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OZET

ALZHEIMER HASTALARINDA BEYIN YAPILARINDAKI MORFOLOJIK
DEGISIKLIKLERIN BEYIN FONKSiYONLARI ILE iLiSKiSiNIN
DEGERLENDIRILMESIi: RADYOLOJIK ANATOMI CALISMASI

Fikri TURK
Doktora Tezi, Anatomi Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Esat ADIGUZEL
Ocak 2025, 85 Sayfa

Amac: Bu c¢alismada amacimiz Alzheimer hastalarinda MR goriintiileri {izerinden
retrospektif olarak beynin kognitif fonksiyonlar ile ilgili (beyaz cevher, gri cevher,
hippocampus, lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis, insula)
bolgelerinde volumetrik Glglimler yapilarak elde edilen verilerin cinsiyetle, ilerleyen
yasla, Mini Mental Test Skoru ve Klinik Demans Degerlendirme Derecesi sonuglari ile
iligkisini arastirmaktir. Hasta grubunun bulgular1 kontrol grubunun bulgular ile
karsilastirilarak Alzheimer hastalarindaki morfolojik degisikliklerden biyobelirte¢ olma
ihtimali olanlarin giicii ortaya konulacaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu ¢alismada OASIS veri tabani kullanilarak yaslar1 60 ile 96
arasinda degisen 64 Alzheimer tanili, 72 saglikli olmak iizere toplam 136 denekten elde
edilen beyin goriintiileri kullanildi. Beyin yapilarinin hacimlerini 6l¢gmek igin, gevrimigi
uygulama olan volBrain programinin vol2Brain versiyonu tercih edildi. Beyaz cevher, gri
cevher, hippocampus, lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve
insula bolgelerinin hacimleri ile deneklere ait Mini Mental Test Skorlar1 ve Klinik
Demans Degerlendirme Dereceleri analiz edildi. Verilerin analizinde SPSS 25.0 paket
programi kullanildi.

Bulgular: Alzheimer hastalarinin  degerlendirilen beyin bdlgelerinin  hacim
ortalamalarinin saglikli bireylerin beyin bolgelerinin hacim ortalamasindan diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Alzheimer hastalarinda degerlendirilen
beyin bolgelerinin hacim ortalamalarinin cinsiyete gore farklilig: istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Alzheimer hastalarinin degerlendirilen beyin bolgeleri
hacimleri ortalamalarinin yillara gore giderek azalmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Alzheimer tanili bireylerin beyin hacim ortalamalari ile Mini Mental
Test Skorlar1 arasinda pozitif, Klinik Demans Degerlendirme Derecesi ile negatif bir iliski
tespit edildi.

Sonu¢: AH’nin beynin hacim ortalamalar1 saglikli yasitlarindan daha diisiiktiir, hacim
ortalamalar1 cinsiyete gore farklilik gosterir ve yasla birlikte olan azalma saglikli
bireylerden daha fazladir. AH’nin Mini Mental Test Skoru saglikli bireylere gore yasla
birlikte daha fazla azalir. Volumetrik biyomarkerler, PET ve BOS biyobelirtegleri ile
benzer dogruluk seviyelerine ulasabildigi ve non-invaziv bir yontem oldugu i¢in daha
avantajli bir yontem olabilir. Bu sebeple hastalarin klinik testleriyle birlikte hacimlerinin
degerlendirilmesi, bu bdlgelerin fonksiyonlariyla iligkilendirilerek klinik evrelemeye
yardimci olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer; Klinik Demans Degerlendirme Derecesi; Mini Mental
Test Skoru; VolBrain



Vi

ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF MORPHOLOGICAL CHANGES
IN BRAIN STRUCTURES WITH BRAIN FUNCTIONS IN ALZHEIMER'S
PATIENTS: A RADIOLOGICAL ANATOMY STUDY

TURK, Fikri
PhD Thesis, Department of Anatomy
Supervisor: Prof. Esat ADIGUZEL (PhD)
January 2025, 85 Pages

Aim: The aim of this study is to retrospectively investigate the relationship between
volumetric measurements of brain regions associated with cognitive functions (white
matter, gray matter, hippocampus, temporal lobe, entorhinal area, parahippocampal
gyrus, and insula) in Alzheimer’s disease (AD) patients, as derived from MR images, and
their correlation with gender, advancing age, Mini-Mental State Examination (MMSE)
scores, and Clinical Dementia Rating (CDR) results. By comparing the findings of the
patient group with those of a control group, the study aims to determine the potential
biomarker strength of morphological changes observed in Alzheimer's patients.

Materials and Methods: This study utilized brain images obtained from 136 subjects,
including 64 diagnosed with Alzheimer's disease and 72 healthy controls, aged between
60 and 96, from the OASIS database. The volumetric measurements of brain structures
were performed using the vol2Brain version of the volBrain online application. Volumes
of the white matter, gray matter, hippocampus, temporal lobe, entorhinal area,
parahippocampal gyrus, and insula were analyzed alongside MMSE scores and CDR
grades of the subjects. Data analysis was conducted using the SPSS 25.0 software
package.

Results: The mean volumes of the assessed brain regions in Alzheimer's patients were
found to be significantly lower compared to those in healthy individuals (p<0.05).
Gender-based differences in the mean volumes of the evaluated brain regions in
Alzheimer's patients were statistically significant (p<0.05). A progressive decrease in the
mean volumes of the evaluated brain regions over the years in Alzheimer's patients was
statistically significant (p<0.05). A positive correlation was identified between brain
volume means and MMSE scores, while a negative correlation was observed with CDR
grades in individuals with Alzheimer's disease.

Conclusion: The mean brain volumes of individuals with Alzheimer’s disease are lower
than those of healthy peers, with significant gender-related differences and a greater age-
associated decline compared to healthy individuals. The MMSE score in Alzheimer's
patients declines more significantly with age than in healthy individuals. VVolumetric
biomarkers could offer advantages as a non-invasive method, achieving accuracy levels
comparable to PET and CSF biomarkers. Therefore, assessing brain volumes in
conjunction with clinical tests and relating these volumes to functional regions may aid
clinical staging.

Keywords: Alzheimer’s Disease; Clinical Dementia Rating; Mini Mental State
Examination; VVolBrain.
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1. GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), demansin en yaygin tiirii olup, sinir hiicrelerinin kayb1
ve beyindeki ilerleyici bozulmalarla karakterizedir. Bu bozulmalar, beyinde B-amiloid
plaklart ve tau proteininden kaynaklanan norofibril yumaklarinin (NFY) birikmesiyle
iligkilidir. Bu birikim, hafiza kaybi ve bilissel islevlerde gerileme gibi sonuglar dogurur
(Hoffstaedter ve ark., 2014). Ne yazik ki su anda bu hastaligin ilerleyisini tamamen
durduracak bir tedavi mevcut degildir. 2024’te yayimlanan Diinya Alzheimer Raporu’na
gore, diinya genelinde yaklagik 55 milyon insan Alzheimer veya bagka bir demans tiiriiyle
yasamaktadir. 2050 yilina kadar Alzheimer goriilme oraninin ii¢ kat artacagi ve yaklagik
153 milyona yiikselecegi ongoriilmektedir. 65 yas iizeri kisilerde hastalifin yayginligi
%5-10 arasinda degismekteyken, bu oran 85 yasin iizerindeki bireylerde %40’a kadar
¢ikmaktadir (Koenig ve ark., 2020).

AH, baslangigta 6zellikle hippocampus ve medial temporal lob bolgelerinde
kiicilmeye (atrofiye) yol acarken, ileri evrelerde beyin genelinde yaygin bir atrofiye
sebep olur (Jack ve ark., 2010). Hastaligin teshisi i¢in yapilan incelemeler arasinda
norolojik degerlendirmeler, kan testleri, biligsel testler ve beyin gortintiilleme yontemleri
bulunur (Niu ve ark., 2017). Tan1 koyma ve hastalig1 izleme agisindan manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) biiyiik bir 6neme sahiptir ve kullanim alan1 giderek geniglemektedir.
Hem yapisal hem de fonksiyonel MRG ile birlikte pozitron emisyon tomografisi (PET)
taramalar1 da hastaliga dair belirgin ipuglar1 sunmaktadir. Buna ek olarak, beyin omurilik
stvisindaki (BOS) amiloid-beta ve tau proteinleri gibi biyomarkerler tanida kritik dneme
sahiptir. Ancak, bu biyomarkerlerin tespiti i¢in lomber ponksiyon gibi invaziv bir islem
yapilmasi gereklidir (Bernsen ve ark., 2020). Giincel ¢aligmalar, Alzheimer hastalarinda
volumetrik MR biyomarkerlerin kullanimina yonelik arastirmalara da odaklanmaktadir.
Bu volumetrik biyomarkerler, PET ve BOS biyobelirtegleri ile benzer dogruluk
seviyelerine ulagabilmektedir (LaMontagne ve ark., 2019; Koenig ve ark., 2020).



1.1. Calismanmin Amaci

Alzheimer hastalarinda manyetik rezonans (MR) goriintiileri iizerinden
retrospektif olarak beynin kognitif fonksiyonlar ile ilgili (beyaz cevher, gri cevher,
hippocampus, lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis, insula)
bolgelerinde volumetrik Olglimler yapilarak elde edilen verilerin cinsiyetle, ilerleyen
yasla, Mini Mental Test Skoru (MMTS) ve Klinik Demans Degerlendirme Derecesi
(CDR) sonuglar ile iligkisini aragtirmaktir. Hasta grubunun bulgular1 kontrol grubunun
bulgulart ile karsilagtirilarak Alzheimer hastalarindaki morfolojik degisikliklerden

biyobelirte¢ olma ihtimali olanlarin giicii ortaya konulacaktir.



2. KURAMSAL BIiLGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Alzheimer Hastahgi

AH, uzun zamanl ilerleyici hafiza kaybi1 ve bilissel sorunlara yol agan, demans
hastalarinin %350-70’ini olusturan ilerleyici dejeneratif bir rahatsizliktir (Hill ve ark.,
2009). Ik kez Alois Alzheimer tarafindan 1906 yilinda ‘serebral korteksin tuhaf bir

hastalig1’ olarak tanimlanmustir (Trevisan ve ark., 2019).

Alzheimer'da ilk hasar goren néronlar, hafiza, dil ve diisiinmeden sorumlu beyin
kisimlarindaki ndronlardir. lerleyici kognitif islev kaybi, yiiz ve isim hatirlama
yeteneginde kayip, duyusal istikrarsizlik, yer-yon bulma gii¢liikleri, inkontinans klinik

bulgulardandir (Huang ve ark., 2020).

Gilinlimiizde tiim diinyada yaklasik 55 milyon hasta oldugu, Tiirkiye’de 65 yas
iistli bireylerin %10’ unu kapsadig1 yayimlanan verilerde ortaya konmustur. 2050 yilinda
tiim diinyada hasta sayisiin 153 milyona ¢ikacagi 6ngoriilmektedir (Tiirkiye Alzheimer
Dernegi, 2024).

2.1.1. Hastahign tarihgesi ve epidemiyolojisi

Demans kavrami binlerce yildir olmasina ragmen klinik sendrom ve
norodejeneratif degisiklikler ilk kez 1906 yilinda kesfedilmistir. Alois Alzheimer 51
yasindaki Auguste Deter adli kadinin semptomlarmi su sekilde tanimlamigtir:
“Hafizasinda ciddi bir bozulma var. Kendisine nesneler gosterildiginde onlari dogru bir
sekilde isimlendiriyor, ancak hemen ardindan her geyi unutuyor. Bir testi okurken
satirdan satira atlyyor veya kelimeleri tek tek heceleyerek veya telaffuzuyla anlamsiz hale
getirerek okuyor. Yazarken ayri heceleri bir¢ok kez tekrarliyor, digerlerini atliyor ve kisa

stirede tamamen ¢okiiyor. Konusurken kelimeleri farkl sekilde tanimliyor (fincan yerine



“stit dokiiciisii”’); bazen devam edemeyecegi agik¢a goriiliiyor. Bazi sorulart anlamiyor.

i

Bazi  nesnelerin  kullanimini  hatirlamiyor.” Hastas1 06ldligiinde otopsisini yapan
Alzheimer, beyninin mikroskobik incelemesinde noritik plaklar, nérofibriler diigiimler ve
amiloid anjiyopati gozlemlemistir. Hastaliga bu adi veren hocasi Emil Kraepelin’dir

(Bondi ve ark., 2017).

Sekil 2.1. Amiloid plak ve norofibriler yumak goriiniimii
(http://www.klinikgelisim.org.tr/kg_10_1/8.pdf)

AH tiim demans vakalarmin %60-80’ini olusturur ve 65 yas iistii bireylerde
goriilme oran1 %4.4’tiir (Lobo ve ark., 2000). Yayginlik yasla birlikte artar ve kadinlarda
goriilme oran1 daha fazladir (Niu ve ark., 2017). Alzheimer diinya ¢apinda besinci sirada
oliim nedeni olarak gosterilmekte olup, 2,4 milyon &liimiin sebebidir (Nichols ve ark.,
2019). Bilissel gerileme ve beyin atrofisi oraninda, risk faktorleri ve tanisal
biyobelirtegler igin cinsiyete 6zgii modeller ortaya konmustur (Ferretti ve ark., 2020). Lin
ve ark. yaptiklari caligma ile Alzheimer’li kadinlarda daha hizli hipokampal atrofi oranlari
ve daha yiiksek norofibriler yumaklarla amiloid plak olusumu bildirmislerdir (Lin ve
Doraiswamy, 2015).

Yagl niifusunun arttig1 toplumlarda demans, kisilerin giinliik yasam aktivitelerini
etkileyen onemli bir saglik sorunudur. Diinya capinda 55 milyondan fazla insanin
demansla yasadigir tahmin edilirken bu saymin 2050 yilinda 153 milyona ¢ikacag:
diistiniilmektedir. Demans hastalarinin %60°1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamakta
yine bu oramin 2050 yilinda %71 lere ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Uluslararasi

Alzheimer Dernegi, 2024).

Tiirkiye’de 65 yas iistii niifus 2022 TUIK verilerine gére 8 milyon 451 bin 669
kisidir. Yagh niifusun toplam niifusa oran1 %9,9 iken bu oranin 2030 yilinda %12,9°a

yiikselecegi ve diger yillarda da bu oranlarin giderek artacagi dngoriilmektedir. Tiirkiye



Alzheimer Dernegi verilerine gore 600.000 aile Alzheimer ile miicadele etmekledir. 2021

yilinda Alzheimer’dan élenlerin sayis1 12 bin 239°dur (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2023).

2.1.2. Alzheimer risk faktorleri

AH demansin biiyiik bir boliimiinii olusturur ve en sik goriilen formudur. Yashlik
birincil risk faktorii olmasina ragmen, hastaligin ilerlemesini veya gelisimini etkileyecek
bir¢ok faktor vardir. Hastaligin goriilme sikligi 60 yas oncesi az iken 85 yas ve lsti

kisilerde gortilme siklig1 artmaktadir (Gao ve ark., 1998).

AH %2-5 oraninda otozomal dominant gecisli, 21., 14., ve 1., kromozomlardaki
mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genetik faktorler ¢evresel faktorlere bir zemin

yaratarak hastaligin gelisimi i¢in risk olustururlar (Eker, 2005).

Vaskiiler risk faktorlerinin Alzheimer riskini artirabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar
vardir (Li ve ark., 2011). Asir1 kilolu hastalarda bazal ganglionlarda ve corona radiatada
beyaz cevher atrofisi goriilir (Raji ve ark., 2010). Obezitenin beyaz cevherdeki
mekanizmasi net olmamasina ragmen obezite, inflamasyon ve tip 2 diyabet gibi
metabolik bozukluklar arasinda korelasyon vardir (Shoelson ve ark., 2007). Tip 2 diyabet
genellikle insiilin direnci ile baslar ve ilerleyen zamanlarda glikozu metabolize etme
yeteneginin azalmast ile sonuglanir. Tip 2 diyabetin Alzheimer riskini ve

norodejenerasyonu artirdig1 gosterilmistir (Ronnemaa ve ark., 2008; Xu ve ark., 2009).

Fiziksel aktivite azlig1 bir diger risk faktoriidiir. Yapilan bir calismada egzersizin
65 yas ve lzeri kigilerde demans riskinin azalmasiyla iliskisi ortaya konulmustur (Larson
ve ark., 2006). Yine bir baska ¢alisma diizenli egzersizin gecikmis Alzheimer baslangici
ve azalmig demans ile iligkili oldugunu bildirmistir (Karp ve ark., 2006). Aerobik
egzersizin hipokampal hacim kaybini azaltabilecegi buna bagli olarak bilissel islevin

iyilestirilebilecegini 6ne siiren ¢alismalar vardir (Erickson ve ark., 2011).

Beslenmenin yaglilarda ve Alzheimer’da bilis tiizerinde etkileri oldugu
gosterilmistir. Ozellikle akdeniz diyeti ve deniz iiriinleri acgisindan zengin diyetin
koruyucu oldugu belirtilmistir (Hardman ve ark., 2016). Seker igerikli ve doymus yag

acisindan zengin diyetin bilis lizerine olumsuz etkileri vardir (Morris ve ark., 2016).



Stres Alzheimer de dahil olmak iizere kronik hastaliklara zemin hazirlayan bir
etmendir. Alzheimer ve stres arasinda pozitif bir iliskinin oldugu, her ikisinin de birbirini
siddetlendirebilecegi belirtilmistir (Chen ve ark., 2014).

2.1.3. Alzheimer hastahi@imin etiyolojisi

Arastirmalar, AH’nin tek bir nedenden kaynaklanmadigini ve birgok faktoriin
hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynadigini ortaya koymustur. Genetik predispozisyonlar,
kafa travmalari, viral enfeksiyonlar, egitim diizeyi, hormonal bozukluklar ve beslenme
aligkanliklari, Alzheimer gelisiminde etkili faktorler arasinda sayilmaktadir. Ancak,
hastaligin tam olarak nasil gelistigi ve nedenleri konusunda kesin bir agiklama

yapilamamistir (Hoffstaedter ve ark., 2014).

2.1.4. Alzheimer hastaliZimin néropatolojisi

AH’nin tam olarak ne sebeple olustugu bilinmemektedir. Giiniimiizde en ¢ok
kabul goren agiklama, “amiloid kaskad1 hipotezi”dir. AH nin karakteristik ndropatolojik
Ozellikleri arasinda hiicre dist amiloid beta plaklarinin ve hiicre i¢i ndrofibril
yumaklarimin (NFY) bulunmasi yer alir. Ayrica, akson ve dendritlerde ndrofibril
yumaklarinin varligy, serebral kortekste 6nce sinapslarin, ardindan ise noronlarin kaybiyla
sonuglanir. Alzheimer’in patogenezinde kritik bir rol oynayan amiloid beta iiretimi,
amiloid prekiirsor proteininin boliinmesiyle ortaya ¢ikar (Jack ve ark., 2010). Amiloid
beta peptidi, coziinmeyen ve plak olusturan bir peptiddir; 6zellikle AB42 formu daha fazla
agregasyon egilimindedir ve patolojik etkisi daha fazladir (Sentiirk, 2013). Amiloid
kaskad1 hipotezine gore, hiicre i¢indeki tau proteininin hiperfosforilize olup ¢okmesi ve
NFY’nin olugmasi, amiloid plaklarin gelisiminden sonra meydana gelir. Tau proteini,
aksonal iskeleti olusturan mikrotiibiillerin temel bilesenidir. Mikrotiibiiller, hiicre
govdesinden hiicre uzantilarina ve uzantilardan hiicre gévdesine madde tasinmasini
saglar. Tau proteini hiperfosforile oldugunda yapisal bozukluklar ortaya cikar ve
mikrotiibiiller islevini yitirir, bu da hiicre islev bozuklugu ve O6liimiiyle sonuglanir.
Kognitif gerileme, plak patolojisinden ziyade norofibril yumaklar ve ipliklerin

olusturdugu “ndrofibril patoloji” ile daha yakin iligkilidir (Saka, 2009).



AH’de tau patolojisinin amiloid plak birikiminden c¢ok sonra gelistigi
gosterilmistir (Beach ve ark., 2000). Noron kaybi genellikle entorhinal areadan baslar,
limbik sistemi takip eder ve zamanla superior temporal bolgede devam eder. Bu siireg,
norofibril patolojinin genel paternine benzeyen bir ilerleme gosterir. NFY ile ndron
sayilar1 arasinda anlamli negatif korelasyonlar gdzlemlenmis olsada, néron 6liimiinde
NFY'lerin tek basina sorumlu olmadigi anlasilmistir. NFY'lerin bulundugu bolgelerde
noron kayb1 olmamasi1 miimkiindiir ve ayn1 sekilde, NFY'lerin az bulundugu yerlerde agir
noron kaybi gozlemlenebilir. Amiloid ndrotoksisitesi ve transsinaptik dejenerasyonun

hiicre 6liimiinde rol oynadigi diigiiniilmektedir (Mesulam, 1996).

Kolinerjik hipotez, Alzheimer’in patofizyolojisi hakkinda mevcut ilag
tedavilerinin de temel aldig1 bir yaklasimdir. Bu hipotez, hastaligin belirtilerinin bir
kisminin azalmis asetilkolin sentezi ile iliskili oldugunu One siirer. Korteks ve
hippocampusa kolinerjik projeksiyonlar, bazal 6n beyin kolinerjik sisteminden (medial
septum, Broca'nin horizontal ve vertikal diagonal bandi, Meynert'in bazal nukleusu)
kaynaklanir. Alzheimer’da kortikal kolinerjik eksiklik, bu bazal 6n beyin kolinerjik
noronlarinin dejenerasyonundan kaynaklanir. Kolinerjik eksiklik ile kognitif profil
arasinda bir iligki oldugu disiiniilmektedir; 6rnegin, kortikal kolinerjik eksiklik dikkat
bozukluguna, hippokampal kolinerjik eksiklik ise bellek bozukluguna yol agar
(Galimberti ve Scarpini, 2012). Kolinerjik eksikligin klinik tablo ile yakin iligkisi
nedeniyle, asetilkolinin sinaptik aralikta daha uzun siire kalmasini saglamak, giintimiizde
hastaligin semptomatik tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir stratejidir. Bu amacla
genellikle kolinesteraz enzim inhibitdrleri tercih edilmektedir (Bitan ve ark., 2003; Larner
ve Storton, 2011).

2.1.5. Alzheimer hastaliginin evreleri ve klinik bulgular:

AH, klinik olarak bes farkli evrede degerlendirilir: presemptomatik donem,
preklinik (siipheli) donem, erken donem (hafif) AH, orta donem AH ve agir donem
(siddetli) AH (Scinto ve Daffner, 2000).



2.1.5.1. Presemptomatik evre

Bu evre klinik oncesi donem olarak bilinir. Beyindeki patolojik siireclerin
basladig1 bir agamadir. Bu evrede, hastaligin patolojik degisimleri gézlemlenebilir, ancak
klinik veya ndropsikolojik testlerde herhangi bir bozukluk goriilmez. Bu donem, klinik
degerlendirmelerde herhangi bir belirti olmadan AH’nin belirtilerinin goriildiigii evredir
(Veitch ve ark., 2022).

2.1.5.2. Preklinik (siipheli) evre

Hafiza ve diisiinme becerilerinde hafif degisiklikler bu evrede ortaya ¢ikmaya
baslar. Ancak bu farkliliklar, glinlik yasam aktivitelerinde bir aksakliga neden olmaz

(Tahami Monfared ve ark., 2022).

2.1.5.3. Erken donem (hafif) Alzheimer hastahig:

AH’nin baslangi¢ zamani net olarak belirlenemez, ancak semptomlar yavas yavas
ilerler. Bu evrede en belirgin 6zellik, yakin hafiza kaybinin ortaya ¢ikmasidir. Hastalar
genellikle klinige bagvurmadan 6nce birkag y1l siiren belirsiz bir bilissel gerileme yasamis
Olurlar. Hastalar sik sik esyalarini kaybederler, daha once konusulan konulari tekrar
ederler. Konusmada kelime bulmada zorluk, konusmanin igeriginin yiizeysellesmesi ve
devamliliginda azalma gibi dil bozukluklari goriiliir (Eker, 2005). Yeni 6grenilen
bilgilerin kaydedilmesi ve hatirlanmasinda zorluk yasanir, ancak ge¢cmiste Ggrenilen
bilgiler kolaylikla hatirlanir. Giinliik ibadetler, rutin isler, oy verme, yemek yapma, araba
kullanma ve sosyal aktiviteler gibi gorevleri siirdiirebilirler. Norolojik fonksiyonlar

cogunlukla normaldir (Tahami Monfared ve ark., 2022; Veitch ve ark., 2022).



2.1.5.4. Orta donem Alzheimer hastahig:

Hastalar, bu evrede giderek daha bagimli hale gelirler. Hastalik baglangicindan
yaklagik 4-7 yil sonra orta evreye gecis yaparlar. Yeni 6grenilen bilgiler yavas yavas
unutulmaya baslar. Eski olaylar hatirlanabilir ancak hafizadaki belirgin kusurlar dikkat
ceker. Orta evredeki bir Alzheimer hastasi, geg¢miste vefat etmis birini hayatta
zannedebilir ve bu sekilde ifade edebilir. Bu evredeki hastalar, yakinlarinin kim oldugunu
tanimlamakta zorlanir ve tanidik bir ortamda bile kaybolma riski tasirlar. Problem ¢6zme
ve muhakeme yetenekleri ciddi sekilde bozulur. Karmasik becerileri yerine
getiremeyebilirler, uygun giysileri secemez ve kisisel bakimlarini bagimsiz olarak
yapamazlar. Genellikle, bu déonemde hastalar, kendilerine bakan birine ihtiya¢ duyarlar

(Tahami Monfared ve ark., 2022; Veitch ve ark., 2022).

2.1.5.5. Agir (ge¢/ciddi) donem Alzheimer hastahg:

Bu evre, Alzheimer hastalarinin tamamen bakima muhtag hale geldikleri
asamadir. Hastalar, ¢ekirdek ailelerinin kimliklerini tanimlamakta zorlanabilir, ancak
duygusal farkindalik gosterebilirler. Konugmalari, kelime tekrarlar1 ve kopuk ciimlelerle
sinirhidir. Bu asamada, hastalarin anlamasi sadece yiizeysel kelimelerle sinirlidir. Ekstrem
davraniglar, ozellikle ¢iglik atma gibi, bu evrede goriilebilir; ancak hastanin kisiliginin
diger 6zellikleri gibi bu davraniglar da zamanla kaybolur. Problemli davranislar 6zellikle
geceleri artar ve bu durum bakim verenler igin zorluklar yaratir. Son evreye yaklastikca
norolojik belirtiler ortaya cikar, hareket yetenegi azalir ve yiirime bozukluklar1 gelisir.
Zamanla tiim viicutta katilik ve fleksiyon postiirii olusur. Hasta, bu evrede neredeyse
higbir seyi anlamaz ve tamamen yataga bagimli hale gelir. Kilo kayb1 ve yutma zorluklari
tipiktir. Oliim genellikle zatiirree, pulmoner emboli, aspirasyon, iirosepsis veya
beslenememe gibi uzun siireli yatak bagimliligindan kaynaklanan komplikasyonlar

nedeniyle meydana gelir (Tahami Monfared ve ark., 2022; Veitch ve ark., 2022).
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2.2. Manyetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG), giiclii miknatislarla olusturulmus yiiksek
manyetik alanlar ve elektromanyetik radyo frekans dalgalar1 kullanarak viicut i¢indeki
sinyalleri gorlintiiye doniistiiren bir tekniktir (Oyar ve Giilsoy, 2003). Paul Lauterbur,
1973 yilinda bu teknolojiyi kullanarak insan viicudundaki organ ve dokularin
goriintiilenebilecegini kanitlamistir. Ilk MRG modeli 1981 yilinda gelistirilmis ve
uygulanmaya baslanmistir. MRG'nin saglik alanindaki kullanimi 1984 yilina kadar
uzanmaktadir (Bernsen ve ark., 2020).

Viicudumuzun temel bilesenleri su ve yag molekiilleridir ve bu bilesenlerin
cogunda hidrojen atomlart bulunur. MRG, viicudu biiyiik 6lgiide olusturan hidrojen
atomlarinin (%63) gii¢lii manyetik alanlar i¢inde rezonansa girmesini saglamak amaciyla
radyofrekans (RF) dalgalar1 kullanir. Bu yontemde, yag ve su molekiillerinin uyarilmasi
sonucu ortaya ¢ikan sinyaller goriintiiye doniistiiriiliir ve goriintii kontrast1 en yiiksek

seviyede elde edilir (Bernsen ve ark., 2020; Guo ve ark., 2010).

MRG cihazlarindaki giiclii miknatislar, viicuttaki atom g¢ekirdeklerine titresimler
uygulayarak, protonlarin miknatislarin yoniine paralel ve capraz olarak yerlesmesini
saglar. Hastanin hareketsiz bir sekilde manyetik alan i¢ine yerlestirilmesiyle, mevcut
protonlar belirli bir diizen i¢inde doner. Radyofrekans titresimleri, hidrojen atomlarinin
yer degistirmesine neden olur. Bu hareketli molekiillere uygulanan radyo dalgalari,
molekiillerin titresimlerini artirir. Titresimler sonucu atomlar radyo dalgalar1 yaymaya
baslar. Radyofrekans dalgalar1 azalinca, protonlar eski konumlarina doner ve bu siiregte
aldig1 enerjiyi geri yansitir. Bu enerji, alict bir mekanizma araciligiyla sinyallere
doniistiirilir. Farkli dokular ve yapilar, protonlarin eski konumlarina donme siirelerinde
degisiklikler gosterir, bu degisiklikler goriintiiniin olusturulmasinda kullanilir. Bu sinyal
farkliliklari, giiclii bir bilgisayar araciligiyla islenerek hareketli veya hareketsiz 3 boyutlu
goriintiiler elde edilir (Bernsen ve ark., 2020; Guo ve ark., 2010).

MRG, yumusak dokularin kontrast ¢éziimleme kapasitesinin en yiiksek oldugu
goriintiileme yontemi olarak hem anatomik farkliliklarin belirlenmesini hem de
fonksiyonel goriintiilemelerin yapilmasimi saglar. MRG’de, goriintiilleme parametreleri,
titresimlerin iletim siklig1 veya radyofrekans sinyallerinin araliklar1 degistirilerek cesitli
goriintii tiirleri elde edilebilir. Bu sekanslar genellikle T1 ve T2 agirlikli sekanslar olarak

simiflandirilir ve elde edilen goriintiilerin kullanim alanlari ile amaglar1 farklilik gosterir.
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T1 agirlikli goriintiiler, yumusak doku kontrasti saglayarak anatomik analizleri miimkiin
kilarken, T2 agirlikli goriintiiler patolojik degisikliklerin tespitinde kullanilir (Edelman
ve Wielopolski 1996; Miiller 2002; Oyar 2008; Manjon ve ark., 2022).

T1 agirlikli MRG ¢ekimlerinde, yaglar genellikle parlak renkte goriintirken sivilar
koyu renkli olarak gozlemlenir. Buna karsin, T2 agirlikli MRG ¢ekimlerinde yaglar gri
tonlarinda ve koyu, sivilar ise parlak bir sekilde goriiniir. Ornegin, BOS, T1 agirlikl
goriintiilerde siyah renkte goriiniirken, T2 agirlikli goriintiilerde beyaz olarak goriiniir

(Bernsen ve ark., 2020; Manjon ve ark., 2022).

T1 agirlikli manyetik rezonans goriintiiler, 6zellikle noral yapilar tlizerindeki
dejeneratif hastaliklarin anatomik farkliliklarint degerlendirmek i¢in kullanilir (Miller ve
ark., 2013). Son yillarda, giivenilir, otomatik ve matematiksel olarak voliimetrik
degerlendirmeler yapabilen MRG uygulamalari, pek c¢ok norolojik hastaligin
goriintiilenmesinde, tanisinda ve hastaligin anatomik yapisinin agiklanmasinda 6nemli bir

rol oynamaktadir (Bernsen ve ark., 2020; Manjon ve Coupé, 2016).

2.3. Mini Mental Test Skoru

MMTS, 1975 yilinda Folstein ve ekibi tarafindan tasarlanmis olan bu kisa
degerlendirme araci, kognitif tarama i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biridir.
MMTS, biligsel bozukluklari tespit etme, hastaligin ilerlemesini ve tedavi siireglerini
takip etme, demansin erken belirtilerini belirleme ve ndrolojik hastaliklarin etkilerini
degerlendirme agisindan oldukga kullanigh ve hizli bir uygulamadir (Folstein ve ark.,
1983). MMTS, maksimum 30 puanlik bir skala ile degerlendirilir ve 10 puanlik zaman
ve mekan oryantasyonu, 3 puan kayit ve 3 puan hatirlama dahil olmak {izere toplamda 6
puanlik bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gérsel-mekansal iglevleri 6l¢en
bilesenlerden olusur. 24-30 puan arasi normal olarak kabul edilirken, 18-23 puan hafif
demans, 12-17 puan orta siddetli demans ve 12 puan alt1 ciddi demans ile uyumlu olarak

degerlendirilir (Kerola ve ark., 2011).
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Mental durum muayenesi, temel kognitif testleri igermelidir. Bu muayenede
hastanin dikkat ve konsantrasyonu hakkinda bilgi edinilir. Hafiza testleri sirasinda
hastadan birkag¢ kelimeyi hemen tekrar etmesi istenir. Dikkat degerlendirmesi, hastadan
rakamlar1 geriye dogru saymasi, aylar1 veya glinleri geriye dogru siralamasi ya da 100'den
7 cikararak geriye saymast gibi gorevlerle yapilir. Kisa siireli hafiza kontrolii i¢in kayit
hafizasinda tekrarlanan kelimeleri tekrar etmesi istenir. Hastaya basit nesneler gosterilir
ve bu nesnelerin adlarin1 sdylemesi istenerek degerlendirme yapilir. Ayrica, cimle tekrar
etme, anlama, okuma ve yazma testleri uygulanir. Gorsel-uzaysal islevleri test etmek
amaciyla hastadan saat kadrani ¢izmesi veya asimetrik bir sekli taklit etmesi istenir.
Zaman ve mekan degerlendirmesi, bireyin oryantasyonunu 6l¢erken; ii¢ cismin hafizada
tutulmasini gerektiren sorular anlik bellegi test eder; dikkat ve hesaplama gerektiren
gorevler dikkat ve konsantrasyonu degerlendirir ve frontal lob ile iliskilidir. Onceden
sOylenen ii¢ cismin adinin tekrar edilmesi, yakin hafizay1 dl¢cer ve dominant hipokampal
bolge ile iligkilidir. Gosterilen nesnelerin adlandirilmasi, dominant temporoparietal
alanla; kelimelerin tekrar edilmesi ise dominant parietal lobla baglantilidir. Ug asamali
komutlarin uygulanmasi frontal lob ile, okuma ve yazma ise dominant temporoparietal
alanla iliskilidir; sekil kopyalama ise nondominant parietal alanla iliskilidir (Kaplan ve
Sadock, 1995).

2.4. Klinik Demans Degerlendirme Derecesi

Klinik Demans Degerlendirme Derecesi (CDR), demansin siddetini belirlemek
icin kullanilan bir 6l¢ektir ve bu 6l¢ekte puanlama, bireyin biligsel ve islevsel durumunu
alt1 temel alanda degerlendirir: hafiza, oryantasyon, yargilama, problem ¢6zme, giinliik
islevsellik ve sosyal iligkiler. Puanlama, 0'dan 3'e kadar degisen bir 6l¢ek kullanilarak

yapilir (Morris, 1993).

Puan 0- Normal: Bu puan, bireyin herhangi bir bilissel veya islevsel bozulma
gostermedigini ifade eder. Kisi, hafiza, oryantasyon, dikkat ve diger bilissel
fonksiyonlarda normal seviyede performans sergiler ve giinliikk aktivitelerde tamamen

bagimsizdir (McKhann ve ark., 2011). Ornegin, birey tiim tarihsel bilgileri dogru
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hatirlayabilir, yon bulma sorunlar1 yagamaz ve sosyal iliskilerde herhangi bir bozulma

gostermez.

Puan 0.5- Hafif Bozulma: Bu puan, hafif ve genellikle fark edilebilir olmayan

biligsel bozulmalar anlamina gelir. Birey, giinliik islevlerinde bazi zorluklar yasayabilir,
ancak bu zorluklar bagimsiz yasama yetenegini onemli 6l¢iide etkilemez (McKhann ve
ark., 2011). Ornegin, birey bazi kisa siireli hafiza sorunlar1 yasayabilir veya bazi karmasik

gorevlerde zorluk cekebilir, ancak genel olarak kendi basina yagamini siirdiirebilir.

Puan 1- Hafif Demans: Hafif demans, bireyin biligsel islevlerinde belirgin bir

bozulma yasadigini ve bu durumun giinliilk yasam aktivitelerini etkiledigini gosterir.
Birey bazi alanlarda yardima ihtiyag duymaya baslayabilir, ancak genellikle
bagimsizligmi korur (McKhann ve ark., 2011). Ornegin, kisi hafiza kayb1 nedeniyle sik
stk yon bulma sorunlar1 yasayabilir veya karmasik gorevleri yerine getirmekte zorluk

cekebilir, fakat temel giinliik islerini bagimsiz olarak siirdiirebilir.

Puan 2- Orta Demans: Orta demans, bireyin énemli 6l¢iide bilissel ve islevsel

bozulma yasadigini ve ¢ogu giinliik etkinlikte yardima ihtiya¢ duydugunu belirtir. Bu
asamada, birey bagimsiz olarak yasamakta zorlanir ve siirekli bakim gerektirebilir
(McKhann ve ark., 2011). Ornegin, birey sik sik unutkanlik yasayabilir, yon bulma
problemleri belirginlesir ve kisisel bakim, yemek yapma gibi aktiviteler belirgin bir

sekilde etkilenir.

Puan 3- Siddetli Demans: Siddetli demans, bireyin ciddi derecede bilissel ve

islevsel bozulma yasadigini ve temel giinliik islevleri yerine getiremedigini ifade eder. Bu
asamada, siirekli ve kapsamli bakim gereklidir (McKhann ve ark., 2011). Ornegin, kisi
hafiza, oryantasyon ve diger bilissel islevlerde 6nemli dl¢iide kayip yasar, kendine bakim

ve giinliikk yasam aktivitelerini yapma yetenegini tamamen kaybedebilir.

CDR, demansin siddetini belirlemek ve tedavi siirecini yonlendirmek i¢in bu
detayli puanlama sistemini kullanir. Her puan seviyesi, bireyin biligsel ve islevsel

durumunu agikca ifade eder ve klinik uygulamalar i¢cin 6nemli bir ara¢ saglar.
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2.5. VolBrain

VolBrain, T1 agirlikli beyin MR goriintiilerinden beyin hacmini otomatik olarak
Olcen bir yazilimdir. Bu uygulama, beyin hacmi 6lgiimleri i¢in kullanilan verilerin
otomatik bir sekilde analiz edilmesini saglayan {icretsiz, ¢evrimici ve web tabanli bir veri
isleme aracidir. VolBrain, hem arastirmalar hem de klinik uygulamalarda son derece
yararli ve giivenilir bir platform sunmaktadir. Cesitli ¢alismalar, volBrain benzeri beyin
hacmi Ol¢iim araglarinin, beynin yapisini anlamamiza ve hastaliklarin teshis ve
tedavisinde daha etkili yontemler gelistirmemize yardimci oldugunu gostermektedir
(Manjon ve Coupé, 2016).

Hastalarin MR goriintiileri taranip, T1 goriintiileri secilir. Bu goriintiiler, DICOM
formatinda disa aktarilir ve masaiistiinde ayr1 bir klasore kaydedilir. MRIcron programi
tizerinden dem2niigui dosyasi agilir. DICOM uzantili resimlerin bulundugu klasér,
dem2nii yazilimina siiriiklenir. Cikti formati olarak Compressed FSL (4D NifTI nii)
tercih edilir. DCM2NII, DICOM resimlerini beyin goriintiileme araclarinin kullandig:
NIifTI formatina doniistiiriir. Sonrasinda NifTI dosyast WinRAR ile sikistirtlir ve
argivlenir. Arama motoruna volBrain yazilir ve dosya se¢im kismindan arsivlenmis NifT]
dosyas1 secilerek, yas ve cinsiyet bilgileri girilir. Bu islemlerden sonra, sonuglar

kullanicinin e-posta adresine pdf formatinda génderilir (Manjon ve Coupé, 2016).

2.6. Lobus Temporalis

2.6.1. Lobus temporalis anatomisi

Prosensefalonun yan kisimlar1 olarak tanimlanan temporal lob, kortikal alanlarin
yani1 sira insan beyninde bu lobun i¢ kisminda yer alan hippocampus ve amigdala gibi
yapilar1 da kapsar. Lateral ventrikiillerin alt kismin1 barindiran temporal lob, yalnizca
primatlarda bulunmakta ve insanlarda en biiyiik boyutlara sahiptir (Kiernan, 2012).
Temporal lobun dis yiizeyinde, énden arkaya dogru uzanan iki sulcus yer alir. Ustteki
sulcus temporalis superior, alttaki ise sulcus temporalis inferior olarak adlandirilmaktadir.

Bu iki sulcus, temporal lobun dis yiizeyinde sirasiyla gyrus temporalis superior, gyrus
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temporalis medius ve gyrus temporalis inferior adinda ii¢ girus olusturur. Temporal lobun
lobus insularisi kaplayan medial yiizeyine operculum temporale denir (Arinci K. ve Elhan

A., 2014).

lobus frontalis

lobus
parietalis

lobus temporalis

lobus occipitalis

Sekil 2.2. Lobus temporalisin lateralden gériiniimii (Netter, 2015)

2.6.2. Lobus temporalis fonksiyonu

Insan serebral korteksinin yaklasik %17’sini olusturan temporal lob, isitme, koku
alma, hafiza, denge, gorsel alg1 ve konugma ile ilgili alanlar1 icermektedir. Maymunlar
iizerinde yapilan arastirmalarda, iki tarafli temporal lobektomi sonrast Kkisilik
degisiklikleri gozlemlenmistir (Kiernan, 2012). Primer igsitme merkezini (Brodmann’in
41 ve 42. alanlar1) barindiran transvers temporal giruslar (Heschl gyruslari), gyrus
temporalis superiorun sulcus lateralise bakan iist kisminda yer almaktadir. Sekonder
isitme merkezi (Brodmann’in 22a ve 22b alanlari, Wernicke sahasi) ise primer igitme
merkezinin arkasinda bulunur ve isitilen seslerin ya da kelimelerin 6nceden 6grenilmis

anlamlarin1 depolayan hafiza merkezidir (Arinc1 K. ve Elhan A., 2014).
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2.7. Insula

2.7.1. Insula anatomisi

Ik kez 1796 yilinda Alman nérolog Johann Reil tarafindan tanimlanan insula,
beyin hemisferlerine disaridan bakildiginda gozlemlenememektedir; ancak sulcus
lateralis cerebri (Sylvian fissure) agildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Reil adasi olarak da
bilinen bu yapi, beynin besinci lobu olup lobus insularis olarak adlandirilmaktadir
(Nieuwenhuys, 2012).

Insula, neredeyse sirkiiler bir yapiya sahip olan sulcus periinsularis tarafindan
cevrelenmektedir ve sulcus centralis insulae ile morfolojik olarak anterior ve posterior iki
boliime ayrilir. Anterior bdliimde ii¢ adet kisa gyrus (gyri breves insulae) yer alirken,
posterior kisimda iki uzun gyrus (gyri longi insulae) bulunmaktadir (Allman ve ark.,
2011). Gyri insulares farkliliklar gosterebilse de anterior boliimde gyrus transversus ve
gyrus accessorius gibi yapilarin varligt da bildirilmistir. Lobus frontalis, temporalis ve
parietalisin insulay1 orten yilizeylerine operculum denir. Bu operculumlardaki sulcus ve
gyruslar, insuladaki yapilarla biiyiik dl¢iide ortiismekte ve insulanin farkli boliimlerine
ulagsmada 6nemli noktalar teskil etmektedir. Insula tepesi, 6ne ve asagiya dogru uzanan
piramit bigiminde bir korteks pargasidir; tepe kismindan hemisferlerin bazal yiizlerine

kadar uzanan boliime ise limen insula ad1 verilmektedir (Standring ve ark., 2005).

operculum parietale
operculum frontale

operculum orbitale

insula sulcus centralis

"“‘"[ limen

adas

ndasi, gyrus longus
sulcus circularis

Sekil 2.3. Insulanin operculum parietale ve operculum temporale aralandiktan sonra lateralden

operculum temporale

goriiniimii (Netter,2015)
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2.7.2. Insula fonksiyonu

Insulanin islevsel ozellikleri, 6zellikle son 20 yilda gercgeklestirilen pet scan
aragtirmalar1 sayesinde daha fazla ortaya ¢ikmistir (Fahrioglu ve llgi, 2019). Hem
deneysel hem de klinik ¢alismalar, insulanin hafiza, duygusal durum, otonomik kontrol,
kardiyak diizenleme, igrenme hissi, koku ve tat algisinda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bunun yani sira insulanin daha birgok islevi bulundugu diisiiniilmektedir

(Standring ve ark., 2005; Bossaerts, 2010).

Agraniiler korteks yapisina sahip anterior insula, anterior gyrus cinguli, prefrontal
korteksin dorsolateral kismi, striatum ve corpus amygdaloideum ile olan karsilikli
baglantilar1 sayesinde duygusal, bilissel ve motivasyonel islevlerin otonomik ve visseral
entegrasyonunu saglamaktadir. Ote yandan, graniiler yapida bulunan posterior insula,
thalamus araciligiyla beyin sapi, medulla spinalis, parietal, temporal ve occipital
kortekslerden gelen impulslari alarak ¢esitli sinirsel islevlere katkida bulunur (Gogolla,
2017; Frank ve ark., 2013).

2.8. Hippocampus

2.8.1. Hippocampus anatomisi

Limbik sistemin ana yapilarindan biri olan hippocampus, temporal lobun
medialinde, lateral ventrikiiliin alt boynuzunun tabani boyunca uzanan, tizerine katlanmig
cift yapili bir formdadir. Yaklagik 1,5-2 mm kalinliginda, 6-7 mm uzunlugunda ve
ortalama 3-3,5 cm® hacminde bir gri madde tabakasini olusturur (Embong ve ark., 2013;
Armci K. ve Elhan A., 2014).

Yunancada "hippos" at, "kampos" ise deniz anlamina gelir. Hippocampus, beyin
kesitlerine 6nden bakildiginda 'C' harfi seklinde goriiniir ve denizatiyla olan benzerligi

nedeniyle bu adla anilmistir (Embong ve ark., 2013).

Hippocampusun alt kisma bakan ylizeyi konkav, ventrikiile bakan yiizeyi ise

konveks bir yapiya sahiptir. Hippocampusun 6n kismina pes hippocampi adi verilir.



18

Ventrikiiler yiizeylerinin tamami, aksonlardan olusan ince bir beyaz lif tabakasi olan
alveus ile kaplidir. Bu yapilar birleserek hippocampusun fimbrialarint (fimbria
hippocampi) meydana getirir ve fimbrialar fornix ile devam eder (Arinci1 K. ve Elhan A.,
2014).

Hippocampusta bulunan boélgeler, hiicre yapisindaki farkliliklara dayanarak,
Cornu Ammonis teriminin bag harfleri (CA) kullanilarak CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak
adlandirilmistir. Bu bolgelerden CA1, subiculuma yakinken, CA4, gyrus dentatusa yakin
alan1 ifade eder. CA2 ve CA3 ise bu iki bolge arasinda kalan alanlardir (Arinc1 K. ve
Elhan A., 2014).

2.8.2. Hippocampus fonksiyonu

Hippocampus, karmasik yapisi ve beynin farkli bolgeleriyle genis baglantilart
nedeniyle olduk¢a komplike bir yap1 olarak kabul edilir. Bu ylizden uzun siiredir

arastirmalara konu olsa da islevi tam anlamiyla netlestirilememistir.

1948 yilina kadar, hippocampusun yalnizca koku isleviyle iliskili oldugu
diisiiniiliiyordu  ¢linkii dogrudan bulbus olfactoriustan lifler aliyordu. Ancak,
hippocampusun gelisiminin bulbus olfactorius ile Ortiismemesi ve koku yollari
gelismeyen bireylerde bile hippocampusun normal bir sekilde bulunmasi bu goriisii
degistirdi. Bugiin, hemen her duyunun (gorme, tat, isitme, dokunma, i¢ organ duyulari,

koku vb.) hippocampusu aktive ettigi bilinmektedir (Zhang ve ark., 2014).

Kisa stireli hafiza, bilgilerin depolanma kapasitesi hippocampus tarafindan
saglanir. Sag hippocampus, gorsel islevlerde; sol hippocampus ise sozel islevlerde daha
fazla etkindir. Bu bolgelerden herhangi birinin eksikligi, uzun siireli anilarin olusumunda
zorluklar yaratabilir. Giinliik yasantilarin kayit altina alinmasini ifade eden epizodik
hafizada, hippocampusun o6zellikle CA3 bolgesi kritik bir rol oynar (Wixted ve ark.,
2014).

Hippocampusun duyusal islevler iizerinde de etkili oldugu belirtilmistir. James

Papez tarafindan gelistirilen papez devresi, gyrus cinguliden ¢ikan duyusal impulslarin
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hippocampus tizerinden gecgerek hipotalamusa geri donmesini saglayarak, serebral

korteksin duygulari kontrol edebilme yetenegini ortaya koyar (Papez, 1937).

genu corporis callosi (kesilmig)

Ty

septum pellucidum
caput nuclei caudati
columna fornicis

stria terminalis

corpus fornici

’ pes hippocampi

thalami

crura fornicis

gyrus dentatus

fimbria hippocampi
hippocampus
commissura fornicis
splenium corporis callosi
ventriculus lateralis
calcar avis

cornu occipitale (post.)
ventriculi lateralis

Sekil 2.4. Beynin iistten diseke edilmis horizontal kesitinden hippocampus goriinimi (Netter,
2015)

2.9. Gyrus Parahippocampalis
2.9.1. Gyrus parahippocampalis anatomisi

Gyrus parahippocampalis, temporal lobun medial yilizeyinde, hippocampusun
hemen ¢evresinde yer alan kivrimli bir yap1 olup makroskopik olarak dikkat ¢ekici birkag
anatomik 6zellige sahiptir. Bu yapi, hippocampusun en dig tabakasi olan entorhinal area
ile ortiistir ve beyin tabaninda sulcus collateralis ile sinirlandirilmistir (Duvernoy ve ark.,
2005).

Gyrus parahippocampalisin 6n kismi, entorhinal areayi igerir ve bu bdlge,
hipokampal formasyon ile kortikal alanlar arasinda bir baglant1 noktasidir. Sulcus rhinalis
ile medial temporal korteksten ayrilir. Posterior kisminda ise gyrus lingualis ve gyrus

fusiformis ile birlesir ve bu alanlar gorsel ve mekansal siireglerle iliskilidir. Gyrus
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parahippocampalis, komsu yapilar olan hippocampus, amigdala ve fornix ile sinirsel
baglantilar kurar. Ayrica, sulcus parahippocampalis adi verilen bir girinti tarafindan
siirlandirilmis olup, gyrus dentatus ile yakin bir komsuluk gosterir (Duvernoy ve ark.,
2005; Nolte, 2008).

2.9.2. Gyrus parahippocampalis fonksiyonu

Gyrus parahippocampalis, beynin limbik sisteminin 6nemli bir elemani olarak,
ozellikle hafiza ve 6grenme siireclerinde kilit rol oynar. Bu yapi, hipokampal formasyon
ile yakindan iligkili olup, anterior kisminda entorhinal area (BA 28) ile birlesir. Entorhinal
area, neokortikal ve hipokampal yapilar arasinda bir kdprii gorevi goriir, dolayistyla gyrus
parahippocampalis de bu baglantinin saglanmasinda gorev alir. Posterior bolgede ise
retrosplenial korteks ile baglanti gosterir. Ayrica, beyindeki duyusal bilgilerin islenip
bellege aktarilmasinda 6nemli bir katki saglar. Gyrus parahippocampalisin alt boliimleri,
Ozellikle entorhinal alanin altindaki perirhinal korteksle birlikte ¢alisarak obje tanima ve

mekansal hafiza islevlerinde gorev alir (Duvernoy ve ark., 2005; Nolte, 2008).

2.10. Entorhinal Area

2.10.1. Entorhinal area anatomisi

Entorhinal area, anterior parahipokampal girusta yer alir ve Broadman’in 28.
alaninda bulunur. Neokortikal duyusal ve ¢oklu modlu baglanti bolgeleriyle birlikte,
subkortikal yapilarla da etkilesim halindedir. Entorhinal area, hippocampusa yonelik
giiclii kortikal afferentlerin kaynagini olusturur ve amigdala ile 6nemli baglantilara
sahiptir. Anatomik olarak hippocampus ile yakin bir iliski i¢cinde bulunmasi, bu yapilar
arasinda fonksiyonel bir bag oldugu diisiincesini destekler. Giiniimiizde hala, bu iki
yapinin islevlerinin birbirinden bagimsiz olup olmadigi {izerine derinlemesine

arastirmalar yapilmaktadir (Lane ve ark., 2020).
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2.10.2. Entorhinal area fonksiyonu

Entorhinal areaya gelen anterior projeksiyonlar, o6zellikle orbitofrontal ve
infralimbik korteksten kaynaklanir ve bu projeksiyonlarin islevi, 6diil, ceza ve diger
hedefle iliskili yanitlarin olusturulmasidir. Posterior projeksiyonlar ise dnce orbitofrontal
korteksten insiiler kortekse gelir, burada tat duyusuyla (gustator) ilgili bilgiler islendikten
sonra perirhinal kortekse aktarilir. Bu iki bolge, entorhinal areay1 yogun sekilde innerve
eder. Singulat korteks de entorhinal areayr yogun bir sekilde innerve eder; bu
innervasyonun kaybi hafizayi, 6zellikle de gecikmis yanit gerektiren gorevleri etkiler.
Son olarak, hippocampus ile entorhinal area arasinda uzanan subikulum, hem entorhinal
hem de perirhinal kortekse yogun projeksiyonlar saglar. Bu subikiiler hiicrelerin intrensek
ateslenme Ozelliklerine bakildiginda, bu hiicrelerin hippocampus ve entorhinal areaya

giiclii bir amplifikasyon sagladig: diisiiniilmektedir (Lane ve ark., 2020).

2.11. Arastirmanin Hipotezleri

Calismamizin hipotezleri sunlardir:

Hi-a Hipotezi: Alzheimer hastalarinda beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve insula bolgelerindeki

hacimsel azalmada cinsiyete baglh farklilik vardir.

Hi-b Hipotezi: Alzheimer hastalarinda beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve insula bolgelerinde

hacimsel degisiklik oraninda yasa bagli farklilik vardir.

Hi-c Hipotezi: Alzheimer hastalarinda beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve insula bolgelerindeki
hacimsel degisiklik ile Mini Mental Test Skoru ve Klinik Demans Degerlendirme

Derecesi arasinda anlamli bir iligski bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
21.09.2021 tarih ve 17 sayili (E-60116787-020-106405) kurul toplantisinda s6z konusu

caligmamizin yapilmasinda etik agidan bir sakinca olmadigina karar verildi (Ek-2).

Ayrica ilk bagvuruda planlanan arsiv kaynagi Pamukkale Universitesi Hastanesi
Noroloji Poliklinigi ve Radyoloji ABD iken arsiv goriintiilerinin 3D sekansta olmadigi
anlasildiktan sonra arsiv kaynagimin OASIS (Open Access Series of Imaging Studies)
veri tabani olarak degistirilmesi ile ilgili bagvurumuz hakkinda 26.04.2022 tarih ve 07
sayilhh  (E-60116787-020-202119) kurul toplantisinda s6z konusu degisikligin

yapilmasinda etik agidan bir sakinca olmadigina karar verildi (Ek-3).

3.1. Arsiv Kaynagi

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamizin arsiv kaynagi olarak OASIS veri tabani
kullanilmigtir. OASIS, Alzheimer tanisi alan hastalarin ve saglikli bireylerin beyin
goriintiileme veri kiimelerini ve ayn1 zamanda deneklerin demografik, bilissel ve klinik
bilgilerini bilim camiasina ticari kar beklentisi giitmeden sunmay1 amaglayan bir veri

taban1 platformudur.

Yaslanma ve hastalik stireglerine iligkin arastirmalarin siirdiiriilmesini tesvik
etmek ve bu siireclerin incelenmesine yonelik iyilestirilmis yontemlerin gelistirilmesini

desteklemek amaciyla agik kullanima sunulmustur.

Washington Universitesi Alzheimer Hastaligi Arastirma Merkezi (ADRC)
tarafindan anonimlestirilmis olan bu verilerin paylasilmas i¢in tiim deneklerden onay

alimmistir. Calismamiz igin de tarafimizca OASIS’ten onay alinmistir (Ek-4).
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3.2. Denekler

Yaglar1 60 ile 96 arasinda degisen 64 Alzheimer tanili, 72 saglikli olmak iizere
toplam 136 denek calismaya dahil edilmistir. Her denek igin en az 2 ayri dlgiim ve

degerlendirme yapilmis olup dl¢iimler arasinda ortalama olarak 719 giin bulunmaktadir.

Tiim denekler sag ellerini dominant olarak kullanmaktaydi. Calisma dis1 olan
kriterler; aktif norolojik veya psikiyatrik hastaliklari olanlar, ciddi kafa travmasi olanlar,
Klinik olarak anlaml1 inme Gykiisii olanlar, psikoaktif ilag kullananlar, MR goriintiilerinde

belirgin anatomik anomaliler (6rn; biiyilik lezyonlar, tiimdrler) olanlardi.

3.3. Goriintilleme Prosediirii

Her denek i¢in 1,5 T Vision tarayicida (Siemens, Erlangen, Almanya) T1 agirlikls,
3D, manyetizasyon hazirlikli hizli gradyan eko (MP-RAGE) goriintiisii elde edildi. Bas

hareketi yastiklama ve termoplastik yiiz maskesi ile en aza indirildi.

T1 agirlikli MP-RAGE sekansi: Sagittal, TR (Repetition time, tekrarlama siiresi)
= 9.7 msec, TE (Echo time, yanki siiresi) = 4.0 msec, FOV (Resolution, kontrast
¢ozlinlirligli) = 256x256 mm2, GAP (Thickness, kesit kalinlig1) = 1.25 mm, Flip agis1 =

10° parametreleri kullanildu.

3.4. Goriintiileme Analizi ve Hacim Olc¢iimii

Calismamizda beyin yapilarinin hacimlerini 6lgmek i¢in kullandi§imiz ¢evrimigi
uygulama olan volBrain programinin vol2Brain versiyonu tercih edildi. DICOM (Digital
images and communication in medicine) formatli radyolojik goriintiiler MRIcron
programiyla “nifti” uzantisina dontstiiriildii (Sekil 3.1.). Uygun formata gevirilen

gorilintiiler vol2Brain otomatize segmentasyon modiiliine 6n isleme ve volim
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6l¢iimlerinin yapilmasi amaciyla yiiklendi. Sonuglar (Sekil 3.2., 3.3, 3.4.) pdf formatinda

alindi.

=
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Sekil 3.1. Radyolojik goriintiiniin MRIcron programiyla “nifti” uzantisina doniistiiriilmesi

Tissue segmentation

| White Matter (WM) 451.68 (35.083)  po.en2 w577 |
Normal Appearing White Matter 449.61 (34.913) [30.297,. 39.411)
rmal Apoearine White Matter 2070 161) (0000 050!
Grey Matter (GM) 611.10(47.466) 141260, &8.501] |
Subcortical Grey Matter 36.10 (2.804) {2325, 2993]
Cortical Grey Matter 48294 (37.512) {31.831. 38.180]
Cerebellar Grey Matter 92.06 (7.151) (6.150, 8.372]

Sekil 3.2. Vol2Brain uygulamasinda beyaz cevher ve gri cevher 6rnek hacim dl¢iim sonucu



Macrostructures

Entorhinal area

4.24 (0.329)

{204, DL3ET]

210 (0. 164)

FOOAT, 01T

213 (0.166)

jooag, o Tl

-1.2834

|-35.490, 24.355]

Anterior cingulate gyrus

Middle cingulate gyrus

B.T7 (0L6E])
LSO, DUMI3]

9.07 (0.704)

4.31 (0.335)
FI220, 0LATH]

4.24 (0.329)

445 ((.346)
J0.248, 0L4TH]
483 (0.375)

-3.1694
|-36.821, 28.57%)

-13.1101

MLS5E, R3] MI265, 0L427] 0264, 0.436] |-25.659, 23,897

Posterior cingulate gyrus 10300 (. 800) 5.73 ((.445) 4.57 ((0.355) 22 4386
0264, 0.35:4] 11K 2

Parahippocampal gyrus 5.26 (0.409) 233 (0181 294 (0.228) -23.1722

B0 30 L4 TT]

JO.041 0251
—

JO.154, 0243
——

[-24.952. 10,504

Ilﬂrurt!l

28.55 (2.217)

1390 (1.07% 14.65 (1.138) -5.08E8 I
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Sekil 3.3. Vol2Brain uygulamasinda entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula ornek

hacim 6l¢iim sonucu

Structure segmentation

Accumbens 0.66 (0.052)

Amygdala 1.89 (0.147)
[0.101, 0.157)

Basal Forebrain 0.66 (0.051)

[ON34. 0.066
Caudate 6.54 (0.508)

[0.362, 0.578)

0.35(0.027)
[OMIE 0035
3.32 (0.258)

(0185, 0.292)

0.34 (0.026)

1001, 0.027)
0.87 (0.068)

(0049, 0.0804

0.31 (0.024)

[OM T, 0034

3.21 (0.250)

[0.175, 0.257)

-2.8047
[-39.37K, 16.983]
16.1180
14790 134
10.8225
[-28816, 37.636)
3.3520

[-4.629, 11.318]

I Hippocampus 7.75 (0.602)

3.93 (0.305)

3.82(0.297)

2.8289

Sekil 3.4. Vol2Brain uygulamasinda hippocampus 6rnek hacim dl¢iim sonucu
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3.5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software - Armonk, NY: IBM Corp.)
paket programi ile analiz edildi. Hacim verilerinin ortalama degerleri ve standart
sapmalart1 cm?® cinsinden degerlendirildi. Volumetrik Ol¢limlerin normal dagilimi
Kolmogorov Smirnov ve diger normal dagilima uygunluk testleri ile degerlendirildi.
Parametrik test degerlerini karsilayan bagimsiz iki grup, iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ile, bagimli gruplar ise bagimli gruplarda iki es arasindaki farkin nemlilik
testi ile analiz edildi. Iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi ile analizlerde
varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Parametrik test degerlerini
karsilayan bagimli ikiden fazla grup, tekrarl 6lgiimlerde tek yonlii varyans testi (tekrarl
Olglimlerde ANOVA testi) ile analiz edildi. Kiiresellik varsayimi Mauchly Kiiresellik
Istatistigi ile degerlendirildi. Kiiresellik varsayiminin bozuldugu durumlarda
Greenhouse-Geiser diizeltmeli p degerine gore degerlendirme yapildi. Anlamli farklilik
ciktiginda gruplar Benferroni yontemi ile ikiserli karsilastirildi. Korelasyon ve regresyon
testleri Pearson Correlation testi ile degerlendirildi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Analize 60-96 yas arasinda 64 Alzheimer tanili, 72 saglikli birey dahil edildi.
Dahil edilen bireylerin en az bir yil ara ile ¢ekilmis 2 6l¢limii tizerinden analiz yapildi. 15
AH’nin en az iki yil ara ile ¢ekilmis {i¢ 6l¢iimii de ayr1 olarak analiz edildi. 14 birey
baslangicta saglikli iken ikinci 6lgiimlerinde Alzheimer tanis1 almis olduklar: ve 1 tane
saglikli bireyin de tek Ol¢iimii oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Alzheimer tanili
bireylerin yas ortalamas1 75,10 + 6,73 yil, saglikli bireylerin yas ortalamasi 75,43 + 8,23
yildir. Alzheimer tanili bireylerin %54,7’si (n=35) erkek, %45,3’l (n=29) kadin, saglikli
bireylerin %31,9’u (n=23) erkek, %68,1’1 (n=49) kadindi. Calismaya dahil edilen

bireylerin cinsiyete gore yas ortalamasi tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. AH ve saglikli bireylerin yaslarinin aritmetik ortalamalar1
Alzheimer Tanili Birey (n=64) Saglikli Birey (n=72)

AO £ SS AO £ SS p degeri
Yas Kadin 76,00 £ 6,30 75,63 £ 8,74 0,83
Erkek 74,37+ 7,07 75,00+ 7,18 0,74

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma

76
76 75,63
75,5 74,37
75
75
o 74,5 p
>—
74
73,5
Kadin  Erkek
AH mSaghkh

Sekil 4.1. Her iki grubun cinsiyete gore yas ortalamalarinin grafigi (AH: Alzheimer Hastalig1)
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4.1. Alzheimer Tamih Bireylerin ve Saghkh Bireylerin Beyin Bolgeleri Hacim
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen bireylerin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
temporal lob, entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacimsel
Ol¢limlerinin ortalamasi gruplar arasi karsilastirildi. Karsilastirilan tiim beyin boélgelerinin
hacimsel ortalamalar1 saglikli bireylerde AH’dan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait bilgiler tablo 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2. AH ve saglikli bireylerin beyin bdlgeleri hacimlerinin aritmetik ortalamalarinin
karsilagtirilmasi

AH Grup Saghkh Grup
AO £SS AO £S8S p Degeri

B. Cevher1 Total 428,27 + 63,66 445,37 + 61,58 0,001
B. Cevher2  Total 418,62 + 62,43 437,59 + 61,02 0,001
G.Cevher1l Total 619,19 + 65,26 643,34 + 68,54 0,038
G.Cevher2 Total 608,54 + 65,10 635,12 + 66,97 0,021

o Total 6,74 + 1,33 7,64+1,03 0,001

=)

o

-

8 = Sag 3,42+0,76 3,90+0,53 0,001

8 X

a2

T Sol 3,32+0,62 3,73+0,52 0,001

. Total 6,50+ 1,39 7,49+1,05 0,001

=)

o

e £

g B Sag 3,31+0,79 3,83+ 0,55 0,001

8 ©

2 o

T Sol 3,18+ 0,65 3,68 +0,57 0,001
a Total 96,74 + 12,65 103,99 + 12,41 0,001

3 g

s B Sag 48,31 + 6,65 52,02 + 6,41 0,001

8 ©

E

F Sol 48,41 + 6,52 51,96 + 6,10 0,001

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher,
G.Cevher: Gri Cevher, *Degerler cm? cinsinden verilmistir.



Tablo 4.2. Devam

AH Grup Saglikli Grup
AO =SS AO =SS p Degeri

- Total 94,05+ 1320  102,47+1193 0,001
3 g

s Sag 46,13 + 8,67 51,27 + 6,20 0,001
8 ©

GE-> o~

P Sol 47,09 + 6,78 51,19 + 5,87 0,001
< Total 3,58+ 0,76 4,13+ 0,55 0,001
1.

< £

G Sag 1,81+ 042 2,07+ 0,28 0,001
£ O

o —

E Sol 1,75+ 0,40 2,06 + 0,36 0,001
< Total 3,49+ 0,81 4,08 + 0,55 0,001
j -

< £

R Sag 1,77 + 0,44 2,04+ 0,30 0,001
£

o N

c Sol 1,71+0,43 2,03+ 0,36 0,001
< g Total 5,10 +0,89 5,72 +0,88 0,001
£ B

[+ —

s Sag 2,45+ 0,47 2,78 +0,45 0,001
2 %

s 2

53 Sol 2,65+ 0,51 2,94 + 0,48 0,001
< g Total 4,92 +0,93 5,63 + 0,86 0,001
£ B

[+ —

s © Sag 2,36+ 0,50 2,74+044 0,001
2 %

s 2

50 Sol 2,54 40,52 2,89 + 0,47 0,001
£ Total 26,83 + 3,33 28,27 + 3,54 0,016
5
O §

= Sag 13,18+ 1,65 13,75+ 1,61 0,045
k=

>

2 Sol 13,65 + 1,75 14,31 + 1,90 0,039
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Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, *Degerler cm® cinsinden

verilmistir.
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Tablo 4.2. Devam

AH Grup Saglikli Grup
AO =SS AO =SS p Degeri
£ Total 26,38 + 3,27 27,68 + 3,31 0,024
B
2 Sag 12,94 + 1,62 13,55+ 1,55 0,027
©
2
= Sol 13,43+ 1,74 14,12 + 1,83 0,028

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, *Degerler cm® cinsinden
verilmistir.

4.2. Grup Ici Cinsiyete Gore Hacimsel Karsilastirma

Calismaya dahil edilen bireylerin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
temporal lob, entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacimsel
Olctimleri grup icinde cinsiyete gore karsilagtirildi. AH grupta sag entorhinal areanin her
iki 6l¢iimiinde de cinsiyete gore istatistiksel bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Erkeklerin
degerlendirmeye alinan beynin diger bolgelerinde o6l¢iilen hacim miktarlarinin
kadinlardan daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verilere

ait bilgiler tablo 4.3’te gosterildi.

Saglikli bireylerde ise entorhinal areanin tiim o6lgiimleri, parahippocampal
gyrusun hem ilk hem ikinci Ol¢limlerinde total ve sag lob hacimsel Ol¢timlerindeki
cinsiyete gore farkliligi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Saglikh
bireylerde degerlendirilen beynin diger bolgelerinde erkeklerin hacim miktarlarinin
kadinlardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait

bilgiler tablo 4.3’te gosterildi.
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Tablo 4.3. Grup i¢i Olgiilen beyin hacimlerinin aritmetik ortalamasinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
AH Grup Saghkh Grup
Kadin Erkek p Kadin Erkek p
AO+SS  AOxss DB aougs Aoxss  Peger
B. Cevher Total 407,31+52,19 44565+67,67 0,015 425,24+53,22 487,10+56,52 0,001
1
B. Cevher Total 396,48+50,18  436,96+66,22 0,009 420,07+56,05 474,15+55,38 0,001
2
G. Cevher Total 591,11.+51,17 642,45.+67,12 0,001 621,82+56,63 688,41+69,36 0,001
1
G. Cevher Total 579,47+52,85 632,62+65,07 0,001 614,35+55,63 678,48+68,93 0,001
2
- Total 6,28+0,96 7,13+1,48 0,011 7,41 +0,83 8,11+1,23 0,020
3
2 E
E 3 Sag  3,19.+£055 3,62.+0,85 0,019  3,79+044 414+0,62 0,022
5 D
g
T Sol  3,09+045  3,50+0,67 0,005  3,62+041 397+0,64 0,024
N Total 595+0,96 6,95+ 1,54 0,003  7,28+0,85 792+129 0,039
3
2 E
E = Sag  304+056 3,54+0.88 0,009 3,72+405  405+067 0,044
5 D
g
I Sol 290+0,44  3,41+0,71 0,001  3,59+0,50 3,87 £0,65 0,087
i Total 91,23+8,43 101,31+13,81 0,001 100,29+10,71  111,91x12 0,001
C
= £
s 5 Sag  4523+481 50,89+6,92 0,001 5003+547 56,29+6,12 0,001
8 ©
E Sol  46+4,16 50,41+744 0,004 50,25+532 5561+6,03 0,001
N Total 87,97 +8,71 99,09+14,24 0,001 98,95+1056 109,81+11,47 0,001
C
- £
® Sag  4356+4,98 49,69+ 732 0,001 49,34+545 5532+580 0,001
S ©
E Sol 44,40+ 4,31 49,31+ 7,65 0,002 49,61+523 54,49+587 0,001

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher,

G.Cevher: Gri Cevher, *Degerler cm? cinsinden verilmistir.



Tablo 4.3. Devam
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AH Grup Saghkh Grup

Kadin Erkek p Kadin Erkek p

AO+SS  AOxss DBl Ao.gs AOxss ~ Degeri
= Total 334+058 3,78+083 0022 406+053  427+058 0,144
o
< g
F B S 173034 1884047 0157 208£025 216032 0057
z O
S
2 Sol  161+029 188+045 0008 203+037  210+034 0,454
o Total 326+0,63 3,69+090 0035 402+054  421+057 0,173
[<5)
< g
T S Sag  168+034 185050 0132  199+020 2134032 0,090
£ D
£ Sol  157+033 1844047 0013 201037  2,08+033 0,442
L
S g Total 476+077 538090 0005 56008 599+097 0,075
E S
S O sag 2304042 2574047 0020 274043  288+048 0251
o
s 2
5 3 Sol 246046 280050 0006 2852044  311:052 0030
B g Total 456+077 523095 0004 552:081  588+094 0,104
£
m —
S C sap 2194042 250052 0012 2714043 2814046 0,385
o
£ 32
5 3 Sol 233045 272£051 0002 2802043  306+051 0030
. Total 2544+2054 27,98+3,50 0,002  2728+313  30,41+3,41 0,001
3"
S
= Sag  1253+121 13,72+1,77 0003 1331+147 1470+147 0,001
©
Ei
= Sol  12,91+138 1426+1,81 0002 1386+1,79 15284185 0,003
o Total 25+248 27524344 0002  26,77+292  2957+334 0,001
E
© Sag  1229+121 1348+1,73 0003 13,11+137 1447+153 0,001
©
2
2 Sol  12,71+134 1403+1,82 0002 1365+164 15104185 0,001

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, *Degerler cm® cinsinden

verilmistir.
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4.3. Gruplar Arasi Cinsiyete Gore Hacimsel Karsilastirma

Calismaya dahil edilen bireylerin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
temporal lob, entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacimsel
Olctimleri gruplar arasi cinsiyete gore sag-sol lob ve total hacimleri karsilastirildi.
Degerlendirilen tiim beyin bolgelerinde, saglikli erkeklerin hacimsel Olglimlerinin
Alzheimer’l1 erkeklerin hacimsel 6l¢timlerinden daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Kadinlarda da belirlenen tiim beyin bolgelerinin 6l¢iimleri
saglikli grupta, Alzheimer’li gruba gore daha yiiksekti. Kadinlarin beyaz cevher hem
birinci hem de ikinci 6l¢timlerinin karsilastirilmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Diger tim beyin bolgelerinde saglikli kadinlarin hacimsel o6lgiimlerinin,
Alzheimer’l1 kadinlarin hacimsel 6l¢iimlerinden daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait bilgiler tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Gruplar arasi Olgiilen beyin hacimlerinin aritmetik ortalamasinin cinsiyete gore
karsilastiriimasi

Erkek Kadin
AO £ SS (cm®) AO £ SS (cm3)
AH Grup Saghkh p AH Grup Saghkh Grup p
Grup Degeri Degeri
n=35 n=23 n=29 n=49

B. Total 445,65+67,67 487,10£56,52 0,018 407,31£52,19  425,24+53,22 0,152
Cevher 1

B. Total 436,96+66,22 474,15+55,38 0,030 396,48+50,18  420,07+56,05 0,067
Cevher 2

G. Total 642,45+67,12 688,41+69,36 0,015 591,11+£51,17  621,82+56,63 0,019
Cevher 1

G. Total 632,62+65,07 678,48+68,93 0,013 579,47+52,85  614,35+£55,63 0,008
Cevher 2

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher,

G.Cevher: Gri Cevher



Tablo 4.4. Devam
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Erkek Kadin
AO £ SS (cm?) AO £ SS (cm3)
AH Grup Saghkh Grup p AH Grup  Saghkh Grup p
Degeri Degeri
n=35 n=23 n=29 n=49

- Total 7,13+1,48 8,11+ 1,23 0,011 6,28+0,96 7,41+0,83 0,001
=

2 g

% S Sag 3,62+ 0,85 4,14+ 0,62 0,015 3,19+£0,55 3,79+0,44 0,001
S D

g

T Sol 3,50 + 0,67 3,97 + 0,64 0,012 3,09+£045 3,62+041 0,001
N Total 6,95+1,54 7,92+ 1,29 0,016 5,95+0,96 7,28 +0,85 0,001
3

2 =

E 5 Sag  3,54+088 4,05+ 0,67 0,023  3,04+0,56 3,72+£045 0,001
S D

g

T Sol 3,41+0,71 3,87 £ 0,65 0,016 290+0,44 3,59+0,50 0,001
— Total 101,31+13,81 111,91+12 0,004 91,23 +843 100,29+10,71 0,001
e

- £

T S Sag 5089+692 5629+612 0004 4523+481 4998+552 0,001
g O

E Sol 50,41 + 7,44 55,61 + 6,03 0,007 46 £ 4,16 50,22 £5.37 0,001
i Total 99,09+14,24 109,81+11,47 0,004 87,97 +8,71 98,95+10,56 0,001
e

- E

T 5 Sag 48261041 5532+580 0005 4356+498 4934545 0,001
8 ©

E Sol  4931+765 5449+587 0,008 4440+431 49,61+523 0,001
s Total 3,78+0,83 4,27+ 0,58 0,018 3,34+0,58 4,06+0,53 0,001
|-

< £

= S Sap  1,88+047 2,16 + 0,32 0,016 1,73+034 2,03+£0.25 0,001
£ -}

8 —

UCJ Sol 1,88 +£0,45 2,10+ 0,34 0,046 1,61 +0,29 2,03+0,37 0,001
o Total 3,69+ 0,90 4,21 +0,57 0,009 3,26£0,63 4,02+0,54 0,001
|

< £

€ 2 sag 1854050  213+032 0013  1,68+034 1,99+0,29 0,001
£ -}

8 N

uCJ Sol 1,84 +£0,47 2,08 £0,33 0,037 1,57+0,33 2,01 +£0,37 0,001

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma
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Erkek Kadin
AO £ SS (cm3) AO £ SS (cm3)
AH Grup Saghkh Grup p AH Grup Saghkh p
Degeri Grup Degeri
n=35 n=23 n=29 n=49

f_g_ g Total 5,38+0,90 5,99 + 097 0,018 4,76 £ 0,77 5,60 £ 0,81 0,001
c =

§_ 3 Sag 2,57+ 0,47 2,88 +0,48 0,024 2,30+ 0,42 2,74+ 0,43 0,001
£ s

cc:s 5‘ Sol 2,80 £ 0,50 3,11+0,52 0,026 2,46 + 0,46 2,85+ 0,44 0,001
g g Total 523+0,95 5,88 + 0,94 0,014 4,56 + 0,77 5,52 +£0,81 0,001
£ Z

m p—

S C sag 2504052 2814046 0027 2094042 271043 0,001
o

£ 3

5 @ Sol 2,72+£051 3,06+ 0,51 0,016 233+045 280+043 0,001
£ Total 27,98 + 3,50 30,41 +£3.41 0,012 25,44 +£254 27,28 +3,13 0,009
:5-‘
'3 Sag  13,72+1,77 1470+147 0033  12,53+121 13,31+1,47 0,018
S

>

2 Sol 1426 +1,81 1528+185 0043  1291+138 13,86+1,74 0,015
£ Total 27,52+ 3,44 29,57 + 3,34 0,029 25+248 26,77+2,92 0,008
E;
'3 Sag  1348+1,73 14,47 +1,53 0,031 1229121 13,11+1,37 0,009
S

>

Z Sol 14,03+1,82 1510+1,85 0035 12,71+134 13,65+1,64 0,011

Bagimsiz gruplarda t testi, AO: aritmetik ortalama, n: birey sayisi, SS: standart sapma
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Hacim Ortalamalari Grafigi Hacim Ortalamalari Grafigi
800 120
700
600 100
5§ 500 m 80
£ 400 §
® 300 £ 60
= 3
200
T 40
100
0 20
& v & v
& & 0
¢ C C C . .
Q° < © © TL1 TL2 Insulal  insula2
Eksen Basligi Eksen Basligl
M AH Kadin m Saghkh Kadin M AH Kadin W Saglikli Kadin
B AH Erkek B Saghkh Erkek B AH Erkek B Saglkli Erkek

Sekil 4.2. Cinsiyete gore AH ve saglikli bireylerin beyin bolgeleri hacimlerinin aritmetik
ortalamalarinin grafigi (B.Cevher: Beyaz Cevher, G.Cevher: Gri Cevher, TL: Temporal Lob)

Hacim Ortalamalari Grafigi Hacim Ortalamalari Grafigi
9 7
8 6
7
5
(] 6 oM
§ s § 4
€ g
G 4 S 3
© [
I 3 T
2
2
1 1
0 0
HC1 HC2 EAl EA2 PHC1 PHC2
Eksen Baslig Eksen Baslig
B AH Kadin m Saghkl Kadin B AH Kadin W Saglikli Kadin
B AH Erkek B Saghkl Erkek W AH Erkek W Saglikl Erkek

Sekil 4.2. Devam (HC: Hippocampus, EA: Entorhinal Area, PHC: Parahippocampal Gyrus)
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4.4. Alzheimer Tamh Bireylerin Longitudinal Ol¢iimlerinin Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi

AH’nin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, temporal lob, entorhinal
area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin ilk 6lgtimleri, en az bir yil sonra
yapilan ikinci Olgiimleri cinsiyete gore karsilastirildi. Her iki cinsiyette de sag ve sol
entorhinal areanin ikinci 6l¢iilen hacimlerinin ilk 6l¢iime gore daha az olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Karsilagtirilan diger beyin boliimlerinin her iki
cinsiyette de ilk Slgiimlerine gore ikinci ol¢limlerindeki hacimsel azalma istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait bilgiler tablo 4.5’te gosterildi.

Tablo 4.5. AH’li bireylerin birer yil arayla yapilan iki longitudinal hacim &l¢limiiniin aritmetik
ortalamasinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Erkek (cm?®) Kadin(cm?®)
AO =SS AO £SS
Olciim 1 Olciim 2 p Olciim 1 Olgiim 2 p
Degeri Degeri

Beyaz  Total 445,65+67,67 436,96+66,22 0,012 407,31452,19  396,48+50,18 0,001
Cevher

Gri Total 642,45+67,12 632,62+65,07 0,001 591,11£51,17  579,47+452,85 0,001
Cevher

. Total 7,13 +1,48 6,95 + 1,54 0,001 6,28 0,96 5,95+ 0,96 0,001

2

S

8 Sag 3,62+0,85 3,564+ 0,88 0,002 3,19+0,55 3,04 +0,56 0,001

8

2

I Sol 3,50 + 0,67 3,41+0,71 0,001 3,09+ 0,45 2,90 + 0,44 0,001

a Total 101,31+13,81 99,09+14,24 0,001 91,23 +£ 8,43 87,97 £8,71 0,001

3

g Sag  50,89+6,92 48,26+10,41 0,064 45,23 +4,81 43,56 + 4,98 0,001

a

5

~ Sol 50,41+ 744 49,31+7,65 0,001 46 £4,16 44,40+ 4,31 0,001

Bagiml gruplarda t testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, *p<0,05 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher, G.Cevher: Gri Cevher
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Tablo 4.5. Devam

Erkek (cm?) Kadin(cm?®)
AO £SS AO £ SS
Olgiim 1 Olgiim 2 p Olgiim 1 Olgiim 2 p
Degeri Degeri

Total 3,78+ 0,83 3,69+ 0,90 0,046 3,34+ 0,58 3,26 0,63 0,038

Sag 1,88 +0,47 1,85+ 0,50 0,358 1,73 £0,34 1,68 £ 0,34 0,056

Entorhinal Area

Sol 1,88+ 0,45 1,84 +0,47 0,058 1,61 £0,29 1,57+0,33 0,068

Total 5,38 + 0,90 5,23+0,95 0,001 4,76 £ 0,77 4,56 + 0,77 0,001

Sag 2,57 £ 0,47 2,50+ 0,52 0,013 2,30 £ 0,42 2,19+0,42 0,001

Parahippocampal
Gyrus

Sol 2,80+ 0,50 2,72 £0,51 0,001 2,46 £ 0,46 2,33 +£0,45 0,001

Total 27,98+3,50 27,52+3,44 0,015 25,44 £+ 2,54 25+2,48 0,00

)

Sag  13,72+1,77 13,48+1,73 0,009 12,53 +£1,21 12,29+1,21 0,00

(o3}

Insula

Sol  1426+1.81 1403+1.82 0026  12,91+138 12,714134 0,018

Bagimli gruplarda t testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, *p<0,05 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
vardir, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher, G.Cevher: Gri Cevher

4.5. Saghkh Bireylerin Longitudinal Ol¢iimlerinin Cinsiyete Gére Karsilastirilmasi

Saglikli bireylerin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, temporal lob,
entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula béliimlerinin ilk 6lgtimleri, en az bir yil
sonra yapilan ikinci 6lclimleri ile cinsiyete gore karsilastirildi. Her iki cinsiyette de
entorhinal area total, sag ve sol loblarinin, erkeklerin sag parahippocampal gyrusunun,
insulanin total ve sol loblarinin ikinci 6l¢iilen hacimlerinin ilk 6l¢lime gore daha az olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Karsilastirilan diger beyin boliimlerinin
her iki cinsiyette de ilk Olclimlerine gore ikinci Ol¢limlerindeki hacimsel azalma

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait bilgiler tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4.6. Saglikli bireylerin birer yil arayla yapilan iki longitudinal hacim dl¢iimiiniin aritmetik
ortalamasinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Erkek Kadin
AO £ SS (cm?) AO £ SS (cm3)
Olciim 1 Ol¢iim 2 p Ol¢iim 1 Ol¢iim 2 p
B. Cevher Total 487,10+£56,52 474,15+55,38 0,04 425,24+53,22 420,07+56,05 0,016
G. Cevher Total 688,41+69,36 678,48+68,93 0,001 621,74+57,23 614,35+55,63 0,001
. Total 8,11+1,23 7,92+1,29 0,001 7,41 +0,83 7,28 £0,85 0,001
3
S
< Sag  4,14+0,62 4,05+ 0,67 0,001 3,79 + 0,44 3,72+ 0,45 0,001
g
2
T Sol 3,97 +0,64 3,87 + 0,65 0,001 3,62+ 0,41 3,59+ 0,50 0,573
a Total 111,91+£12 109,81+11,47 0,001 100,29 + 10,71 98,95+ 10,56 0,001
3
g Sag 56,29 £ 6,12 55,32 +5,80 0,008 50,03 £ 5,32 49,34 £ 5,45 0,001
o
5
- Sol 55,61 £6,03 54,49 +£5,87 0,001 50,25 + 5,32 49,61 £ 5,23 0,001
s Total 4,27+0,58 421+0,57 0,309 4,06 + 0,53 4,02+ 0,54 0,168
j -
<
= Sag  2,16+0,32  2,13+0,32 0,264 2,03 +0,25 1,99 + 0,29 0,154
=
8
T Sol 2,10+ 0,34 2,08 £0,33 0,498 2,03+0,37 2,01 £0,37 0,200
f_g_ Total 5,99 + 097 5,88 +0,94 0,025 5,60 £ 0,81 5,52 +0,81 0,002
S
S g
S £ Sag  2,88+048  2,81+046 0,055 2,74 + 0,43 2,71 +0,43 0,049
o
£ o
5_‘5 Sol  3,11£0,52 3,06+ 0,51 0,028 2,85+ 0,44 2,80+ 0,43 0,001
Total 30,41+341 29,57+3.34 0,110 27,25+ 3,13 26,77 £ 2,92 0,002
]
2 Sag 14,70 £ 1,47 14,47+1,53 0,039 13,29 + 1,47 13,11 +£1,37 0,003
c
Sol 15,28+ 1,85 15,10+1,85 0,087 13,85+ 1,74 13,65+ 1,64 0,003

Bagiml1 gruplarda t testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, p<0,05 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma, B.Cevher: Beyaz Cevher, G.Cevher: Gri Cevher
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4.6. Alzheimer Tanih Bireylerin Ortalama iki Y1l Arayla Olgiilen U¢ Hacimsel
Degerin Birbiri ile Karsilastirilmasi

Toplam 15 AH’nin beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, temporal lob,
entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin ortalama iki yil ara ile

Olctilen ti¢ farkli ortalama hacimsel degerleri karsilastirildi.

Beyaz cevherin ilk 6lgiilen total hacminin, ikinci 6l¢iilen total hacminden biiyiik
olmasi; beyaz cevherin ilk dlgiilen total hacminin ti¢lincii 6lgiilen total hacminden biiyiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Beyaz cevherin ikinci Olgiilen total
hacminin tgiincii 6l¢iilen total hacminden biiyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Gri cevherin ilk 6l¢iilen total hacminin ikinci Olgiilen total hacminden biiyiik
olmasi; gri cevherin ilk 6l¢iilen total hacminin ii¢lincii dlgiilen total hacminden biiyiik
olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Gri cevherin ikinci Slgiilen total
hacminin dgilincii Glgiilen total hacminden biiylik olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Hippocampusun ilk 6l¢iilen total hacminin ikinci dl¢iilen total hacminden biiyiik
olmasi; hippocampusun ilk 6l¢iilen total hacminin {igiincii dl¢iilen total hacminden biiyiik
olmast; hippocampusun ikinci 6l¢iilen total hacminin {icilincii 6lciilen total hacminden

bliyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sag hippocampusun ilk dl¢iilen hacminin ikinci dlgiilen hacminden biiyiik olmasi:
sag hippocampusun ilk 6l¢iilen hacminin tigiincii 6l¢iilen hacminden biiylik olmast; sag
hippocampusun ikinci Olciilen hacminin iiglincli Olclilen hacminden biiyiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sol hippocampusun ilk dl¢lilen hacminin ikinci 6l¢lilen hacminden biiyiik olmasi:
sol hippocampusun ilk 6l¢iilen hacminin ti¢lincii dl¢iilen hacminden biiylik olmasi; sol
hippocampusun ikinci 6l¢iilen hacminin {iglincli dlgiilen hacminden biiyiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Temporal lobun ilk 6l¢iilen total hacminin ikinci 6l¢iilen total hacimden biiytik
olmasu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Temporal lobun ilk dlgiilen total

hacminin ii¢lincii dlgiilen total hacminden biiyiik olmasi; ikinci 6l¢iilen total hacminin
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liclincii Olciilen total hacminden biiylik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Sag temporal lobun ilk 6l¢iilen hacminin ikinci 6l¢iilen hacimden biiyiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Sag temporal lobun ilk dl¢iilen hacminin
tictlincii dlgiilen hacimden biiyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sag
temporal lobun ikinci o6lgiilen hacminin {i¢iincii Olclilen hacimden biiyiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sol temporal lobun ilk 6lgiilen hacminin ikinci 6l¢iilen hacimden biiylik olmast;
sol temporal lobun ilk 6l¢iilen hacminin {igiincii Olgiilen hacimden biiylik olmast
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,05). Sag temporal lobun ikinci 6lgiilen hacminin

tictlincii 6l¢iilen hacimden biiyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Entorhinal areanin ilk dl¢iilen total hacminin ikinci dl¢iilen total hacimden biiyiik
olmasi; entorhinal areanin ilk Olgiilen total hacminin {igiincii 6l¢iilen total hacimden
biiyiilk olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Entorhinal areanin ikinci
Olciilen total hacminin {igiincii dl¢iilen total hacimden biiylik olmas: istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sag entorhinal areanin hacim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sol entorhinal areanin ilk Olgiilen hacminin {i¢iincii dl¢lilen hacimden biiyiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger 6l¢iimler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Parahippocampal gyrusun ilk 6l¢iilen total hacminin ikinci dlgiilen total hacimden
biiyiik olmast istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Parahippocampal gyrusun
ilk dl¢iilen total hacminin tiglincii dl¢iilen total hacimden biiyiik olmasi; parahippocampal
gyrusun ikinci Olgiilen total hacminin tiglincii 6lciilen total hacimden biiyiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sag parahippocampal gyrusun ilk Olclilen hacminin ikinci 6lgiilen hacimden
biiyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Sag parahippocampal
gyrusun ilk Olclilen hacminin {giincii Olciilen hacimden biiyiikk olmasi; sag
parahippocampal gyrusun ikinci Olclilen hacminin ii¢lincii 6lciilen hacimden biiytik

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Sol parahippocampal gyrusun ilk 6l¢iilen hacminin ikinci 6l¢iilen hacimden biiyiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Sol parahippocampal gyrusun ilk
Olctlilen hacminin tiglincii 6l¢iilen hacimden biiylik olmasi; sol parahippocampal gyrusun
ikinci olgiilen hacminin tgilincii Olglilen hacimden biiyiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05).

Insulanin ilk 6lgiilen total hacminin ii¢lincii 6lciilen total hacimden biiyiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger Ol¢limler arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sag insulanin ilk Olciilen hacminin iiglincii Slgiilen hacimden biiylik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger Ol¢limler arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sol insulanin ilk Olglilen hacminin ikinci oOlgiilen hacimden biiylik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Sol insulanin ilk 6lgiilen hacminin
ticlincii Olciilen hacimden biiyiik olmasi; sol insulanin ikinci Slgiilen hacminin tiglincii

Olciilen hacimden biiylik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Verilere ait bilgiler tablo 4.7°de, grafigi sekil 4.2°de gosterildi.

Tablo 4.7. AH’li bireylerin ortalama iki yil arayla yapilan {i¢ longitudinal hacim 6l¢iimiiniin
aritmetik ortalamasinin karsilastiriimasi

AH Grup (n=15)

Yas Hacim p degeri p degeri p degeri
AO £SS AO =SS lve2. 1vea. 2 ve3
' ' Olgiimleri
Olg¢iimlerin Olgiimlerin ¢umlerin
karsilastirilmasi

karsilastirilmasi karsilastirilmasi

7460+6,03 1 428,284 + 68,85

76,46 +6,23 2 416,04 + 68,52 boot 0.002 0.199

B. Cevher
Toplam

78,53+6,69 3 409,70 + 62,31

Tekrarli 6lgiimlerde ANOVA testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma
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AH Grup (n=15)

Yas Hacim p degeri p degeri p degeri
AO £SS AO £SS l.ve 2. 1.ves. 2.ve3.
Olciimlerin Olgiimlerin Olgiimlerin
karsilastirilmasi karsilastirilmasi karsilastirimast
74,60 + 6,03 616,64 + 64,60
2« 0,030 0,015 0,339
3 = 7646623 606,62 + 68,53 — — ‘
O o
o‘ =
78,53 + 6,69 599,61 + 63,20

" 74,60 + 6,03 6,98 + 1,30
2 £
S
8 = 76,46+6,23 6,77 + 1,39 0,013 0.001 0.009
2 &
T 78,53 + 6,69 6,57+ 1,32
;%" 74,60 + 6,03 3,57+0,71
(72}
>
£  7646+623 3,4240.78 0.031 0.001 0.040
3
o
o
.% 78,53 + 6,69 3,32+0,74
3 74,60 + 6,03 3,45+ 0,63
(72}
>
o
S 76,46 + 6,23 3,35+ 0,67 8.021 0.002 0.008
g
o
.j‘:_l 78,53 + 6,69 3,25+ 0,64
o 74,60 + 6,03 97,80 + 11,12
- £
S = 76,46+6,23 95,50 + 11,55 8.021 0.357 0,593
S &
£ -
e 78,53 + 6,69 86,76 + 23,16
o0
3 74,60 + 6,03 48,95 +5,73
o]
o
= 7646+6,23 4431+ 12,11 0.476 0.011 0,340
S
o
= 78,53 + 6,69 42,63 +5,79
|_

Tekrarli 6lgimlerde ANOVA testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma
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AH Grup (n=15)

Yas Hacim p degeri p degeri p degeri
AO =SS AO +SS l.ve2. 1.ved. 2.ve3.
Olciimlerin Olciimlerin Olgiimlerin
karsilagtirilmasi karsilagtirilmasi kargilagtinimast
- 74,60 + 6,03 48,84 + 6,10
o
-
g S 76,46+ 6,23 47,65+ 6,71 8025 0.003 0.442
S (9p]
=
e 78,53 + 6,69 46,79 £ 6,05
< 74,60 + 6,03 3,78 + 0,85
j -
R 0,001 0,001 0,494
€ 2 7646+623 3,60 + 0,85 S e !
% o
S ol
c 78,53 + 6,69 3,53+ 0,92
S 74,60 + 6,03 1,89 + 0,46
< 0,590 0,542 1
S w7646 +6,23 1,82 £0,41 ’ ’
'_E wn
j -
S
s 78,53 + 6,69 1,81+ 0,45
S 74,60 + 6,03 1,85+ 0,48
1 -
<
S 5 7646+ 623 1,78+ 048 0,062 0.003 0,074
= (9p]
j -
S
s 78,53 + 6,69 1,71+ 0,49
S o 7460603 5,23 + 0,84
g <
o
S © 7646623 5144094 0,298 0.001 0.008
o %)
S g
5 O 7853+669 4,89 + 0,89
T 74,60 £ 6,03 2,57+ 048
*
wn
S » 7646+623 2,53+ 0,57 0827 0.008 0.023
e g
s 0
5 78,53 + 6,69 2,40+ 0,53

Tekrarli 6lgiimlerde ANOVA testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma
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AH Grup (n=15)

Yas Hacim p degeri p degeri p degeri
AO =SS AO £SS l.ve2. 1.ve3. 2.ve3.
Olciimlerin Olciimlerin Olgiimlerin
karsilagtirilmasi karsilagtirilmasi karsilastiriimast
Tg_ 7460+6,03 1 266+0,44
£ s
S o 0,364 0,001 0,011
8 4 76,46 +6,23 2 2,61+0,46 ' I E—
2 35
s O
E 7853+6,69 3 249+0,44
£ 7460+6,03 1 26,37+3,24
]
=%
2 76,46+6,23 2 2624+341 L 0017 0,082
©
Z
£ 7853+6,69 3 2540+2,89
74,60 + 6,03 1 12,88+1,53
&
175
k] 76,46 + 6,23 2 12,78+1,63 1 0.046 0,262
g
78,53 + 6,69 3  12,45+1,47
74,60 + 6,03 1 13,48+1,78
g 1 0,009 0,029
K] 76,46 + 6,23 2 13,45+1,88 - B
2
£
78,53 + 6,69 3 1294+152

Tekrarli 6l¢timlerde ANOVA testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma
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4.7. Alzheimer Hastalar1 ve Saghikh Bireylerin En Az iki Y1l Ara ile
Degerlendirilen Birinci ve ikinci Mini Mental Test Skorlarmin Grup I¢i
Karsilastirilmasi

Kadin AH’nin ikinci 6l¢iilen MMTS’sinin (23,86 + 4,02) ilk 6l¢iilen MMTS’den
(25,37 + 3,12) daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). AH
erkeklerin ikinci Olgiilen MMTS’sinin ilk Olgiilen MMTS’den daha diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Verilere ait bilgiler tablo 4.8’de

gosterildi.

Tablo 4.8. MMTS’nin iki farkli zamandaki 6l¢limiiniin aritmetik ortalamasinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi

Erkek Kadn
MMTS 1 MMTS 2 p Degeri MMTS 1 MMTS 2 p Degeri
AO £SS AO £ SS AO £SS AO £SS
AH 2534+ 3,49 24,57 +4,65 0,124 2537+3,12 23,86 +4,02 0,014
Saglikli 28,86 1,09 29,04+ 1,02 0,539 29,35+0,66 29,14+0,96 0,133

Birey

Bagimli gruplarda t testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

4.8. Alzheimer Hastalar1 ve Saghkh Bireylerin En Az iki Y1l Ara ile
Degerlendirilen Birinci ve Ikinci Mini Mental Test Skorlarinin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi

Saglikli bireylerin hem ilk Olgiilen hem ikinci Olgiilen MMTS’leri AH’lerin
MMTS’lerinden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Verilere ait
bilgiler tablo 4.9°da gosterildi.
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Tablo 4.9. MMTS’nin iki farkli zamandaki 6l¢iimiiniin aritmetik ortalamasinin gruplar arasi

karsilagtirilmasi
AH Saghkh AH Saghkh Birey
Birey
MMTS 1 MMTS1  pDegeri MMTS2 MMTS 2 p Degeri
AO £ SS AO =SS AO £ SS AO £ S8S
25,34+3,49 29,19+0,85 0,001 2425+436  29,11+0,97 0,001

Bagimsiz gruplarda t testi, p degeri: istatistiksel anlamlilik, AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

4.9. Alzheimer Hastalarinin Beynin Hacimsel Olciimleri ile Mini Mental Test
Skorlar1 ve Klinik Demans Derecesi Arasindaki liskisi

AH’li bireylerin, beynin beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, temporal lob,

entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacimsel 6l¢iimleri ile

mini mental test skorlar1 ve klinik demans derecesi arasindaki iliskiye bakildi. Buna gore;

1.

Beyaz cevher hacim ortalamasi ile MMTS ve CDR arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0,005).

Gri cevherin hacim ortalamasi ile MMTS arasinda pozitif yonlii, zayif, anlamli bir
iligki vardir (p<0,05, r=0,306). Gri cevher hacim ortalamasi ile CDR arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Hippocampusiin hacim ortalamasi ile MMTS arasinda pozitif yonlii, zayif,
anlamli bir iligki vardir (p<0,05, r=0,356). Hippocampusiin hacim ortalamasi ile

CDR arasinda negatif yonlii, zayif, anlaml bir iligki vardir (p<0,05, r=-0,259).

Temporal lob hacim ortalamasi ile MMTS arasinda pozitif yonlii, orta diizey,
anlamli bir iligki vardir (p<0,05, r=0,465). Temporal lob hacim ortalamasi ile
CDR arasinda negatif yonlil, zayif diizey, anlaml bir iligki vardir (p<0,05, r=-
0,296).

Entorhinal area hacim ortalamasi ile MMTS arasinda orta diizey, pozitif yonlii,
anlamli bir iligki vardir (p<0,05, 0,486). Entorhinal area hacim ortalamasi ile CDR
arasinda negatif yonli, zayif diizey, anlamli bir iliski vardir (p<0,05, r=-0,316).
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6. Parahippocampal gyrusun hacim ortalamasi ile MMTS ikinci 6l¢limii arasinda
pozitif yonlii, orta diizey, anlamli bir iliski vardir (p<0,05, r=0,571).
Parahippocampal gyrusun hacim ortalamasi ile CDR arasinda orta diizey, negatif

yonlii, anlamli bir iliski vardir (p<0,05, r=-0,624).

7. Insula hacim ortalamasi ile MMTS arasinda zayif, pozitif yonlii, anlamli bir
iligkisi vardir (p<0,05, r=0,272). Insula hacim ortalamasi ile CDR arasinda

korelasyon bulunmadi (p>0,05). Tiim verilere ait bilgiler tablo 4.9’da gosterildi.

Tablo 4.10. AH’nin longitudinal beyin hacimsel 6l¢iimleri ile MMTS ve CDR arasindaki iligkisi

MMTS1 MMTS2 CDR1 CDR2

Beyaz Cevherl  r=0,029 r=0,155 r=-0,190 r=-0,061

p=0,819 p=0,220 p=0,132  p=0,630

Beyaz Cevher2  r=-0,001 r=0,123 r=0,171 r=-0,052

p=0,994 p=0,334 p=0,176  p=0,683

Gri Cevherl r=0,215 r=0,296 r=0,069 r=-0,206

p=0,087 p=0,018 p=0,588  p=0,103

Gri Cevher2 r=0,189 r=0,306 r=-0,110 r=-0,209

p=0,134 p=0,014 p=0,385  p=0,098

Hippocampus 1 r=0,201 r=0,356 r=0,070 r=-0,259

p=0,112 p=0,004 p=0,582  p=0,039

Hippocampus 2 r=0,153 r=0,331 r=0,068 r=-0,253

p=0,229 p=0,007 p=0,593  p=0,044

Temporal Lob1 r=0,415 r=0,462 r=-0,034  r=-0,296

p=0,001 p=0,001 p=0,791  p=0,018

Temporal Lob2  r=0,383 r=0,465 r=-0,001 r=-0,296

p=0,002 p=0,001 p=0,991  p=0,018

Pearson Correlation Testi, MMTS: Mini Mental Test Skoru, CDR: Klinik Demans Degerlendirme Derecesi
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Tablo 4.10. Devam

MMTS1 MMTS2 CDR1 CDR2

Entorhinal Area  r=0,343 r=0,466 r=0,078 r=-0,316
1 p=0,006 p=0,001 p=0,538  p=0,011
Entorhinal Area  r=0,357 r=0,486 r=0,75 r=-0,307
2 p=0,004 p=0,001 p=0,553  p=0,014
Parahippocampal r=0,211 r=0,403 r=0,072 r=-0,256
Gyrus 1

p=0,094 p=0,001 p=0,573  p=0,041

Parahippocampal r=0,161 r=0,571 r=-0,157 r=-0,624

Gyrus 2 p=0566  p=0,026  p=0,576  p=0,013
Insula 1 r=0,152  r=0,194  r=0,174  r=-0,133

p=0,231  p=0,124  p=0,168  p=0,296
Insula 2 r=0,189  r=0272  r=0,165  r=-0,176

p=0,134  r=0,030  p=0,192  p=0,165

Pearson Correlation Testi, MMTS: Mini Mental Test Skoru, CDR: Klinik Demans Degerlendirme Derecesi
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5. TARTISMA

Alzheimer hastalarinda MR goriintiileri {lizerinden retrospektif olarak beynin
kognitif fonksiyonlar ile ilgili (beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, lobus temporalis,
entorhinal area, gyrus parahippocampalis, insula) bolgelerinde volumetrik olgiimler
yapilarak elde edilen verilerin cinsiyetle, ilerleyen yasla, Mini Mental Test Skoru ve
Klinik Demans Degerlendirme Derecesi sonuglart ile iliskisi arastirildi. Verileri grup ici
Ve gruplar arasi cinsiyete gore, sag-sol loba gore hacimsel farkliliklari ve klinik testler ile

iligkileri karsilastirildi.

AH’nin incelenen beyin bolgelerinin hacim ortalamalarinin saglikli yasitlarindan
daha diisiik olmas1 anlamli bulundu. AH’de erkeklere gore kadinlarin hacminin daha az
olmast anlamli bulundu. AH’de MMTS’nin saglikli bireylerden daha diisiik olmasi,
hacimle birlikte azalma egilimindedir. Bu azalma oraninin saglikli bireylerden daha fazla
olmast anlamli bulundu. AH’nin incelenen beyin boélgelerinin hacim ortalamalar ile

MMTS arasinda pozitif, CDR arasinda negatif iliski bulundu.

Demans tiirleri, genellikle nérodejenerasyon ve noron kaybi nedeniyle beyin
dokusunda atrofiye yol acar. Bu durumun teshisi i¢in, ¢esitli bilissel testler ve laboratuvar
incelemelerinin yani sira, PET ve MRG gibi goriintiileme yontemleri siklikla kullanilir

(Korolev, 2014).

VolBrain gibi otomatik yazilimlar, T1 agirlikli li¢ boyutlu manyetik rezonans
(MR) goriintiilerini analiz ederek, norodejeneratif hastaliklarda, beyin bolgesindeki
hacim degisikliklerini tespit etmekte kullamilir. Bu yazilimlar, beyin yapisindaki
degisiklikleri daha dogru bir sekilde belirlemek ve izlemek amaciyla, 6zellikle AH

tanisinda yardimci olabilir (Manjon ve Coupé, 2016).

AH’nin en belirgin risk faktorii yaslilik olarak kabul edilmektedir. Geng
bireylerde bu hastalik oldukg¢a nadir goriiliirken, ¢ogu Alzheimer vakasi 65 yas ve

sonrasinda gelisen ge¢ evre baslangiglariyla ortaya ¢ikar. Yaslanma, beyin hacminin ve
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kiitlesinin azalmasi, sinapslarin kaybi, bazi bdlgelerde ventrikiillerin genislemesi, senil
plaklarin birikmesi ve norofibriler yumaklarin olusmasi gibi bircok degisikligi iceren
karmasik, geri doniisii olmayan bir siirectir. Bu degisiklikler, normal yaslanma siirecinde
de gorilmekte olup, erken baslangi¢li Alzheimer vakalarinin teshisinde zorluklar
yaratmaktadir (Breijyeh ve Karaman, 2020). Normal yaslanma siirecindeki bu hacimsel
azalmanin gruplar arasi karsilastirmada yas farkindan dolay1 olusabilecek farkliliklar
ortadan kaldirmak amaciyla g¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubun yas

ortalamasinin yakin olmasina 6zen gosterilmistir.

Yas faktoriinden sonra, cinsiyet, AH gelisiminde en belirgin risk etmenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. AH tanili bireylerin %65'inden fazlas1 kadindir.
Kadinlarda, erkeklere gore daha yiiksek AH goriilme oraninin, bazi genetik ve biyolojik
faktorlerin kadinlar iizerinde daha giicli etkiler yaratmasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Ornegin, apolipoprotein E &4 aleline (+APOE-g4) sahip olmak,
kadinlarda erkeklere gore daha fazla Alzheimer gelisme riski tasimaktadir. Bir
arastirmada, apoe-¢4 alleli tasiyan altmis yaslarindaki kadinlarin, ayni allel varligina
sahip erkeklere kiyasla AH’ye yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (Subramaniapillai ve ark., 2021). Calismamizda AH grupta kadinlarin
sayis1 erkeklerden daha az bulunmaktaydi. Calismamizin veri kaynagi OASIS arsividir.
Bu arsiv olusturulurken AH disinda birincil demans nedeni (6rn. vaskiiler demans, primer
progresif afazi), aktif norolojik veya psikiyatrik hastaligi (6rn. major depresyon), ciddi
kafa travmasi, klinik olarak anlamli inme Oykiisii ve psikoaktif ilag kullanimi olan
denekler ile MR goriintiilerinde belirgin kaba anatomik anormallikleri (6rn. biiyiik
lezyonlar, tiimorler) olan denekler hari¢ tutulmus. Bununla birlikte, yasa bagli tipik beyin
degisiklikleri (6rn. hafif atrofi, 16koaraioz) olan denekler kabul edilmis. Kadin denek
sayisinin erkek denek sayisindan az olmasmin sebebinin bu hari¢ tutma kriterlerinin

olabilecegi diisiiniilmektedir.

AH’de hippocampus bolgesinde gozlemlenen nodropatolojik degisimlerin,
cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigi belirtilmektedir. Hastaligin kadinlarda daha sik
goriildiigii, sol hemisferin kadinlarda patolojiye daha yatkin oldugu ve bu durumun
cinsiyet hormonlariyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Di Carlo ve ark., 2002;
Hajszan ve ark., 2007). Bu ¢alismamizda katilimcilarin hem ilk ziyaretlerinde hem de
ikinci ziyaretlerinde yapilan Ol¢limlerde hippocampusun hacimsel ortalamasinin

erkeklerde kadinlardan daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her iki
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cinsiyette de sag hippocampal hacmin soldan daha biiyiik oldugu goriildii. Bai ve ark.
(2009), hem AH grupta hem de kontrol grubunda kadinlarin hippocampus hacminin
erkeklerden daha diisiik oldugunu ve erkeklerde sol hippocampus hacmin sagdan daha
bliyiik oldugunu ortaya koymuslardir. Yine ayni1 ¢alisma sonucuna gore klinik grupta,
atrofi derecesi acisindan cinsiyete gore farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. Bu
calismada Bai ve ark. tarafindan farkli sonu¢ bulunmasinin 6rneklem grubu ve onlarin
normalize edilmis hipokampal hacim degerleri (hippocampus hacim/toplam intrakranial
hacim x 1000) ile analiz yapilmasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir. Koran ve
ark. (2017) yaptiklar1 calismada AH grupta hippocampusun kadinlarda erkeklere oranla

daha fazla atrofiye ugradigini belirtmislerdir.

Onceki ¢alismalar, AH'deki erken néropatolojik degisikliklerin parahippocampal
gyrusun anteriorunda bulunan entorhinal area’da ortaya ¢iktigin1 gostermistir (Braak ve
ark., 1990). Son yillarda, birkagc MRG ¢aligsmasi, hastaligin erken bir evresinde AH'yi
tespit etmede, entorhinal areanin hacim 6lgiimlerinin hippocampusiin hacim
Olglimlerinden daha yiiksek hassasiyet sagladigini 6ne siirmiislerdir (De-Toledo-Morrell
ve ark., 2004; Pennanen ve ark., 2004; Setti, 2022, Igarashi, 2023). Yapilan ¢aligmada bu
bolgeler degerlendirildi. Parahippocampal gyrus ve entorhinal area toplam, sag ve sol
hacim ortalamalarinin AH’li bireylerde saglikli bireylerden daha az olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bununla birlikte bireylerin ikinci ziyaretlerinde alinan goriintiide
bu bolgelerin hacimsel ortalamalarinin azaldigy, ilk yapilan 6l¢iime gore de bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Her iki bolge ve dlgiimde de hacimsel azalma
saglikli bireylere gore daha fazla oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlaml
bulundu. AH’de bu iki bolgenin grup igi cinsiyete gore karsilastirlmasinda hem
erkeklerde hem de kadinlarda parahippocampal gyrusun toplam, sag ve sol hacim
ortalamalarinin ikinci 6l¢iimiin ilk 6l¢lime gore daha az olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Entorhinal areanin ise hem kadin hem erkeklerde toplam hacim ortalamalari
ikinci 6l¢timlerinde ilk 6l¢iime gore daha az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Sag ve sol entorhinal areanin ikinci dl¢timleri birinci dlgiimlerine gore daha az olmasina
karsin, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Echevarri ve ark. (2010)
tarafindan yapilan ¢alismada gyrus parahippocampalis 6n-orta ve arka boliime ayirilarak
hacimsel Ol¢im yapilmistir. Buna gore 6n boliimdeki hacimsel farklilik daha fazla
bulunmustur. Bu sebeple AH'min klinik oncesi evresinde parahippocampal gyrusun

hippocampusten daha iyi ayirt edici olabilecegi One siiriilmiistiir. Parahippocampal
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gyrusun, AH'yi erken bir asamada tespit etmek i¢in hassas bir belirte¢ oldugu, entorhinal
area hakkindaki onceki ¢alismalarla paralellik gosterdigi bildirilmistir. Ren ve ark. (2024)
tarafindan yapilan calismada AH kadin ve erkek gruplari arasinda sag ve sol gyrus
parahippocampalis ile sol hippocampus hacimlerinde anlamli bir farklilik bulunmazken,
sag hippocampus hacminin erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede daha fazla oldugu

belirtilmistir.

Calismamizda her katilimcidan en az 12 ay ara ile alinan goriintiiler grup igi,
gruplar arasi, cinsiyete gore ve Olglimler arasi analiz edildi. Buna gore incelenen tiim
beyin bolgelerinde hacimsel azalma gozlemlendi, bu hacimsel azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Bozzalli ve ark. (2006) tarafindan preklinik (siipheli) asamadaki
Alzheimer hastalar1 28 ay siireyle izlenerek, bu evreden hafif evreye gegen bireylerde
beynin kortikal ve subkortikal bolgelerinde, oOzellikle gri maddede belirgin atrofi

gbzlemlendigi bildirilmistir.

Calismamizda AH grupta, kontrol grubuna gére beyaz cevher hacminin daha
diisiik oldugu gozlemlendi. Busatto ve ark. (2003), Thompson ve ark. (2003), Chaim ve
ark. (2007), Salat ve ark. (2009), Ansen (2020) Alzheimer ve saglikli bireyler arasinda
yaptiklar1 karsilastirmada, beyaz cevher hacminin Alzheimer hastalarinda saglikli gruba

gore daha az oldugunu belirtmiglerdir.

Caligmamizda hippocampus, insula ve temporal lob bolgelerinde, AH grupta
kontrol grubuna gore belirgin sekilde hacimsel azalma gozlemlendi. Guo ve ark. (2010)
AH’nin saglikli yetiskinlerle karsilagtirildiginda, 6zellikle hippocampus, gyrus cinguli,
insula, gyrus temporalis superior ve inferior bolgelerinin hacimlerinde belirgin sekilde
azalma oldugunu bildirmislerdir. Ansen (2020), yaptig1 calismada AH’de hippocampus,
lobus temporalis ve insular korteks bolgelerinin hacimlerini incelemis ve hippocampus
ile lobus temporalis bolgelerinde hacim kayb1 gozlemlerken, insular kortekste anlamli
fark olmadigin1 belirtmistir. Ansen’in ¢alismasinin aksine bizim g¢alismamizda insular
kortekste farklililk bulunmasinin 6rneklem grubumuzun daha fazla olmasindan
kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir. AH’da insula hacminin azalmasini anlamli bulan
caligmalar da vardir (Kurth ve ark., 2010; Mueller ve ark., 2010).

Calismamizda insulanin toplam, sag ve sol insular hacim ortalamalar1 hem saglikli
hem hasta bireylerde azalmistir. Bu azalma hasta bireylerde saglikli bireylerden daha

fazla olup, istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica ¢alisgmamizda her denegin iki farkli
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ziyaretinden elde edilen sonuglar da karsilagtirilmis olup, yine deneklerin ikinci
ziyaretlerinde insulanin toplam, sag ve sol hacimleri hem ilk ziyarete gére hem de saglikli
bireylere gore azalmis olup bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ohnishi
ve ark. (2001) yaptiklar1 arastirmada insular kortekste olusan atrofinin AH'nin patolojik
bir siireci olmaktan ziyade yasa bagli normal bir degisiklik oldugunu ileri siirmiislerdir.
Ohnishi ve ark., caligmalarinda saglikli katilimcilari gruplayarak analize dahil etmiglerdir.
Bununla birlikte kurulan hipotez farklilik arz etse de AH grubunun 6rneklem sayisi

calismamiza gore daha diisiik oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda hem sagda hem de solda entorhinal hacim ortalamasinin AH grupta
saglikli gruba gore daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yamashita ve
ark. (2022) AH grupta entorhinal area hacminin, saglikli guruba goére hem sagda hem de
solda anlaml1 bir sekilde daha az oldugunu belirtmislerdir. Setti ve ark. (2022) yaptiklar
calisma ile entorhinal areadaki hacimsel azalmanin yaslanmaya bagli oldugunu fakat
AH’de olusan hacimsel degisiklikte en erken degisikligin oldugu bolgenin entorhinal area

oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda total beyin hacimlerinin MMTS ile iligkisi incelendi. Hippocampus
ile MMTS arasinda pozitif yonli, zayif, entorhinal area ile MMTS arasinda pozitif yonlii,
orta diizey, temporal lob hacim ortalamasinin azalmasi ile MMTS arasinda pozitif yonlii
orta diizey anlamli bir iliski bulundu. Yamashita ve ark. (2022) AH grupta kontrol
grubuna gore sag sol hippocampus hacimleri ve sag entorhinal area hacmi ile MMTS
arasinda orta diizeyde pozitif bir iligki oldugunu belirtmislerdir. Peng ve ark. (2015)
yaptiklar1 calismada AH grupta hippocampus ve temporal lob hacimlerinin azalmasiyla,

MMTS arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada beyaz cevher ve gri cevher hacim ortalamalarinin AH
grupta saglikli gruba gore daha az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gri cevher
hacmi ile MMTS arasinda pozitif yonlii, zayif anlamli iligki varken beyaz cevher hacmi
ile MMTS arasinda anlamli iliski bulunmadi. Niemantsverdriet ve ark. (2018) yaptiklari
cok merkezli bir ¢calismada bilateral beyaz cevher ve gri cevher hacimlerinin AH grupta
saglikli gruba gore anlamli derecede daha az oldugunu ve hacimle MMTS arasinda pozitif
anlamli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Dicks ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada
AH grupta kontrol grubuna gore gri cevher hacimleri ve MMTS degerleri arasinda

anlamli pozitif bir iligki oldugunu belirtmislerdir.
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Calismamizda katilimcilarin iki farkli zamanda yaptiklari ziyarette uygulanan
MMT skorlar1 vardi. Her iki cinsiyettede, ikinci ziyaretlerindeki skor ilk skora gore daha
diisiiktii. Yaptigimiz analizde yalnizca kadinlarda ikinci 6lgiilen MMTS nin ilk 6l¢iilen
MMTS’den diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tschanz ve ark. (2011)
yaptiklar1 ¢alismada her iki cinsiyette de MMTS de diisiis oldugunu fakat kadinlarin
MMTS’lerinin daha hizl diisiis gosterdigini bildirmislerdir. Bai ve ark. (2009) yaptiklari
calismada MMTS nin kadinlarda daha fazla azaldigini bulmuslardir.

Calismamizda parahippocampal gyrusun hacim ortalamasi ile MMTS arasinda
pozitif yonlii, orta diizey, insula hacim ortalamasi ile MMTS arasinda zay1f, pozitif yonld,
anlamli bir iligski bulundu. Bilindigi kadariyla insula ve parahippocampal gyrus ile MMTS

arasindaki iliskiye bakilan bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin analizinden elde ettigimiz sonuglar, calismamizin hazirlik
evresinde kurdugumuz: “Alzheimer hastalarinda beyaz cevher, gri cevher, hippocampus,
lobus temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve insula bolgelerindeki
hacimsel azalmada cinsiyete bagli farklilik vardir.”, “Alzheimer hastalarinda beyaz
cevher, gri cevher, hippocampus, lobus temporalis, entorhinal area, gyrus
parahippocampalis ve insula bolgelerinde hacimsel degisiklik oraninda yasa bagl
farklilik vardir.”, “Alzheimer hastalarinda beyaz cevher, gri cevher, hippocampus, lobus
temporalis, entorhinal area, gyrus parahippocampalis ve insula bolgelerindeki hacimsel
degisiklik ile Mini Mental Test Skoru ve Klinik Demans Degerlendirme Derecesi

arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir.” hipotezlerini destekler niteliktedir.
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6. SONUCLAR

1. AH’nin beynin beyaz cevher, gri cevher, temporal lob, hippocampus, entorhinal
area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacim ortalamalar1 saglikli

yasitlarindan daha diisiiktiir.

2. AH erkeklerin beynin beyaz cevher, gri cevher, temporal lob, hippocampus,

entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacim ortalamalar1

AH kadinlardan daha yiiksektir.

3. AH erkeklerin beynin beyaz cevher, gri cevher, temporal lob, hippocampus,
entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacim ortalamalar1

saglikli erkek yasitlarindan daha diistiktiir.

4. AH kadmlarin beynin beyaz cevher, gri cevher, temporal lob, hippocampus,
entorhinal area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacim ortalamalari

saglikli kadin yasitlarindan daha diistiktiir.

5. AH’nin beynin beyaz cevher, gri cevher, temporal lob, hippocampus, entorhinal
area, parahippocampal gyrus ve insula boliimlerinin hacim ortalamalari,
aralarinda ortalama iki yil bulunan diger 6l¢ltimlerinde giderek azalmistir. Bu

azalma oran1 saglikl bireylerden daha fazladir.

6. Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan MMTS AH’da saglikli
bireylerden daha disiiktiir ve aralarinda ortalama iki yil bulunan diger
Olciimlerinde giderek azalmistir. Bu azalma orani saglikli bireylerden daha

fazladir.

7. AH’nin gri cevher, temporal lob, hippocampus, entorhinal area, parahippocampal
gyrus, insula boliimlerinin hacim ortalamalar1 ile MMTS arasinda pozitif iliski
vardir. AH’ nin temporal lob, hippocampus, entorhinal area, parahippocampal

gyrus boliimlerinin hacim ortalamalar1 ile CDR arasinda negatif iliski vardir.
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AH’nin hafiza kaybi ve bilissel islevlerde gerileme gibi sonuclar1 yasam kalitesini
ciddi oranda diistirerek kisileri bagimli hale getirmektedir. Bu sebeple erken tam
konularak uygulanan tedavi bu sonuglarin ortaya ¢ikmasini yavaslatarak kisilerin iyilik
hali siiresini artirabilir. Tan1 koyma ve hastalig1 izleme acisindan MRG biiyiik bir 6neme
sahiptir bununla birlikte PET taramalari, BOS’taki amiloid-beta ve tau proteinleri gibi
biyomarkerler tanida kritik 6neme sahiptir. Ancak, bu biyomarkerlerin tespiti i¢in invaziv

islem yapilmasi gereklidir.

Volumetrik biyomarkerler, PET ve BOS biyobelirtecleri ile benzer dogruluk
seviyelerine ulagabildigi ve non-invaziv bir yontem oldugu i¢in daha avantajli olabilir.
Bu sebeple son donemde giivenilir nérogoriintiileme yontemlerinden biri olan, VVol2brain
ile AH’nin beynin farkli bolgelerinin hacimlerine olan etkisini ve hacimsel degisikligin
Klinikle olan iliskisini inceledigimiz ¢aligmamizin literatiire katki saglayacagini
diistinliyoruz. Hastalarin klinik testleriyle birlikte hacimlerinin degerlendirilmesi, bu
bolgelerin fonksiyonlartyla iligkilendirilerek klinik evrelemeye yardimci olabilir.
Calismamizdan elde ettigimiz bulgularin, bundan sonra yapilacak olan voliimetrik
calismalara referans olacagini diisiinmekteyiz. Gelecekteki calismalarda 6rneklem
biiytikliigiiniin artirtlmasi, hastalarin kag yildir Alzheimer tanisi aldigi, bireylerin standart

zaman araliklarinda 6lgiimlerinin alinmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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Abstract

Purpose: Marphalogy is the scence of structure, function and development. Many different disciplines work in
this field of scence.

Bibliometric analysis is a method that examines the productivity, efficency and performance of factors such as
authar, counlry and university.

Materials and methods: In this study, the ressarches conducied in the field of morphdlogy in the last 10 years
were analyzed bibiometrically.

Results: Itwas anafyzed that 83214 studies were conducted in the last 10 years, the most studies were conducted
at the Temerty Faculty of Medicine of the University of Toronlo, the United States of Amarica as the country and
SCHExpanded indax. Elseviar pubkshing house is the most used publishing house and neuroscience is the field
of science with the highest number of publications.

Conclusion: Studies in the field of marphology, which has shed light on other branches of sGence throughout
history, have been increasing in te last 10 years. In our sludy, it is aimad to guide scientists who will conduct
research in the fiedd of morphology in the future.

Keywords: Morphology, bibliometic analyss, medicine.
Aygun D, Akyer SP, Turk F, Ipor GT. Morphology in the fast 10 years: a bibfometric analysis. Pam Med J
2024;17:784.795.

0z

Amag: Morfoloji yapr, fonksiyon ve geligme bilimidie. Bu bilim alaninda pek gok farkh dsiplin galigmaktade.
Bibliyometrik anakz yazar, (e, Universite gibé faktorernn Urefcenigni, efililiini ve performansini incaleyen bir

Gdog ve yéntem: Bu galigmada son 10 yilda morolofi alaninda yapdan aragtirmatar bibliyometrik olarsk anakz

edimigtir.

Bulgular: Son 10 yiida 83214 caligmanin yapildegdr, (ke olarsk en fazla caligmanin Amesika Biregik Devietlen
Toronto Oniversitesi Temerty Tip FakiitesTnde yapidigs ve SCHExpanded indeksi analiz edildi. Elsevier yayinevi
en cok kullanitan yaymevi olup sinic bilmi ise en fazla yayina sahip bilim alamdie.

Sonug: Tarih boyunca dder bilim dallanna ik Wtan morolofi alaminda yapdan caligmalar son 10 yida arliy
gostermektedic. Cahgmamizda gelecakie morfoloj staninda aragtyma yapacak bilm insanlanna yol gosteriimes:
amagianmaktade.

Anahtar kelimeler: Morfoiop. bibliyometik anaiz. tip.
Aygln D, Akyer SP. Turk F, fper GT. San 10 yilda morfolof: bibliyometrik bir anakz. Pam Tip Derg 2024,17.784.
795,
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Morfolojik Degisikliklerin Beyin Fonksivonlar ile Iliskisinin Deferlendirilmesi: Radyolojik
Anatomi Cahsmasi” konulu calhismamz 21.09.2021 tarih ve 17 sayih kurul toplantimizda goriisiilmils
olup,

Yaplan gorlismelerden sonra, siz konusu ¢calismanin vapilmasinda ETiK ACIDAN SAKINCA
OLMADIGINA, alu ayda bir galisma hakkinda Kurulumuza bilgi verilmesine oy birligi ile karar
verilmistir.
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flgi dilekge ile bagvurmus oldnéﬂn@%mer Hastalarinda Beyin Yaplarindaki
Morfolojik Degisikliklerin Beyvin Fonksivonlan ile iliskisinin Deferlendirilmesi: Radyolojik
Anatomi Cabsmas: " konulu calismamzada istenilen defisiklik talebiniz 26.04.2022 tarih ve 07 sayil
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