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ÖZET 

Harı, E. (2019). Alzheimer hastalığının gelişim sürecinde talamik bağlantısallık 
değişiklikleri. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilim ABD. Yüksek 
Lisans Tezi. İstanbul.  

Alzheimer hastalığında (AH) görülen semptomların ortaya çıkmasından çok daha önce 
nöropatolojik değişikliklerin meydana geldiği ileri sürülmüştür; fakat bu nöropatolojik 
değişikliklerin AH’nin gelişimi sırasındaki yayılımının Papez devresinin temel 
bileşenlerinden olan anteriyor talamik çekirdeklere (ATN) olan etkisi tam olarak 
bilinmemektedir. Bu amaçla, AH’nin gelişim sürecinde yer alan AH’ye bağlı demans 
(AHD), Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ve Subjektif Kognitif Bozukluk (SKB) grupları 
arasında AH’de etkilendiği bilinen yapıların ve ATN’nin dinlenim durumundaki 
fonksiyonel bağlantısallığının incelenmesi hedeflenmiştir. 

Çalışmada bilimsel bir araştırma projesine ait 18 AHD tanılı, 44 HKB tanılı ve 26 SKB 
tanılı hastanın klinik değerlendirme test skorları ve fonksiyonel manyetik rezonans 
görüntüleme (fMRG) verileri kullanılmıştır. İlk aşamada FreeSurfer yazılım paketi 
kullanılarak bütün katılımcılar için kişiye özgü olarak kortikal parselasyon ve 
subkortikal segmentasyon işlemleri yapılmış ve analizlerde kullanılacak olan yapılar 
elde edilmiştir. Daha sonra fMRG verisi anatomik veri uzayına taşınarak seçilen ilgi 
bölgeleri ile çakıştırılmıştır. Son olarak ise, seçilen ilgi bölgesi (ROI) çiftlerinin 
ortalama zaman serileri arasındaki korelasyon katsayıları hesaplanarak fonksiyonel 
bağlantısallık değişimleri elde edilmiştir. 

AH’nin ileri evresinde, olağan durum ağının temel yapılarından biri olan posterior 
singulat korteksin retrosplenial korteks (RSC) ve anteriyor singulat korteks ile 
arasındaki bağlantısallığının azaldığı bulunmuştur. Bu bulguya ek olarak, RSC ve 
subikulum arasındaki bağlantısallığın da azaldığı saptanmıştır. Bu bulgular AH’deki tau 
yayılımının singulum yolu üzerinden ilerleyiş gösterdiğini desteklemektedir. Ayrıca 
AHD’de ATN’nin frontopolar korteks ile olan bağlantısallığının azaldığı saptanırken 
hastalığın erken evrelerinde ATN’de bağlantısallık değişimi gözlenmemiştir. 
Bulgularımız, DMN’nin çekirdek yapıları arasındaki fonksiyonel bağlantısallık 
azalmasıyla geçmiş nörogörüntüleme çalışmalarını desteklerken, AH gelişim sürecinde 
talamasun frontal bağlantılarının görece geç dönemde etkilendiği bakımından 
nörobiyolojik değişiklikler hakkındaki bilgilere katkıda bulunur. Bu bulguların daha 
geniş gruplar dahil edilerek ve ultra yüksek çözünürlüklü görüntüleme metotları 
kullanılarak yapılacak çalışmalara katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler :  Alzheimer Hastalığı, Anteriyor Talamik Çekirdekler, Fonksiyonel 
Bağlantısallık, Anatomik Parselasyon, Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme. 

Bu çalışma, TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir. Proje No: 114E053 
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ABSTRACT 

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

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. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alzheimer hastalığı (AH) sıklıkla sinsi başlangıçlı, ilerleyici dejeneratif bir 

beyin hastalığıdır. Amiloid beta plak birikimi ve tau proteinin anormal formunun 

birikimi, Alzheimer hastalığınına neden olduğu bilinen başlıca nöropatolojik 

değişiklilerdir (Sanabria-Castro ve ark. 2017). Yapılan çalışmalarda AH’nin 

semptomları ortaya çıkmadan çok önce nöropatolojik değişikliklerin ortaya çıktığı ileri 

sürülmüştür (Roberts ve ark. 2008). Klinik olarak Alzheimer hastalığı için önerilen üç 

evre mevcuttur: Preklinik evre, hafif kognitif bozukluk (HKB) ve Alzheimer hastalığına 

bağlı demans (Sperling ve ark. 2011; Albert ve ark. 2011; Mckhann ve ark. 2011). 

Preklinik evre içinde incelenen subjektif kognitif bozukluk ise Alzheimer hastalığının 

en erken belirtisi olarak bilinmektedir (Reisberg ve ark. 2008). Bu nedenle, Alzheimer 

hastalığının gelişiminin araştırılabilmesi için çalışmaların odağı haline gelmiştir. 

AH’de ilk patolojik değişiklikler entorinal kortekste yer alan piramidal 

hücrelerde başlayarak, daha sonra limbik bölgelere ve üst düzey kortikal alanlara doğru 

yayılım göstermektedir (Braak ve Braak 1995). İlk bilişsel belirtilerin ortaya çıktığı 

evrede ise hipokampal formasyonda ve anteriyor talamik çekirdeklerde nörofibriler 

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

Yapılan görüntüleme çalışmalarında, Alzheimer hastalarında kontrollere kıyasla 

dinlenim durumu ağlarından olan olağan durum ağının (ing.: default mode network – 

DMN) bağlantısallığının bozulduğu ve özellikle bu bozulmanın posteriyor singulat 

korteks (PCC) ve hipokampal formasyonda belirgin olduğu saptanmıştır (Greicius ve 

ark. 2004; Superkar ve ark. 2008; Pievani ve ark. 2014). Başka bir görüntüleme 

çalışmasında, AH’nin ilerlemesiyle birlikte ise en erken tutarlı metabolik aktivite 

düşüşleri DMN’nin temel bileşenlerinden olan retrosplenial korteks (RSC) ve PCC 

yapılarında saptanmıştır (Minoshima ve ark. 1997). Erken ve geç amnestik HKB 

hastalarında yapılan bağlantısallık çalışmaları ise talamo – hipokampal, talamo – 

temporal ve talamo – DMN gibi anteriyor talamik çekirdeklerin önemli rolü olan 

ağlarda ilerleyici ve yıkıcı etkilere işaret etmektedir (Cai ve ark. 2015). Bu araştırmalara 

bakıldığında, AH’nin ilk evrelerinde etkilendiği saptanan yapıların anteriyor talamik 

çekirdeklerin de bulunduğu Papez devresinin temel bileşenleri olduğu görülmektedir. 

Bu nedenle, anteriyor talamik çekirdekler hem hipokampal formasyon ile olan hem de 
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RSC ve PCC ile olan yoğun bağlantıları sebebiyle AH gelişimi için önemli bir konumda 

bulunmaktadır (Aggleton ve ark. 2016). AH’nin seyrindeki nöropatolojik değişiklilerin 

yayılımı ve bağlantısallık çalışmaları göz önünde bulundurulduğunda, anteriyor talamik 

çekirdekler, hipokampal formasyon ve singulat korteks yapılarının ayrı ayrı ele alınarak 

incelenmesi kritik bir yere sahiptir. 

Bu çalışmada, AH’nin gelişim sürecinde etkilendiği saptanan limbik ve kortikal 

yapılar ayrı ayrı ele alınarak, aralarındaki fonksiyonel bağlantısallığın AH evrelerinde 

gösterdiği değişimlerin fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRG, ing.: 

functional magnetic resonance imaging – fMRI) yöntemiyle araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu yapılar arasındaki fonksiyonel bağlantısallığın incelenmesinin, hastalığının ilerleyişi 

için önemli bir biyobelirteç olabileceği ve AH gelişim sürecinin anlaşılması için 

gelecekteki çalışmalara ışık tutacağı düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı 
Alzheimer hastalığı, bir veya birden çok kognitif alanda sıklıkla da temel olarak 

bellek alanındaki bozulmalar ile seyreden ve bozuklukların şiddeti arttıkça günlük 

yaşam aktivitelerininde (GYA) bozulmasına sebep olan bir klinik tablo ile tamamlanan 

yavaş seyirli dejeneratif bir beyin hastalığıdır (Wilson ve ark. 2012). AH’nin en önemli 

risk faktörlerinden birisi yaştır; bu yüzden yaşlı nüfusun artmasıyla birlikte dünya 

genelinde en yaygın demans haline gelmiştir. AH prevalansı çoğu dünya bölgesinde 60 

yaş üstü bireylerde % 5 – 7 arasında değişmektedir ve 2010 yılında dünya çapında 35 

milyon insanın demans ile yaşadığı, 2050 yılında ise bu rakamın üç katına çıkacağı 

tahmin edilmektedir (Prince ve ark. 2013). 

2.1.1. AH Klinik Belirtileri 
AH’nın en erken belirtilerinin hastalığın seçici olarak hedeflediği geniş 

nöroanatomik şebekeler olduğu ve klinik belirtilerin etkilenen bu anatomik alanlar ile 

uyumlu olduğu bildirilmiştir (Weintraub ve Mesulam 2009). Tipik AH’ye ilişkin 

dejenerasyon medyal temporal lobda, özellikle de hipokampus ve entorinal kortekste 

başlamaktadır (Braak ve Braak 1995). Bu yapılarda başlayan anormallikler tutarlı bir 

biçimde trans-sinaptik olarak, önce limbik yapılara sonrasında ise üst düzey kortikal 

yapılara ilerleyiş gösterir (Braak ve Braak 1991b). Limbik yapıların hasarı hastalığın 

erken belirtilerinden olan epizodik bellek kusuru ve öğrenme bozukluklarına neden olur. 

Dejenerasyon üst düzey kortikal alanlara ilerledikçe, temporal asosiyasyon 

korteksinden, ünimodal asosiyasyon alanlarına ve çeşitli primer kortikal alanlara yayılır 

(Braak ve ark. 2006). Bu ilerleyiş dilsel süreçlerde ve görsel – mekansal işlevlerdeki 

bozulmalar ve kişilik değişimleri ile karakterizedir. 

Prodromal AH döneminde, HKB olan hastalarda işlevsel bozukluk yoktur, fakat 

nörodejenerasyon tipik olarak (%90) epizodik bellek ile ilişkili kognitif ağı tuttuğu için 

nöropsikolojik testler ile saptanabilir. Nörodejenerasyon atipik (%10) olduğunda ise 

etkilenen ağlara ilişkin, görsel – mekansal, frontal veya dil ile ilgili temel bulgular 

saptanır ve dejenerasyon ilerledikçe bu bulgular diğer ağlarda da saptanır hale gelir 

(Peterson ve ark. 2009).  
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AH’ye bağlı demans döneminde ise kognitif bozuklukların şiddeti artar ve 

bunlara ek olarak günlük yaşam aktivilerindeki bozulmalar da eklenir; işlevsel 

bozukluklara göre erken, orta ve ileri evre AH olarak sınıflandırılır. Erken evre AH’de, 

yakın dönem bellek bozuklukları ön plandadır ve yeni bilgileri kaydetmede güçlük 

vardır. Yer ve zaman yöneliminde, kelime bulmada ve yargılamada bozukluklar 

görülebilir. Genelllikle uzak bellek korunmuştur. Bu evrede, hastalar karmaşık el aleti 

kullanmada, para hesabı yapmak gibi GYA’da zorlanmaya başlarlar. Klinik Demans 

Evrelendirme Ölçeğinde (Clinical Dementia Rating Scale – CDR) bu dönem 1’e karşılık 

gelir. Orta evre AH’de, bellekte belirgin bir bozulma mevcuttur, yeni öğrenilen bilgiler 

kolayca unutulur ve uzak bellek bozulmaları da başlar. Hastalar özbakımı ve günlük 

yaşam aktivilerini yerine getirmekte ciddi sorun yaşarlar. Afazi, apraksi, agnozi gibi 

belirtiler de bu dönemde görülebilir. Orta evre, CDR’de 2’ye karşılık gelir. İleri evre 

AH’de ise, bellek ciddi derecede bozulmuştur. Hastalar bakım verenlere tamamen 

bağımlı hale gelirler. Nihai (terminal) dönemde hastalar çoğunlukla konuşamaz, 

boşaltım sistemlerini kontrol edemez ve yutkunma güçlüğü çekerler. İleri evre, CDR’de 

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

2.1.2. AH Genetiği ve Risk Faktörleri 

Alzheimer hastalığı genellikle erken ve geç başlangıçlı olarak iki formda 

incelenir. Erken başlangıçlı, otozomal dominant geçişli, ailesel AH 65 yaşından küçük 

kişilerde görülen ve hastalığın daha seyrek (%10) olan formudur. Geç başlangıçlı, 

sporadik AH ise, 65 ve üzeri yaştaki hastaların çoğunda (%90) görülen formdur 

(Holtzman ve ark. 2011).  

Nadir görülen Erken başlangıçlı AH’de 21. kromozomda yer alan amiloid 

prekursor protein (APP) geninde 20’den fazla mutasyon saptanmıştır. APP genindeki 

mutasyonların, yerleşim alanına göre artan b-sekretaz aktivitesi ile amiloid beta (Ab) 

oluşumunu arttırarak ve böylece protofibril oluşumuna neden olarak ya da toksik Ab 

formu olan Ab42 oranını arttırarak AH’na neden oldukları gösterilmiştir (Bettens ve ark. 

2010). 14. kromozomda bulunan Presenilin 1 (PSEN1) ve 1. kromozomda bulunan 

Presenilin 2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlar da yine erken başlangıçlı AH’ye neden 

olduğu bilinen genlerdir. PSEN1 ve PSEN2 genlerinde 200’den fazla mutasyon 

saptanmıştır. Presenilin fonksiyonel olarak g-sekretaz enzim aktivisiyle ilişkilidir ve bu 
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yüzden mutasyonlarının da Ab42 miktarını arttırarak ya da Ab40 miktarını düşürerek 

AH’ye neden oldukları düşünülmektedir (Selkoe 2001).  

Geç başlangıçlı AH’de ise, genetik faktörlerden sadece 19. kromozomda 

bulunan Apolipoprotein E (ApoE)’nin e4 alelinin tutarlı bir şekilde risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (Strittmatter ve ark. 1993; Singleton ve Hardy 2016). Tek ApoE e4 aleli 

taşıyan kişilerde hastalık riskinin 2 – 4 kat, iki e4 aleli taşıyanlarda ise 10 – 12 kat 

arttığı gösterilmiş (Corder ve ark. 1993). ApoE e4 alelinin varlığının Ab birikimi ile 

ilişkili olduğu, öte yandan ApoE e2 aleli ise AH’na karşı korucu özellik taşıdığı 

gösterilmiştir (Kim ve ark. 2009). 

En önemli risk faktörlerinden birisi de yaştır. AH 65 yaş öncesinde nadir 

durumlarda ortayada çıkarken yaşlılık ile birlikte sıklığı artmaktadır. 65 yaşın üzerinde 

AH’nin prevelansı her 5 yılda iki katına çıkarak artmaktadır. 85 yaş sonrasında ise AH 

prevelansı %33’ü aşmaktadır (Querfurth ve La Ferla 2010). AH’nin kadınlarda daha sık 

görüldüğü bilinmektedir. Bu durum kadınların ortalama ömrünün erkeklerden daha 

fazla olmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Düşük eğitim seviyesi de AH’nin 

muhtemel risk faktörleri arasında kabul edilmektedir. Yaş, cinsiyet ve aile öyküsü gibi 

klasik risk faktörlerinin dışında hipertansiyon, diyabet, nörotoksinlere maruziyet, 

depresyon ve östorojen eksikliği gibi çok sayıda minör risk faktörü de tanımlanmaya 

başlamıştır (Riedel ve ark. 2016). 

2.1.3. AH Nöropatolojisi 
AH, nöronların yapısı ve fonksiyonlarını bozan dejeneratif bir beyin hastalığıdır. 

Hücresel seviyede AH’de görülen başlıca değişiklikler ekstrasellüler yerleşimli amiloid 

plaklar ve intrasellüler bölgede biriken nörofibriler yumaklardır (Sanabria-Castro ve 

ark. 2017). 

Amiloid plaklar, klinik belirtilerin ortaya çıkmasından uzun zaman önce 

ekstrasellüler bölgede birikmeye başlar. Plakların temel bileşeni, bir transmembran 

protein olan APP’den amiloidojenik proteoliz ile ortaya çıkan Ab peptididir. Amiloid 

beta, a, b, g-sekretaz enzimleri ile proteolitik yıkıma uğrar. Ekstraselüller bölgede a-

sekretaz veya b-sekretaz enzimleri APP’yi keser ve sonrasında ise alternatifi olmayan g-

sekretaz enzim tarafından kesilir. Non-amiloidojenik olan kesim, a-sekretaz enzimi 

tarafından yapılan kesim sonrasında zararsız bir p3 peptidi meydana gelir. 
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Amiloidojenik olan kesim ise b-sekretaz tarafından gerçekleştirilir ve Ab peptidi oluşur. 

Bu kesim sonucunda, 40 – 42 aminoasitlik Ab peptidler ortaya çıkar. Bunlardan Ab42 

türündeki peptid, Ab40 peptidine göre daha amiloidojeniktir. Ab oluşturan yolağın daha 

aktif olması ya da temizleme mekanizmasındaki bir bozukluk, Ab birikmesine neden 

olur (Querfurth ve La Ferla 2010). Ailesel AH’de APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerindeki 

mutasyonlar hayat boyut fazla Ab üretimine neden olurken sporadik AH’de Ab 

temizleme mekanizmasındaki bozukluk sebebiyle Ab seviyesi yükselir. Bu artış sonucu 

Ab diffüz plaklar şeklinde agrege olur ve sonrasında ise nöritik plaklara dönüşürler 

(Hardy ve Selkoe 2002). Diffüz plaklar AH’nin preklinik evresinde hakim olan 

plaklardır, nöritik plaklar ise AH’nin ilerleyen evrelerinde görülmektedir. Nöritik 

plakların da artmasıyla inflamatuar süreç tetiklenir, kinaz ve fosfat aktivitelerinin 

değişmesiyle nörofibriler yumaklar (NFY) meydana gelir.  

NFY, aksonal iletimde ve mikrotübüllerin stabilizasyonunda rol alan tau 

proteininin hiperfosforile olması ve bunun intrasellüler bölgede birikmesi sonucu oluşur 

(Querfurth ve La Ferla 2010). Hiperfosforile olan tau proteininin fosfatlar yardımıyla 

defosforilize olması gerekir, fakat AH’de tau proteininin anormal hiperfosforilasyonu 

sonucu hücre içinde tau birikmeye başlar. Çözünemeyen ve mikrotübüllere bağlanma 

yetisi bozulan tau monomerleri yanlış katlanarak oligomerleşir ve çift sarmallı 

filamentlere polimerize olur. Çift sarmallı filamentler de zamanla nörofibriler 

yumaklara dönüşür (Bennett ve ark. 2004). Bunların sonucunda, nöronal işleyişte 

bozulma, mitokondriyal aktivitede bozukluk, oksidatif hasar ve sonunda hücre ölümü 

gerçekleşir. 

AH’deki kongnitif kötüleşmenin amiloid birikiminden ziyade NFY miktarı ile 

karakterizedir (Bennett ve ark. 2004). AH’nin biyobelirteçlerinin verildiği Şekil 2-1’de 

görüldüğü gibi hastalığın seyri ile Tau aracılı nöronal hasar ve işlevsel bozulmadaki 

artış hastalıktaki kognitif kötüleşme ve klinik işlev ile paralel olarak artmaktadır. 
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Şekil 2-1: AH'nin dinamik biyobelirteçleri (Jack ve ark. 2010'dan Türkçeleştirilerek) 

 

NFY’nin ortaya çıktığı ve yayılım gösterdiği bölgeler göz önünde 

bulundurulduğunda bölgesel yatkınlıkları olduğu ve trans-sinaptik olarak ilerleyiş 

gösterdikleri görülmektedir (Braak ve Braak 1995). NFY miktarı AH ilerleyişinin 

patolojik bir belirtecidir. Braak ve Braak (1995) tarafından ileri sürülen evrelendirme 

şemasına göre ilk patolojik değişiklikler (evre I – II) entorinal kortekste yer alan 

piramidal hücrelerde başlamakta, daha sonra trans-sinaptik olarak limbik bölgelere 

doğru yayılım göstermektedir. Evre I-II’deki bu değişiklikler AH’nin preklinik evresine 

karşılık gelmektedir. Sonraki evrelerde ise (evre III – IV) NFY limbik yapılara yayılmış 

ve komşu temporal neokortikal alanlara sıçramıştır. Son olarak ileri evrede (evre V – 

VI) NFY üst düzey kortikal bölgelere de yayılmıştır (Braak ve Braak 1995; Braak ve 

ark. 2006). 

2.1.4. AH Tanı ve Klinik Evrelendirilmesi 

NINCDS – ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke – Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) 

kriterlerine göre “Muhtemel Alzheimer Hastalığı” tanısı konulur. Muhtemel AH 

tanısına ek olarak, eşlikçi nörolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozuklukların varlığında, 

bunların gözlenen demansın nedeni olmadığı düşünüldüğünde “Mümkün Alzheimer 
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Hastalığı” tanısı önerilmiştir. “Kesin Alzheimer Hastalığı” tanısı için ise, biyopsi ya da 

otopsiyle elde edilen histopatolojik kanıtlar aranmaktadır (McKhann ve ark. 1984). 

Son yıllarda AH patolojisi, kliniği ve tedavisine yönelik olarak çalışmalardan 

elde edilen bulgular sonucunda, HKB döneminde ve preklinik evrede tanı koyabilmek 

için çeşitli tanı kriterleri geliştirilmiştir. International Working Group (IWG) for 

Alzheimer’s Disease tarafından, kognitif bozukluğun şiddeti (demans veya HKB) ve 

tipinden (tipik amnestik veya atipik non-amnestik) bağımsız olarak biyoişaretleyicilerin 

varlığında AH tanısı koymanın mümkün olacağı kriterler önerilmiştir (Dubois ve ark. 

2014). National Institute on Aging (NIA) ve Alzheimer’s Associastion (AA) tarafından 

ise, preklinik evre AH (kognitif olarak normal fakat AH biyobelirteçleri mevcut), hafif 

kognitif bozukluk (bellek ya da diğer kognitif alanlarda işlevsel bozulma yapmayacak 

şiddette bozulma, AH biyobelirteçleri mevcut), Alzheimer hastalığına bağlı demans 

(AHD) olmak üzere 3 evre öne sürülmüştür (Mckhann ve ark. 2011; Sperling ve ark. 

2011; Albert ve ark. 2011): 

Preklinik Evre: Bireylerde, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve/veya kandaki 

biyobelirteçler mevcuttur ancak ölçülebilir bir semptom gelişmemiştir. Preklinik veya 

asemptomatik dönemde AH ile ilgili beyin değişiklikleri semptomlar ortaya çıkmadan 

20 yıl kadar önce başlayabilir (Roberts ve ark. 2008). Preklinik evredeki kişiler, kognitif 

bozulmalara yatkın ve AH geliştirme riskleri yüksek olduğu için hastalığın klinik 

belirtilerinin ortaya çıkmasından önceki evresini incelemek için iyi bir örneklem grubu 

olarak ileri sürülmüştür (Donohue ve ark. 2014). 

Subjektif kognitif bozukluk (SKB),  bireyin önceki kognitif durumu ile 

karşılaştırıldığında kognitif kapasitesinde kendi tarafından bildirilen bir yakınmasının 

olması ve standardize kognitif değerlendirme testlerinde normal performans sergilemesi 

olarak tanımlanır (Jessen ve ark. 2014). SKB olan bireylerde yapılan çalışmalarda ApoE 

e4 allel taşıyıcısı olanlarda SKB’nin HKB ya da AH’ye dönüşme riski yüksek 

bulunmuştur (Dik ve ark. 2001). SKB’nin AH biyobelirteçleri ile ve ileri dönemlerdeki 

kognitif bozulma ile ilgili olduğu belirlenmiştir (Buckley ve ark. 2015). SKB olan 

bireylerin yenilik ile başa çıkma güçlüğü olduğunu ve bu güçlüğü aşinalık stratejileriyle 

telafi ettiklerini ileri süren kognitif modeller mevcuttur (Wilson ve ark. 2006). 
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Hafif Kognitif Bozukluk: Bireyin etrafındaki insanlar tarafından fark 

edilebilecek bilişsel yeteneklerinde hafif fakat ölçülebilir değişikliklere sahip olması 

ayrıca bireyin GYA gerçekleştirme yeteneğini etkilemeyen bir sendromdur. HKB, 

sağlıklı yaşlanma ile demans arasında bir geçiş evresini temsil eder. NIA – AA 

tarafından 2011 yılında tanısı için şu kriterler tanımlanmıştır: 

1. Kişinin kognitif işlevleriyle ilgili yakınmasının olması ve test skorlarına 

yansıması. 

2. Bir veya daha fazla bilişsel alanda bozulma saptanması 

3. GYA bağımsızlığının korunması 

4. Demans tanısının bulunmaması 

HKB’nin farklı nöropsikolojik profillere göre çeşitli alt tipleri bulunmaktadır 

(Peterson ve ark. 2009). Sadece bellek bozulmaları mevcutsa “Amnestik HKB”, bellek 

bozulma olmaksızın diğer kognitif alanlarda bozulma mevcut ise “Amnestik olmayan 

HKB” olarak tanımlanmıştır. Amnestik HKB (aHKB) tanısı alan kişilerde ilerde 

dejeneratif demansın gelişme riski artmıştır. Amnestik olmayan HKB’nin ise, Lewy 

cisimcikli demans, frontotemporal demans ve Parkinson demansı gibi AH dışındaki 

demanslara dönüştüğü bilinmektedir (Peterson 2004). Hem bellek hem de bellek 

dışındaki diğer kognitif alanlarda bozulma mevcut ise “Çoklu alan HKB” adı 

verilmektedir. 

HKB’nin 65 yaş üstü bireylerde prevelansının %10 – 20 oranında olduğu 

bildirilmiştir. Artan yaşla da görülme sıklığı artmaktadır (Langa ve Levin 2014). 

Altmışbeş yaş üstü sağlıklı bireylerde yılda %1 – 2 oranında demans geliştirken, HKB 

tanısı almış kişilerin demans geliştirme oranı ise %10 – 15 olarak bildirilmiştir 

(Bischkopf ve ark. 2002). Bunun yanında, azımsanmayacak sayıda HKB tanısı alan 

kişiler kognitif olarak stabil kalmış ve demans geliştirmemiştir (Peterson 2011). Öte 

yandan bellek bozulmaları olmayanların bir kısmında ise tablo iyiye gitmekte ya da 

normale dönmekedir (Ganguli ve ark. 2011). 

Alzheimer Hastalığına Bağlı Demans: AH biyobelirteç kanıtlarıyla birlikte 

gözle görülür kognitif ve davranışsal semptomlar ile karakterizedir. Ayrıca ek olarak 

günlük yaşam aktivitelerinde de bozulma meydana gelmiştir.  
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2.1.5. AH’de Gözlenen Nöropsikolojik Profil 

AH’nin farklı evrelerinde çeşitli kognitif işlevlerde ilerleyici olarak bozulmalar 

yaşanır. Temelinde epizodik bellek bozukluğunun olduğu tabloda, buna ek olarak dil ve 

semantik bellek, yürütücü işlevler, çalışma belleği, dikkat ve görsel – mekansal 

işlevlerde bozulmalar meydana gelebilir. 

2.1.5.1. Epizodik Bellek 
AH’de ilk nörofibriler değişiklikler genellikle hipokampus ve entorinal korteks 

yapılarında gerçekleşmektedir. Bu yapılarda etkilenen hücreler epizodik bellek için 

kritiktir. Bu nedenle ilk ve temel belirti olarak, epizodik bellek ile ilgili yeni kayıt ve 

bilgiyi hatırlama işlevlerinde bozulma meydana gelir. Yapılan bellek testlerinde, sıklıkla 

serbest hatırlama ve tanıma becerileri değerlendirilir. Tanıma görevindeki bozulmalar 

kişinin kayıt yapamadığının en önemli göstergesidir. AH’de görülen bellek profili 

bilgiyi geri getirmekten ziyade bilginin kayıt edilmesi ve pekiştirilmesindeki 

bozulmaları içerir (Weintraub ve ark. 2012).  

AH’nin erken dönemlerinde kişilerde uzak belleğe kıyasla yakın bellek 

yakınmaları ön plandadır, ilerleyen dönemlerde ise uzak bellekte de bozulmalar 

meydana gelir. Son çalışmalarda, serbest hatırlamaya ek olarak ipuçlu hatırlamada da 

bozulmaların meydana geldiği gösterilmiştir (Dubois ve ark. 2014). İpuçlu 

hatırlamadaki bozuklukların sağlıklı bireyler ile HKB hastalarını ayırt edebildiği ve 

preklinik evreyi saptayabildiği ileri sürülmüştür (Bennet ve ark. 2006; Rentz ve ark. 

2013). 

2.1.5.2. Dil ve Semantik Bellek 
AH’de genellikle nesne adlandırması, sözel akıcılık ve semantik kategorizasyon 

testlerinde bozulma meydana gelmektedir. Bu işlevlerin bozulmasının dili destekleyen 

semantik belleğin (genel bilgiler, kavramlar ve kelimelerin anlamları) yapısındaki ve 

içeriğindeki bozulmayı yansıttığı düşünülmektedir. Belirli öğelerin ya da kavramların 

ve aralarındaki ilişkiye dair olan bilginin kaybı ise AH nöropatolojisinin temporal, 

frontal ve parietal asosiasyon kortekslerine kadar ilerlemesinin sonucudur (Weintraub 

ve ark. 2012). 

Semantik belleği değerlendirmek için en sık kullanılan görev sözel akıcılık, 

özellikle de kategori akıcılığı testidir. AH’de bilginin hatırlanmasına yardımcı olacak 
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olan semantik stratejileri ve ipuçlarını kullanma becerileri azalmıştır (Öktem 2003 pp. 

101-111). 

2.1.5.3. Yürütücü İşlevler, Çalışma Belleği ve Dikkat 
Hastalarda problem çözme, yargılama ve soyutlama gibi becerilerden sorumlu 

olan yürütücü işlevlerdeki eksiklikler erken evrelerede ortaya çıkar ve hastalığın orta 

evrelerinde belirginlik kazanır (Perry ve Hodges 1999). Yürütücü işlevler ile ilgili olan 

bozulmalarda hastalar dikkatlerini odaklamakta güçlük çekerler. Bölünmüş dikkat ve 

seçici dikkat hastalığın erken dönemlerinde, bellek dışında bozulan ilk bilişsel 

işlevlerdir. Basit dikkat ise erken dönemlerde korunmakta ancak hastalığın orta 

evrelerinde bozulmaya başlamaktadır (Öktem 2003 pp. 101-111).  

Çalışma belleği bozuklukları hastalığın ilk evrelerinde başlamaktadır. Bu 

dönemde, anlık bellek korunmasına rağmen yürütücü işlevlerde bozulmalar da meydana 

geldiği için dikkatin bir başka kaynağa yönlendirilmesinde ya da dikkat kaynaklarının 

etkili bir biçimde kullanılması gereken karmaşık dikkat görevlerinde başarısızlık ortaya 

çıkar (Weintraub ve ark. 2012). 

2.1.5.4. Görsel – Mekansal İşlevler 

AH’li hastalarda hastalığın ilerleyişi sırasında sıklıkla görsel – mekansal 

işlevlerde eksiklik saptanır. Bu tür işlevlerin hastalığın erken evrelerinde de 

bozulabildiği ileri sürülmüştür (Golomb ve Amcik 2001; Johnson ve ark. 2009). Görsel 

– mekansal işlevlerdeki bozulmalar, görsel algılama, görsel yapılandırma ve görsel 

oryantasyon görevleri ile değerlendirilir. Bu işlevlerdeki bozulmaların kortikal bilgi 

işleme yapıları arasındaki etkileşim kopukluğu yüzünden meydana geldiği ileri 

sürülmüştür (Weintraub ve ark. 2012). Dorsal yolda meydana gelen bir bozulmada 

bireyler genellikle görsel oryantasyon görevlerinde, ventral yolda oluşan bir bozulmada 

ise nesne tanıma görevlerinde zorluk yaşarlar. Kaybolma, yön tayininde bozulmalar gibi 

sık karşılaşılan belirtiler ise uzamsal bellekte önemli rolü olan parietal korteks ve 

medyal temporal lob yapılarındaki bozulmalar ile ilişkilidir. Görsel bilgi işlemedeki 

seçiçi ve bölünmüş dikkatte bozulmalar normal yaşlanma sırasında gözlenir, fakat AH’li 

bireylerde daha ağırdır (Parasuraman ve ark. 2000). 
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2.1.6. AH’de Yapısal ve Moleküler Nörogörüntüleme 

Günümüzde mevcut yapısal ve moleküler nörogörüntüleme yöntemleri AH’nin 

tanısı için yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapısal nörogörüntüleme için kullanılan 

manyetik rezonans görüntüleme metodu hastalıkta seçici olarak atrofi gösteren yapıların 

izlenmesi ve tanısı için klinisyenlere kuvvetli destek sağlamaktadır. Scheltens ve ark. 

(1995) tarafından, T1 ağırlıklı görüntüler kullanılarak koroid fissür genişliği, lateral 

ventrikülün temporal boyunuzunun genişliği ve hipokampus yüksekliğinin görsel 

değerlendirmesi ile medyal temporal lob atrofisi sınıflandırılmıştır. Araştırmalarda 

kullanılan voksel-temelli hesaplama yöntemleri, kortikal kalınlık ölçümleri ve Difüzyon 

Tensör Görüntüleme (DTG, ing.: diffusion tensor imaging – DTI) ile beyaz madde 

demetlerinde gözlenen değişimlerin analizi ile AH’nin preklinik evresinde bile yapısal 

değişikliklerin meydana geldiği bilinmektedir (Bilgiç 2018).  

Moleküler nörogörüntüleme ise Pozitron Emisyon Tomografi (PET) aracılığıyla 

çeşitli radyoligandlar kullanılarak gerçekleştirilen amiloid ve tau görüntülenmesidir 

(Marcus ve ark. 2014). Amiloid görüntüleme ile demansa ilerleyecek HKB hastalarının 

%90’dan fazlası tespit edilebilir (Zhang ve ark. 2012). Tau görüntüleme prensip olarak 

amiloid görüntüleme ile benzerlik gösterse de hastalığın ilerleyişi ve klinik bulguları ile 

korelasyon göstermesi sebebiyle ondan ayrılır. Çünkü Tau miktarındaki artış, nöron 

ölümlerini beraberinde getirdiği için işlevsellik kayıplarını da yansıtmaktadır.  

Yukarıdaki yaklaşımlar AH patogenezinde yapısal ve moleküler değişimlerin 

ortaya çıktığı evrelerde tanıya önemli bir destek sağlamaktadır. Buna karşın, hastalığın 

henüz yapısal değişimlerinin gözlenmediği, ancak silik de olsa fonksiyonel kayıpların 

ortaya çıktığı daha erken evrelerinde değerlendirilebilmesinde fonksiyonel 

nörogörüntüleme yöntemleri ağırlık kazanmaktadır.  

2.1.7. AH’de Dinlenim Durumu Fonksiyonel Bağlantısallık Değişimleri 

AH’de fonksiyonel değişimlerin nöral korelatlarını ortaya koymak için fMRG ve 

Florodeoksiglikoz – PET yöntemleri kullanılmıştır. Günümüzde ise bu alanda fMRG, 

ve özellikle de dinlenim durumu fMRG analizleri ön plana çıkmıştır. 

Dinlenim durumu fMRG’de, kişinin herhangi spesifik bir görevi yapmadığı 

durumda ardışık kaydedilen beyin hacimlerinde kan oksijen seviyesine bağlı (blood 

oxygen level dependent – BOLD) sinyalin düşük frekanslı (<0.1 Hz) salınımlarının 

farklı beyin bölgeleri arasındaki senkronizasyonu esas alınmaktadır. Bu şekilde elde 
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edilen fonskiyonel bağlantısallık örüntülerine dinlenim durumu ağları (DDA, ing.: 

resting-state network – RSN) veya daha geniş ifadesiyle intrensek bağlantısallık ağları 

(İBA, ing.: intrinsic connectivity network – ICN) adı verilmektedir (Raichle 2015). Bu 

çerçevede fonksiyonel bağlantısallık, dinlenim durumunda ortaya çıkan düşük frekanslı 

salınımların bölgeler arasındaki korelasyon katsayılarıyla ifade edilebilir.  

Bu amaçla kullanılan yöntemlerden yaygın olanı tohum temelli analizdir. 

Tohum temelli analizde, beyinde bir ilgi bölgesi (ing.: region of interest – ROI) tohum 

olarak belirlenir ve bu tohum ile diğer beyin bölgeleri arasındaki korelasyonlar 

incelenir. Diğer beyin bölgeleri yine ROI’ler şeklinde önceden tanımlanmış bölgelerle 

temsil edilebileceği gibi diğer tüm hacim birimleriyle (voksel) de temsil edilebilir. İlk 

durumda ROI’den ROI’ye bağlantısallıktan söz edilirken ikincisinde ise ROI’den 

voksele bağlantısallık değerlendirilmektedir.  

Fonksiyonel bağlantısallık analizlerinde çokça kullanılan diğer bir yöntem ise 

bağımsız bileşen analizidir (BBA, ing.: Independent Component Analysis – ICA). BBA 

ve temel bileşen analizi (TBA, ing.: principal component analysis – PCA) gibi 

ayrıştırma (ing.: decomposition) yöntemleri çoklu değişkenli verileri belirli kriterler 

doğrultusunda elde edilen az sayıda bileşenin toplamı veya süperimpozisyonu olarak 

ifade eden yaklaşımlardır (Beckmann ve ark. 2005). Her biri onbinlerce mekansal 

koordinata karşılık gelen voksellerden oluşan ardışık onlarca fMRG hacmi gibi yüksek 

seviyede çoklu değişkenli veri kümeleri TBA’da birbiriyle istatistiksel olarak korele 

olmayan bileşenlere ayrıştırılırken, BBA’da ise birbirinden istatistiksel olarak bağımsız 

bileşenlere ayrıştırılır. BBA, dinlenim durumunda ortaya çıkan beyindeki intrensek 

ağları ayrıştırmakta sıklıkla kullanılmıştır. İstatistiksel bağımsızlık koşulu 4 boyutlu 

fMRG verisi (mekansal 3 boyut + zaman) üzerinde zaman veya vektörize edilen mekan 

boyutuna uygulanabilir. Çoğunlukla mekansal bağımsızlık esas alınarak gerçekleştirilen 

BBA analizleri ile dinlenim durumu fMRG verisinde görsel ağ, işitme ağı, somatomotor 

ağ, dorsal ve ventral dikkat ağları, limbik ağ, fronto-parietal ağ ve olağan durum ağı gibi 

çeşitli temel ağlar bulunmuştur. 

DMN, temel olarak posteriyor singulat korteks, precuneus, medyal prefrontal 

korteks ve bilateral parietal korteks alanlarından oluşan ve bireyin çevreye 

odaklanmadığı zamanlarda bağlantısallığını arttıran ve herhangi bir kognitif görev 

esnasında bağlantısallığını azaltan bir beyin şebekesidir (Raichle ve ark. 2001). Buckner 
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ve arkadaşları (2008) tarafından DMN’nin en az iki alt sisteme ayrıştırılabileceği 

bildirilmiştir: Hipokampal formasyon (HF) ve parahipokampal korteksi (PHC) içeren 

medyal temporal lob (MTL) alt sistemi; posteriyor singulat, retrosplenial korteks, 

ventro-medyal prefrontal korteks (vMPFC) ve inferiyor parietal lobulleri içeren medyal 

prefrontal (mPFC) alt sistem. MTL alt sisteminin anımsatıcı süreçlerle ilişkili olduğunu 

ve eski bilgilerin başarılı bir şekilde geri çağırılması sırasında aktivitesini arttırdığı; 

MPFC alt sisteminin ise bireylerin kendileriyle ilgili zihinsel simülasyonlar sırasında 

aktif hale geldiği ileri sürülmüştür (Buckner ve ark. 2008). DMN, AH’nin erken 

evrelerinde meydana gelen amiloid birikiminin DMN’nin çeşitli bölgeleri ile örtüşmesi 

sebebiyle AH çalışmalarında önemli bir yere sahiptir (Shulman ve ark. 1997; Buckner 

ve ark. 2008; Andrews-Hanna ve ark. 2010). 

AH’de kontrollere kıyasla DMN bağlantısallığının azaldığı ve bu azalmanın 

özellikle PCC ve HF’de belirgin olduğu bulunmuştur (Greicius ve ark. 2004; Pievani ve 

ark. 2014). Ayrıca DMN aktivitesindeki azalmış bağlantısallığın hastalık şiddeti ile 

korele olduğu saptanmıştır (Pievani ve ark. 2014). DMN bağlantısallığının AH’ye 

dönüşme riski olan HKB hastalarında da anlamlı derecede bozulduğu bildirilmiştir 

(Sorg ve ark. 2007; Superkar ve ark. 2008). Hipokampus ile DMN arasındaki 

bağlantısallığın kontrollerde mevcutken hastalarda azalması muhtemelen erken 

dejenerasyonun sonucunu yansıtmaktadır. Bunlara ek olarak DMN’deki hipoaktivite 

AH’nin erken evrelerinde de gözlenmiştir (Sperling ve ark. 2014). AH için genetik risk 

faktörü olan ApoE e4 alleli taşıyıcılarının taşıcıyı olmayanlara kıyasla farklı bir DMN 

aktivitesi sergiledikleri de gösterilmiştir (Filippini ve ark. 2009). Bu çerçevede, ApoE 

e4 alleli taşıyıcılığının herhangi bir semptom başlamadan önce  bile beyin 

aktivasyonlarını etkilediğini, dinlenim durumu fonksiyonel bağlantısallığını ölçerek 

tespit etmek mümkündür. Nörogörüntüleme çalışmaları göz önüne alındığında AH’deki 

bağlantısallık, hastalığın erken dönemlerinde etkilenmeye başlayarak hastalık seyri ile 

karakterize bir şekilde ilerlemektedir. 

Bu çalışmada, Papez devresiyle yakından ilişkili olan talamik çekirdeklerin yanı 

sıra bazı DMN yapıları da hedef alındığından, önceden belirlediğimiz spesifik ilgi 

bölgeleri arasındaki (ROI’den ROI’ye) korelasyonların incelenmesi yaklaşımı tercih 

edilmiştir. 
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2.2. Hipokampal Formasyon 

Hipokampal formasyon, kendine özgü fiziksel görünümü ile denizatı ve 

ipekböceğine benzetilmiştir. Bugün latincede denizatı anlamına gelen hipokampus 

kavramı kullanılmaktadir. Hipokampal formasyon, hipokampus, subikuler kompleks, 

dentat girus (DG) ve entorinal korteks (EC) yapılarından oluşmaktadır (Schultz ve 

Engelhardt 2014). 

Hipokampus üç alt sektöre ayrılmıştır: CA1, CA2 ve CA3. CA, sembolü koç 

boyunuzu olan antik Mısır tanrısı olan Amon’un boynuzlarını ifade eden “Cornu 

Ammonis” anlamına gelmektedir (Schultz ve Engelhardt 2014). Hipokampusta bulunan 

piramidal hücreler, çeşitli katmanlara yayılan neokorteksin aksine, tek bir katmanda 

bulunurlar. Buna karşılık DG hiç piramidal hücre içermez ancak çok fazla sayıda 

granüler hücre ile kaplanmıştır. Bu hücrelere ek olarak, HF’nin farklı yapılarında çeşitli 

internöronlar bulunmaktadır. HF, MTL’nin içinde amigdala, peririnal korteks ve 

PHC’nin yanında yer alır. EC, HF’nin çıktılarını gönderen, girdilerini alan ve diğer 

neokortikal yapılar ile iletişimini sağlayan bir kapı olarak görülmüştür (Hartley ve ark. 

2014). HF’yi subkortikal yapılarla bağlayan ve prefrontal kortekse de çıktı sağlayan 

diğer bir ana iletişim kaynağı fornikstir. HF’ye gelen bilgiler, çeşitli tek modaliteli ve 

multimodal neokortikal alanlar tarafından işlenmektedir. HF’de bulunan yapılar 

arasında büyük ölçüde tek yönlü iletişim vardır. DG’nin CA3’e çok yoğun çıktıları 

vardır. CA3’te ise kendi kendini aktive edebilen piramidal hücreler içermektedir (Spiers 

2012 pp. 297 – 304).  

HF’ye ana bilgi akışı 4 temel yolu izler. Bunlardan ilki EC II. tabakadan çıkan 

CA2 / CA3 yapılarına bilgi getiren yoldur. EC’den çıkan diğer bir yol ise III. tabakadan 

CA1’e bilgi getiren temporoammonik yoldur. Diğer bir yol DG’den yalnızca CA3’e 

projeksiyon veren yoğun yosunsu lifler yoludur. Son olarak CA3’ten çıkan Schaffer 

kollateralleri ile CA1’e ve oto-asosiyasyon lifeleri ile bir çok CA3 hücresine bilgi akışı 

sağlanır (Wilson ve ark. 2006). CA1, EC’nin derin tabakalarına ve subikulum yapısına 

çıktı sağlamaktadır. Subikulum ise forniks yoluyla çeşitli subkortikal yapılarla olan 

iletişimi sağlar. 

HF’nin işlevleri, 1953’te Henry Molasion (HM) isimli ilaca dirençli epilepsi 

hastasında HF’nin cerrahi olarak iki taraflı çıkarılması sonucunda bellek işlevlerinde 

ortaya çıkan kayıplarla gösterilmiş oldu. Ayrıca ameliyatta HF’nin yanında PHC ve 
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amigdala da tamamen alınmıştı. Ameliyattan sonra ölümüne kadar HM ciddi bir 

anterograd amnezi ile yaşadı. Fakat HM’nin yoğun anterograd amnezisine rağmen kısa 

süreli belleği ve çalışma belleği korunmuştu, bu da HF’nin özel bir bellek için gerekli 

olduğunu düşündürdü (Scoville ve Milner 1957). Bunun üzerine sayısız teori ileri 

sürüldü ve bu teorilerin çoğunun odağı HF’nin aksine hipokampus oldu. Bilişsel harita 

teorisi, hipokampusun kişinin olayları hatırlaması ve esnek navigasyon becerisi için 

çevrenin esnek bir bilişsel haritasını oluşturduğunu ileri sürer (O’Keefe ve Nadel 1978). 

Diğer bir teori olan çoğul iz teorisi, hipokampusun epizodik belleğin desteklenmesi için 

gerekli olduğunu, her bir geri çağırmanın hipokampus dolayımlı bir anı izi bıraktığını 

böylece eski anıların yeni anılara göre silinmeye daha dirençli olduğunu ileri sürer 

(Moscovitch ve ark. 2006). Bağlamsal teori ise, hipokampusun spesifik rolünün 

mekanda veya zamanda ayrık olan bilgilerin arasındaki ilişkinin işlenmesi olduğunu, 

MTL’nin diğer bölgelerinin bağlamlar hakkında bilgi işlediklerini savunur (Konkel ve 

Cohen 2009). Epizodik bellek teorisi, hipokampusun epizodik anıların pekiştirilerek 

uzun süreli belleğe aktarımını sağladığını ileri sürmektedir. Nörogörüntüleme ve 

nöropsikolojik gözlemlere dayandırılan yapısal teori ise, HF’nin epizodik hafıza, 

navigasyonel hafıza ve hayal gücünü destelemek için gereken temel bir ağın parçası 

olduğunu savunur. 

AH, HF’deki yaygın hücre hasarları ve işlevsizliği ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. AH tipik olarak epizodik bellek kusuru ve mekansal becerideki bozulmalar 

ile ortaya çıkar. Entorinal korteksteki II. tabaka hücrelerinden başlayarak HF’nin geri 

kalanına yayılan ve hastalılık ilerledikçe diğer subkortikal yapılara da yayılan 

dejenerasyon olarak değerlendirilmektedir. Bu yayılma paterni göz önüne alındığında, 

HF yapılarının ayrı ayrı incelenmesi AH’nin gelişim süreci için önemli bir yere sahiptir. 

2.3. Papez Devresi 

Papez devresi, James Papez tarafından HF, mamiller cisimler (MC), anteriyor 

talamik çekirdekler (ATN) ve singulat korteks (PCC ve RSC – retrosplenial korteks) 

yapılarını içeren kapalı bir devre olarak tarif edilmiştir. Ortaya çıkan bu devrenin 

duyguları desteklediği ve sürdürdüğü düşünülüyordu (Papez 1937). Papez devresi 

içerisinde, HF projeksiyonları forniks aracılığıyla MC’ye, MC’den mamillo-talamik yol 

(MMT) ile ATN’ye sonrasında ise ATN’nin projeksiyonlarıyla singulat kortekse ulaşır. 
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Singulat korteks projeksiyonları da singulum yolu ile HF’ye ulaşarak döngüyü 

tamamlar. 

Papez devresinin bellek ile ilişkisi günümüzde bilinmektedir ve hipokampus, 

MC, ATN ve RSC yapılarında meydana gelen hasar sonucu anterograd bellek 

bozukluğu gelişebileceği bildirilmiştir (Clarke ve ark. 1994; Harding ve ark. 2000; 

Aggleton ve ark. 2005). RSC ve ATN ayrıca prefrontal korteks (PFC) ile yoğun 

bağlantılara sahiptir (Van Groen ve ark. 1999; Kobayashi ve Amaral 2007; Jankowski 

ve ark. 2013). RSC ve PFC arasındaki ilişki PCC ile birlikte değerlendirildiğinde ortaya 

çıkan bu yerel ağ sisteminin karar verme, çalışma belleği ve epizodik belleğe katkısı 

olduğu düşünülebilir. Bellek bozukluğu gösteren Korsakoff sendromlu hastalar ile 

yapılan çalışmalarda MC atrofisi saptanmıştır (Heilman ve Sypert 1977; Mair ve ark. 

1979). Benzer şekilde, Papez devresinin farklı bileşenlerine lezyon yapılan sıçanlarda 

ise mekansal bellek testlerinde bozulma saptanmıştır (Vann ve Aggleton 2002; Harker 

ve Whishaw 2004). Bu nedenle Papez devresini oluşturan çeşitli gri madde yapılarının 

işlevsel özelliklerine yönelik çalışmalardan elde edilen kanıtlar, bu devrenin bir bellek 

devresi olduğu bilgisiyle tutarlıdır. Erken evre AH’de ortaya çıkan epizodik bellek 

bozukluğunun, ATN’yi içeren geniş bir bellek sistemi olan Papez devresindeki 

nörodejenerasyonu yansıttığı düşünülmektedir (Aggleton ve ark. 2016). Sonuç olarak 

HF, MC, ATN ve PCC yapılarını içeren bu limbik ağ, hastalığın tanı ve potansiyel 

tedavisi göz önüne alındığında önemli bir yere sahiptir.  

2.3.1. Anteriyor Talamik Çekirdeklerin Önemi 

ATN, talamusun anteriyor kısmında bulunan anteroventral, anteromedyal, 

anterodorsal ve laterodorsal çekirdeklerden oluşan çekirdekler kümesidir. ATN, Papez 

devresindeki konumu ve kritik bağlantıları sebebiyle AH’nin gelişimini takip edebilmek 

ve hastalığın semptomlarından olan epizodik bellek bozukluğunu anlamladırabilmek 

için önemli bir yere sahiptir. Swartz ve Black (2006) tarafından, hastalığın preklinik 

döneminde nöropsikolojik testlere yansımasa da ince bellek kusurlarına yol açabileceği, 

bu nedenle ATN patolojisinin AH’nin ilk semptomlarının ortaya çıktığı an için bir 

devrilme noktası olabileceği ileri sürülmüştür. 

ATN’nin HF ile olan yoğun bağlantıları sebebiyle AH gelişiminde kritik bir yere 

sahip olduğu öne sürülmüştür (Aggleton ve ark. 2016). AH ile yapılan çalışmalarda ilk 

bilişsel belirtilerin ortaya çıktığı evrede HF’de ve ATN’de nörofibriler anormallikler 
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görülmüştür (Braak ve Braak 1991a). Bu anormalliklerin HF’den gelen yoğun 

bağlantıların ATN’ye yansıması olduğu düşünülmüştür.  

ApoE e4 alleli taşıyıcılarında yapılan çalışmalarda, PCC’yi içeren DMN ağında 

bağlantısallık düşüşleri bildirilmiştir (Patel ve ark. 2013). Li ve arkadaşları (2014) 

tarafından yapılan hipokampusun ROI olarak seçildiği fonksiyonel bağlantısallık 

çalışmasında, ApoE e4 alleli taşıyıcılarında sağlıklılara göre talamus, amigdala ve PHC 

olmak üzere çeşitli yapılarla bağlantısallık azalması bildirilmiştir. Fakat bu çalışmada 

hipokampus ile PCC arasında bağlantısallıkta bozulma saptanmamış. Bu bulgu da 

talamus yapısının AH gelişim sürecinde PCC’den önce bozulmaya başladığını 

düşündürmektedir. AH için koruyucu özellik taşıyan ApoE e2 alleli taşıyıcılarında 

yapılan çalışmada ise DMN ile talamusun fonksiyonel bağlantısallığında artış 

bildirilmiştir (Patel ve ark. 2013). Ayrıca ApoE e2 taşıyıcılarında ATN ve sağ talamus 

ile singulum demeti dahil olmak üzere çeşitli alanlarda beyaz madde bütünlüğünün 

arttığı bildirilmiştir (Chiang ve ark. 2012). 

Talamik hacmin azalması tipik olarak aHKB durumunda gözlenmektedir (Yi ve 

ark. 2015). Talamik hacmin çalışıldığı volumetrik manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) çalşmasında, kontrollere kıyasla aHKB ve AH hastalarının talamik hacimleri 

arasında hastalığın ilerleyişiyle uyumlu kademeli bir düşüş bildirilmiştir (Oliveira ve 

ark. 2011). Benzer şekilde MRG tabanlı diğer bir çalışmada genel talamik hacmin, 

HKB’deki bilişsel durumla korele olduğu gösterilmiştir (Pedro ve ark. 2012).  

Erken ve geç aHKB hastalarında yapılan fonksiyonel bağlantısallık çalışmaları 

ise talamo – hipokampal, talamo – temporal ve talamo – DMN gibi ATN’nin kritik rolü 

olan ağlarda ilerleyici ve yıkıcı etkilere işaret etmektedir (Cai ve ark. 2015). AH’nin 

ilerlemesiyle birlikte en erken tutarlı metabolik aktivite düşüşü DMN’nin temel 

bileşenlerinden olan RSC ve PCC yapılarında saptanmıştır (Minoshima ve ark. 1997). 

RSC ve PCC ile olan yoğun bağlantıları dolayısıyla ATN’nin bu metabolik aktivite 

düşüşünde etkili bir rol oynayabileceği düşünülmüştür. Bu bulgular Papez devresi temel 

yapılarından olan PCC, RSC, hipokampus ve ATN üzerinde yapılan çalışmaların 

AH’nin erken evrelerini takip etmek için oldukça bilgilendirici olabileceğini 

göstermiştir (Aggleton 2014). Sonuç olarak bu çalışmada ATN ve Papez devresinin 

diğer bileşenlerinin AH gelişimine olan etkisini belirleyebilmek için bu yapılar ayrı ayrı 

ele alınarak incelenecektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Katılımcılar 
Araştırmada İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı, Davranış Nörolojisi Birimi’nin dahil olduğu 114E053 numaralı TÜBİTAK projesi 

kapsamında 18 AHD, 45 HKB ve 26 SKB tanılı katılımcıdan toplanan klinik ve yapısal 

ve fonksiyonel MRG verileri kullanılmıştır (Bkz, 4-1 Demografik Bulgular). Orijinal 

proje için İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 16.12.2015 tarihli ve 2024 sayılı toplantısında onay alınmıştır (Dosya No: 

2015/1989). Bu tez çalışması ise, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu 09/11/2018 tarih ve 19 sayılı toplantısında görüşülerek etik 

yönden uygun bulunmuştur. 

Beynin fonksiyonel bağlantısallığını etkileyebilecek olan alkol ve madde 

bağımlılığı gibi faktörlerin etkisinden kaçınmak için çalışmaya bağımlılık öyküsü 

olmayan kişiler dahil edilmiştir. Katılımcılara ait dahil edilme ve dışlanma kriterleri 

Tablo 3-1’de verilmiştir. 

Tablo 3-1: Araştırmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

  Dahil Edilme Kriterleri   Dışlanma Kriterleri 

• En az ilkokul mezunu olması 

• Demans dışında başka bir nörolojik ve 

psikiyatrik tanı almamış olmaları 

• Bağımlılık öyküsünün olmaması 

• Çalışmaya katılmak için gönüllü olmak 

• MR çekimine uygun olmayan adaylar 

(Klostrofobisi olanlar, MR uyumsuz 

platine sahip olanlar, hamileler, kalp 

pili olanlar gibi) çalışmaya dahil 

edilmemiştir 

• Çalışmaya katılmak için gönüllü 

olmamak 

 
AHD grubu, NIA-AA kriterlerine göre (Jack ve ark. 2011), Klinik Demans 

Evreleme Ölçeği (Clinical Dementia Rating – CDR) skoru 0,5 veya 1 olan ve demans 

haricinde başka herhangi bir nörolojik veya psikiyatrik tanısı olmayan, erken veya çok 

erken evre tipik AHD tanılı kişilerden oluşturulmuştur. HKB grubu ise Petersen 
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kriterlerine göre (Petersen ve ark. 1999) HKB tanısı alan, CDR skoru 0,5 olan, Serbest 

ve İpuçlu Seçici Hatırlama Testi (Free and Cued Selective Reminding Test – FCSRT) 

ipucu indeks skoru ≤ 0,67 veya toplam serbest hatırlama skoru ≤ 27 olan ve HKB 

dışında herhangi bir nörolojik veya psikiyatrik tanısı olmayan, kişilerden 

oluşturulmuştur (Lemos ve ark. 2014; Teichmann ve ark. 2017). Son olarak SKB grubu, 

herhangi bir nörolojik veya psikiyatrik tanısı olmayan, CDR skoru 0 olan, FCSRT ipucu 

indeks skoru > 0,67 ve toplam serbest hatırlama skoru > 27 olan kişilerden 

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

3.2. Katılımcıların Klinik Değerlendirilmesi 

Katılımcıların klinik değerlendirmeleri ve araştırmaya katılım kriterlerini 

sağlayıp sağlamadıklarının saptanması için, Mini Mental Durum Değerlendirmesi (Mini 

Mental State Exemination – MMSE), Klinik Demans Evreleme Ölçeği ve Serbest ve 

İpuçlu Seçici Hatırlama Testi kullanılmıştır. 

Mental durum muayenesi için katılımcılara MMSE (Folstein ve Folstein, 1975; 

Güngen ve ark. 2002) uygulanmıştır. Alınabilecek maksimum puanın 30 olduğu 

MMSE, zaman ve mekana oryantasyon (10 puan), dil (8 puan), bellek (6 puan), dikkat 

(5 puan) ve görsel – mekansal işlevler (1 puan) olmak üzere çeşitli kognitif alanları 

değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

Demans derecelendirmek için kullanılan CDR ile bireyler kognitf olarak normal 

(CDR = 0), erken hafif bozulmaları olan (CDR = 0,5), hafif bozulmaları olan (CDR = 

1), orta derece bozulmaları olan (CDR = 2), ciddi derece bozulmaları olan (CDR = 3) 

şeklinde sınıflandırabilir (Holtzman ve ark. 2011). Klinisyen tarafından doldurulan 

CDR, bellek, oryantasyon, yargılama, problem çözme, ev dışındaki işlevsellik, ev 

yaşamı – hobiler ve kişisel bakım eksenlerini değerlendirir, fakat evrenin tespit 

edilmesinde bellek ekseni önemlidir (Morris 1993). 

Yakın zamanlı çalışmalarda, ipuçlu hatırlamadaki bozukluğun temporolimbik 

amneziyi yansıttığı ve AH tanılaması için kullanılması önerilmektedir (Dubois ve ark. 

2010). Bu nedenle çalışmada objektif bellek bozukluğunun belirlenmesi için FCSRT 

kullanılmıştır. Buschke ve ark. (1986) tarafından geliştirilen FCSRT’de, toplam 16 

farklı kelime, her bir kartta 4 kelime olmak üzere 4 kart ile katılımcıya gösterilir. 

Katılımcıya her bir kelime için kelimenin ait olduğu kategori söylenir; ardından 

katılımcıdan o kelimeyi kart üzerinde göstermesi ve kelimeyi sözel olarak belirtmesi 
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istenir. Kart üzerindeki 4 unsur tamamlanınca, bu unsurlar için anlık hatırlama testi 

uygulanır, sonrasında ise diğer karta geçilir. Bütün kartlar tamamlanınca kalıtımcıdan 

100’den geriye doğru 3’er 3’er sayması istenir; 20 saniyelik sayımdan sonra 

katılımcıdan 16 farklı kelimeyi hatırladığı kadarıyla söylemesi istenir. Hatırlanan 

kelimeler serbest hatırlama skorunu oluşturur. Katılımcının hatırlayamadığı her bir 

kelime için kelimenin ait olduğu kategoriyle ilgili ipucu verilir ve katılımcının doğru 

hatırladığı kelimeler ipuçlu hatırlama skoru olarak kaydedilir. Bu aşama 3 kez 

tekrarlanır, 3 deneme sonrasında [(toplam hatırlama skoru – toplam serbest hatırlama 

skoru) / (48 – toplam serbest hatırlama skoru)] toplam serbest hatırlama skoru 

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

3.3. Veri Toplama 

3.3.1. Manyetik Rezonans Görüntüleme Protokolü 

Çalışmadaki manyetik rezonans görüntüleme verileri İstanbul Üniversitesi 

Hulusi Behçet Yaşam Bilimleri Araştırma Laboratuvarı Nörobilim Birimi’nde bulunan 

3 Tesla MRG Cihazı (Phillips, Achieva, Best, Hollanda) ile alınmıştır. Çekimlerde kafa 

bölgesine özel 32 kanallı SENSE sargısı kullanılmıştır.  

3.3.1.1. Yapısal Görüntüleme 
T1 ağırlıklı anatomik görüntüler, 3D TFE (Turbo Field Echo) sekansı ile aksiyel 

düzlemde anteriyor komissür – posteriyor komissür hizalı şekilde kaydedilmiştir. Kayıt 

süresi 5 dakika 55 saniye, yineleme zamanı (time of repetition – TR) / eko zamanı (time 

of echo – TE): 8,4 / 3,9 ms, yatırma açısı (flip angle): 8°; aksiyal kesit sayısı: 180; kesit 

kalınlığı: 1 mm (boşluksuz); voksel boyutu: 1 mm3; görüş alanı (field of view – FOV): 

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

3.3.1.2. Fonksiyonel Görüntüleme 
Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme verileri, T2* ağırlıklı eko-planar 

görüntüleme (echo-planar imaging – EPI) sekansı ile aksiyel düzlemde anteriyor 

komissür – posteriyor komissür hizalı şekilde kaydedilmiştir. TR = 3000 ms; TE = 30 

ms; yatırma açısı: 80°; aksiyal kesit sayısı: 48; voksel boyutu: 3,33 mm3 izotropik, 

FOV: 212 x 198,75 mm; veri toplama matrisi: 64 x 59’dur. Kayıt sırasında 

katılımcılardan gözlerini çekim boyunca kapalı tutmaları, belirli bir şey düşünmemeleri 

ve uyumamaları istenmiştir. 
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3.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme Verilerinin Analizi 

3.4.1. Anatomik Manyetik Rezonans Görüntülerinin Analizi 
Anatomik MRG verileri ilk olarak DICOM formatından NIfTI formatına 

dönüştürülmüştür. Anatomik veri üzerinde kortikal parselasyon ve subkortikal 

segmentasyon işlemi için FreeSurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) programının 

Dev v6.0.0 sürümü kullanılmıştır. FreeSurfer (FS) insan beyninin fonksiyonel ve 

yapısal özelliklerini analiz etmek için kullanılan bir yazılım paketidir. Günümüzde 

yaygın olarak kişiye özgü volümetrik segmentasyon, kortikal parselasyon, kalınlık 

ölçümü ve yüzey rekonstrüksiyon işlemleri için kullanılmaktadır (Dale ve ark. 1999; 

Fischl ve ark. 2000; 2002). Parselasyon işlemleri için FS yazılım paketinde bulunan 

çeşitli komutlar kullanılmıştır. 

3.4.1.1. Kortikal Parselasyon İşlemi 
Kortikal parselasyon için ilk olarak recon-all komutu ile anatomik veriye ilişkin 

rekonstrüksiyon, segmentasyon, parselasyon ve kalınlık ölçüm işlemleri 

gerçekleştirilmiştir. Bu işlem sonucunda kişiye özgü olarak Destrieux atlasına ait 

kortikal parsellerin etiketlerinin bulunduğu annotation dosyaları elde edilmiştir 

(Destrieux ve ark. 2010). Kortikal parsellere ilişkin bu dosyalardan 

mri_annotation2label komutu ile her bir kortikal parsel için label dosyaları 

oluşturulmuştur. Her kortikal parsel için elde edilen bu dosyalar tkregister komutu 

kullanılarak anatomik veri üzerine çakıştırılmıştır ve daha sonra mri_label2vol komutu 

ile kortikal parsellerin 3 boyutlu hacimlerinin bulunduğu dosyalara dönüştürülerek, 

kortikal parsellere ait maske dosyaları elde edilmiştir. Bu işlemler sonucunda her bir 

katılımcı için anatomik görüntüleriyle örtüşen iki beyin lobuna ait 148 parsel için maske 

oluşturulmuştur.  

Bu oluşturulan maskelerden ROI olarak, singulat girus ve sulkusun anteriyor 

parçası, singulat girusun posteriyor-dorsal parçası, singulat girusun posteriyor-ventral 

parçası, medyal oksipito-temporal girusun parahipokampal parçası (entorinal korteksi 

içerir) ve transvers frontopolar girus ve sulkus seçilmiştir (Papez 1937; Jankowski ve 

ark. 2013; Newsome ve ark. 2017). Örnek bir kaltımcı üzerinde ROI olarak seçilen 

parseller Şekil 3-1’de verilmiştir. 
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Şekil 3-1: Fonksiyonel analizler için seçilen kortikal parseller 

 
A: Medyal görünüş, B: Anteriyor görünüş 
Kırmızı: Singulat girus ve sulkusun anteriyor parçası, Mor: Singulat girusun posteriyor-dorsal parçası, Mavi: Singulat 
girusun posteriyor-ventral parçası, Yeşil: Medyal oksipito-temporal girusun parahipokampal parçası, Sarı: Transvers 
frontopolar girus ve sulkus 
 

Çalışmada yoğunlaşılan temel yapıların isimleri çeşitli atlaslarda farklılık 

gösterebildiği için literatürdeki en yaygın isimleri kullanılacaktır. Destrieux atlası ile 

büyük ölçüde örtüşen yapıların isimleri ve atlastaki karşılıkları Tablo 3-2’de verilmiştir. 

Tablo 3-2: Seçilen Yapıların Destrieux Atlasındaki Karşılıkları 

İsim Destrieux Atlasındaki Karşılığı 

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

Posteriyor singular korteks (PCC) Singulat girusun posteriyor – dorsal parçası 

Retrosplenial korteks (RSC) Singulat girusun posteriyor – ventral parçası 

Parahipokampal korteks (PHC) Medyal oksipito – temporal girusun parahipokampal 
parçası 

Frontopolar korteks (FPC) Transvers frontopolar girus ve sulkus 

 

Ayrıca her katılımcının beyaz madde ve ventriküllerine ait maskeler, 

mri_binarize komutu ile bütün beyin segmentasyonuna ilişkin bilginin bulunduğu aseg 

dosyasından elde edilmiştir. 
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3.4.1.2. Talamik Segmentasyon İşlemi 

segmentThalamicNuclei.sh komutu ile Iglesias ve ark. (2018) tarafından 

histolojik olarak oluşturulan talamik atlasa ait kişiye özgü talamik segmentler elde 

edilmiştir. Bu işlem sonrasında her bir talamus için 26 talamik çekirdek elde edilmiştir.  

Şekil 3-2: Fonksiyonel analizler için seçilen sağ ve sol anteriyor talamik çekirdekler 

 
A: Anteriyor görünüş, B: Superiyor görünüş 
Kırmızı: Anteriyor talamik çekirdekler 
 

Anteriyor talamik çekirdekleri yansıtabilmek için, mri_binarize --match komutu 

ile atlasta bulunan anteroventral ve laterodorsal çekirdekler birleştirilerek tek bir ROI 

oluşturulmuştur (Krauth ve ark. 2010). Örnek bir katılımcıda oluşturulan ROI Şekil 3-

2’de verilmiştir. 

3.4.1.3. Hipokampal Formasyon Segmentasyon İşlemi 
Hipokampal formasyon segmentasyonu için, Iglesias ve ark. (2015) tarafından 

ultra yüksek çözünürlüklü manyetik rezonans görüntüleri kullanılarak oluşturulan atlas 

kullanılmış, segmentHA.sh komutu kullanılarak kişiye özgü hipokampal formasyon 

segmentleri elde edilmiştir. Hipokampal formasyon segmentleri elde edildikten sonra 

mri_binarize komutu ile elde edilen yapılar anatomik maskelere dönüştürülmüştür. Bu 

işlem sonucunda her bir hipokampal formasyon için 12 anatomik maske elde edilmiştir. 
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Şekil 3-3: Fonksiyonel analizler için seçilen hipokampal formasyon yapıları 

 
A: Anteriyor görünüş, B: İnferiyor görünüş 
Mavi: CA1, Kırmızı: CA3, Sarı: Dentat girus, Yeşil: Subikulum 
 

Elde edilen maskelerden ROI olarak Alzheimer hastalığı ve anteriyor talamik 

çekirdeklerle ilişkili olan, CA1, CA3, dentat girus ve subikulum (SUB) yapıları 

seçilmiştir (Braak ve Braak 1991b; O’mara 2005; Jankowski ve ark. 2013). Örnek bir 

katılımcı üzerinde seçilen yapılar Şekil 3-3’te gösterilmiştir. 

3.4.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntülerinin Analizi 

3.4.2.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntülerinin Ön Analizi 

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme ile dinlenim durumunda toplanan 

görüntüler ilk olarak DICOM formatından NIfTI formatına dönüştürülmüştür. 

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) yazılım 

paketi kullanılmıştır (Smith ve ark. 2004). Fonksiyonel veriye, çekim sırasında ortaya 

çıkabilecek hataların düzeltilmesi ve fonksiyonel görütülerin analize hazırlanması için 

iki ön işleme analizi uygulanmıştır. 

Yeniden hizalama (Realignment): Çekim sırasındaki hareket kaynaklı 

artefaktları düzeltmek ve  muhtemel hareketleri minimize etmek için yeniden hizalama 

işlemi yapılmaktadır. Bu işlem için FSL yazılım paketi içerisinde yer alan FEAT (FMRI 

Expert Analysis Tool) v6.00 kullanılmıştır. MCFLIRT ile katılımcılara ait rotasyon ve 

translasyon analizi yapılarak hareket parametreleri (üç rotasyon, üç translasyon) 

çıkartılmış ve hareket düzeltmesi yapılmıştır (Jenkinson ve ark. 2002). 
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Fonksiyonel ve yapısal bağdaştırma (Coregistration): Aynı katılımcıya ait 

anatomik görüntüler ile fonksiyonel görüntülerin mekansal çözünürlükleri farklıdır. 

Fonksiyonel veriye kıyasla anatomik görüntülerde, beynin yapısal detayları çok daha 

belirgindir. Bu yüzden, fonksiyonel verinin analizi için anatomik görüntülerin 

referansına ihtiyaç duyulmaktadır. Bu aşamada FSL – FEAT paketi içinde bulunan 

FLIRT yazılımı kullanılarak, fonksiyonel ve yapısal bağdaştırma işlemi 

gerçekleştirilmiş ve dönüşüm matrisleri elde edilmiştir (Jenkinson ve ark. 2001; 2002). 

Fonksiyonel ve yapısal bağdaştırma işlemi başarısız olan bir katılımcı araştırmadan 

çıkartılmıştır. 

3.4.2.2. Zaman Serilerinin Çıkartılması 
Fonksiyonel ve yapısal bağdaştırma işlemi sonrasında elde edilen dönüşüm 

matrisleri kullanılarak, anatomik veriden elde edilen beyaz madde ve ventriküller 

fonksiyonel verilerin uzayına taşınmıştır. Bu işlem sonrasında düşük mekansal 

rezolüsyona sahip fonksiyonel verinin 3,33 x 3,33 x 3,33 mm3’lük voksellerine çok 

sayıda anatomik voksel karşılık geldiği için beyaz madde ve ventriküller binarize 

özelliklerini kaybetmişlerdir. Bu nedenle fslmaths -thr komutu kullanılarak, beyaz 

madde için 0,9 eşikle ve ventriküller 0,5 eşikle yeniden binarize edilmiştir. 

FS ile kişiye özgü olarak çıkartılan ve fslmaths -thr ile tekrar binarize edilen 

beyaz madde ve ventriküllere ait ortalama fonksiyonel zaman serileri elde edilmiştir. 

BOLD sinyalindeki yaygın artefaktları temsil eden bu zaman serileri yeniden hizalama 

aşamasında elde edilen hareket parametreleri ile birleştirilerek regresör olarak 

tanımlanmış ve fsl_glm komutu kullanılarak fonksiyonel veri içerisinden dışlanmıştır. 

 
Şekil 3-4: BOLD sinyaline filtre uygulanmadan önce ve sonraki salınımları 

Beyaz madde, ventriküller ve hareket regresörlerinden temizlenen fonksiyonel 

veriye, fslmaths -bftp komutu kullanılarak  0,01 – 0,1 Hz aralığında frekans filtresi 
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uygulanmıştır. Örnek bir katılımcının tek bir vokseline ait filtre uygulanmadan önce ve 

uygulandıktan sonraki BOLD sinyali salınımları Şekil 3-4’de gösterilmiştir. 

Regresörlerden temizlenen ve filtre uygulanan fonksiyonel veri, fonksiyonel ve 

yapısal bağdaştırma aşamasından sonra elde edilen dönüşüm matrisi ile flirt komutu 

kullanılarak anatomik uzaya taşınmıştır. Bu işlem subkortikal ve kortikal yapıların daha 

güvenilir temsil edilmesi için gerçekleştirilmiştir. Son olarak, bağlantısallık 

analizlerinde kullanılmak üzere anatomik uzaya taşınan fonksiyonel veri içerisinden 

fslmeants komutu ile kişilere özgü ROI’lerin zaman serileri çıkartılmıştır. 

3.4.2.4. ROI Çiftlerinin Belirlenmesi 

FS ile kişiye özgü olarak elde edilen anatomik parseller, birbirleriyle olan 

yapısal ve/veya fonksiyonel bağlantısallık ilişkilerine göre eşleştirilmiştir (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 eşleştirme 

sonucunda her bir hemisfer için fonksiyonel bağlantısallık analizlerinde kullanılmak 

üzere 20 ROI çifti elde edilmiştir. Bu ROI çiftleri Tablo 3-3’de listelenmiştir. 

Tablo 3-3: ROI Çiftlerinin Listesi 

Numarası ROI Çiftlerinin İsimleri 

1 Anteriyor talamik çekirdekler – Anteriyor singulat korteks 

2 Anteriyor talamik çekirdekler – Posteriyor singulat korteks 

3 Anteriyor talamik çekirdekler – Retrosplenial korteks 

4 Anteriyor talamik çekirdekler – Parahipokampal korteks 

5 Anteriyor talamik çekirdekler – Frontopolar korteks 

6 Anteriyor talamik çekirdekler – Subikulum 

7 Anteriyor talamik çekirdekler – CA1 

8 Dentat girus – CA3 

9 CA3 – CA1 

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 İstatistiksel Analizi 
Anatomik parsellere ait zaman serileri elde edildikten sonra, Python sürüm 2.7.7 

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

serileri arasında Pearson korelasyon analizi yapılarak bağlantısallık matrisleri 

oluşturulmuştur. Yapısal ve/veya fonksiyonel bağlantısallık ilişkilerine göre eşleştirilen 

20 ROI çiftinin fonksiyonel bağlantısallık değerleri bu matrislerden çıkartılmıştır ve her 

hemisfer kendi içinde olmak üzere SPSS (IBM SPSS Statistics) sürüm 24 

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

edilmiştir.  

AHD, HKB ve SKB gruplarındaki tüm verilerin ilk olarak normal dağılım 

gösterip göstermedikleri değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren veriler için 

varyans analizi (ANOVA), bağımsız gruplar için t-test ve post hoc analizlerde 

Bonferroni testi kullanılmıştır. Ayrıca yapılan bağımsız gruplar için t-test analizlerinde 

5000 örneklemli bootstrap yöntemi kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen verilere 

ise Kruskal – Wallis ve Mann – Whitney U testi uygulanmıştır. Üç grup arasında toplam 

üç karşılaştırma (AHD vs SKB, AHD vs HKB, SKB vs HKB) yapıldığı için Bonferroni 

düzeltmesi uygulanmış ve anlamlılık sınırı p < 0,017 olarak belirlenmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 
Çalışmada İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı, 

Davranış Nörolojisi Birimi’nde tanı alan, 18 AHD, 44 HKB ve 26 SKB olmak üzere 

toplam 88 katılımcının verileri değerlendirilmiştir. HKB grubuna dahil olan 1 

katılımcının fonksiyonel ve yapısal bağdaştırma işlemi başarısız olduğu için istatistiksel 

analizlere dahil edilmemiştir. 

AHD grubu 8 kadın ve 10 erkek katılımcıdan oluşmaktadır ve grubun yaş 

ortalaması 69,83’dür (Ss = 8,52). HKB grubunda 22 kadın ve 22 erkek yer almaktadır; 

grubun yaş ortalaması 62,00’dir (Ss = 10,20). SKB grubunda ise 14 kadın ve 12 erkek 

yer almaktadır ve yaş ortalaması 55,85’dir (Ss = 7,71). Üç grup arasında yaş açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (F = 12,321, p < 0,001). Bonferroni 

testi uygulanan post hoc analizleri sonucunda, AHD grubunun yaş ortalamasının hem 

HKB (p = 0,009) hem de SKB (p < 0,001) grubuna kıyasla yüksek olduğu 

belirlenmiştir. SKB grubunun yaş ortalaması ise HKB grubundan anlamlı derecede 

farklı değildir. Cinsiyet açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p > 

0,05). Eğitim yılı ortalamaları AHD grubu için 9,78 (Ss = 4,24), HKB grubu için 11,84 

(Ss = 5,14) ve SKB grubu için ise 17,46’dır (Ss = 4,26). Kruskal – Wallis analiz 

sonuçlarına göre, gruplar arasında eğitim yılı ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıştır (c2 = 23,680, p < 0,001). Mann – Whitney U analizi 

sonuçlarına göre, SKB grubunun eğitim yılı ortalaması, HKB ve AHD gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (sırası ile; p < 0,001, p < 0,001). HKB ve 

AHD grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p > 0,05). 

Demografik verilere ilişkin bilgiler Tablo 4-1’de verilmiştir. 
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Tablo 4-1: Demografik Veriler 

 AHD (n = 18) HKB (n = 44) SKB (n = 26) 

Yaş 69,83 (8,52) 62,00 (10,20) 55,85 (7,71) 

Cinsiyet (Erkek) 10 (%55,5) 22 (%50) 12 (%46,1) 

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

Ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

4.2. Klinik Değerlendirme Bulguları 
Mental durumun değerlendirilmesi için kullanılan MMSE ortalama skorları 

incelendiğinde, Kruskal – Wallis analiz sonuçlarına göre, gruplar arasında anlamlı 

düzeyde fark saptanmıştır (c2 = 42,945, p < 0,001). Mann – Whitney U analizi 

sonuçlarına göre, SKB grubunun MMSE ortalama skorlarının HKB (p < 0,001) ve AHD 

(p < 0,001) gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. HKB grubunun 

ortalama skorları ise AHD grubuna kıyasla yüksektir (p < 0,001). 

Objektif bellek bozukluğunun değerlendirmesi için FCSRT testindeki toplam 

serbest hatırlama ve ipucu indeksi skorları Kruskal – Wallis H testiyle analiz edilmiştir. 

Toplam serbest hatırlama ortalama skorlarında gruplar arasında anlamlı düzeyde fark 

saptanmıştır (c2 = 67,116, p < 0,001). İkili karşılaştırmalarda için Mann – Whitney U 

sonuçlarına göre ise SKB grup skorları hem HKB (p < 0,001) hem de AHD (p < 0,001) 

grup skorlarına kıyasla yüksektir. HKB grubu ortalama skorları ise AHD grubuna 

kıyasla yüksek olduğu belirlenmiştir (p < 0,001). SKB, toplam serbest hatırlama skoru 

açısından en iyi performansı gösteren gruptur, AHD ise en kötü performansı 

göstermiştir. İpucu indeksi ortalama skorlarına bakıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlenmiştir (c2 = 48,837, p < 0,001). Mann – Whitney U analizi 

sonuçlarına göre, SKB ipucu indeksi skorunda da en iyi performası gösteren, AHD ise 

en kötü performansı gösteren grup olarak belirlenmiştir (Tüm karşılaştırmalar için p < 

0,001). Klinik değerlendirme verilerine ilişkin bilgiler Tablo 4-2’de verilmiştir. 
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Tablo 4-2: Klinik Değerlendirmelere İlişkin Veriler 

 AHD HKB SKB c2 p 

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

AHD < HKB < SKB 

FCSRT – TSH 
6,33 (7,24) 20,39 (5,45) 33,62 (3,57) 67,116 0,000 

AHD < HKB < SKB 

FCSRT – İPİ  
0,37 (0,21) 0,68 (0,16) 0,90 (0,10) 48,837 0,000 

AHD < HKB < SKB 

MMSE: Mini mental durum değerlendirmesi, FCSRT – TSH: Toplam serbest hatırlama, FCSRT – İPİ: İpucu indeksi.  
Ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. Kruskal-Wallis testi ve ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney U 
analizi uygulanmıştır, p < 0,017 

4.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görütüleme Verilerine İlişkin Bulgular 

20 ROI çifti için gruplar arası dinlenim durumu fonksiyonel bağlantısallık 

karşılaştırmaları sağ ve sol hemisferde ayrı olarak analiz edilmiştir. Analizlerde 

bağımsız gruplar için t-test analizi ile 5000 örneklemli bootstrap yöntemi kullanılmıştır. 

Üç grup arasında toplam üç karşılaştırma (AHD vs SKB, AHD vs HKB, SKB vs HKB) 

yapıldığı için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış ve anlamlılık sınırı p < 0,017 olarak 

belirlenmiştir. 

4.3.1. Sağ Hemisfere İlişkin Fonksiyonel Bağlantısallık Bulguları 

AHD ile HKB grupları arasında fonksiyonel bağlantısallığı anlamlı fark veren 

ROI çiftleri Tablo 4-3’te gösterilmektedir. AHD ve HKB grupları arasında, ATN – FPC 

(t = -2,381, p = 0,012) ve PCC – ACC (t = -3,102, p = 0,001) çiftlerinde AHD grubunun 

fonksiyonel bağlantısallığında HKB grubuna kıyasla anlamlı düzeyde düşüş 

saptanmıştır.  

Tablo 4-3: Sağ Hemisfer AHD ve HKB Gruplarına İlişkin Analiz Sonuçları 

Bağlantısallığı etkilenen ROI çiftleri t p 

ATN – FPC -2,381 0,012 

PCC – ACC -3,102 0,001 

5000 örneklemli bootstrap yapılarak bağımsız gruplar için t-test uygulanmıştır, p < 0,017 
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HKB ve SKB grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır.  

AHD ve SKB grupları arasında fonksiyonel bağlantısallığı istatistiksel olarak 

anlamlı fark gösteren ROI çiftleri ise Tablo 4-4’te gösterilmektedir. AHD ve SKB 

grupları arasında yapılan analiz sonuçlarına göre, ATN – FPC (t = -2,542, p = 0,014) ve 

PCC – ACC (t = -3,060, p = 0,003) çiftlerinde fonksiyonel bağlantısallığın AHD 

grubunda SKB grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlenmiştir. 

Tablo 4-4: Sağ Hemisfer AHD ve SKB Gruplarına İlişkin Analiz Sonuçları 

Bağlantısallığı etkilenen ROI çiftleri t p 

ATN – FPC -2,542 0,014 

PCC – ACC -3,060 0,003 

5000 örneklemli bootstrap yapılarak bağımsız gruplar için t-test uygulanmıştır, p < 0,017 
 

4.3.2. Sol Hemisfere İlişkin Fonksiyonel Bağlantısallık Bulguları 
AHD ve HKB grupları arasında fonksiyonel bağlantısallığı anlamlı fark gösteren 

ROI çiftleri Tablo 4-5’te verilmiştir. AHD ile HKB grupları arasında yapılan bağımsız 

gruplar için t-test analiz sonuçlarına göre, SUB – RSC (t = -3,403, p = 0,003), PCC – 

ACC (t = -2,305, p = 0,005) ve PCC – RSC (t = -2,734, p = 0,007) çiftlerinde AHD 

grubunun fonksiyonel bağlantısallığının HKB grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük 

olduğu saptanmıştır. 

Tablo 4-5: Sol Hemisfer AHD ve HKB Gruplarına İlişkin Analiz Sonuçları 

Bağlantısallığı etkilenen ROI çiftleri t p 

SUB – RSC -3,403 0,003 

PCC – ACC -2,305 0,005 

PCC – RSC -2,734 0,007 

5000 örneklemli bootstrap yapılarak bağımsız gruplar için t-test uygulanmıştır, p < 0,017 
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HKB grubu ile SKB grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

ATN ve SKB grupları arasında fonksiyonel bağlantısallığı anlamlı fark gösteren 

ROI çiftleri Tablo 4-6’da verilmiştir. SUB – RSC (t = -2,690, p = 0,014), PCC – ACC (t 

= -2,695, p = 0,005) ve PCC – RSC (t = -2,806, p = 0,012) çiftlerinde fonksiyonel 

bağlantısallık AHD grubununda SKB grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktür. 

Tablo 4-6: Sol Hemisfer AHD ve SKB Gruplarına İlişkin Analiz Sonuçları 

Bağlantısallığı etkilenen ROI çiftleri t p 

SUB – RSC -2,690 0,014 

PCC – ACC -2,695 0,005 

PCC – RSC -2,806 0,012 

5000 örneklemli bootstrap yapılarak bağımsız gruplar için t-test uygulanmıştır, p < 0,017 
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5. TARTIŞMA 

AH’nin gelişim sürecinde, Ab ve tau patolojisinin ilerleyici birikimi önemli bir 

yere sahiptir. Bu patolojilerin nasıl bir yayılım paterni gösterdiği, hastalıktaki kognitif 

bozulmayı anlamak ve tedavi yöntemleri geliştirmek için önemlidir. Bu çalışmada 

AH’deki nöropatolojik değişikliklerin başladığı ve yayılım gösterdiği bilinen Papez 

devresi yapıları diğer çalışmalardan farklı olarak birbirinden ayrı ve ayrıntılı ele 

alınarak, hastalıktaki dejenerasyon paterninin dinlenim durumu fonksiyonel 

bağlantısallığına olan etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. AH’de fonksiyonel 

bağlantısallık değişimi gösteren yapılar ele alındığında, Papez devresinin, hastalığın 

ilerleyişi ve epizodik bellek kusurları ile yakından ilişkisi olabileceği görülür. Papez 

devresine olan etkinin incelenebilmesi için ise PCC ve HF arasında yer alan, her iki 

bölgeyle de yoğun bağlantıları olan ATN’nin AH gelişimi sırasındaki fonksiyonel 

bağlantısallığının incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca AH gelişim sürecinde subkortikal 

ağlar ve kortikal ağların araştırıldığı çalışmalar ile karşılaştırıldığında, bu çalışma 

subkortikal yapıların alt şebeklerine odaklanan ve spesifik olarak ATN’ye odaklanan ilk 

çalışmadır. 

AH ile yapılan çalışmalarda, fonksiyonel bağlantısallık ve dinlenim durumu 

ağlarının seçici şekilde bozulduğu bildirilmiştir (Badhwar ve ark. 2017). AH’de 

meydana gelen dinlenim durumu ağlarındaki bu değişimler, hastalığın bir 

diskoneksiyon sendromu olduğu düşüncesini desteklemektedir (Wang ve ark. 2015). 

DMN, AH’de meydana gelen patolojik Ab birikimlerine duyarlı bölgeler ile örtüştüğü 

için AH çalışmalarında önemli bir yere sahiptir (Buckner ve ark. 2008; Teipel ve ark. 

2016; Grieder ve ark. 2018). Geçmiş çalışmalarda, AH’de kontrollere kıyasla DMN 

bağlantısallığının tutarlı bir şekilde bozulduğu ve bu bozulmanın özellikle PCC ve 

HF’de belirgin olduğu bulunmuştur (Greicius ve ark. 2004; Pievani ve ark. 2014). 

Çalışmamızda ise, literatürle uyumlu olarak hastalığın demans evresinde, sol hemisferde 

PCC’nin hem RSC hem de ACC ile olan fonksiyonel bağlantısallığının azaldığı 

saptanmıştır. Ayrıca, sağ hemisferde de PCC’nin ACC ile olan bağlantısallığı 

azalmıştır. PCC’nin anormal protein birikimlerine karşı duyarlılığı ve epizodik bellek 

ile olan ilişkisi, AH’deki bağlantısallık düşüşünü açıklar niteliktedir.  
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Andrews-Hanna ve ark. (2010) tarafından yapılan bir çalışmada DMN’nin, PCC 

ve MFPC olmak üzere iki temel çekirdek yapısının bulunduğu ve bu çekirdek yapılar ile 

ortak bağlantıları olan, MTL ve dorsal mPFC alt şebeklerinin mevcut olduğu ileri 

sürülmüştür. Bu çalışmanın bulguları DMN’nin çekirdek yapılarından olan PCC’nin ve 

MTL alt şebekesinin AH’de etkilendiğini ve bu bağlantısallık değişimlerinin hastalık 

için yüksek biyobelirteç potansiyeli olduğunu desteklemektedir. 

Bu tez çalışmasındaki diğer bir bulgu olarak, sol hemisferde SUB ile RSC 

arasındaki bağlantısallığın yine hastalığın demans evresinde azaldığı saptanmıştır. 

AH’de NFY ilk olarak EC’de birikim göstermeye başlar, daha sonra limbik yapılara ve 

son olarak neokortikal alanlara trans-sinaptik olarak yayılım gösterir (Braak ve Braak 

1995). Schöll ve ark. (2016) tarafından yapılan PET çalışmasında da ortaya çıkan 

patolojik NFY birikiminin Braak ve Braak sınıflamasına uygun olarak, EC’de başlayıp 

limbik yapılara ve neokortikal alanlara doğru yayılım gösterdiği bildirilmiştir. Jacobs ve 

ark. (2018) tarafından yapılan uzunlamasına bir DTG, PET ve MRG çalışmasında ise, 

amiloid plak birikiminin oluşmaya başlamasıyla aynı zamanda HF’de atrofi tespit 

edilmiştir. Ab birikimi ve HF’nin hacmindeki azalmanın, HF’yi RSC ve PCC’ye 

bağlayan singulum demetinin difüzivitesini bozarak tau yayılımını arttırdığı ortaya 

konmuştur (Jacobs ve ark. 2018). Yukarıda bildirilen görüntüleme çalışmaları, 

çalışmamızda gözlediğimiz SUB ile RSC arasındaki fonksiyonel bağlantısallık 

azalmasını destekler niteliktedir. Ayrıca RSC ve PCC’de bağlantısallık bozulmasının 

altında yatan neden singulum yoluyla yayılım gösteren anormal tau birikimi de olabilir.  

Çalışmamızda kullandığımız Destrieux atlasında entorinal korteks, PHC içinde 

yer aldığı için tek başına EC’nin bağlantısallık değişimlerini inceleme fırsatı bulamadık 

(Destrieux ve ark. 2010). EC’nin SUB ile bağlantıları ve singulum yoluyla RSC ile olan 

yoğun bağlantıları bilinmektedir. EC’nin bu yoğun bağlantıları, SUB ile RSC arasındaki 

bağlantısallık düşüşünün EC’nin yapısının bozulmasına bağlı olabileceğini düşündürür.  

Bu çalışmada, AH’de etkilendiği bilinen DMN yapılarının birbiriyle olan 

fonksiyonel bağlantısallık değişimleri daha ayrıntılı olarak incelenmiştir. Elde edilen 

bulgular sonucunda DMN’nin çekirdek yapılarından olan PCC’nin ACC ve RSC ile 

olan bağlantısallığının azaldığı ve ayrıca SUB ile RSC arasındaki fonksiyonel 

bağlantısallığın azaldığını ortaya koymaktadır. DMN yapılarıyla ilgili bulgulara 

bakıldığında, AH’nin ilk dönemlerinde EC’de başlayan patolojik NFY birikimlerinin 
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zaman geçtikçe singulum yoluyla RSC, PCC ve ACC yapılarına doğru yayılım 

gösterdiğini destekleyen sonuçlar elde edilmiştir. Bu yayılım paterninin sol hemisferde 

daha baskın olduğu saptanmıştır. 

 ATN’nin hem HF hem de RSC ile olan yoğun bağlantıları göze çarpar (Xiao ve 

Barbas 2002; Jankowski ve ark. 2013). ATN’nin, Papez devresindeki kritik konumu ve 

epizodik bellek ile olan yakın ilişkisi dolayısıyla AH için kritik bir yapı olduğu 

düşünülmüştür. Son zamanlardaki bir derlemede, Aggleton ve ark. (2016) tarafından 

AH’nin erken tanısı ve patolojik değişimlerin Papez devresine olan yayılımının 

anlaşılabilmesi için ATN’ye odaklanmanın önemi vurgulanmıştır. Talamus ile yapılan 

nörogörüntüleme çalışmaları arasında ise, talamus ve neokortikal bölgeler arasındaki 

bağlantısallığın azaldığını bildiren çalışmalar mevcuttur (Wang ve ark. 2012; Cai ve 

ark. 2015). Talamusun yapısal kortikal bağlantıları temel alınarak oluşturulmuş Oxford 

talamik bağlantısallık atlası kullanılarak yapılan bir çalışmada, AH ve sağlıklı kişiler 

arasında talamusun temporal lob ile bağlantılı olan 7. alt bölgesi ile HF arasında 

bağlantısallık düşüşü bildirilmiştir (Li ve ark. 2017). Çalışmamızda ise, AH’nin erken 

dönemlerinde ATN’nin fonksiyonel bağlantısallığının değişimine dair bir bulguya 

ulaşılamamıştır. Bunun sebebi, talamusun çok yaygın projeksiyonlarının olması ve 

çalışmada talamus yapısının daha sınırlı projeksiyonları olan spesifik bir bölümünün 

değerlendirilmesi olabilir.  

Hastalığın demans dönemindeki bulgulara bakıldığında, sağ hemisferde ATN ve 

FPC arasındaki fonksiyonel bağlantısallığın azaldığı saptanmıştır. Bu bulgu, ATN’nin 

erken evrede hastalığın seyrine katkıda bulunmadığını ancak demans evresine 

gelindiğinde bağlantısallığının etkilediğini göstermektedir. ATN ile FPC arasındaki 

bağlantısallık düşüşünün, hastalığın ileri evrelerindeki problem çözme, yargılama ve 

soyut düşünme becerilerinin bozulmasına katkı sağladığını düşündürür. Ayrıca bulgular, 

AH’nin erken dönemlerinde ATN ile PCC arasındaki bağlantının korunduğunu ve  PCC 

ve RSC yapılarındaki fonksiyonel bağlantısallık düşüşlerinin, HF ve PCC arasındaki 

fonksiyon bozukluklarına bağlı olduğunu kanıtlar niteliktedir.  

Çalışmada HKB ve SKB grupları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Bu bulgu hastalığın erken evrelerindeki bellek problemleri için Papez devresinin 

yeterince erken bir hedef bölge olmadığını düşündürmektedir. Diğer bir yaklaşım 

olarak, ölçüm yaptığımız çözünürlük incelediğimiz yapıları temsil etmek için sınırlı 
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kalıyor olabilir. AH’nin erken dönemdeki etkilerinin araştırması için limbik yapıları 

daha ince ölçekli ve güvenilir segmentasyon yapmaya imkan veren metotlara 

başvurulabilir.  

Çalışmada AH gelişim sürecindeki subkortikal ve kortikal yapıların incelenmesi 

için hastalık seyri sırasında etkilendiği bilinen anatomik olarak küçük boyutlu yapılar 

analiz edilmiştir. Bu yapıların güvenilir bir şekilde segmentasyon ve parselasyon 

işlemlerinin yapılabilmesi için standart beyin şablonu kullanılmadan, kişiye özgü olarak 

FreeSurfer yazılım paketi kullanılmıştır. ATN gibi küçük bir yapının analizi yüksek 

çözünürlüklü (3 Tesla) MR cihazının çözünürlüğünün sınırlarına dayanmış bir 

yaklaşımdır. Bu nedenle, gelecek çalışmalarda bu küçük yapının alt bileşenlerinin 

güvenilir bir segmentasyon işlemi yapılarak incelenebilmesi için ultra yüksek 

çözünürlüklü (7 Tesla) ölçüm metotları kullanılabilir.  

Sonuç olarak, AH’de DMN’nin çekirdek yapılarından PCC’nin yoğun bağlantı 

içinde olduğu RSC ve ACC ile olan fonksiyonel bağlantısallığındaki azalışın, singulum 

yoluyla singulat kortekse ilerleyen taunun bir etkisi olabileceğini göstermektedir. 

ATN’nin Papez devresindeki diğer yapılar ile olan bağlantısallığının hastalığın erken 

evrelerinde etkilenmediği ve AH’de görülen DMN bağlantısallığındaki azalışın HF ile 

PCC arasında olan fonksiyon bozukluklarına bağlı olduğunu göstermektedir. ATN’nin 

hastalığın ilerleyen evrelerinde FPC ile olan bağlantısallığındaki azalmanın ise AH’deki 

yargılama, soyut düşünme ve problem çözme becerilerinin bozulmasına katkı sağladığı 

ileri sürülebilir. 

Çalışmada grup sayılarının sınırlı olması, preklinik ve klinik AH evrelerinin 

temsil edilmesi için bir kısıtlılıktır. Çalışmanın daha büyük gruplar üzerinde 

yapılmasının AH evrelerini daha güçlü yansıtacağı düşünülmektedir. Diğer bir kısıtlılık 

çalışmada kullanılan ölçüm metotunun çözünürlüğündeki sınırlardır. Ultra yüksek 

çözünürlüklü metotların kullanılması, ATN gibi çok küçük boyutlu subkortikal 

yapıların alt bileşenlerinin incelenmesine imkan sağlayabilir. Son olarak, çalışmada 

temel olarak Papez devresindeki yapılara odaklanılarak analizler yapılmıştır. Ancak 

AH’nin erken dönemlerinde diğer subkortikal yapıların fonksiyonel bağlantısallığı da 

etkileniyor olabilir. Bu nedenle, Gelecek çalışmalarda AH’nin daha geniş bir 

subkortikal ağ sistemi ele alınarak incelenmesinin, hastalığın erken dönemdeki 

etkilerinin anlaşılmasına önemli katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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