinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tiim beyin voliimleri incelendiginde kontrol grubuna gére AH ve HKB’de tiim beyin
voliimlerinde azalma saptandi. Ancak istatistik analizde AH’de ve HKB’de kontrol grubuna
gore tiim beyin voliimiinde istatistiksel olarak anlamli fark olmasina ragmen AH grubu HKB

grubu arasinda anlamli fark saptanmada.

Beyaz cevher volumleri karsilastirildigi zaman AH ve HKB arasinda anlamli fark
bulunmadi, ancak her ikisinin de kontrol grubu ile karsilastirilmasinda anlamli fark bulundu.

Bulgular Tablo 1 ve 2 de gosterilmektedir.

Tablo 1. AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinda gri cevher, beyaz cevher ve tim beyin

voliimii ortalamalar1 ve standart sapmalari.

AH (n=26) Mean%SS

HKB (n=14) Mean£SS

Kontrol (n=10)

cm3 cm3 Mean+SS cm3
Gri cevher 426,576+36,868 466,210+43,944 489,304+37,968
Beyaz cevher 403,170+81,615 413,904+50,687 468,922+42,092
Tiim Beyin 829,746+88,039 880,115+78,373 958,226+67,542
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Tablo 2: AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinda gri cevher ,beyaz cevher ve tiim beyin

voliimii ile MMSE verilerinin istatistiksel analiz sonuglar1 (istatistiksel olarak anlamli olan

degerler koyu yazilmstir)

p degeri
Gri cevher Beyaz cevher Tiim Beyin MMSE
AH-HKB 0,008 0,571 0,119 0,000
AH-Kontrol 0,000 0,004 0,001 0,000
HKB-Kontrol 0,160 0,006 0,014 0,042

5.2. DTG Bulgular

AH ile kontrol grubu arasinda OD degerleri karsilastirildiginda, AH’de tiim
diizeylerde OD degerlerinde kontrol grubuna kiyasla artis saptandi. Ancak bu artis

spleniumda istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

AH ile HKB grubu arasinda OD degerleri karsilastirildiginda, AH’de tiim diizeylerde
HKB’ye kiyasla OD degerlerinde ilimli bir artis izlendi. Bu fark bilateral hipokampiis,
bilateral anterior ve posterior perikallozal bolge ile sag paryetal bolgede istatistiksel olarak

anlamlidir.

HKB ile kontrol grubu arasinda OD degerleri karsilastirildiginda, HKB’de tiim
diizeylerde OD degerlerinde kontrol grubuna kiyasla artis saptandi. Bu artis splenium ve

bilateral posterior cingulat girus hari¢ diger diizeylerde istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 3: AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinda OD degerlerinin ortalama ve istatistiksel

analiz sonuglar (istatistiksel olarak anlamli olan degerler koyu yazilmistir)

OD degerleri p degeri
AH (n=26) HKB (n=18) Kontrol (n=16)
Olgiim yapilan mm?/sn mm?/sn mm?/sn AH.HKE AH.Kontrol HKB-
alanlar Kontrol
Mean%SS Mean+SS Mean+SS
R-FRO 88,326+6,658 85,813+4,677 79,903+3,40 0,215 0,000 0,000
L-FRO 88,559+6,653 84,316+5,840 78,071+4,380 0,352 0,000 0,002
R-PARY 87,491+7,841 82,410+4,123 78,601+3,122 0,018 0,000 0,016
L-PARY 86,999+9,214 83,331+3,577 78,156+3,762 0,170 0,000 0,001
GENU 105,250+11,280 104,037+14,031 86,351+23,735 0,481 0,000 0,005
SPLENIiUM 109,472+11,224 109,994+10,615 102,934+10,445 0,694 0,059 0,058
RA-PER-KAL 88,271+5,079 84,769+5,589 80,553+3,588 0,034 0,000 0,013
LA-PER-KAL 86,985+5,799 82,724+5,571 79,357+4,134 0,021 0,000 0,017
RP-PER-KAL 89,860+10,878 83,801+3,525 80,2085,188 0,041 0,001 0,038
LP-PER-KAL 91,999+14,659 82,824+4,307 79,357+3,693 0,011 0,000 0,012
RA-CIN 88,913+7,428 88,641+7,266 80,098+4,891 0,659 0,000 0,000
LA-CIN 88,270+6,199 86,109+5,646 78,238+3,527 0,328 0,000 0,000
RP-CIN 87,521+6,992 82,483+6,10 82,102+5,699 0,050 0,018 0,972
LP-CiN 88,215+8,656 83,306+5,286 80,309+7,107 0,056 0,005 0,147
R-HIPO 103,917+16,154 94,435+9,921 86,306+7,798 0,032 0,000 0,012
L-HIiPO 105,027+11,560 94,965+9,125 89,269+19,298 0,007 0,000 0,001

AH ile kontrol grubu arasinda FA degerleri karsilastirildiginda, AH’de tiim diizeylerde
FA degerlerinde kontrol grubuna kiyasla azalma saptandi. Ancak splenium ve sag anterior

cingulat girusta bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

AH ile HKB grubu arasinda FA degerleri karsilastirildiginda, AH’de genu, splenium,
bilateral anterior cingulat girus ve sol hipokampiis disindaki bolgelerde FA degerlerinde
azalma saptanirken, bu fark bilateral anterior perikallozal ve sol posterior perikallozal bolgede

istatistiksel olarak anlamlidir.
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HKB ile kontrol grubu arasinda FA degerleri karsilastirildiginda, HKB’de tim

diizeylerde FA degerlerinde kontrol grubuna goére azalma saptandi. Ancak bu azalma genu,

sag anterior cingulat girus ve sag posterior cingulat girus hari¢ diger diizeylerde istatistiksel

olarak anlamlidir.

Tablo 4: AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinda FA degerlerinin istatistiksel analiz

sonuglart (istatistiksel olarak anlamli olan degerler koyu yazilmaistir)

FA degerleri p degeri
Olgiim yapilan AH (n=26) HKB (n=18) Kontrol (n=16) HKB.
alanlar AH-HKB AH-Kontrol Kontrol
Mean+SS Mean+SS Mean+SS
R-FRO 0,397+0,046 0,424+0,051 0,467+0,056 0,210 0,000 0,020
L-FRO 0,379+0,044 ,395+0,037 0,453+0,055 0,242 0,000 0,002
R-PARY 0,383+0,056 0,404+0,052 0,460+0,039 0,310 0,000 0,002
L-PARY 0,387+0,068 0,420+0,036 0,457+0,054 0,061 0,001 0,043
GENU 0,740+0,039 0,732+0,065 0,763+0,029 0,821 0,047 0,202
SPLENIUM 0,792+0,049 0,770+0,36 0,806+0,046 0,149 0,422 0,035
RA-PER-KAL 0,385+0,044 0,414+0,043 0,455+0,048 0,041 0,000 0,010
LA-PER-KAL 0,365+0,039 0,413£0,043 0,444+0,042 0,000 0,000 0,047
RP-PER-KAL 0,377+0,061 0,403+0,043 0,439+0,028 0,159 0,002 0,020
LP-PER-KAL 0,367+0,045 0,407+0,041 0,444+0,045 0,004 0,000 0,032
RA-CIN 0,324+0,062 0,3110,037 0,334+0,071 0,277 0,786 0,309
LA-CIN 0,300+0,056 0,299+0,047 0,361+0,051 0,711 0,003 0,001
RP-CIN 0,313+0,050 0,317+0,068 0,361+0,042 0,765 0,002 0,060
LP-CIN 0,300+0,056 0,314+0,065 0,364+0,062 0,830 0,002 0,028
R-HiPO ,29540,046 0,315+0,047 0,410+0,045 0,339 0,000 0,000
L-HiPO 0,276+0,048 0,274+0,049 0,354+0,066 0,650 0,000 0,001

32




ALTINCI BOLUM

6. TARTISMA

Gilinimiizde AH’nin tamisinda klinik kriterler kullanilmaktadir. Goriintiileme
yontemleri destekleyici tani araclaridir. Ancak beyindeki norobiyolojik degisiklikler, klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce ortaya ¢ikmaktadir (21,22) . Bu nedenle AH’nin
patofizyolojisini, erken tani ve etkin tedavi stratejilerini bulmaya yonelik onemli ¢abalar

vardir (3).

AH, ekstraselliiler amiloid plaklarin ve intraselliiler norofibriler yumaklarin birikimi
sonucu olusan, bolgesel noronal kayip, kortikal atrofi ve kognitif yikim ile karakterize bir
hastaliktir. Histolojik calismalar norofibriler yumaklarin sira ile 6nce medial temporal lobda,
sonra lateral temporal korteks, paryetal lob ve prefrontal kortekste, en son olarak ise motor ve
duyusal alanlarda toplandigini géstermistir. Amiloid plaklar hastaligin erken evresinde arka

korteksi etkileyebilmektedir (85).

Hipokampal ve parahipokampal atrofiyi gosteren farkli beyin goriintiilleme yontemleri,
HKB’nin AH’ye doniismesini Ongoriilmesini saglayabilir. Ancak medial temporal lob
atrofisinin, Lewy Body demans, Parkinson hastaligi ve normal yashlarda da

gortilebilmesinden dolay1 spesifitesi diisiiktiir (86).

Cesitli arastirma gruplari “voxel based morfometry” (VBM) yontemini kullanarak,
AH’de kontrol grubuna kiyasla temporal, prekuneal ve posterior cingulat kortekste atrofi
saptamiglardir (9-11). Apostolova ve ark. hafif AH ile amnestik HKB olgularini
karsilastirdiklar1 bir ¢calismada, hafif AH’de HKB olgularina gore, bilateral entorinal korteks,
sag paryetal korteks, bilateral prekuneus ve sagda daha belirgin olmak iizere lateral temporal
kortekste % 15 den daha fazla atrofi, geri kalan kortekste ise % 10-15 oraninda daha fazla

atrofi saptamiglardir. En az farklilig1 primer duyusal ve motor kortekste saptanmiglardir (87).

HKB ile kontrol grubunun karsilastirildigi c¢alismalarda; HKB’de prekuneus,
supramarginal girus, anguler girus, superior paryetal lobiil, inferior paryetal lobiil ve posterior
cingulat kortekste gri cevher kaybi bulunmustur. Bu c¢alismalar, HKB’de, posterior paryetal
kortekste gri cevher kaybi oldugunu gostermistir (88-90). Klinik Demans Evrelendirme

(CDR) skorlarina gore farkli evrelerde olan hastalarin karsilastirildigr bir ¢alismada; superior
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paryetal lobiil ile supramarginal girusta gri cevher voliimii ile hastalik siddetinin negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Inferior paryetal lobiil voliimiiniin hastaligin erken
evresinde bile azaldigi saptanmistir (91-93). Tiim bu ¢alismalar HKB’de somatosensoriyel
korteksin en az etkilendigini, prekuneus ve posterior cingulat girusun en sik etkilendigini

gostermistir.

Bizim calismamizda, 6l¢iim yontemimizin yar1 otomatik ve daha kolay uygulanabilir
olmas1 nedeniyle belirli bolgelerin 6l¢iildiigii diger caligmalardan farkli olarak, tiim serebral
gri cevher volimii ve tiim beyin volimii oOlgtimleri yapildi. AH ve kontrol grubu
karsilastirildiginda serebral gri cevher voliimiinde ve tiim beyin voliimiinde anlamli olarak
azalma, AH ve HKB grubu karsilastirildiginda ise yalnizca gri cevher voliimiinde anlamli
olarak azalma saptandi. HKB ve kontrol grubu karsilastirildiginda, tiim beyin voliimiinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Gri cevher voliimiinde de azalma olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgular, AH’de erken donemde Oncelikle beyaz
cevherin etkilendigini, gri cevher atrofisinin ise hastaligin ilerleyen dénemlerinde ortaya
ciktigmi diistindiirmektedir Histopatolojik calismalar da AH’de yalnizca kortikal ndron
somalarmin degil, ayn1 zamanda serebral beyaz cevher akson ve dentridlerin de etkilendigini
gostermektedir. Beyaz cevherde AH’de myelin dansitesinde azalma, myelin basic proteinde
azalma, oligodendrosit kayb1 ve mikroglia aktivasyonu meydana gelmektedir (94). Wallerian
dejenerasyon sekonder norofibriler dejenerasyon, vaskiiler ya da iskemik degisiklikler aksonal

hasar ve gliozis olusturarak beyaz cevher degisikliklerine neden olurlar (95-97).

DTG, yasa bagl beyin degisikliklerini ve ndrodejeneratif hastaliklardaki beyaz cevher
degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilmaya baglanmistir (16). FA anizotropiyi gosteren bir
parametredir. O ile 1 puan arasinda bir deger olarak hesaplanir. Skorun 1 olmasi dokunun daha
anizotropik oldugunu gosterir. Internal kapsiiliin posterior bacagi, serebral pedinkiiller, korpus
kallozum, optik radyasyon ve orta serebellar pedinkiiller anizotropik dokulari temsil eder.
Oysa serebral korteks ve bazal ganglionlar da dahil olmak tizere gri cevher anizotropik
degildir (98). Beyaz cevher kaybi1 norodejeneratif siirecin ilerleyen agsamalarinda goriilmesine
karsin, DTG calismalar1 AH’de preklinik asamada bile baz1 bolgelerde FA degerlerinin

azaldigin1 gostermistir. Ornegin korpus kallozum ve medial temporal lob DTG &lgiimleri,
AH’nin gelisiminde artan ve genetik risk faktorii olan APO E’nin €4 tipini iireten allel ile,

demans baglamadan 6nce azalan FA degerlerinin iligkili oldugunu ortaya koymustur (99).
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Retrogenesis hipotezine gore, hipokampiise komsu temporal beyaz cevherin hayatin
ge¢ donemlerinde gelistigi ve AH’nin erken donemlerinde etkilendigi gosterilmistir (7).
Bartzokis ve ark. yasamin 5. on yilina dek myelin gelisimi devam eden prefrontal korteks ve
parahipokampal korteks gibi beynin ontolojik olarak ge¢ myelinize olan bdlgelerinin,
noropatolojik hasarlara yiiksek duyarlilik gosterdigini tamimlamuglardir (17). Calismalar
beyinde ge¢ myelinize olan intrakortikal beyaz cevherde, inferior longitudinal fasikulus,
prefrontal korteks beyaz cevheri ve temporoparyetal bolgede FA degerlerinde azalma
oldugunu gostermistir (18,19). Buna karsin, AH’de, extrapiramidal yollar, sensorimotor
korteks ve serebellar pedinkiil gibi, erken myelinize olan ancak goreceli olarak korunan beyaz

cevher alanlarinin da varoldugu gosterilmistir.

AH riski yiiksek kisilerde kognitif yikim 6ncesi beyaz cevher biitiinliiglindeki azalma
tesbit edilebilir. Ozellikle parahipokampal bdlge, cingulum, inferior frontooksipital fasikulus
ve korpus kallozumun spleniumunda beyaz cevher degisiklikleri tanimlanmistir. Tanimlanan
bu baglant1 yollari, hafiza fonksiyonuna katkida bulunan medial temporal lob, posterior
paryetal korteks ve inferior frontal korteks gibi gri cevher yapilari ile baglantilidir. Ozellikle
cingulum kuyruk kesimi, posterior cingulat korteks ile hipokampiis ve entorinal korteksi
birbirine baglayan lifler icerir. Forniks, bazal frontal bolgede septal cekirdekler ile
hipokampiise, hipotalamusun mamiller cismine ve talamusun 6n cekirdeklerine baglanir.
Korpus kallozumun arka kisimlari, hafiza fonksiyonuna katkida bulundugu bilinen prekuneus

ve bilateral paryetal bolgeler ile baglantilidir (5).

Paryetal lob da bellekte 6nemli rol oynar (100). Paryetal lobun AH’deki rolii son
zamanlarda dikkati cekmeye baglamistir. Paryetal lob ve beynin diger bolgeleri arasinda giiclii
baglantilar olmas1 ve paryetal lob fonksiyonuna dayanan genis bilissel islev aralifi olmasi
nedeniyle, AH gibi norodejeneratif hastaliklarda paryetal lob tutulumu beklenmektedir (86).
Paryetal lobun diger kesimlerine nazaran medial ve posterior kesimleri daha ¢ok
etkilenmektedir. Metabolik goriintiilleme yontemleri yapisal ve fonksiyonel ¢alismalar
arasinda biiyiik bir geliski ortaya koymustur. Paryetal lobun medial kesiminde hipoperfiizyon
saptanmustir. Yapisal degisikliklerin medial temporal lobda, metabolik degisikliklerin ise
posterior paryetal lobda goriildiigii literatiirde tanimlanmistir (13-15,101-103). Bu farklilik
patolojinin baslangici ve pik yapma zamani arasindaki fark ile agiklanabilmektedir. Jacobs ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligma, AH gelisimi ile en ilgili bolgenin paryetal bdlge oldugunu
gostermistir (86). Bizim c¢alismamizda da AH ile kontrol grubu ve HKB ile kontrol grubu

karsilagtirildiginda, literatiir ile uyumlu olarak, bilateral paryetal beyaz cevherde FA
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degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma, OD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

artig saptandi.

Amnestik HKB olgularinda, sol hipokampiiste yapilan DTG 0&lgtimlerinin (%80
civarinda) hipokampal voliim o&lgiimlerinden (%50 civarinda) daha yiiksek sensitivite
gosterdigi tanimlanmistir (104) . Ancak AH ve HKB ayirimi i¢in yapilan baska bir ¢alismada
ise, hipokampal OD degerlerinin sensitivitesinin, hipokampal voliimetriden daha diisiik

oldugu gosterilmistir (105) .

Bazi caligmalarda AH ve saglikli kontroller arasinda, OD o6l¢limlerinin FA
Olgtimlerinden daha duyarli oldugu saptanmistir (80). Sexton ve ark. da 7 AH, 8 HKB ve 8
kontrol grubu ile yaptiklar1 caligmalarinda, AH ve HKB’de, azalmig beyaz cevher

biitlinliigiinii géstermede, OD’nin FA’dan daha duyarl oldugunu tanimlamiglardir (106) .

Fellgiebel ve ark. 14 HKB ile 19 kontrol grubu arasinda temporal beyaz cevherde FA
degerlerinde farklilik saptamamiglarsa da OD degerlerini yiiksek bulmuslardir (107). Bizim
calismamizda ise 26 AH, 18 HKB, 16 kontrol grubu degerlendirildi. AH ile kontrol grubu ve
HKB ile kontrol grubu arasinda bilateral hipokampal beyaz cevherde FA ve OD degerlerinde
istatiktiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Ancak AH ile HKB grubu karsilagtirildiginda,
bilateral hipokampal beyaz cevherde OD degerlerinde istatiktiksel olarak anlamli artis
saptanirken FA degerlerindeki azalma anlamli bulunmadi. Bu da AH ‘lerde beyaz cevherin
degerlendirilmesinde OD degerinin FA degerlerinden daha duyarli oldugu bilgisini

desteklemektedir.

AH’nin karmasik bir patolojisi olmasi nedeni ile OD, epizodik bellekte FA’dan daha
sensitif bir markerdir. HKB’nin AH’ye ilerlemesini saptamada, difiizyon analizlerinin
yararlilig1 konusundaki ¢aligmalar; daha yiiksek baslangi¢li hipokampal difiizyonun, HKB’nin
AH’ye ilerlemesinde daha yiiksek bir risk ile iligkili oldugunu gostermistir (108).

Primatlarda, prefrontal korteks, myelinizasyonunun erigkin doneme kadar devam ettigi
bolgelerden biri olarak bilinmektedir. Inferior frontal bélgenin superior frontal bolgeden daha
erken olgunlastigi gosterilmistir (109). Noropatolojik ve noropsikolojik calismalar AH’nin
erken evrelerinde bile frontal korteks tutulumu oldugunu bildirmektedir. Ornegin Johnson JK
ve arkadaglarmin yaptigi cali mada patolojik olarak AH tanisi almi olan 63
hastadan 19'unda (%30) frontal kortekste, entorinal korteksten daha fazla

norofibriler yumak bulunmu tur (110). Hanyu ve arkada lar1 tarafindan yapilan
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bir dizi DAG cali masinda, hafif ya da orta iddette AH’nin, frontal,
paryetooksipital ve temporal beyaz cevherde, korpus kallozumun anterior ve
posterior bolgelerinde, artmi OD de erleri ile ili kili olabilece i gosterilmi tir
(111). Baska bir ¢alismada, superior frontal bolgede FA ve OD degerlerinin anormal,
orbitofrontal bolgede ise normal oldugu gosterilmistir. Superior frontal beyaz cevherde FA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma, OD degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli artis saptanmistir. Bdylece retrogenesis teorisi ile tutarli olarak superior frontal
bolgede beyaz cevher biitiinliigiiniin azaldigi, inferior frontal beyaz cevherin ise normal
oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, hafif AH’de frontal beyaz
cevher mikroyapt bozulmalar1 frontal bolge genelinde daha yaygin olmak yerine
periventrikiiler frontal bolgelerde lokalize olabilmektedir. Inferior frontal beyaz cevherde FA
ve OD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (112). Bozzali ve ark. da
AH ile kontrol grubunu karsilastirdiklar1 calismada, perikallozal alanlarda, frontal ve paryetal

lobda OD degerlerinde anlamli artig, FA degerlerinde anlamli azalma bulmuslardir (113).

Bizim c¢alismamizda da AH ile kontrol grubu ve HKB ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, literatiir ile uyumlu olarak, bilateral frontal, bilateral paryetal, bilateral
anterior ve posterior perikallozal beyaz cevherde FA degerlerinde istatiktiksel olarak anlamli

azalma, OD degerlerinde istatiktiksel olarak anlamli artis saptandi.

Ancak bazi yayinlar, beyaz cevherde OD de erlerindeki arti in anteriorda
de il posteriorda oldu unu tanimlam lardir. Kantarci ve ark. HKB olgulari ile yaptigi
caligmalarinda yalnizca oksipital lobda anizotropi degerlerinin azaldigini, frontal, paryetal ve
temporal beyaz cevherde bir degisiklik olmadigini tanimlamislardir (114,115). Bu farkli
bulgularin nedeni olarak da; DAG anizotropi endekslerinin 3 ortogonal yonde OD
haritalarindan o6l¢iildi i, hastalarin ba larinin ayni boyut, ekil ve yonde olmadi 1
icin farkl 6l¢iim sonuclarinin elde edilebilece i yoniinde bir sonug¢ ¢ikarmi lardir
(115). Ancak erken AH’de, frontal beyaz cevherin kolayca hasarlandigi, oksipital beyaz

cevherin ise nisbeten korundugu néropatolojik ¢aligmalarda gosterilmistir (116).

Bazi c¢alismalarda frontal beyaz cevher anormallikleri hi¢ rapor edilmemistir
(107,117). Calismalar arasindaki bu tutarsizlik ROI yerlestirme farkliliklari, veri analizleri ve

orneklem grubu ile agiklanabilmektedir (112).
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Parente ve ark. 20 AH, 25 HKB ve 16 kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada,
AH ve HKB’de kontrol grubuna gore, sag ve sol cingulat girusta, sag ve sol superior
longitudinal fasikulusta FA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptamislardir
(118). Mielke ve ark. yaptig1 ¢calismada katilimcilar iki kez degerlendirilmistir. AH ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda FA’nin fornikste ve anterior cingulumda azaldigi, AH ile HKB
karsilastirildiginda FA’nin  fornikste, anterior cingulumda ve spleniumda azaldig:
saptanmuistir. 3 ay sonra yapilan ikinci degerlendirmede, klinik degerlendirme, néropsikolojik
testler ve MRG incelemesi tekrar edilmistir. Bu 3 aylik siire sonunda katilimcilar klinik
olarak stabil olmakla birlikte, yalnizca HKB ile kontrol grubu arasinda bir bolgede ( anterior
cingulum liflerinde) FA degerlerinde anlamli azalma saptanmistir. Bu bulgu AH ilerlemesinin
erken bir hassas gostergesi olabilecegini disiindiirmiistir.  Bu ¢alismanin sonuglari,
forniksteki FA degerlerinin, hastalik siddeti ile oldugu kadar tiim kognitif Slgiimler ile
kuvvetli iliskisini vurgulamaktadir (119).

Bizim ¢alismamizda AH ile HKB arasinda anterior ve posterior cingulat girusta FA ve
OD degerlerinde anlamli fark saptanmadi. AH ile kontrol grubu ve HKB ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, sol anterior ve posterior cinguler beyaz cevherde FA degerlerinde anlamli
azalma, bilateral anterior cinguler beyaz cevherde OD degerlerinde anlamli artis saptandi.
Ayrica AH’de kontrol grubuna gore sag posterior cingulat girusta FA ve OD degerlerinde

anlaml fark saptandi.

Son bir postmortem calismada sentrum semiovalede beyaz cevherde protein ve
kolesterol diizeylerinde %10 ve %17 arasinda azalma saptanmistir (120). Baska bir
postmortem c¢aligmada; myelinli aksonlarin yapisina katilan oligodendrositlere sitotoksik
olabilen B amiloid peptitlerinin diizeyinde artis bulunmustur (121). Yapilan iki DTG
cali masinda, AH’de, korpus kallozumun spleniumunda ve sentrum semiovalede

beyaz cevher anizotropisinde azalma bulunmu tur (117,122,123) .

Naggara ve ark. 12 AH ile 12 kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢aligmada, AH’de
korpus kallozum spleniumunda, frontal ve paryetal lobda OD degerlerinde artis, FA
degerlerinde azalma saptamistir. Bu ¢aligmada diger ¢alismalardan farkli olarak 25 yonde

gradient uygulanmistir (124) .

Stahl ve ark. 15 AH( MMSE; 15 - 29) , 16 HKB(MMSE; 23 - 29) ve 19 kontrol
grubunu(MMSE; 27 - 30) degerlendirdikleri bir ¢alismada; AH’de OD degerleri spleniumda
HKB’den, temporal lobda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu farklilik
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istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. HKB ile kontrol grubunu karsilastirdiklarinda,
paryetal lobda OD degerlerini anlamli olarak yiiksek bulmuslar. FA degerlerinde bir farklilik
saptamamiglardir. FA degerlerinde ise AH ile kontrol grubu arasinda tiim diizeylerde, AH ile
HKB arasinda yalnizca spleniumda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir. Bu etkinin
nedenini, beyinde liflerin siklikla orta hatta ve korpus kallozumun komsulugunda organize
olmasi, sspleniumun kortikokortikal aksonlar igermesi, ¢aprazlagan liflerin DTG’de anizotropi

degerlerini dramatik olarak degistirebilir olmas1 olarak agiklamiglardir (95).

Ancak bizim c¢alismamizda AH ile HKB, AH ile kontrol ve HKB ile kontrol
gruplarinin OD degerlerinin karsilastirilmasinda spleniumda istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmamistir ve bu gruplar arasindaki fark FA degeri i¢in sadece HKB ile kontrol grubu
icin anlamli bulunmus, digerlerinde anlamli fark bulunmamaistir. AH ile kontrol grubunda, AH
ile HKB grubunda FA degerlerinde anlaml1 fark olmamasi Stahl ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmayla ¢elismektedir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda oldugu

gibi spleniumda OD ve FA 6l¢iimlerinde anlamli farklilik saptanmamastir.

Hanyu H ve ark., 23 AH, 16 kontrol, Takahashi S ve ark., Rose SE ve ark., 11 AH, 9
kontrol, 10 AH, 10 kontrol, Zhang Y ve ark., 17 AH, 17 HKB, 18 kontrol, grubunu
degerlendirdikleri calismalarda, FA degerlerinin, AH’nin erken asamasinda bile korpus
kallozumun spleniumunda belirgin olarak azaldigi, ancak genuda normal oldugu, OD

degerlerinin ise belirgin olarak arttig1 tanimlanmistir (111,117,123,125).

Douaud ve ark., 53 AH, 56 HKB ve 61 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmada,
homojen olarak tiim korpus kallozumda, anterior komissiirde, superior longitudinal
fasikulusta ve sentrum semiovalede FA degerlerinde anlamli azalma, OD degerlerinde anlaml
artts bulmuslardir (126).

Ancak Choi ve arkadaglari tarafindan erken AH ve saglikli kontroller
karsilagtirildiginda 10 AH( MMSE: 25.2), 10 saglikli kontrol( MMSE: 29.5) korpus
kallozumun genu ve splenium kesiminde beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma olmadigi,

AH’nin son dénemlerinde etkilendigi tahmin edilmektedir (112).

Daha onceki sonuglar ile karsilastirildiginda bizim bulgularimiz, splenium disinda
literatiir ile uyumludur. Ancak daha 6nce yapilan ¢alismalarda da korpus kallozum ile ilgili
sonuclar ¢eligkilidir. Bu celiski katilimci sayisi, hastalifin evresi, ROI’'nin boyutu ve

yerlestirilmesi gibi faktorler nedeniyle olabilir. Difiizyon ve anizotropi endeks degisiklikleri
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mutlaka beyaz cevher hasarimi yansitmayabilir, atrofik beyinlerde parsiyel voliim etkileri
sonucu da olabilir. Ancak bizim g¢alismamizda BOS’un neden oldugu parsiyel voliim
etkisinden kurtulmak i¢in ROI’ler uygun yerlere manuel olarak yerlestirildi. Bu nedenle

goreceli olarak kii¢iik ROI ler kullanildi.

AH’na yol acan patofizyolojik mekanizmalar hakkinda artan bilgiler, AH tedavisinde
iimit veren gelismelere yol gostermektedir. Bu yeni ilaglarin klinik tedavide kullanilmalar1
olduk¢a yavas olmaktadir ¢linkii bu ilaglarin etkinligini degerlendirebilmek i¢in genis hasta
ornekleri ve uzun goézlem zamani gereklidir. Ayni bireylerde zaman igerisindeki beyin
degisikliklerinin Ol¢iilebilmesi i¢in uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir. Ancak uzun stireli
caligmalar pahalidir, katilimcilar genellikle kisa bir siire takip edilebilir ve zaman igerisinde
calismadan ayrilmak isteyebilirler. Bu sorunlarin giderilmesi i¢in AH arastirma projesi olarak
adlandirilan (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)) diinya ¢apinda devam
eden yeni birgok merkezli biiyiik 6l¢ekli, uluslararasi ¢alisma baglatilmistir (127). Bizim de

bundan sonraki ¢aligmalarimiz bu protokole ve calismaya bagli olarak devam edecektir.
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YEDINCi BOLUM

7. SONUC

Gri cevher voliim 6l¢limiinde AH ile HKB arasinda fark bulunurken HKB ile kontrol
grubu arasinda fark bulunmamistir. Tiim beyin voliim 6l¢iimiinde ise AH ile HKB gruplar
arasinda fark bulunmamistir. AH’de Oncelikle beyaz cevherin etkilendigi, gri cevher
atrofisinin ise hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.

Yapilan FA olgiimlerinde, AH ile HKB gruplar1 arasinda sadece bilateral anterior
perikallozal ve sol posterior perikallozal bolgede anlamli farkliliklar saptanmistir. Splenium
ve sag anterior cingulat yapilarinin AH ve HKB olgularinda etkilenmedigi goriilmiistiir.

OD ol¢timlerinde, spleniumun AH ve HKB gruplarinda etkilenmedigi goriilmiistiir.
Perikallozal, hipocampus ve sag paryetal alanlarda yapilan 6l¢iimlerde anlamli farkliliklar
saptanmistir.

Erken AH’de periventrikiiler beyaz cevherde myelin mikroyapisi ile fonksiyonel
iligkinin uzlagsmasini tanimlamak i¢in daha fazla galigmaya ihtiya¢ vardir. VMRG ve DTG
yontemleri Alzheimer hastalifinda ve HKB grubunda tamiya 6nemli katki saglamaktadir.
Erken donemde alinabilecek 6nlemlerin, hastalik gelisimini onleyecegi ya da hastalarin yasam

kalitesini arttiracagi ve boylelikle iilke ekonomisine katkida bulunulacagi diisiiniilmektedir.
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