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OZET

Hari, E. (2019). Alzheimer hastaliginin gelisim siirecinde talamik baglantisallik
degisiklikleri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Alzheimer hastaliginda (AH) goriilen semptomlarin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha dnce
noropatolojik degisikliklerin meydana geldigi ileri siiriilmiistiir; fakat bu néropatolojik
degisikliklerin AH’nin gelisimi sirasindaki yayilimmin Papez devresinin temel
bilesenlerinden olan anteriyor talamik c¢ekirdeklere (ATN) olan etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu amagla, AH’nin gelisim siirecinde yer alan AH’ye bagli demans
(AHD), Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ve Subjektif Kognitif Bozukluk (SKB) gruplari
arasinda AH’de etkilendigi bilinen yapilarin ve ATN’nin dinlenim durumundaki
fonksiyonel baglantisalliginin incelenmesi hedeflenmistir.

Calismada bilimsel bir arastirma projesine ait 18 AHD tanili, 44 HKB tanili ve 26 SKB
tanili hastanin klinik degerlendirme test skorlari ve fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) verileri kullanilmistir. 1lk asamada FreeSurfer yazilim paketi
kullanilarak biitin katilmecilar i¢in kisiye 0zgii olarak kortikal parselasyon ve
subkortikal segmentasyon islemleri yapilmis ve analizlerde kullanilacak olan yapilar
elde edilmistir. Daha sonra fMRG verisi anatomik veri uzayina tasinarak secilen ilgi
bolgeleri ile c¢akistirtlmistir. Son olarak ise, segilen ilgi bolgesi (ROI) ciftlerinin
ortalama zaman serileri arasindaki korelasyon katsayilari hesaplanarak fonksiyonel
baglantisallik degisimleri elde edilmistir.

AH’nin ileri evresinde, olagan durum agimin temel yapilarindan biri olan posterior
singulat korteksin retrosplenial korteks (RSC) ve anteriyor singulat korteks ile
arasindaki baglantisallifinin azaldigi bulunmustur. Bu bulguya ek olarak, RSC ve
subikulum arasindaki baglantisallifin da azaldig1 saptanmistir. Bu bulgular AH’deki tau
yayitliminin singulum yolu {izerinden ilerleyis gosterdigini desteklemektedir. Ayrica
AHD’de ATN’nin frontopolar korteks ile olan baglantisallifinin azaldig1 saptanirken
hastaligin  erken evrelerinde ATN’de baglantisalik degisimi gdzlenmemistir.
Bulgularimiz, DMN’nin ¢ekirdek yapilar1 arasindaki fonksiyonel baglantisallik
azalmasiyla gegmis norogoriintiilleme ¢aligmalarini desteklerken, AH gelisim siirecinde
talamasun frontal baglantilarinin gorece ge¢ donemde etkilendigi bakimindan
ndrobiyolojik degisiklikler hakkindaki bilgilere katkida bulunur. Bu bulgularin daha
genis gruplar dahil edilerek ve ultra yiiksek c¢oziniirlikkli goriintiileme metotlar:
kullanilarak yapilacak ¢aligmalara katki saglayacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Alzheimer Hastaligi, Anteriyor Talamik Cekirdekler, Fonksiyonel
Baglantisallik, Anatomik Parselasyon, Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme.

Bu ¢alisma, TUBITAK tarafindan desteklenmistir. Proje No: 114E053



X1V

ABSTRACT

Hari, E. (2019). Thalamic connectivity changes along the progression of the
Alzheimer’s disease. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Neuroscience. Master’s Thesis. Istanbul.

Neuropathological alterations take place before Alzheimer’s disease (AD) symptoms
start to appear. However, in the period of the disease progression, the effect of these
neuropathological alterations spread to anterior thalamic nuclei (ATN), which are one
of the basic components of the Papez circuit. Therefore, present study aims to examine
the functional connectivity changes of the structures affected in AD including the ATN
during resting state along the AD progression that consists of Subjective Cognitive
Impairment (SCI), Mild Cognitive Impairment (MCI) and Dementia due to Alzheimer’s
Disease (ADD).

In this study, clinical assessment scores and functional magnetic resonance imaging
(fMRI) data from 18 patients with ADD, 44 patients with MCI and 26 patients with
SCI, who took part in a previous study, were analyzed. In the first step, cortical
parcellation and subcortical segmentation were applied on the anatomic MRI data of
each patient by FreeSurfer software in order to obtain the structures among which the
functional connectivity is analyzed. On the next step, fMRI data is spatially registered to
the anatomic regions of interest (ROI). On the last step, functional connectivities
between pairs of ROIs were obtained by computing correlation coefficients between
mean time series of each ROI pair.

The posterior cingulate cortex as one of the basic hubs of default mode network (DMN)
decreased its functional connectivity with retrosplenial cortex (RSC) and anterior
cingulate cortex in ADD stage in addition to the decreased connectivity between the
RSC and subiculum. These findings are in line with the hypothesis that in ADD the
Tau-protein is spread through the cingulum path to DMN nodes. Furthermore, the
connectivity of the ATN with frontopolar cortex was declined in ADD, while no ATN
connectivity change was observed in earlier stages of the disease. Our findings, while
supporting previous functional neuroimaging studies related with the decreased
functional connectivity among core structures of the DMN, contribute to the knowledge
on neurobiological changes along the AD progression in terms of the relatively late
inclusion of the thalamus with its frontal connections. Subsequent studies with larger
samples and ultra-high resolution imaging methods are needed to confirm this important
result.

Key Words: Alzheimer’s Disease, Anterior Thalamic Nuclei, Functional Connectivity,
Anatomical Parcellation, Functional Magnetic Resonance Imaging.

The present work was supported by the TUBITAK. Project No: 114E053



1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH) siklikla sinsi baslangicl, ilerleyici dejeneratif bir
beyin hastaligidir. Amiloid beta plak birikimi ve tau proteinin anormal formunun
birikimi, Alzheimer hastalifinina neden oldugu bilinen baslica ndropatolojik
degisiklilerdir (Sanabria-Castro ve ark. 2017). Yapilan c¢alismalarda AH’nin
semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ¢ok dnce noropatolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigi ileri
stiriilmiistiir (Roberts ve ark. 2008). Klinik olarak Alzheimer hastalig1 i¢in Onerilen {i¢
evre mevceuttur: Preklinik evre, hafif kognitif bozukluk (HKB) ve Alzheimer hastaligina
bagli demans (Sperling ve ark. 2011; Albert ve ark. 2011; Mckhann ve ark. 2011).
Preklinik evre i¢inde incelenen subjektif kognitif bozukluk ise Alzheimer hastaliginin
en erken belirtisi olarak bilinmektedir (Reisberg ve ark. 2008). Bu nedenle, Alzheimer

hastaliginin gelisiminin arastirilabilmesi i¢in ¢aligmalarin odagi haline gelmistir.

AH’de ilk patolojik degisiklikler entorinal kortekste yer alan piramidal
hiicrelerde baslayarak, daha sonra limbik bolgelere ve iist diizey kortikal alanlara dogru
yayilim gostermektedir (Braak ve Braak 1995). ilk biligsel belirtilerin ortaya ciktig
evrede ise hipokampal formasyonda ve anteriyor talamik cekirdeklerde norofibriler

anormallikler goriilmiistiir (Braak ve Braak 1991a; 1991b).

Yapilan goriintiileme ¢aligmalarinda, Alzheimer hastalarinda kontrollere kiyasla
dinlenim durumu aglarindan olan olagan durum aginin (ing.: default mode network —
DMN) baglantisalliginin bozuldugu ve 6zellikle bu bozulmanin posteriyor singulat
korteks (PCC) ve hipokampal formasyonda belirgin oldugu saptanmistir (Greicius ve
ark. 2004; Superkar ve ark. 2008; Pievani ve ark. 2014). Baska bir goriintiileme
calismasinda, AH’nin ilerlemesiyle birlikte ise en erken tutarli metabolik aktivite
diisiisleri DMN’nin temel bilesenlerinden olan retrosplenial korteks (RSC) ve PCC
yapilarinda saptanmistir (Minoshima ve ark. 1997). Erken ve ge¢c amnestik HKB
hastalarinda yapilan baglantisallik calismalar1 ise talamo — hipokampal, talamo —
temporal ve talamo — DMN gibi anteriyor talamik cekirdeklerin 6nemli rolii olan
aglarda ilerleyici ve yikici etkilere isaret etmektedir (Cai ve ark. 2015). Bu aragtirmalara
bakildiginda, AH’nin ilk evrelerinde etkilendigi saptanan yapilarin anteriyor talamik
cekirdeklerin de bulundugu Papez devresinin temel bilesenleri oldugu goriilmektedir.

Bu nedenle, anteriyor talamik ¢ekirdekler hem hipokampal formasyon ile olan hem de



RSC ve PCC ile olan yogun baglantilar1 sebebiyle AH gelisimi i¢cin 6nemli bir konumda
bulunmaktadir (Aggleton ve ark. 2016). AH’nin seyrindeki ndropatolojik degisiklilerin
yayilimi ve baglantisallik ¢calismalar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, anteriyor talamik
cekirdekler, hipokampal formasyon ve singulat korteks yapilarinin ayr1 ayr ele alinarak

incelenmesi kritik bir yere sahiptir.

Bu ¢alismada, AH nin gelisim siirecinde etkilendigi saptanan limbik ve kortikal
yapilar ayr1 ayri ele alinarak, aralarindaki fonksiyonel baglantisalligin AH evrelerinde
gosterdigi degisimlerin fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG, ing.:
functional magnetic resonance imaging — fMRI) yontemiyle arastirilmast amaglanmaistir.
Bu yapilar arasindaki fonksiyonel baglantisalligin incelenmesinin, hastaliginin ilerleyisi
icin Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegi ve AH gelisim siirecinin anlasilmasi igin

gelecekteki caligmalara 151k tutacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Alzheimer Hastahig1

Alzheimer hastalig1, bir veya birden ¢ok kognitif alanda siklikla da temel olarak
bellek alanindaki bozulmalar ile seyreden ve bozukluklarin siddeti arttikca gilinliik
yasam aktivitelerininde (GYA) bozulmasina sebep olan bir klinik tablo ile tamamlanan
yavas seyirli dejeneratif bir beyin hastaligidir (Wilson ve ark. 2012). AH’nin en 6nemli
risk faktorlerinden birisi yastir; bu yilizden yaslt niifusun artmasiyla birlikte diinya
genelinde en yaygin demans haline gelmistir. AH prevalansi ¢gogu diinya bolgesinde 60
yas ustii bireylerde % 5 — 7 arasinda degismektedir ve 2010 yilinda diinya ¢apinda 35
milyon insanin demans ile yasadigi, 2050 yilinda ise bu rakamin {i¢ katina ¢ikacagi

tahmin edilmektedir (Prince ve ark. 2013).

2.1.1. AH Klinik Belirtileri

AH’nin en erken belirtilerinin hastaligin secici olarak hedefledigi genis
noroanatomik sebekeler oldugu ve klinik belirtilerin etkilenen bu anatomik alanlar ile
uyumlu oldugu bildirilmistir (Weintraub ve Mesulam 2009). Tipik AH’ye iliskin
dejenerasyon medyal temporal lobda, 6zellikle de hipokampus ve entorinal kortekste
baslamaktadir (Braak ve Braak 1995). Bu yapilarda baslayan anormallikler tutarli bir
bicimde trans-sinaptik olarak, once limbik yapilara sonrasinda ise iist diizey kortikal
yapilara ilerleyis gosterir (Braak ve Braak 1991b). Limbik yapilarin hasar1 hastaligin
erken belirtilerinden olan epizodik bellek kusuru ve 6grenme bozukluklarina neden olur.
Dejenerasyon st diizey kortikal alanlara ilerledikge, temporal asosiyasyon
korteksinden, iinimodal asosiyasyon alanlarina ve ¢esitli primer kortikal alanlara yayilir
(Braak ve ark. 2006). Bu ilerleyis dilsel siireclerde ve gorsel — mekansal islevlerdeki

bozulmalar ve kisilik degisimleri ile karakterizedir.

Prodromal AH déneminde, HKB olan hastalarda islevsel bozukluk yoktur, fakat
norodejenerasyon tipik olarak (%90) epizodik bellek ile iligkili kognitif ag1 tuttugu icin
noropsikolojik testler ile saptanabilir. Norodejenerasyon atipik (%10) oldugunda ise
etkilenen aglara iliskin, gorsel — mekansal, frontal veya dil ile ilgili temel bulgular
saptanir ve dejenerasyon ilerledik¢e bu bulgular diger aglarda da saptanir hale gelir

(Peterson ve ark. 2009).



AH’ye bagli demans doneminde ise kognitif bozukluklarin siddeti artar ve
bunlara ek olarak giinliik yasam aktivilerindeki bozulmalar da eklenir; islevsel
bozukluklara gore erken, orta ve ileri evre AH olarak siniflandirilir. Erken evre AH’de,
yakin donem bellek bozukluklari 6n plandadir ve yeni bilgileri kaydetmede giicliik
vardir. Yer ve zaman yoneliminde, kelime bulmada ve yargilamada bozukluklar
goriilebilir. Genelllikle uzak bellek korunmustur. Bu evrede, hastalar karmasik el aleti
kullanmada, para hesab1 yapmak gibi GYA’da zorlanmaya baslarlar. Klinik Demans
Evrelendirme Olgeginde (Clinical Dementia Rating Scale — CDR) bu dénem 1’e karsilik
gelir. Orta evre AH’de, bellekte belirgin bir bozulma mevcuttur, yeni 6grenilen bilgiler
kolayca unutulur ve uzak bellek bozulmalar1 da baglar. Hastalar 6zbakimi ve giinliik
yasam aktivilerini yerine getirmekte ciddi sorun yasarlar. Afazi, apraksi, agnozi gibi
belirtiler de bu dénemde goriilebilir. Orta evre, CDR’de 2’ye karsilik gelir. ileri evre
AH’de ise, bellek ciddi derecede bozulmustur. Hastalar bakim verenlere tamamen
bagimli hale gelirler. Nihai (terminal) dénemde hastalar ¢ogunlukla konusamaz,
bosaltim sistemlerini kontrol edemez ve yutkunma gii¢liigii ¢ekerler. Ileri evre, CDR’de

3’e karsilik gelir (Holtzman ve ark. 2011).

2.1.2. AH Genetigi ve Risk Faktorleri

Alzheimer hastaligi genellikle erken ve gec baslangichh olarak iki formda
incelenir. Erken baslangi¢li, otozomal dominant gegisli, ailesel AH 65 yasindan kiigiik
kisilerde goriilen ve hastaligin daha seyrek (%10) olan formudur. Ge¢ baslangicli,
sporadik AH ise, 65 ve lizeri yastaki hastalarin ¢ogunda (%90) goriilen formdur
(Holtzman ve ark. 2011).

Nadir goriilen Erken baglangigh AH’de 21. kromozomda yer alan amiloid
prekursor protein (APP) geninde 20°den fazla mutasyon saptanmistir. APP genindeki
mutasyonlarin, yerlesim alanina gore artan (-sekretaz aktivitesi ile amiloid beta (Af)
olusumunu arttirarak ve bdylece protofibril olusumuna neden olarak ya da toksik AP
formu olan A4z oranim arttirarak AH’na neden olduklar1 gosterilmistir (Bettens ve ark.
2010). 14. kromozomda bulunan Presenilin 1 (PSEN1) ve 1. kromozomda bulunan
Presenilin 2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlar da yine erken baslangi¢clit AH’ye neden
oldugu bilinen genlerdir. PSEN1 ve PSEN2 genlerinde 200’den fazla mutasyon

saptanmigtir. Presenilin fonksiyonel olarak y-sekretaz enzim aktivisiyle iligkilidir ve bu



yiizden mutasyonlarinin da AP4; miktarini arttirarak ya da AP4o miktarimi disiirerek

AH’ye neden olduklari diistiniilmektedir (Selkoe 2001).

Gec baslangichh AH’de ise, genetik faktorlerden sadece 19. kromozomda
bulunan Apolipoprotein E (ApoE)’nin €4 alelinin tutarli bir sekilde risk faktorii oldugu
gosterilmistir (Strittmatter ve ark. 1993; Singleton ve Hardy 2016). Tek ApoE &4 aleli
tastyan kisilerde hastalik riskinin 2 — 4 kat, iki €4 aleli tagiyanlarda ise 10 — 12 kat
arttig1 gosterilmis (Corder ve ark. 1993). ApoE &4 alelinin varliginin AP birikimi ile
iliskili oldugu, 6te yandan ApoE &2 aleli ise AH’na kars1 korucu o6zellik tasidigi
gosterilmistir (Kim ve ark. 2009).

En Onemli risk faktorlerinden birisi de yastir. AH 65 yas Oncesinde nadir
durumlarda ortayada ¢ikarken yaslilik ile birlikte siklig1 artmaktadir. 65 yasin iizerinde
AH’nin prevelansi her 5 yilda iki katina ¢ikarak artmaktadir. 85 yas sonrasinda ise AH
prevelanst %33’ asmaktadir (Querfurth ve La Ferla 2010). AH nin kadinlarda daha sik
goriildiigi bilinmektedir. Bu durum kadinlarin ortalama Omriiniin erkeklerden daha
fazla olmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Diigiik egitim seviyesi de AH’nin
muhtemel risk faktorleri arasinda kabul edilmektedir. Yas, cinsiyet ve aile dykiisii gibi
klasik risk faktorlerinin disinda hipertansiyon, diyabet, ndrotoksinlere maruziyet,
depresyon ve Ostorojen eksikligi gibi ¢ok sayida mindr risk faktorii de tanimlanmaya

baslamistir (Riedel ve ark. 2016).

2.1.3. AH Noropatolojisi

AH, néronlarin yapisi ve fonksiyonlarini bozan dejeneratif bir beyin hastaligidir.
Hiicresel seviyede AH’de goriilen baslica degisiklikler ekstraselliiler yerlesimli amiloid
plaklar ve intraselliiler bolgede biriken norofibriler yumaklardir (Sanabria-Castro ve

ark. 2017).

Amiloid plaklar, klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasindan uzun zaman Once
ekstraselliiler bolgede birikmeye baslar. Plaklarin temel bileseni, bir transmembran
protein olan APP’den amiloidojenik proteoliz ile ortaya ¢ikan A peptididir. Amiloid
beta, o, B, y-sekretaz enzimleri ile proteolitik yikima ugrar. Ekstraseliiller bolgede o.-
sekretaz veya [3-sekretaz enzimleri APP’yi keser ve sonrasinda ise alternatifi olmayan -
sekretaz enzim tarafindan kesilir. Non-amiloidojenik olan kesim, o-sekretaz enzimi

tarafindan yapilan kesim sonrasinda =zararsiz bir p3 peptidi meydana gelir.



Amiloidojenik olan kesim ise B-sekretaz tarafindan gerceklestirilir ve AP peptidi olusur.
Bu kesim sonucunda, 40 — 42 aminoasitlik AP peptidler ortaya ¢ikar. Bunlardan Afa42
tiiriindeki peptid, ABso peptidine gore daha amiloidojeniktir. AP olusturan yolagin daha
aktif olmasi ya da temizleme mekanizmasindaki bir bozukluk, AP birikmesine neden
olur (Querfurth ve La Ferla 2010). Ailesel AH’de APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerindeki
mutasyonlar hayat boyut fazla AP {iiretimine neden olurken sporadik AH’de AP
temizleme mekanizmasindaki bozukluk sebebiyle A} seviyesi yiikselir. Bu artis sonucu
AP diffiiz plaklar seklinde agrege olur ve sonrasinda ise ndritik plaklara doniisiirler
(Hardy ve Selkoe 2002). Diffiiz plaklar AH’nin preklinik evresinde hakim olan
plaklardir, noritik plaklar ise AH’nin ilerleyen evrelerinde goriilmektedir. Noritik
plaklarin da artmasiyla inflamatuar siire¢ tetiklenir, kinaz ve fosfat aktivitelerinin

degismesiyle norofibriler yumaklar (NFY) meydana gelir.

NFY, aksonal iletimde ve mikrotiibiillerin stabilizasyonunda rol alan tau
proteininin hiperfosforile olmasi ve bunun intraselliiler bolgede birikmesi sonucu olusur
(Querfurth ve La Ferla 2010). Hiperfosforile olan tau proteininin fosfatlar yardimiyla
defosforilize olmas1 gerekir, fakat AH’de tau proteininin anormal hiperfosforilasyonu
sonucu hiicre i¢inde tau birikmeye baslar. Coziinemeyen ve mikrotiibiillere baglanma
yetisi bozulan tau monomerleri yanlis katlanarak oligomerlesir ve ¢ift sarmalli
filamentlere polimerize olur. Cift sarmalli filamentler de zamanla ndrofibriler
yumaklara doniislir (Bennett ve ark. 2004). Bunlarin sonucunda, ndronal isleyiste
bozulma, mitokondriyal aktivitede bozukluk, oksidatif hasar ve sonunda hiicre Sliimii

gerceklesir.

AH’deki kongnitif kdtiilesmenin amiloid birikiminden ziyade NFY miktar ile
karakterizedir (Bennett ve ark. 2004). AH nin biyobelirteclerinin verildigi Sekil 2-1’de
goriildiigli gibi hastaligin seyri ile Tau aracili néronal hasar ve islevsel bozulmadaki

artis hastaliktaki kognitif kotiilesme ve klinik iglev ile paralel olarak artmaktadir.
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NFY’nin ortaya c¢iktigt ve yayilim gosterdigi bolgeler goz Oniinde
bulunduruldugunda boélgesel yatkinliklar1 oldugu ve trans-sinaptik olarak ilerleyis
gosterdikleri goriilmektedir (Braak ve Braak 1995). NFY miktar1 AH ilerleyisinin
patolojik bir belirtecidir. Braak ve Braak (1995) tarafindan ileri siiriilen evrelendirme
semasina gore ilk patolojik degisiklikler (evre I — II) entorinal kortekste yer alan
piramidal hiicrelerde baslamakta, daha sonra trans-sinaptik olarak limbik bdolgelere
dogru yayilim gdstermektedir. Evre I-1I’deki bu degisiklikler AH nin preklinik evresine
karsilik gelmektedir. Sonraki evrelerde ise (evre III — IV) NFY limbik yapilara yayilmis
ve komsu temporal neokortikal alanlara sigramistir. Son olarak ileri evrede (evre V —
VI) NFY iist diizey kortikal bolgelere de yayilmistir (Braak ve Braak 1995; Braak ve
ark. 20006).

2.1.4. AH Tam ve Klinik Evrelendirilmesi

NINCDS — ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association)
kriterlerine gore ‘“Muhtemel Alzheimer Hastaligi” tanist konulur. Muhtemel AH
tanisina ek olarak, eslikci norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklarin varliginda,

bunlarin gbzlenen demansin nedeni olmadig: diisiintildiiglinde “Miimkiin Alzheimer



Hastalig1” tanisi onerilmistir. “Kesin Alzheimer Hastalig1” tanisi i¢in ise, biyopsi ya da

otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar aranmaktadir (McKhann ve ark. 1984).

Son yillarda AH patolojisi, klinigi ve tedavisine yonelik olarak ¢aligmalardan
elde edilen bulgular sonucunda, HKB doneminde ve preklinik evrede tani koyabilmek
icin ¢esitli tam1 kriterleri gelistirilmistir. International Working Group (IWG) for
Alzheimer’s Disease tarafindan, kognitif bozuklugun siddeti (demans veya HKB) ve
tipinden (tipik amnestik veya atipik non-amnestik) bagimsiz olarak biyoisaretleyicilerin
varliginda AH tanis1 koymanin miimkiin olacagi kriterler dnerilmistir (Dubois ve ark.
2014). National Institute on Aging (NIA) ve Alzheimer’s Associastion (AA) tarafindan
ise, preklinik evre AH (kognitif olarak normal fakat AH biyobelirtecleri mevcut), hafif
kognitif bozukluk (bellek ya da diger kognitif alanlarda iglevsel bozulma yapmayacak
siddette bozulma, AH biyobelirtecleri mevcut), Alzheimer hastaligina bagli demans
(AHD) olmak iizere 3 evre one siiriilmiistiir (Mckhann ve ark. 2011; Sperling ve ark.

2011; Albert ve ark. 2011):

Preklinik Evre: Bireylerde, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve/veya kandaki
biyobelirtegler mevcuttur ancak 6l¢iilebilir bir semptom gelismemistir. Preklinik veya
asemptomatik donemde AH ile ilgili beyin degisiklikleri semptomlar ortaya ¢ikmadan
20 yi1l kadar 6nce baslayabilir (Roberts ve ark. 2008). Preklinik evredeki kisiler, kognitif
bozulmalara yatkin ve AH gelistirme riskleri yliksek oldugu i¢in hastaligin klinik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan dnceki evresini incelemek i¢in iyi bir drneklem grubu

olarak ileri siiriilmiistlir (Donohue ve ark. 2014).

Subjektif kognitif bozukluk (SKB), bireyin onceki kognitif durumu ile
karsilagtirildiginda kognitif kapasitesinde kendi tarafindan bildirilen bir yakinmasinin
olmasi ve standardize kognitif degerlendirme testlerinde normal performans sergilemesi
olarak tanimlanir (Jessen ve ark. 2014). SKB olan bireylerde yapilan ¢alismalarda ApoE
€4 allel tasiyicisi olanlarda SKB’nin HKB ya da AH’ye doniisme riski yliksek
bulunmustur (Dik ve ark. 2001). SKB’nin AH biyobelirtegleri ile ve ileri donemlerdeki
kognitif bozulma ile ilgili oldugu belirlenmistir (Buckley ve ark. 2015). SKB olan
bireylerin yenilik ile basa ¢ikma giicliigii oldugunu ve bu giicliigii aginalik stratejileriyle

telafi ettiklerini ileri siiren kognitif modeller mevcuttur (Wilson ve ark. 2006).



Hafif Kognitif Bozukluk: Bireyin etrafindaki insanlar tarafindan fark
edilebilecek biligsel yeteneklerinde hafif fakat o6lciilebilir degisikliklere sahip olmasi
ayrica bireyin GYA gerceklestirme yetenegini etkilemeyen bir sendromdur. HKB,
saglikli yaslanma ile demans arasinda bir gecis evresini temsil eder. NIA — AA

tarafindan 2011 yilinda tanisi i¢in su kriterler tanimlanmstir:

1. Kisinin kognitif islevleriyle ilgili yakinmasinin olmasi ve test skorlarina

yansimast.

2. Bir veya daha fazla bilissel alanda bozulma saptanmasi
3. GY A bagimsizligimin korunmasi

4. Demans tanisinin bulunmamast

HKB’nin farkli néropsikolojik profillere gore ¢esitli alt tipleri bulunmaktadir
(Peterson ve ark. 2009). Sadece bellek bozulmalart mevcutsa “Amnestik HKB”, bellek
bozulma olmaksizin diger kognitif alanlarda bozulma mevcut ise “Amnestik olmayan
HKB” olarak tanimlanmistir. Amnestik HKB (aHKB) tanisi alan kisilerde ilerde
dejeneratif demansin gelisme riski artmistir. Amnestik olmayan HKB’nin ise, Lewy
cisimcikli demans, frontotemporal demans ve Parkinson demans: gibi AH disindaki
demanslara dontistiigli bilinmektedir (Peterson 2004). Hem bellek hem de bellek
disindaki diger kognitif alanlarda bozulma mevcut ise “Coklu alan HKB” adi

verilmektedir.

HKB’nin 65 yas tstii bireylerde prevelansinin %10 — 20 oraninda oldugu
bildirilmigtir. Artan yasla da goriilme sikligi artmaktadir (Langa ve Levin 2014).
Altmigbes yas tistli saglikli bireylerde yilda %1 — 2 oraninda demans gelistirken, HKB
tanist almis kisilerin demans gelistirme orani ise %10 — 15 olarak bildirilmistir
(Bischkopf ve ark. 2002). Bunun yaninda, azzimsanmayacak sayida HKB tanisi alan
kisiler kognitif olarak stabil kalmis ve demans gelistirmemistir (Peterson 2011). Ote
yandan bellek bozulmalar1 olmayanlarin bir kisminda ise tablo iyiye gitmekte ya da

normale donmekedir (Ganguli ve ark. 2011).

Alzheimer Hastaligina Bagh Demans: AH biyobelirte¢ kanitlariyla birlikte
gozle goriiliir kognitif ve davranigsal semptomlar ile karakterizedir. Ayrica ek olarak

giinliik yasam aktivitelerinde de bozulma meydana gelmistir.
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2.1.5. AH’de Gozlenen Noropsikolojik Profil

AH’nin farkli evrelerinde ¢esitli kognitif islevlerde ilerleyici olarak bozulmalar
yasanir. Temelinde epizodik bellek bozuklugunun oldugu tabloda, buna ek olarak dil ve
semantik bellek, yiiriitiicii islevler, ¢alisma bellegi, dikkat ve gorsel — mekansal

islevlerde bozulmalar meydana gelebilir.

2.1.5.1. Epizodik Bellek

AH’de ilk norofibriler degisiklikler genellikle hipokampus ve entorinal korteks
yapilarinda gerceklesmektedir. Bu yapilarda etkilenen hiicreler epizodik bellek igin
kritiktir. Bu nedenle ilk ve temel belirti olarak, epizodik bellek ile ilgili yeni kayit ve
bilgiyi hatirlama islevlerinde bozulma meydana gelir. Yapilan bellek testlerinde, siklikla
serbest hatirlama ve tanima becerileri degerlendirilir. Tanima gorevindeki bozulmalar
kisinin kayit yapamadiginin en onemli gostergesidir. AH’de goriilen bellek profili
bilgiyi geri getirmekten ziyade bilginin kayit edilmesi ve pekistirilmesindeki

bozulmalari igerir (Weintraub ve ark. 2012).

AH’nin erken donemlerinde kisilerde uzak bellege kiyasla yakin bellek
yakinmalart 6n plandadir, ilerleyen donemlerde ise uzak bellekte de bozulmalar
meydana gelir. Son ¢aligmalarda, serbest hatirlamaya ek olarak ipuglu hatirlamada da
bozulmalarin meydana geldigi gosterilmistir (Dubois ve ark. 2014). Ipuclu
hatirlamadaki bozukluklarin saglikli bireyler ile HKB hastalarint ayirt edebildigi ve
preklinik evreyi saptayabildigi ileri siiriilmiistiir (Bennet ve ark. 2006; Rentz ve ark.

2013).

2.1.5.2. Dil ve Semantik Bellek

AH’de genellikle nesne adlandirmasi, sézel akicilik ve semantik kategorizasyon
testlerinde bozulma meydana gelmektedir. Bu islevlerin bozulmasinin dili destekleyen
semantik bellegin (genel bilgiler, kavramlar ve kelimelerin anlamlar1) yapisindaki ve
icerigindeki bozulmay1 yansittig1 diistiniilmektedir. Belirli 6gelerin ya da kavramlarin
ve aralarindaki iligkiye dair olan bilginin kaybi ise AH ndropatolojisinin temporal,
frontal ve parietal asosiasyon kortekslerine kadar ilerlemesinin sonucudur (Weintraub

ve ark. 2012).

Semantik bellegi degerlendirmek i¢in en sik kullanilan gorev sozel akicilik,

ozellikle de kategori akiciligr testidir. AH’de bilginin hatirlanmasia yardimci olacak
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olan semantik stratejileri ve ipuglarini kullanma becerileri azalmistir (Oktem 2003 pp.

101-111).

2.1.5.3. Yiiriitiicii Islevler, Calisma Bellegi ve Dikkat

Hastalarda problem ¢dzme, yargilama ve soyutlama gibi becerilerden sorumlu
olan yiiriitiicii islevlerdeki eksiklikler erken evrelerede ortaya ¢ikar ve hastalifin orta
evrelerinde belirginlik kazanir (Perry ve Hodges 1999). Yiiriitiicii islevler ile ilgili olan
bozulmalarda hastalar dikkatlerini odaklamakta giigliik ¢ekerler. Boliinmiis dikkat ve
secici dikkat hastaligin erken donemlerinde, bellek disinda bozulan ilk bilissel
islevlerdir. Basit dikkat ise erken donemlerde korunmakta ancak hastaligin orta

evrelerinde bozulmaya baslamaktadir (Oktem 2003 pp. 101-111).

Calisma bellegi bozukluklar1 hastaligin ilk evrelerinde baslamaktadir. Bu
donemde, anlik bellek korunmasina ragmen yiiriitiicii islevlerde bozulmalar da meydana
geldigi icin dikkatin bir bagka kaynaga yonlendirilmesinde ya da dikkat kaynaklarinin
etkili bir bigimde kullanilmasi gereken karmasik dikkat gorevlerinde basarisizlik ortaya

cikar (Weintraub ve ark. 2012).

2.1.5.4. Gorsel — Mekansal islevler

AH’li hastalarda hastaligin ilerleyisi sirasinda siklikla gdrsel — mekansal
islevlerde eksiklik saptanir. Bu tiir islevlerin hastaligin erken evrelerinde de
bozulabildigi ileri siiriilmiistiir (Golomb ve Amcik 2001; Johnson ve ark. 2009). Gorsel
— mekansal islevlerdeki bozulmalar, gorsel algilama, gorsel yapilandirma ve gorsel
oryantasyon gorevleri ile degerlendirilir. Bu islevlerdeki bozulmalarin kortikal bilgi
isleme yapilar1 arasindaki etkilesim kopuklugu yiiziinden meydana geldigi ileri
stiriilmiigtiir (Weintraub ve ark. 2012). Dorsal yolda meydana gelen bir bozulmada
bireyler genellikle gorsel oryantasyon gorevlerinde, ventral yolda olusan bir bozulmada
ise nesne tanima gorevlerinde zorluk yasarlar. Kaybolma, yon tayininde bozulmalar gibi
sik karsilagilan belirtiler ise uzamsal bellekte 6nemli rolii olan parietal korteks ve
medyal temporal lob yapilarindaki bozulmalar ile iligkilidir. Gorsel bilgi islemedeki
secici ve boliinmiis dikkatte bozulmalar normal yaslanma sirasinda gozlenir, fakat AH’li

bireylerde daha agirdir (Parasuraman ve ark. 2000).



12

2.1.6. AH’de Yapisal ve Molekiiler Norogoriintiileme

Giliniimiizde mevcut yapisal ve molekiiler ndrogdriintiileme yontemleri AH’nin
tanis1 i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapisal ndrogoriintiileme ic¢in kullanilan
manyetik rezonans goriintiileme metodu hastalikta secici olarak atrofi gdsteren yapilarin
izlenmesi ve tanisi i¢in klinisyenlere kuvvetli destek saglamaktadir. Scheltens ve ark.
(1995) tarafindan, T1 agirlikli goriintiiler kullanilarak koroid fissiir genisligi, lateral
ventrikiiliin temporal boyunuzunun genisligi ve hipokampus yiiksekliginin gorsel
degerlendirmesi ile medyal temporal lob atrofisi smiflandirilmistir. Arastirmalarda
kullanilan voksel-temelli hesaplama yontemleri, kortikal kalinlik dl¢timleri ve Diflizyon
Tensor Goriintilleme (DTG, ing.: diffusion tensor imaging — DTI) ile beyaz madde
demetlerinde gozlenen degisimlerin analizi ile AH nin preklinik evresinde bile yapisal

degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir (Bilgi¢ 2018).

Molekiiler nérogériintiileme ise Pozitron Emisyon Tomografi (PET) araciligiyla
cesitli radyoligandlar kullanilarak gercgeklestirilen amiloid ve tau goriintiilenmesidir
(Marcus ve ark. 2014). Amiloid goriintiileme ile demansa ilerleyecek HKB hastalarinin
%90’dan fazlas1 tespit edilebilir (Zhang ve ark. 2012). Tau goriintiilleme prensip olarak
amiloid gorilintiileme ile benzerlik gdsterse de hastaligin ilerleyisi ve klinik bulgulari ile
korelasyon gostermesi sebebiyle ondan ayrilir. Ciinkii Tau miktarindaki artig, néron

oliimlerini beraberinde getirdigi i¢in islevsellik kayiplarini da yansitmaktadir.

Yukaridaki yaklasimlar AH patogenezinde yapisal ve molekiiler degisimlerin
ortaya ¢iktig1 evrelerde taniya onemli bir destek saglamaktadir. Buna karsin, hastaligin
heniiz yapisal degisimlerinin gozlenmedigi, ancak silik de olsa fonksiyonel kayiplarin
ortaya c¢iktifi daha erken evrelerinde degerlendirilebilmesinde fonksiyonel

ndrogdriintiileme yontemleri agirlik kazanmaktadir.

2.1.7. AH’de Dinlenim Durumu Fonksiyonel Baglantisallik Degisimleri
AH’de fonksiyonel degisimlerin noral korelatlarini ortaya koymak i¢in fMRG ve
Florodeoksiglikoz — PET yontemleri kullanilmistir. Giiniimiizde ise bu alanda fMRG,

ve Ozellikle de dinlenim durumu fMRG analizleri 6n plana ¢ikmugtir.

Dinlenim durumu fMRG’de, kisinin herhangi spesifik bir gorevi yapmadigi
durumda ardisik kaydedilen beyin hacimlerinde kan oksijen seviyesine bagli (blood
oxygen level dependent — BOLD) sinyalin diisiik frekansh (<0.1 Hz) salinimlarinin

farkl1 beyin bolgeleri arasindaki senkronizasyonu esas alinmaktadir. Bu sekilde elde
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edilen fonskiyonel baglantisallik oriintiilerine dinlenim durumu aglar1 (DDA, ing.:
resting-state network — RSN) veya daha genis ifadesiyle intrensek baglantisallik aglar
(IBA, ing.: intrinsic connectivity network — ICN) ad1 verilmektedir (Raichle 2015). Bu
cergevede fonksiyonel baglantisallik, dinlenim durumunda ortaya ¢ikan diisiik frekansh

salimimlarin bolgeler arasindaki korelasyon katsayilariyla ifade edilebilir.

Bu amacgla kullanilan yontemlerden yaygin olani tohum temelli analizdir.
Tohum temelli analizde, beyinde bir ilgi bolgesi (ing.: region of interest — ROI) tohum
olarak belirlenir ve bu tohum ile diger beyin bolgeleri arasindaki korelasyonlar
incelenir. Diger beyin bolgeleri yine ROI’ler seklinde dnceden tanimlanmis bolgelerle
temsil edilebilecegi gibi diger tiim hacim birimleriyle (voksel) de temsil edilebilir. Tlk
durumda ROI’den ROI’ye baglantisalliktan séz edilirken ikincisinde ise ROI’den

voksele baglantisallik degerlendirilmektedir.

Fonksiyonel baglantisallik analizlerinde ¢ok¢a kullanilan diger bir yontem ise
bagimsiz bilesen analizidir (BBA, ing.: Independent Component Analysis — ICA). BBA
ve temel bilesen analizi (TBA, ing.: principal component analysis — PCA) gibi
ayristirma (ing.: decomposition) yontemleri ¢oklu degiskenli verileri belirli kriterler
dogrultusunda elde edilen az sayida bilesenin toplami veya siiperimpozisyonu olarak
ifade eden yaklasimlardir (Beckmann ve ark. 2005). Her biri onbinlerce mekansal
koordinata karsilik gelen voksellerden olusan ardisik onlarca fMRG hacmi gibi yiiksek
seviyede coklu degiskenli veri kiimeleri TBA’da birbiriyle istatistiksel olarak korele
olmayan bilesenlere ayrigtirilirken, BBA’da ise birbirinden istatistiksel olarak bagimsiz
bilesenlere ayristirilir. BBA, dinlenim durumunda ortaya cikan beyindeki intrensek
aglar1 ayristirmakta siklikla kullanilmustir. Istatistiksel bagimsizlik kosulu 4 boyutlu
fMRG verisi (mekansal 3 boyut + zaman) iizerinde zaman veya vektorize edilen mekan
boyutuna uygulanabilir. Cogunlukla mekansal bagimsizlik esas alinarak gerceklestirilen
BBA analizleri ile dinlenim durumu fMRG verisinde gorsel ag, isitme ag1, somatomotor
ag, dorsal ve ventral dikkat aglari, limbik ag, fronto-parietal ag ve olagan durum ag gibi

cesitli temel aglar bulunmustur.

DMN, temel olarak posteriyor singulat korteks, precuneus, medyal prefrontal
korteks ve bilateral parietal korteks alanlarindan olusan ve bireyin g¢evreye
odaklanmadig1 zamanlarda baglantisalligini arttiran ve herhangi bir kognitif gorev

esnasinda baglantisalligin1 azaltan bir beyin sebekesidir (Raichle ve ark. 2001). Buckner
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ve arkadaslar1 (2008) tarafindan DMN’nin en az iki alt sisteme ayristirilabilecegi
bildirilmistir: Hipokampal formasyon (HF) ve parahipokampal korteksi (PHC) iceren
medyal temporal lob (MTL) alt sistemi; posteriyor singulat, retrosplenial korteks,
ventro-medyal prefrontal korteks (VMPFC) ve inferiyor parietal lobulleri i¢eren medyal
prefrontal (mPFC) alt sistem. MTL alt sisteminin animsatici siireglerle iliskili oldugunu
ve eski bilgilerin basarili bir sekilde geri cagirilmas: sirasinda aktivitesini arttirdigi,
MPEFC alt sisteminin ise bireylerin kendileriyle ilgili zihinsel simiilasyonlar sirasinda
aktif hale geldigi ileri siiriilmiistiir (Buckner ve ark. 2008). DMN, AH’nin erken
evrelerinde meydana gelen amiloid birikiminin DMN’nin c¢esitli bolgeleri ile ortlismesi
sebebiyle AH calismalarinda 6nemli bir yere sahiptir (Shulman ve ark. 1997; Buckner
ve ark. 2008; Andrews-Hanna ve ark. 2010).

AH’de kontrollere kiyasla DMN baglantisalliginin azaldigi ve bu azalmanin
ozellikle PCC ve HF’de belirgin oldugu bulunmustur (Greicius ve ark. 2004; Pievani ve
ark. 2014). Ayrica DMN aktivitesindeki azalmis baglantisalligin hastalik siddeti ile
korele oldugu saptanmistir (Pievani ve ark. 2014). DMN baglantisalliginin AH’ye
doniisme riski olan HKB hastalarinda da anlamli derecede bozuldugu bildirilmistir
(Sorg ve ark. 2007; Superkar ve ark. 2008). Hipokampus ile DMN arasindaki
baglantisalligin  kontrollerde mevcutken hastalarda azalmasi muhtemelen erken
dejenerasyonun sonucunu yansitmaktadir. Bunlara ek olarak DMN’deki hipoaktivite
AH’nin erken evrelerinde de gézlenmistir (Sperling ve ark. 2014). AH i¢in genetik risk
faktorli olan ApoE €4 alleli tasiyicilarinin tasicty1 olmayanlara kiyasla farkli bir DMN
aktivitesi sergiledikleri de gosterilmistir (Filippini ve ark. 2009). Bu ¢ercevede, ApoE
g4 alleli tasiyiciligmin herhangi bir semptom baglamadan ©nce  bile beyin
aktivasyonlarint etkiledigini, dinlenim durumu fonksiyonel baglantisalligint 6lcerek
tespit etmek miimkiindiir. Norogoriintiileme ¢aligmalar1 goz oniine alindiginda AH’deki
baglantisallik, hastaligin erken donemlerinde etkilenmeye baglayarak hastalik seyri ile

karakterize bir sekilde ilerlemektedir.

Bu calismada, Papez devresiyle yakindan iliskili olan talamik ¢ekirdeklerin yan1
sira bazt DMN yapilar1 da hedef alindigindan, 6nceden belirledigimiz spesifik ilgi
bolgeleri arasindaki (ROI’den ROI’ye) korelasyonlarin incelenmesi yaklasimi tercih

edilmisgtir.
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2.2. Hipokampal Formasyon

Hipokampal formasyon, kendine 0zgli fiziksel goriiniimii ile denizati ve
ipekbdcegine benzetilmistir. Bugiin latincede denizati anlamina gelen hipokampus
kavrami kullanilmaktadir. Hipokampal formasyon, hipokampus, subikuler kompleks,
dentat girus (DG) ve entorinal korteks (EC) yapilarindan olusmaktadir (Schultz ve
Engelhardt 2014).

Hipokampus ii¢ alt sektore ayrilmistir: CA1, CA2 ve CA3. CA, sembolii kog
boyunuzu olan antik Misir tanrist olan Amon’un boynuzlarmi ifade eden “Cornu
Ammonis” anlamina gelmektedir (Schultz ve Engelhardt 2014). Hipokampusta bulunan
piramidal hiicreler, ¢esitli katmanlara yayilan neokorteksin aksine, tek bir katmanda
bulunurlar. Buna karsilik DG hi¢ piramidal hiicre icermez ancak ¢ok fazla sayida
graniiler hiicre ile kaplanmistir. Bu hiicrelere ek olarak, HF nin farkli yapilarinda cesitli
interndronlar bulunmaktadir. HF, MTL’nin i¢inde amigdala, peririnal korteks ve
PHC’nin yaninda yer alir. EC, HF nin c¢iktilarin1 gonderen, girdilerini alan ve diger
neokortikal yapilar ile iletisimini saglayan bir kap1 olarak goriilmiistiir (Hartley ve ark.
2014). HF’yi subkortikal yapilarla baglayan ve prefrontal kortekse de ¢ikti saglayan
diger bir ana iletisim kaynag1 fornikstir. HF’ye gelen bilgiler, ¢esitli tek modaliteli ve
multimodal neokortikal alanlar tarafindan islenmektedir. HF’de bulunan yapilar
arasinda biiyiik olclide tek yonlii iletisim vardir. DG’nin CA3’e ¢ok yogun ¢iktilart
vardir. CA3’te ise kendi kendini aktive edebilen piramidal hiicreler igermektedir (Spiers

2012 pp. 297 — 304).

HF’ye ana bilgi akisi 4 temel yolu izler. Bunlardan ilki EC II. tabakadan ¢ikan
CA2 / CA3 yapilarina bilgi getiren yoldur. EC’den ¢ikan diger bir yol ise III. tabakadan
CATl’e bilgi getiren temporoammonik yoldur. Diger bir yol DG’den yalnizca CA3’e
projeksiyon veren yogun yosunsu lifler yoludur. Son olarak CA3’ten ¢ikan Schaffer
kollateralleri ile CA1’e ve oto-asosiyasyon lifeleri ile bir cok CA3 hiicresine bilgi akisi
saglanir (Wilson ve ark. 2006). CA1, EC’nin derin tabakalarina ve subikulum yapisina
ciktt saglamaktadir. Subikulum ise forniks yoluyla ¢esitli subkortikal yapilarla olan
iletisimi saglar.

HF’nin islevleri, 1953’te Henry Molasion (HM) isimli ilaca direncli epilepsi
hastasinda HF’nin cerrahi olarak iki tarafli ¢ikarilmasi sonucunda bellek islevlerinde

ortaya c¢ikan kayiplarla gosterilmis oldu. Ayrica ameliyatta HF nin yaninda PHC ve
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amigdala da tamamen almmisti. Ameliyattan sonra Oliimiine kadar HM ciddi bir
anterograd amnezi ile yasadi. Fakat HM nin yogun anterograd amnezisine ragmen kisa
stireli bellegi ve ¢alisma bellegi korunmustu, bu da HF nin 6zel bir bellek i¢in gerekli
oldugunu diisiindiirdii (Scoville ve Milner 1957). Bunun iizerine sayisiz teori ileri
stirildii ve bu teorilerin cogunun odagi HF nin aksine hipokampus oldu. Biligsel harita
teorisi, hipokampusun kisinin olaylar1 hatirlamasit ve esnek navigasyon becerisi igin
cevrenin esnek bir biligsel haritasini olusturdugunu ileri siirer (O’Keefe ve Nadel 1978).
Diger bir teori olan ¢ogul iz teorisi, hipokampusun epizodik bellegin desteklenmesi igin
gerekli oldugunu, her bir geri ¢agirmanin hipokampus dolayimli bir an1 izi biraktigini
bdylece eski anilarin yeni anilara gore silinmeye daha direngli oldugunu ileri siirer
(Moscovitch ve ark. 2006). Baglamsal teori ise, hipokampusun spesifik roliiniin
mekanda veya zamanda ayrik olan bilgilerin arasindaki iliskinin islenmesi oldugunu,
MTL’nin diger bolgelerinin baglamlar hakkinda bilgi islediklerini savunur (Konkel ve
Cohen 2009). Epizodik bellek teorisi, hipokampusun epizodik anilarin pekistirilerek
uzun siireli bellege aktarimini sagladigini ileri stirmektedir. Norogoriintileme ve
noropsikolojik goézlemlere dayandirilan yapisal teori ise, HF’nin epizodik hafiza,
navigasyonel hafiza ve hayal giiciinii destelemek i¢in gereken temel bir agin parcasi

oldugunu savunur.

AH, HF’deki yaygin hiicre hasarlar1 ve islevsizligi ile gii¢lii bir sekilde
iliskilidir. AH tipik olarak epizodik bellek kusuru ve mekansal becerideki bozulmalar
ile ortaya ¢ikar. Entorinal korteksteki II. tabaka hiicrelerinden baglayarak HF nin geri
kalanina yayilan ve hastalilik ilerledik¢e diger subkortikal yapilara da yayilan
dejenerasyon olarak degerlendirilmektedir. Bu yayilma paterni géz oniine alindiginda,

HF yapilarinin ayri ayr1 incelenmesi AH nin gelisim stireci i¢in 6nemli bir yere sahiptir.

2.3. Papez Devresi

Papez devresi, James Papez tarafindan HF, mamiller cisimler (MC), anteriyor
talamik cekirdekler (ATN) ve singulat korteks (PCC ve RSC — retrosplenial korteks)
yapilarin1 igeren kapali bir devre olarak tarif edilmistir. Ortaya ¢ikan bu devrenin
duygular1 destekledigi ve siirdiirdiigii diistintiliiyordu (Papez 1937). Papez devresi
icerisinde, HF projeksiyonlar1 forniks araciligiyla MC’ye, MC’den mamillo-talamik yol
(MMT) ile ATN’ye sonrasinda ise ATN’nin projeksiyonlariyla singulat kortekse ulagir.
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Singulat korteks projeksiyonlar1 da singulum yolu ile HF’ye ulasarak dongiiyii

tamamlar.

Papez devresinin bellek ile iliskisi giiniimiizde bilinmektedir ve hipokampus,
MC, ATN ve RSC yapilarinda meydana gelen hasar sonucu anterograd bellek
bozuklugu gelisebilecegi bildirilmistir (Clarke ve ark. 1994; Harding ve ark. 2000;
Aggleton ve ark. 2005). RSC ve ATN ayrica prefrontal korteks (PFC) ile yogun
baglantilara sahiptir (Van Groen ve ark. 1999; Kobayashi ve Amaral 2007; Jankowski
ve ark. 2013). RSC ve PFC arasindaki iligki PCC ile birlikte degerlendirildiginde ortaya
cikan bu yerel ag sisteminin karar verme, ¢alisma bellegi ve epizodik bellege katkisi
oldugu disiiniilebilir. Bellek bozuklugu gosteren Korsakoff sendromlu hastalar ile
yapilan calismalarda MC atrofisi saptanmistir (Heilman ve Sypert 1977; Mair ve ark.
1979). Benzer sekilde, Papez devresinin farkli bilesenlerine lezyon yapilan si¢anlarda
ise mekansal bellek testlerinde bozulma saptanmistir (Vann ve Aggleton 2002; Harker
ve Whishaw 2004). Bu nedenle Papez devresini olusturan cesitli gri madde yapilarinin
islevsel 6zelliklerine yonelik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, bu devrenin bir bellek
devresi oldugu bilgisiyle tutarlidir. Erken evre AH’de ortaya cikan epizodik bellek
bozuklugunun, ATN’yi iceren genis bir bellek sistemi olan Papez devresindeki
norodejenerasyonu yansittigi diisiiniilmektedir (Aggleton ve ark. 2016). Sonug¢ olarak
HF, MC, ATN ve PCC yapilarin1 igeren bu limbik ag, hastaligin tan1 ve potansiyel

tedavisi géz Oniine alindiginda 6nemli bir yere sahiptir.

2.3.1. Anteriyor Talamik Cekirdeklerin Onemi

ATN, talamusun anteriyor kisminda bulunan anteroventral, anteromedyal,
anterodorsal ve laterodorsal ¢ekirdeklerden olusan ¢ekirdekler kiimesidir. ATN, Papez
devresindeki konumu ve kritik baglantilar1 sebebiyle AH nin gelisimini takip edebilmek
ve hastaligin semptomlarindan olan epizodik bellek bozuklugunu anlamladirabilmek
icin dnemli bir yere sahiptir. Swartz ve Black (2006) tarafindan, hastaligin preklinik
doneminde noropsikolojik testlere yansimasa da ince bellek kusurlarina yol agabilecegi,
bu nedenle ATN patolojisinin AH’nin ilk semptomlarinin ortaya ¢iktig1 an ig¢in bir

devrilme noktas1 olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

ATN’nin HF ile olan yogun baglantilar1 sebebiyle AH gelisiminde kritik bir yere
sahip oldugu o6ne siiriilmiistiir (Aggleton ve ark. 2016). AH ile yapilan ¢alismalarda ilk
biligsel belirtilerin ortaya c¢iktig1 evrede HF’de ve ATN’de norofibriler anormallikler
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goriilmiistiir (Braak ve Braak 1991a). Bu anormalliklerin HF’den gelen yogun

baglantilarin ATN’ye yansimasi oldugu diistiniilmiistiir.

ApoE &4 alleli tastyicilarinda yapilan ¢aligmalarda, PCC’yi iceren DMN aginda
baglantisallik diisiisleri bildirilmistir (Patel ve ark. 2013). Li ve arkadaslar1 (2014)
tarafindan yapilan hipokampusun ROI olarak segildigi fonksiyonel baglantisallik
caligmasinda, ApoE &4 alleli tasiyicilarinda sagliklilara gore talamus, amigdala ve PHC
olmak {izere gesitli yapilarla baglantisallik azalmasi bildirilmistir. Fakat bu ¢aligmada
hipokampus ile PCC arasinda baglantisallikta bozulma saptanmamis. Bu bulgu da
talamus yapisinin AH gelisim siirecinde PCC’den 6nce bozulmaya basladigim
diistindiirmektedir. AH i¢in koruyucu 6zellik tagiyan ApoE €2 alleli tasiyicilarinda
yapilan calismada ise DMN ile talamusun fonksiyonel baglantisalliginda artis
bildirilmigtir (Patel ve ark. 2013). Ayrica ApoE €2 tasiyicilarinda ATN ve sag talamus
ile singulum demeti dahil olmak {izere ¢esitli alanlarda beyaz madde biitiinliigiiniin

artt1g1 bildirilmistir (Chiang ve ark. 2012).

Talamik hacmin azalmasi tipik olarak aHKB durumunda goézlenmektedir (Yi ve
ark. 2015). Talamik hacmin ¢alisildigi volumetrik manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) calsmasinda, kontrollere kiyasla aHKB ve AH hastalarinin talamik hacimleri
arasinda hastaligin ilerleyisiyle uyumlu kademeli bir diisiis bildirilmistir (Oliveira ve
ark. 2011). Benzer sekilde MRG tabanl diger bir ¢alismada genel talamik hacmin,
HKB’deki biligsel durumla korele oldugu gosterilmistir (Pedro ve ark. 2012).

Erken ve ge¢ aHKB hastalarinda yapilan fonksiyonel baglantisallik calismalari
ise talamo — hipokampal, talamo — temporal ve talamo — DMN gibi ATN nin kritik rolii
olan aglarda ilerleyici ve yikici etkilere isaret etmektedir (Cai ve ark. 2015). AH’nin
ilerlemesiyle birlikte en erken tutarli metabolik aktivite diisiisi DMN’nin temel
bilesenlerinden olan RSC ve PCC yapilarinda saptanmistir (Minoshima ve ark. 1997).
RSC ve PCC ile olan yogun baglantilar1 dolayisiyla ATN’nin bu metabolik aktivite
diisiisiinde etkili bir rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Bu bulgular Papez devresi temel
yapilarindan olan PCC, RSC, hipokampus ve ATN {izerinde yapilan g¢aligsmalarin
AH’nin erken evrelerini takip etmek icin oldukca bilgilendirici olabilecegini
gostermistir (Aggleton 2014). Sonug¢ olarak bu calismada ATN ve Papez devresinin
diger bilesenlerinin AH gelisimine olan etkisini belirleyebilmek icin bu yapilar ayr1 ayri

ele alinarak incelenecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmeilar

Aragtirmada Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal1, Davranis Norolojisi Birimi’nin dahil oldugu 114E053 numarali TUBITAK projesi
kapsaminda 18 AHD, 45 HKB ve 26 SKB tanil1 katilimcidan toplanan klinik ve yapisal
ve fonksiyonel MRG verileri kullanilmigtir (Bkz, 4-1 Demografik Bulgular). Orijinal
proje igin Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 16.12.2015 tarihli ve 2024 sayili toplantisinda onay alinmistir (Dosya No:
2015/1989). Bu tez calismasi ise, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 09/11/2018 tarih ve 19 sayili toplantisinda goriisiilerek etik

yonden uygun bulunmustur.

Beynin fonksiyonel baglantisalligin1 etkileyebilecek olan alkol ve madde
bagimlilig1r gibi faktorlerin etkisinden kaginmak igin c¢alismaya bagimlilik oykiisii
olmayan kisiler dahil edilmistir. Katilimcilara ait dahil edilme ve diglanma kriterleri

Tablo 3-1’de verilmistir.

Tablo 3-1: Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislanma Kriterleri

e En az ilkokul mezunu olmasi e MR c¢ekimine uygun olmayan adaylar
e Demans disinda bagka bir norolojik ve (Klostrofobisi olanlar, MR uyumsuz

psikiyatrik tan1 almamis olmalars platine sahip olanlar, hamileler, kalp

pili olanlar gibi) ¢alismaya dahil
e Bagimlilik dykiisiiniin olmamasi edilmemistir

e (Caligmaya katilmak i¢in goniillii olmak Calismaya katilmak icin gniillii

olmamak

AHD grubu, NIA-AA kriterlerine gore (Jack ve ark. 2011), Klinik Demans
Evreleme Olgegi (Clinical Dementia Rating — CDR) skoru 0,5 veya 1 olan ve demans
haricinde baska herhangi bir ndrolojik veya psikiyatrik tanis1 olmayan, erken veya ¢ok

erken evre tipik AHD tanili kisilerden olusturulmustur. HKB grubu ise Petersen
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kriterlerine gore (Petersen ve ark. 1999) HKB tanisi alan, CDR skoru 0,5 olan, Serbest
ve Ipuglu Secici Hatirlama Testi (Free and Cued Selective Reminding Test — FCSRT)
ipucu indeks skoru < 0,67 veya toplam serbest hatirlama skoru < 27 olan ve HKB
disinda  herhangi bir noérolojik veya psikiyatrik tanis1  olmayan, kisilerden
olusturulmustur (Lemos ve ark. 2014; Teichmann ve ark. 2017). Son olarak SKB grubu,
herhangi bir ndrolojik veya psikiyatrik tanis1 olmayan, CDR skoru 0 olan, FCSRT ipucu
indeks skoru > 0,67 ve toplam serbest hatirlama skoru > 27 olan kisilerden

olusturulmustur (Lemos ve ark. 2014; Teichmann ve ark. 2017).

3.2. Katimcilarin Klinik Degerlendirilmesi

Katilmeilarin  klinik degerlendirmeleri ve arastirmaya katilim kriterlerini
saglayip saglamadiklarinin saptanmasi i¢in, Mini Mental Durum Degerlendirmesi (Mini
Mental State Exemination — MMSE), Klinik Demans Evreleme Olcegi ve Serbest ve

Ipuclu Segici Hatirlama Testi kullanilmistr.

Mental durum muayenesi i¢in katilimcilara MMSE (Folstein ve Folstein, 1975;
Glingen ve ark. 2002) uygulanmistir. Alinabilecek maksimum puanin 30 oldugu
MMSE, zaman ve mekana oryantasyon (10 puan), dil (8 puan), bellek (6 puan), dikkat
(5 puan) ve gorsel — mekansal iglevler (1 puan) olmak iizere gesitli kognitif alanlari

degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Demans derecelendirmek icin kullanilan CDR ile bireyler kognitf olarak normal
(CDR = 0), erken hafif bozulmalar1 olan (CDR = 0,5), hafif bozulmalar1 olan (CDR =
1), orta derece bozulmalar1 olan (CDR = 2), ciddi derece bozulmalar1 olan (CDR = 3)
seklinde smiflandirabilir (Holtzman ve ark. 2011). Klinisyen tarafindan doldurulan
CDR, bellek, oryantasyon, yargilama, problem ¢dzme, ev disindaki islevsellik, ev
yasami — hobiler ve kisisel bakim eksenlerini degerlendirir, fakat evrenin tespit

edilmesinde bellek ekseni onemlidir (Morris 1993).

Yakin zamanli ¢aligmalarda, ipuglu hatirlamadaki bozuklugun temporolimbik
amneziyi yansittigl ve AH tanilamasi i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir (Dubois ve ark.
2010). Bu nedenle ¢alismada objektif bellek bozuklugunun belirlenmesi i¢in FCSRT
kullanilmistir. Buschke ve ark. (1986) tarafindan gelistirilen FCSRT’de, toplam 16
farkli kelime, her bir kartta 4 kelime olmak tiizere 4 kart ile katilimciya gosterilir.
Katilimeciya her bir kelime i¢in kelimenin ait oldugu kategori soOylenir; ardindan

katilmcidan o kelimeyi kart iizerinde gostermesi ve kelimeyi sozel olarak belirtmesi
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istenir. Kart lizerindeki 4 unsur tamamlaninca, bu unsurlar i¢in anlik hatirlama testi
uygulanir, sonrasinda ise diger karta gegilir. Biitiin kartlar tamamlaninca kalitimcidan
100’den geriye dogru 3’er 3’er saymasi istenir; 20 saniyelik sayimdan sonra
katilmcidan 16 farkli kelimeyi hatirladigi kadariyla sdylemesi istenir. Hatirlanan
kelimeler serbest hatirlama skorunu olusturur. Katilimcinin hatirlayamadigi her bir
kelime i¢in kelimenin ait oldugu kategoriyle ilgili ipucu verilir ve katilimcinin dogru
hatirladig1 kelimeler ipuglu hatirlama skoru olarak kaydedilir. Bu asama 3 kez
tekrarlanir, 3 deneme sonrasinda [(toplam hatirlama skoru — toplam serbest hatirlama
skoru) / (48 — toplam serbest hatirlama skoru)] toplam serbest hatirlama skoru

(maksimum 48 puan) ve ipucu indeksi (maksimum 48 puan) hesaplanir.

3.3. Veri Toplama

3.3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii
Calismadaki manyetik rezonans goriintiileme verileri Istanbul Universitesi
Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuvar:i Norobilim Birimi’nde bulunan

3 Tesla MRG Cihaz (Phillips, Achieva, Best, Hollanda) ile alinmigtir. Cekimlerde kafa
bolgesine 6zel 32 kanalli SENSE sargis1 kullanilmistir.

3.3.1.1. Yapisal Goriintiilleme

T1 agirlikli anatomik goriintiiler, 3D TFE (Turbo Field Echo) sekanst ile aksiyel
diizlemde anteriyor komissiir — posteriyor komissiir hizali sekilde kaydedilmistir. Kayit
siiresi 5 dakika 55 saniye, yineleme zamani (time of repetition — TR) / eko zamani (time
of echo — TE): 8,4/ 3,9 ms, yatirma acis1 (flip angle): 8°; aksiyal kesit sayisi: 180; kesit
kalinligi: 1 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 1 mm?; goriis alan1 (field of view — FOV):

250 mm; veri toplama matrisi: 252 x 227°dir.

3.3.1.2. Fonksiyonel Goriintiileme

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme verileri, T2* agirlikli eko-planar
goriintilleme (echo-planar imaging — EPI) sekansi ile aksiyel diizlemde anteriyor
komissiir — posteriyor komisstir hizali sekilde kaydedilmistir. TR = 3000 ms; TE = 30
ms; yatirma agist: 80°; aksiyal kesit sayisi: 48; voksel boyutu: 3,33 mm?® izotropik,
FOV: 212 x 198,75 mm; veri toplama matrisi: 64 x 59’dur. Kayit sirasinda
katilimcilardan gozlerini ¢ekim boyunca kapali tutmalari, belirli bir sey diistinmemeleri

ve uyumamalari istenmistir.
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3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme Verilerinin Analizi

3.4.1. Anatomik Manyetik Rezonans Goriintiilerinin Analizi
Anatomik MRG verileri ilk olarak DICOM formatindan NIfTI formatina
doniistiiriilmiistiir. Anatomik veri iizerinde kortikal parselasyon ve subkortikal

segmentasyon islemi icin FreeSurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) programinin

Dev v6.0.0 siirimii kullanilmigtir. FreeSurfer (FS) insan beyninin fonksiyonel ve
yapisal Ozelliklerini analiz etmek icin kullanilan bir yazilim paketidir. Giinlimiizde
yaygin olarak kisiye 0zgli voliimetrik segmentasyon, kortikal parselasyon, kalinlik
Ol¢ciimii ve yiizey rekonstriiksiyon islemleri i¢in kullanilmaktadir (Dale ve ark. 1999;
Fischl ve ark. 2000; 2002). Parselasyon islemleri i¢in FS yazilim paketinde bulunan

cesitli komutlar kullanilmistir.

3.4.1.1. Kortikal Parselasyon Islemi

Kortikal parselasyon i¢in ilk olarak recon-all komutu ile anatomik veriye iliskin
rekonstrilkksiyon, segmentasyon, parselasyon ve kalnlik Ol¢ciim  islemleri
gerceklestirilmistir. Bu islem sonucunda kisiye 0zgii olarak Destrieux atlasina ait
kortikal parsellerin etiketlerinin bulundugu annotation dosyalar1 elde edilmistir
(Destrieux ve ark. 2010). Kortikal parsellere iliskin bu dosyalardan
mri_annotation2label komutu ile her bir kortikal parsel icin label dosyalar
olusturulmustur. Her kortikal parsel icin elde edilen bu dosyalar tkregister komutu
kullanilarak anatomik veri {izerine ¢akistirilmistir ve daha sonra mri_label2vol komutu
ile kortikal parsellerin 3 boyutlu hacimlerinin bulundugu dosyalara doniistiiriilerek,
kortikal parsellere ait maske dosyalar1 elde edilmistir. Bu islemler sonucunda her bir
katilimer i¢in anatomik goriintiileriyle ortiisen iki beyin lobuna ait 148 parsel i¢in maske

olusturulmustur.

Bu olusturulan maskelerden ROI olarak, singulat girus ve sulkusun anteriyor
pargasi, singulat girusun posteriyor-dorsal parcasi, singulat girusun posteriyor-ventral
parcasi, medyal oksipito-temporal girusun parahipokampal pargasi (entorinal korteksi
icerir) ve transvers frontopolar girus ve sulkus secilmistir (Papez 1937; Jankowski ve
ark. 2013; Newsome ve ark. 2017). Ornek bir kaltimci iizerinde ROI olarak secilen

parseller Sekil 3-1°de verilmistir.
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Sekil 3-1: Fonksiyonel analizler icin secilen kortikal parseller

A: Medyal goriiniis, B: Anteriyor goriiniis

Kirmizi: Singulat girus ve sulkusun anteriyor parcasi, Mor: Singulat girusun posteriyor-dorsal pargasi, Mavi: Singulat
girusun posteriyor-ventral pargasi, Yesil: Medyal oksipito-temporal girusun parahipokampal pargasi, Sar1: Transvers
frontopolar girus ve sulkus

Calismada yogunlasilan temel yapilarin isimleri cesitli atlaslarda farklilik
gosterebildigi i¢in literatlirdeki en yaygin isimleri kullanilacaktir. Destrieux atlasi ile

biiylik 6l¢iide ortiisen yapilarin isimleri ve atlastaki karsiliklar1 Tablo 3-2’de verilmistir.

Tablo 3-2: Secilen Yapilarin Destrieux Atlasindaki Karsihiklar:

Isim Destrieux Atlasindaki Karsihig:

Anteriyor singulat korteks (ACC) Singulat girus ve sulkusun anteriyor pargasi

Posteriyor singular korteks (PCC) Singulat girusun posteriyor — dorsal pargast

Retrosplenial korteks (RSC) Singulat girusun posteriyor — ventral pargasi

Medyal oksipito — temporal girusun parahipokampal

Parahipok 1 korteks (PH
arahipokampal korteks (PHC) parcast

Frontopolar korteks (FPC) Transvers frontopolar girus ve sulkus

Ayrica her katilimcinin beyaz madde ve ventrikiillerine ait maskeler,
mri_binarize komutu ile biitiin beyin segmentasyonuna iligkin bilginin bulundugu aseg

dosyasindan elde edilmistir.



24

3.4.1.2. Talamik Segmentasyon islemi
segmentThalamicNuclei.sh komutu ile Iglesias ve ark. (2018) tarafindan
histolojik olarak olusturulan talamik atlasa ait kisiye 0zgli talamik segmentler elde

edilmistir. Bu islem sonrasinda her bir talamus i¢in 26 talamik ¢ekirdek elde edilmistir.

Sekil 3-2: Fonksiyonel analizler icin secilen sag ve sol anteriyor talamik ¢ekirdekler

A: Anteriyor goriinii, B: Superiyor goriiniis
Kirmizi: Anteriyor talamik ¢ekirdekler

Anteriyor talamik c¢ekirdekleri yansitabilmek i¢in, mri_binarize --match komutu
ile atlasta bulunan anteroventral ve laterodorsal c¢ekirdekler birlestirilerek tek bir ROI
olusturulmustur (Krauth ve ark. 2010). Ornek bir katilimcida olusturulan ROI Sekil 3-

2’de verilmistir.

3.4.1.3. Hipokampal Formasyon Segmentasyon Islemi

Hipokampal formasyon segmentasyonu i¢in, Iglesias ve ark. (2015) tarafindan
ultra yiiksek ¢oziiniirliiklii manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak olusturulan atlas
kullanilmis, segmentHA.sh komutu kullanilarak kisiye 6zgii hipokampal formasyon
segmentleri elde edilmistir. Hipokampal formasyon segmentleri elde edildikten sonra
mri_binarize komutu ile elde edilen yapilar anatomik maskelere doniistiiriilmiistiir. Bu

islem sonucunda her bir hipokampal formasyon icin 12 anatomik maske elde edilmistir.
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Sekil 3-3: Fonksiyonel analizler i¢in sec¢ilen hipokampal formasyon yapilari

A: Anteriyor goriiniis, B: Inferiyor goriiniis
Mavi: CA1, Kirmizi: CA3, Sar1: Dentat girus, Yesil: Subikulum

Elde edilen maskelerden ROI olarak Alzheimer hastalig1 ve anteriyor talamik
cekirdeklerle iligkili olan, CA1l, CA3, dentat girus ve subikulum (SUB) yapilar
secilmistir (Braak ve Braak 1991b; O’mara 2005; Jankowski ve ark. 2013). Ornek bir

katilimci iizerinde secilen yapilar Sekil 3-3’te gosterilmistir.

3.4.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilerinin Analizi

3.4.2.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilerinin On Analizi

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile dinlenim durumunda toplanan
goriintliler ilk olarak DICOM formatindan NIfTI formatina doniistiiriilmiistiir.
Fonksiyonel verilerin analizinde, FSL (Functional Magnetic Resonance Imaging of the

Brain’s Software Library) v6.0 (https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL) yazilim

paketi kullanilmistir (Smith ve ark. 2004). Fonksiyonel veriye, ¢ekim sirasinda ortaya
cikabilecek hatalarin diizeltilmesi ve fonksiyonel goriitiilerin analize hazirlanmasi i¢in

iki 6n isleme analizi uygulanmstir.

Yeniden hizalama (Realignment): Cekim sirasindaki hareket kaynakli
artefaktlar diizeltmek ve muhtemel hareketleri minimize etmek i¢in yeniden hizalama
islemi yapilmaktadir. Bu islem i¢in FSL yazilim paketi i¢erisinde yer alan FEAT (FMRI
Expert Analysis Tool) v6.00 kullanilmistir. MCFLIRT ile katilimcilara ait rotasyon ve
translasyon analizi yapilarak hareket parametreleri (ii¢ rotasyon, ii¢ translasyon)

cikartilmis ve hareket diizeltmesi yapilmistir (Jenkinson ve ark. 2002).
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Fonksiyonel ve yapisal bagdastirma (Coregistration): Ayni katilimciya ait
anatomik gorlintiiler ile fonksiyonel goriintiilerin mekansal ¢oziiniirlikkleri farklidir.
Fonksiyonel veriye kiyasla anatomik goriintiilerde, beynin yapisal detaylar1 ¢ok daha
belirgindir. Bu ylizden, fonksiyonel verinin analizi i¢in anatomik goriintiilerin
referansia ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu asamada FSL — FEAT paketi i¢inde bulunan
FLIRT yazilmi kullanilarak, fonksiyonel ve yapisal bagdastirma islemi
gerceklestirilmis ve doniisiim matrisleri elde edilmistir (Jenkinson ve ark. 2001; 2002).
Fonksiyonel ve yapisal bagdastirma islemi basarisiz olan bir katilimci arastirmadan

cikartilmistir.

3.4.2.2. Zaman Serilerinin Cikartilmasi

Fonksiyonel ve yapisal bagdastirma islemi sonrasinda elde edilen doniisiim
matrisleri kullanilarak, anatomik veriden elde edilen beyaz madde ve ventrikiiller
fonksiyonel verilerin uzayna taginmistir. Bu islem sonrasinda diisiik mekansal
rezoliisyona sahip fonksiyonel verinin 3,33 x 3,33 x 3,33 mm?®’liik voksellerine ¢ok
sayida anatomik voksel karsilik geldigi i¢in beyaz madde ve ventrikiiller binarize
ozelliklerini kaybetmislerdir. Bu nedenle fslmaths -thr komutu kullanilarak, beyaz

madde i¢in 0,9 esikle ve ventrikiiller 0,5 esikle yeniden binarize edilmistir.

FS ile kisiye 6zgii olarak cikartilan ve fs/maths -thr ile tekrar binarize edilen
beyaz madde ve ventrikiillere ait ortalama fonksiyonel zaman serileri elde edilmistir.
BOLD sinyalindeki yaygin artefaktlar: temsil eden bu zaman serileri yeniden hizalama
asamasinda elde edilen hareket parametreleri ile birlestirilerek regresdr olarak

tanimlanmis ve fs/_g/m komutu kullanilarak fonksiyonel veri i¢erisinden diglanmaistir.

—— filtre uygulanmadan once [31 23 28]

-600
= filtre uygulandiktan sonra [31 23 28]

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Sekil 3-4: BOLD sinyaline filtre uygulanmadan dnce ve sonraki salinimlari

Beyaz madde, ventrikiiller ve hareket regresorlerinden temizlenen fonksiyonel

veriye, fsimaths -bftp komutu kullanilarak 0,01 — 0,1 Hz araliginda frekans filtresi
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uygulanmistir. Ornek bir katilimeinin tek bir vokseline ait filtre uygulanmadan 6nce ve

uygulandiktan sonraki BOLD sinyali salinimlar1 Sekil 3-4’de gosterilmistir.

Regresorlerden temizlenen ve filtre uygulanan fonksiyonel veri, fonksiyonel ve
yapisal bagdastirma asamasindan sonra elde edilen doniislim matrisi ile flirt komutu
kullanilarak anatomik uzaya taginmistir. Bu islem subkortikal ve kortikal yapilarin daha
giivenilir temsil edilmesi i¢in gerceklestirilmistir. Son olarak, baglantisallik
analizlerinde kullanilmak {izere anatomik uzaya tasinan fonksiyonel veri igerisinden

fslmeants komutu ile kigilere 6zgii ROI’lerin zaman serileri ¢ikartilmistir.

3.4.2.4. ROI Ciftlerinin Belirlenmesi

FS ile kisiye 6zgli olarak elde edilen anatomik parseller, birbirleriyle olan
yapisal ve/veya fonksiyonel baglantisallik iligkilerine gore eslestirilmistir (Papez 1937,
O’Mara 2005 pp. 271-282; Jankowski ve ark. 2013; Schultz ve Engelhardt 2014;
Hartley ve ark. 2014; Aggleton ve ark. 2016; Honda ve Shibata 2017). Bu eslestirme
sonucunda her bir hemisfer i¢in fonksiyonel baglantisallik analizlerinde kullanilmak

iizere 20 ROI cifti elde edilmistir. Bu ROI ¢iftleri Tablo 3-3’de listelenmistir.

Tablo 3-3: ROI Ciftlerinin Listesi

Numarasi ROI Ciftlerinin isimleri

1 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Anteriyor singulat korteks
2 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Posteriyor singulat korteks
3 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Retrosplenial korteks

4 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Parahipokampal korteks

5 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Frontopolar korteks

6 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — Subikulum

7 Anteriyor talamik ¢ekirdekler — CA1

8 Dentat girus — CA3

9 CA3 - CAl

10 CA1 — Subikulum
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11 Subikulum — Retrosplenial korteks

12 Subikulum — Posteriyor singulat korteks

13 Parahipokampal korteks — Dentat girus

14 Parahipokampal korteks — CA3

15 Parahipokampal korteks — CA1

16 Parahipokampal korteks — Subikulum

17 Parahipokampal korteks — Retrosplenial korteks

18 Frontopolar korteks — Anteriyor singulat korteks

19 Posteriyor singulat korteks — Anteriyor singulat korteks
20 Posteriyor singulat korteks — Retrosplenial korteks

3.4.2.5. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Verilerinin Istatistiksel Analizi
Anatomik parsellere ait zaman serileri elde edildikten sonra, Python siiriim 2.7.7

(https://www.python.org) programlama dili araciligiyla anatomik parsellere ait zaman

serileri arasinda Pearson korelasyon analizi yapilarak baglantisallik matrisleri
olusturulmustur. Yapisal ve/veya fonksiyonel baglantisallik iligkilerine gore eslestirilen
20 ROI ciftinin fonksiyonel baglantisallik degerleri bu matrislerden ¢ikartilmigtir ve her
hemisfer kendi icinde olmak iizere SPSS (IBM SPSS Statistics) silirim 24

(https://www.ibm.com/tr-tr/products/spss-statistics) ~ istatistik ~ programiyla  analiz

edilmisgtir.

AHD, HKB ve SKB gruplarindaki tiim verilerin ilk olarak normal dagilim
gosterip gostermedikleri degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren veriler igin
varyans analizi (ANOVA), bagimsiz gruplar icin t-test ve post hoc analizlerde
Bonferroni testi kullanilmistir. Ayrica yapilan bagimsiz gruplar icin t-test analizlerinde
5000 o6rneklemli bootstrap yontemi kullanilmistir. Normal dagilim géstermeyen verilere
ise Kruskal — Wallis ve Mann — Whitney U testi uygulanmustir. Ug grup arasinda toplam
ii¢ karsilastirma (AHD vs SKB, AHD vs HKB, SKB vs HKB) yapildig1 i¢in Bonferroni

diizeltmesi uygulanmig ve anlamlilik sinir1 p < 0,017 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismada Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dals,
Davranig Norolojisi Birimi’nde tani alan, 18 AHD, 44 HKB ve 26 SKB olmak {izere
toplam 88 katilimcmin verileri degerlendirilmistir. HKB grubuna dahil olan 1
katilimcinin fonksiyonel ve yapisal bagdastirma iglemi basarisiz oldugu i¢in istatistiksel

analizlere dahil edilmemistir.

AHD grubu 8 kadin ve 10 erkek katilimcidan olusmaktadir ve grubun yas
ortalamasi1 69,83’diir (Ss = 8,52). HKB grubunda 22 kadin ve 22 erkek yer almaktadir;
grubun yas ortalamasi 62,00°dir (Ss = 10,20). SKB grubunda ise 14 kadin ve 12 erkek
yer almaktadir ve yas ortalamasi 55,85°dir (Ss = 7,71). Ug grup arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik goézlenmistir (F = 12,321, p < 0,001). Bonferroni
testi uygulanan post hoc analizleri sonucunda, AHD grubunun yas ortalamasinin hem
HKB (p = 0,009) hem de SKB (p < 0,001) grubuna kiyasla yiiksek oldugu
belirlenmistir. SKB grubunun yas ortalamasi ise HKB grubundan anlamli derecede
farkli degildir. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamstir (p >
0,05). Egitim y1l1 ortalamalart AHD grubu i¢in 9,78 (Ss = 4,24), HKB grubu i¢in 11,84
(Ss = 5,14) ve SKB grubu i¢in ise 17,46’dir (Ss = 4,26). Kruskal — Wallis analiz
sonuglarina gore, gruplar arasinda egitim yili ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (x> = 23,680, p < 0,001). Mann — Whitney U analizi
sonuglarina gore, SKB grubunun egitim yili ortalamasi, HKB ve AHD gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (sirast ile; p < 0,001, p < 0,001). HKB ve
AHD gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0,05).

Demografik verilere iliskin bilgiler Tablo 4-1’de verilmistir.
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Tablo 4-1: Demografik Veriler

AHD (n = 18) HKB (n = 44) SKB (n = 26)
Yas 69,83 (8,52) 62,00 (10,20) 55,85 (7,71)
Cinsiyet (Erkek) 10 (%55.5) 22 (%50) 12 (%46,1)

Egitim 9,78 (4,24) 11,84 (5,14) 17,46 (4,26)

Ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

4.2. Klinik Degerlendirme Bulgulari

Mental durumun degerlendirilmesi i¢in kullanilan MMSE ortalama skorlar
incelendiginde, Kruskal — Wallis analiz sonucglarmna gore, gruplar arasinda anlamli
diizeyde fark saptanmustir (3> = 42,945, p < 0,001). Mann — Whitney U analizi
sonuclarina gére, SKB grubunun MMSE ortalama skorlarimin HKB (p < 0,001) ve AHD
(p < 0,001) gruplarma kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir. HKB grubunun
ortalama skorlar1 ise AHD grubuna kiyasla yiiksektir (p < 0,001).

Objektif bellek bozuklugunun degerlendirmesi icin FCSRT testindeki toplam
serbest hatirlama ve ipucu indeksi skorlar1 Kruskal — Wallis H testiyle analiz edilmistir.
Toplam serbest hatirlama ortalama skorlarinda gruplar arasinda anlaml diizeyde fark
saptanmistir (%% = 67,116, p < 0,001). ikili karsilastirmalarda i¢in Mann — Whitney U
sonuclarina gore ise SKB grup skorlart hem HKB (p < 0,001) hem de AHD (p < 0,001)
grup skorlarina kiyasla yliksektir. HKB grubu ortalama skorlari ise AHD grubuna
kiyasla yiiksek oldugu belirlenmistir (p < 0,001). SKB, toplam serbest hatirlama skoru
acisindan en 1iyi performansi gosteren gruptur, AHD ise en kotii performansi
gdstermistir. Ipucu indeksi ortalama skorlarina bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmistir (%* = 48,837, p < 0,001). Mann — Whitney U analizi
sonuclarina gore, SKB ipucu indeksi skorunda da en iyi performasi gosteren, AHD ise
en kotii performansi gosteren grup olarak belirlenmistir (Tiim karsilagtirmalar i¢in p <

0,001). Klinik degerlendirme verilerine iligkin bilgiler Tablo 4-2’de verilmistir.
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Tablo 4-2: Klinik Degerlendirmelere iliskin Veriler

AHD HKB SKB $? p

23,33 (3,66) (28,43 (1,53) [29,63 (0,64) |42,945 0,000

MMSE
AHD < HKB < SKB
6,33 (7,24) 20,39 (5.45) [33,62(3,57) |67,116 [0,000
FCSRT - TSH
AHD < HKB < SKB
.. 037(0,21) ]0,68(0,16)  |0,90(0,10) |48,837 0,000
FCSRT - iPi

AHD < HKB < SKB

MMSE: Mini mental durum degerlendirmesi, FCSRT — TSH: Toplam serbest hatirlama, FCSRT — IPI: Ipucu indeksi.
Ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Kruskal-Wallis testi ve ikili karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U
analizi uygulanmistir, p < 0,017

4.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriitilleme Verilerine iliskin Bulgular

20 ROI cifti i¢in gruplar arasi dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik
karsilagtirmalar1 sag ve sol hemisferde ayri olarak analiz edilmistir. Analizlerde
bagimsiz gruplar i¢in t-test analizi ile 5000 6rneklemli bootstrap yontemi kullanilmistir.
Ug grup arasinda toplam ii¢ karsilastirma (AHD vs SKB, AHD vs HKB, SKB vs HKB)
yapildig1 icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmis ve anlamlilik siirt p < 0,017 olarak

belirlenmistir.

4.3.1. Sag Hemisfere iliskin Fonksiyonel Baglantisalik Bulgulari

AHD ile HKB gruplar arasinda fonksiyonel baglantisalligi anlamli fark veren
ROI c¢iftleri Tablo 4-3’te gosterilmektedir. AHD ve HKB gruplar1 arasinda, ATN — FPC
(t=-2,381,p=0,012) ve PCC - ACC (¢ =-3,102, p = 0,001) ¢iftlerinde AHD grubunun
fonksiyonel baglantisalliginda HKB grubuna kiyasla anlamli diizeyde disiis

saptanmistir.

Tablo 4-3: Sag Hemisfer AHD ve HKB Gruplarina iliskin Analiz Sonu¢lar

Baglantisallig1 etkilenen ROI ciftleri t p
ATN - FPC -2,381 0,012
PCC-ACC -3,102 0,001

5000 6rneklemli bootstrap yapilarak bagimsiz gruplar i¢in t-test uygulanmistir, p < 0,017
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HKB ve SKB gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

AHD ve SKB gruplar1 arasinda fonksiyonel baglantisallig: istatistiksel olarak
anlamli fark gdsteren ROI ciftleri ise Tablo 4-4’te gosterilmektedir. AHD ve SKB
gruplar1 arasinda yapilan analiz sonuglarina goére, ATN — FPC (¢ = -2,542, p = 0,014) ve
PCC — ACC (¢t = -3,060, p = 0,003) ciftlerinde fonksiyonel baglantisalligin AHD

grubunda SKB grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir.

Tablo 4-4: Sag Hemisfer AHD ve SKB Gruplarina iliskin Analiz Sonuclar

Baglantisallig1 etkilenen ROI ciftleri t p
ATN - FPC -2,542 0,014
PCC-ACC -3,060 0,003

5000 6rneklemli bootstrap yapilarak bagimsiz gruplar i¢in t-test uygulanmistir, p < 0,017

4.3.2. Sol Hemisfere iliskin Fonksiyonel Baglantisallik Bulgulari

AHD ve HKB gruplar1 arasinda fonksiyonel baglantisalligi anlaml fark gdsteren
ROI ¢iftleri Tablo 4-5’te verilmistir. AHD ile HKB gruplar1 arasinda yapilan bagimsiz
gruplar icin t-test analiz sonuglarina gore, SUB — RSC (¢ = -3,403, p = 0,003), PCC —
ACC (t = -2,305, p = 0,005) ve PCC — RSC (¢ = -2,734, p = 0,007) ¢iftlerinde AHD
grubunun fonksiyonel baglantisalliginin HKB grubuna kiyasla anlamli derecede diigiik

oldugu saptanmustir.

Tablo 4-5: Sol Hemisfer AHD ve HKB Gruplarina iliskin Analiz Sonuclar

Baglantisalhig etkilenen ROI ciftleri t p

SUB - RSC -3,403 0,003
PCC - ACC -2,305 0,005
PCC -RSC -2,734 0,007

5000 6rneklemli bootstrap yapilarak bagimsiz gruplar i¢in t-test uygulanmistir, p < 0,017
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HKB grubu ile SKB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

ATN ve SKB gruplar arasinda fonksiyonel baglantisalligi anlamli fark gdsteren
ROI ¢iftleri Tablo 4-6’da verilmistir. SUB — RSC (¢ = -2,690, p = 0,014), PCC — ACC (¢
= -2,695, p = 0,005) ve PCC — RSC (¢ = -2,806, p = 0,012) ciftlerinde fonksiyonel
baglantisallik AHD grubununda SKB grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir.

Tablo 4-6: Sol Hemisfer AHD ve SKB Gruplarina iliskin Analiz Sonuclar:

Baglantisallig etkilenen ROI ciftleri t p

SUB —RSC -2,690 0,014
PCC - ACC -2,695 0,005
PCC -RSC -2,806 0,012

5000 6rneklemli bootstrap yapilarak bagimsiz gruplar i¢in t-test uygulanmistir, p < 0,017
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5. TARTISMA

AH’nin gelisim siirecinde, A3 ve tau patolojisinin ilerleyici birikimi 6nemli bir
yere sahiptir. Bu patolojilerin nasil bir yayilim paterni gosterdigi, hastaliktaki kognitif
bozulmay: anlamak ve tedavi yontemleri gelistirmek i¢in onemlidir. Bu c¢alismada
AH’deki noropatolojik degisikliklerin basladigi ve yayilim gosterdigi bilinen Papez
devresi yapilart diger ¢aligmalardan farkli olarak birbirinden ayr1 ve ayrintili ele
alinarak, hastaliktaki dejenerasyon paterninin dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisalligina olan etkisinin incelenmesi hedeflenmistir. AH’de fonksiyonel
baglantisallik degisimi gdsteren yapilar ele alindiginda, Papez devresinin, hastaligin
ilerleyisi ve epizodik bellek kusurlar ile yakindan iligkisi olabilecegi goriiliir. Papez
devresine olan etkinin incelenebilmesi i¢in ise PCC ve HF arasinda yer alan, her iki
bolgeyle de yogun baglantilar1 olan ATN’nin AH gelisimi sirasindaki fonksiyonel
baglantisalliginin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica AH gelisim siirecinde subkortikal
aglar ve kortikal aglarin arastirildigi calismalar ile karsilastirildiginda, bu c¢alisma
subkortikal yapilarin alt sebeklerine odaklanan ve spesifik olarak ATN’ye odaklanan ilk

caligmadir.

AH ile yapilan ¢aligmalarda, fonksiyonel baglantisallik ve dinlenim durumu
aglarmin secici sekilde bozuldugu bildirilmistir (Badhwar ve ark. 2017). AH’de
meydana gelen dinlenim durumu aglarindaki bu degisimler, hastaligin bir
diskoneksiyon sendromu oldugu diisiincesini desteklemektedir (Wang ve ark. 2015).
DMN, AH’de meydana gelen patolojik AP birikimlerine duyarli bolgeler ile Ortiistiigii
icin AH ¢aligmalarinda 6nemli bir yere sahiptir (Buckner ve ark. 2008; Teipel ve ark.
2016; Grieder ve ark. 2018). Gegmis calismalarda, AH’de kontrollere kiyasla DMN
baglantisalliginin tutarli bir sekilde bozuldugu ve bu bozulmanin 6zellikle PCC ve
HF’de belirgin oldugu bulunmustur (Greicius ve ark. 2004; Pievani ve ark. 2014).
Calismamizda ise, literatiirle uyumlu olarak hastaligin demans evresinde, sol hemisferde
PCC’nin hem RSC hem de ACC ile olan fonksiyonel baglantisalliginin azaldig:
saptanmistir. Ayrica, sag hemisferde de PCC’nin ACC ile olan baglantisallig
azalmistir. PCC’nin anormal protein birikimlerine karsi duyarliligi ve epizodik bellek

ile olan iliskisi, AH’deki baglantisallik diisiisiinii aciklar niteliktedir.
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Andrews-Hanna ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada DMN’nin, PCC
ve MFPC olmak tizere iki temel ¢ekirdek yapisinin bulundugu ve bu ¢ekirdek yapilar ile
ortak baglantilar1 olan, MTL ve dorsal mPFC alt sebeklerinin mevcut oldugu ileri
stirlilmiigtlir. Bu ¢alismanin bulgular1 DMN’nin ¢ekirdek yapilarindan olan PCC’nin ve
MTL alt sebekesinin AH’de etkilendigini ve bu baglantisallik degisimlerinin hastalik
icin yliksek biyobelirte¢ potansiyeli oldugunu desteklemektedir.

Bu tez ¢aligmasindaki diger bir bulgu olarak, sol hemisferde SUB ile RSC
arasindaki baglantisalligin yine hastaligin demans evresinde azaldigi saptanmigstir.
AH’de NFY ilk olarak EC’de birikim gostermeye baslar, daha sonra limbik yapilara ve
son olarak neokortikal alanlara trans-sinaptik olarak yayilim gosterir (Braak ve Braak
1995). Scholl ve ark. (2016) tarafindan yapilan PET calismasinda da ortaya ¢ikan
patolojik NFY birikiminin Braak ve Braak siniflamasia uygun olarak, EC’de baslayip
limbik yapilara ve neokortikal alanlara dogru yayilim gosterdigi bildirilmistir. Jacobs ve
ark. (2018) tarafindan yapilan uzunlamasina bir DTG, PET ve MRG ¢aligmasinda ise,
amiloid plak birikiminin olugmaya baglamasiyla ayni zamanda HF’de atrofi tespit
edilmigtir. AR birikimi ve HF’nin hacmindeki azalmanin, HF’yi RSC ve PCC’ye
baglayan singulum demetinin difiizivitesini bozarak tau yayilimim arttirdifi ortaya
konmustur (Jacobs ve ark. 2018). Yukarida bildirilen goriintiileme ¢alismalari,
calismamizda go6zledigimiz SUB ile RSC arasindaki fonksiyonel baglantisallik
azalmasi destekler niteliktedir. Ayrica RSC ve PCC’de baglantisallik bozulmasinin

altinda yatan neden singulum yoluyla yayilim gosteren anormal tau birikimi de olabilir.

Calismamizda kullandigimiz Destrieux atlasinda entorinal korteks, PHC i¢inde
yer aldigi i¢in tek basina EC’nin baglantisallik degisimlerini inceleme firsati bulamadik
(Destrieux ve ark. 2010). EC’nin SUB ile baglantilar1 ve singulum yoluyla RSC ile olan
yogun baglantilar1 bilinmektedir. EC’nin bu yogun baglantilari, SUB ile RSC arasindaki

baglantisallik diisiisiiniin EC’nin yapisinin bozulmasina bagli olabilecegini diisiindiirtir.

Bu calismada, AH’de etkilendigi bilinen DMN vyapilarinin birbiriyle olan
fonksiyonel baglantisallik degisimleri daha ayrintili olarak incelenmistir. Elde edilen
bulgular sonucunda DMN’nin ¢ekirdek yapilarindan olan PCC’nin ACC ve RSC ile
olan baglantisalliginin azaldigi ve ayrica SUB ile RSC arasindaki fonksiyonel
baglantisalligin azaldigimi ortaya koymaktadir. DMN yapilartyla ilgili bulgulara
bakildiginda, AH’nin ilk donemlerinde EC’de baslayan patolojik NFY birikimlerinin
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zaman gectikce singulum yoluyla RSC, PCC ve ACC yapilarina dogru yayilim
gosterdigini destekleyen sonuglar elde edilmistir. Bu yayilim paterninin sol hemisferde

daha baskin oldugu saptanmustir.

ATN’nin hem HF hem de RSC ile olan yogun baglantilar1 goze ¢arpar (Xiao ve
Barbas 2002; Jankowski ve ark. 2013). ATN’nin, Papez devresindeki kritik konumu ve
epizodik bellek ile olan yakin iliskisi dolayisiyla AH ig¢in kritik bir yap1 oldugu
diistiniilmistiir. Son zamanlardaki bir derlemede, Aggleton ve ark. (2016) tarafindan
AH’nin erken tanis1 ve patolojik degisimlerin Papez devresine olan yayiliminin
anlasilabilmesi i¢in ATN’ye odaklanmanin énemi vurgulanmistir. Talamus ile yapilan
ndrogdriintiileme caligmalar1 arasinda ise, talamus ve neokortikal bolgeler arasindaki
baglantisalligin azaldigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Wang ve ark. 2012; Cai ve
ark. 2015). Talamusun yapisal kortikal baglantilar1 temel alinarak olusturulmus Oxford
talamik baglantisallik atlasi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, AH ve saglikli kisiler
arasinda talamusun temporal lob ile baglantili olan 7. alt bdlgesi ile HF arasinda
baglantisallik diigiisii bildirilmistir (Li ve ark. 2017). Caligmamizda ise, AH nin erken
donemlerinde ATN’nin fonksiyonel baglantisalliginin degisimine dair bir bulguya
ulagilamamistir. Bunun sebebi, talamusun ¢ok yaygin projeksiyonlarinin olmasi ve
calismada talamus yapisinin daha smirli projeksiyonlari olan spesifik bir boliimiiniin

degerlendirilmesi olabilir.

Hastaligin demans donemindeki bulgulara bakildiginda, sag hemisferde ATN ve
FPC arasindaki fonksiyonel baglantisalligin azaldigi saptanmistir. Bu bulgu, ATN’ nin
erken evrede hastaligin seyrine katkida bulunmadigim1i ancak demans evresine
gelindiginde baglantisalliginin etkiledigini gostermektedir. ATN ile FPC arasindaki
baglantisallik diisiislintin, hastaligin ileri evrelerindeki problem ¢dzme, yargilama ve
soyut diisiinme becerilerinin bozulmasina katki sagladigini diistindiiriir. Ayrica bulgular,
AH’nin erken donemlerinde ATN ile PCC arasindaki baglantinin korundugunu ve PCC
ve RSC yapilarindaki fonksiyonel baglantisallik diisiislerinin, HF ve PCC arasindaki

fonksiyon bozukluklarina bagli oldugunu kanitlar niteliktedir.

Calismada HKB ve SKB gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Bu bulgu hastaligin erken evrelerindeki bellek problemleri icin Papez devresinin
yeterince erken bir hedef bolge olmadigini diisiindiirmektedir. Diger bir yaklasim

olarak, ol¢lim yaptigimiz ¢oziiniirliik inceledigimiz yapilarn temsil etmek igin siirh
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kaliyor olabilir. AH’nin erken donemdeki etkilerinin aragtirmasi ic¢in limbik yapilar
daha ince oOlcekli ve giivenilir segmentasyon yapmaya imkan veren metotlara

basvurulabilir.

Calismada AH gelisim siirecindeki subkortikal ve kortikal yapilarin incelenmesi
icin hastalik seyri sirasinda etkilendigi bilinen anatomik olarak kiiciik boyutlu yapilar
analiz edilmistir. Bu yapilarin giivenilir bir sekilde segmentasyon ve parselasyon
islemlerinin yapilabilmesi i¢in standart beyin sablonu kullanilmadan, kisiye 6zgii olarak
FreeSurfer yazilim paketi kullanilmigtir. ATN gibi kiiciik bir yapinin analizi ytliksek
coziiniirlikli (3 Tesla) MR cihazinin ¢oziiniirliigliniin  sinirlarina  dayanmig  bir
yaklagimdir. Bu nedenle, gelecek caligsmalarda bu kiigiik yapinin alt bilesenlerinin
giivenilir bir segmentasyon islemi yapilarak incelenebilmesi i¢in ultra yiiksek

¢oziiniirliiklii (7 Tesla) 6l¢iim metotlar: kullanilabilir.

Sonug olarak, AH’de DMN’nin ¢ekirdek yapilarindan PCC’nin yogun baglanti
icinde oldugu RSC ve ACC ile olan fonksiyonel baglantisalligindaki azalisin, singulum
yoluyla singulat kortekse ilerleyen taunun bir etkisi olabilecegini gostermektedir.
ATN’nin Papez devresindeki diger yapilar ile olan baglantisalliginin hastalifin erken
evrelerinde etkilenmedigi ve AH’de goriilen DMN baglantisalligindaki azalisin HF ile
PCC arasinda olan fonksiyon bozukluklarina bagli oldugunu goéstermektedir. ATN’ nin
hastaligin ilerleyen evrelerinde FPC ile olan baglantisalligindaki azalmanin ise AH’deki
yargilama, soyut diisiinme ve problem ¢dzme becerilerinin bozulmasina katki sagladig:
ileri siiriilebilir.

Calismada grup sayilariin sinirli olmasi, preklinik ve klinik AH evrelerinin
temsil edilmesi icin bir kisithliktir. Calismanin daha biiyiik gruplar iizerinde
yapilmasinin AH evrelerini daha giiglii yansitacag diigiiniilmektedir. Diger bir kisithilik
calismada kullanillan 6l¢lim metotunun ¢oziniirliiglindeki smirlardir. Ultra yiiksek
¢cozlinlirliiklii metotlarin  kullanilmasi, ATN gibi ¢ok kiigiik boyutlu subkortikal
yapilarin alt bilesenlerinin incelenmesine imkan saglayabilir. Son olarak, ¢alismada
temel olarak Papez devresindeki yapilara odaklanilarak analizler yapilmistir. Ancak
AH’nin erken donemlerinde diger subkortikal yapilarin fonksiyonel baglantisalligi da
etkileniyor olabilir. Bu nedenle, Gelecek c¢alismalarda AH’nin daha genis bir
subkortikal ag sistemi ele alinarak incelenmesinin, hastaligin erken donemdeki

etkilerinin anlagilmasina 6nemli katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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