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Glinlimiizde gelisen yasam kosullar1 yash niifusun artmasina neden olmaktadir.
Artan yash niifusa bagl olarak ndérodejeneratif hastaliklarin goriilme siklig1 da artmaktadir.
En sik karsilasilan norodejeneratif hastalik ise demansin en yaygin sekli olan Alzheimer
hastaligidir. Alzheimer hastaligi (AH) diinya ¢apinda 50 milyondan fazla insani ve aile
yakinlarini etkileyen yasam standardini bozan bir hastaliktir. AH fonksiyonel ve bilissel
birgok semptom gosterir. insan hayatin1 bu denli tehdit eden AH’nin Kesin bir tedavi ve tani
yontemi bulunmamaktadir. Ayrica son zamanlarda yapilan arastirmalar AH’nin beynin
cesitli bolgelerinde patofizyolojik ve anatomik degisikliklere neden oldugunu ispatlamistir.
Biz de bu ¢alisma ile AH tanis1 almis kisiler ile saglikli bireylerin manyetik rezonans (MR)
goriintiileri tizerinden cerebellar hacim ve kalinlik karsilagtiritlmasi yaptik. Boylece AH’ nin
beynin dnemli bir boliimii olan cerebellum’da neden olabilecegi anatomik degisiklikleri
ortaya koymaya ¢alistik. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup, hasta grubu AH tanisi
almis 65 yas ve tizeri 30 (otuz) bireyden olusmaktadir. Kontrol grubu 65 yas ve lizeri AH
dis1 bir neden ile MR tetkiki yapilan 60 (altmis) olgu arasindan secilmistir. AH olan grup ve
kontrol grubu; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yashilik siiflandirilmasima gére toplam 6 alt
gruba, cinsiyete gore toplam 4 alt gruba ayrilmistir. Bu 90 olgunun VolBrain yazlimi ile
cerebellum’una ait hacimsel Olgiimleri yapilmis ve corteks cerebelli kalinligi tespit
edilmistir. AH olan grup ve kontrol grubu arasindaki 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cerebellum; Alzheimer; Hacim; VVolBrain; MRG.



ABSTRACT

QUANTITATIVE ANALYSIS OF THE CEREBELUM IN
ALZHEIMER'S DISEASE PATIENTS: MRI BASED
MORPHOMETRIC STUDY

Muhammed Emre YUZER
Department of Anatomy
Adiyaman University, Graduate Education School, December/2024, Page: 60
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ziimriit DOGAN
2nd Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali Haydar BAYKAN

Nowadays, developing living conditions lead to an increase in the elderly population.
The incidence of neurodegenerative diseases is also increasing due to the increasing elderly
population. The most common neurodegenerative disease is Alzheimer's disease, the most
common form of dementia. Alzheimer's disease (AD) is a disease that affects more than 50
million people and their relatives worldwide and impairs the standard of living. AD shows
many functional and cognitive symptoms. There is no definitive treatment and diagnosis
method for AD, which threatens human life so much. In addition, recent studies have proved
that AD causes pathophysiological and anatomical changes in various regions of the brain.
In this study, we compared the cerebellar volume and thickness on magnetic resonance (MR)
images of healthy individuals with AD. Thus, we tried to reveal the anatomical changes that
AD may cause in the cerebellum, an important part of the brain. Our study was a
retrospective study and the patient group consisted of 30 (thirty) individuals aged 65 years
and over diagnosed with AD. The control group was selected from 60 (sixty) subjects aged
65 years and over who underwent MRI examination for a reason other than AD. The AD
group and the control group were divided into 6 subgroups according to the World Health
Organisation (WHO) classification of old age and 4 subgroups according to gender.
Volumetric measurements of the cerebellum of these 90 patients were made with VolBrain
software and cortex cerebelli thickness was determined. Statistically significant differences
were found in the measurements between the group with AD and the control group.

Keywords: Cerebellum; Alzheimer; Volume; VolBrain; MRI.
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Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigimni ve higbir
sekilde “intihal igcermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, c¢alismamla ilgili
yaptigim bu beyana aykirt bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki
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1. GIRIS

Gliniimiizde tip diinyasindaki bilimsel ilerlemeler ve teknolojik gelismeler insanlara
sunulan saglik hizmetlerinin giderek iyilesmesini saglamaktadir. Gelisen saglik hizmetleri
sayesinde artan ortalama yasam siiresi yasli niifusun artmasina neden olmustur. Yash
niifusun siirekli olarak artmasi 6zellikle ilerlemis yasla iliskili olan fiziksel, bilissel ve
biyolojik bir¢ok hastaligin prevalansini kaginilmaz olarak arttirmistir. Yaslanmaya bagh
olarak prevalansinda artis goriilen hastalik gruplarindan biri de nérodejeneratif hastaliklardir
[1-3].

Norodejeneratif hastaliklar genel itibariyle sinsi baslangicli olup ndéron ve sinaps
hasar1, hatta kaybi1 ile karakterizedir. Buna ek olarak beynin anatomik yap1 ve
fonksiyonlarinda bozulmalar goriilebilir. Demans, Huntington hastaligi, Parkinson hastaligi
ve Amiyotrofik Lateral Skleroz baslica karsilan norodejeneratif hastaliklardir. En sik
karsilasilan norodejeneratif hastalik ise demans hastaliginin bir tiirii olan AHdir [4-7].
Genel olarak demans hastaliginin temelinde bellek kaybi ve bilissel bozukluk vardir.
Demansin bilinen birgok tiirii bulunmakla birlikte en yaygin tipi ise AH’dir [8,9].

AH ilk defa Alman psikiyatr ve ndropatolog Alois Alzheimer tarafindan 1907°de rapor
edilmistir. AH, beynin erken yaslanmas1 olarak tanimlanmaktadir. Yaslilik, AH i¢in ciddi
bir risk faktoriidiir. Yapilan bilimsel ¢alismalar yash niifusundaki artisin AH’nin
prevalansinda artisa neden olacagini 6ngérmektedir. AH her ne kadar yaslanmayla baglantili
olsa da orta yaslarda baslayabilir ve kisa siirede hastada ciddi defektlere neden olabilir. AH
bellek kaybi, bilissel fonksiyonlarda bozukluk ve duygu durum degisiklikleri ile
karakterizedir. Hastalarin yasam kalitesini diisiiriir ve ortalama yasam siiresine de etki
edebilir. Alzheimer hastalarinin yasam stireleri 5-20 yil arasinda degismektedir. Bu siireg
icerisinde hastanin durumu giderek agirlagir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte hastalar giinliik
yasam aktivitelerini yapabilmek i¢in ¢evreye bagimli hale gelirler. Bundan sonraki asamada
ise hastanin 6liimiiyle sonuglanabilir [9-12].

Tim bu siireg igerisinde AH, beynin ¢esitli kisimlarinda patofizyolojik, biyolojik ve
morfolojik bir¢cok degisiklik meydana getirmektedir [13,14]. Yapilan ¢alismalarla AH’ye
bagli olarak corteks cerebri, systema lymbicus, hippocampus, corteks entorhinalis,
amygdala, subkortikal ¢ekirdeklerde bir takim morfolojik degisiklikler meydana geldigi net
bir sekilde ortaya konulmustur [15-18]. Biitiin bu anatomik yapilar ve yapilarda meydana
gelen bozulmalar insan hayati i¢in kritik 6nem tagimaktadir. Bunlarin disinda insan yasami

icin hayati dnem arz eden beynin bir diger kismi1 da cerebellum’dur. Toplam beyin hacminin
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%10’u kadar olan cerebellum sinir sisteminin diger kisimlariyla baglantilidir ve igerisinden
birtakim yolaklar gecer. Biitiin beyin néronlarinin %50’den fazlasini barindiran cerebellum;
c¢esitli motor fonksiyonlar, dil fonksiyonlari, biligsel islevler, duygu durum, bellek ve hafiza
islevleri iizerinde etkilidir. Cerebellum’un sahip oldugu bu islevler AH tanisi olan bir kiside,
amacina uygun ve diizgiin bir sekilde yapilamamaktadir [18,19].

Ancak AH’nin cerebellum iizerindeki etkileri heniiz net olarak ortaya konulamamistir;
yani bu islevlerdeki bozulmanin bir cerebellum defektinden kaynaklandigi heniiz
ispatlanmamaigtir. Cerebellum bu konu 6zelinde ¢ok fazla calisilmadigindan dolay1 yapilacak
yeni ¢aligmalara da acik olan anatomik bir yapidir.

AH iizerine yapilan her calisma kritik 6nem arz etmektedir. Ciinkii hastalik tizerine
yapilan arastirmalarin giderek artmasina karsin; insan hayatini bu denli tehdit eden ve yasam
kalitesini diistiren AH i¢in kesin bir tedavi yontemi heniiz bulunamamaistir. Tedaviye yonelik
kullanilan ilaglar ise sadece hastaligin belirtilerini hafifletmistir [8,12].

AH’nin kesin tanisinin konulmasinda en etkili yontem postmortem yapilan ¢alismalar
olsa da; giiniimiizde gelisen teknolojiyle birlikte bir¢ok yeni tan1 koyma yontemi de ortaya
cikmistir. Bu yontemler arasinda; genetik testler, norolojik-psikiyatrik degerlendirme
testleri, kan, beyin omurilik sivis1 (BOS) ya da dokudan alinan doku analizleri ve radyolojik
gorlintiilleme yontemleri sayilabilir. Bu goriintiilleme yontemlerinden en sik kullanilanlari
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir [20,21].

Manyetik rezonans (MR), manyetizma ve radyo dalgalart kullanarak bir hastanin
viicudunun kesitsel goriintiilerini {iretip bu goriintiileri Tipta Dijital Goriintiileme ve Iletisim-
** digital imaging and communications in medicine (DICOM) “* formatinda depolayan ve
arsivleyen bir tekniktir [22]. DICOM formatini diinya {izerinde yaygin olarak kullanan
goriintiileme programlar1 ve yazimlar1 mevcuttur [23,24]. Bu goriintilleme yazilimlarindan
biri de bizim kullandigimiz VVolBrain’dir. Genel olarak VVolBrain, MRG temelli beyin hacim
sistemidir. Diinya genelindeki aragtirmacilarin kendi internet aglarinda higbir altyapiya
ihtiyag¢ duymadan, serebral ve serebellar voliimetrik analizleri otomatik olarak elde
etmelerine yardimci olmay1 amaglamaktadir [25,26].

Bizim de bu ¢alismadaki amacimiz; norolojik bir hastalik olan AH’nin hareketlerin
amaca uygun yapilmasi, koordinasyonun saglanmasi, postiiriin korunmasi, bilissel
fonksiyonlar, emosyonel islevler ve dengenin saglanabilmesi i¢in onemli bir saha olan
cerebellum’da neden olabilecegi morfolojik degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktir. Bu sebeple

calismamizda AH tanis1 almig kisiler ile saglikli bireylerin MR goriintiileri iizerinden



serebellar hacim ve cortex cerebelli kalinligi karsilagtirilmasi yapilmistir. Cerebellum
hacimleri yasa ve cinsiyete bagli olarak analiz edilmistir. Ayrica yapilan morfometrik 6l¢iim
verilerimiz ROC analizi ve Diskriminant analizinde kullanilmistir. Bu analizlerle heniiz
kesin bir tan1 yontemi bulunmayan AH’ye tanimlayici farkli bir bakis agis1 gelistirilmeye
calisilmgtir.

Bu calismadan elde edilen bulgularin 1s181nda; oncelikle literatiirde siklikla gdzden
kagirilan cerebellum ve AH iliskisi incelenecek olup farkli yas ve cinsiyet gruplarindaki risk
faktorlerinin hastalikla bagintist sunulacaktir. Bu sayede AH’nin tani ve takibine yonelik

farkli bir yaklagim ortaya konulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir Sistemi ve Sinir Sistemi Anatomisi

Canlilara i¢ ve dig ortamdan gelen uyarilar1 algilayan, degerlendiren ve bir cevap uyari
(impuls) olusturan sinir sistemi, embriyonel hayatin baglarinda ektodermden gelisir.
Embriyonun sirt tarafinda bulunan ektodermin kalinlasmasi noral plagi olusturur. 3. haftaya
gelindiginde bu plaktan once sulcus neuralis gelisir. Sulcus neuralis gelistikten sonra yine
noral plaktan tubus neuralis (ndral tiip) gelisir. Cesitli noron tiirleri ve glial hiicreler de noral
tiiplin farklilagmasiyla olusmustur [27,28].

Noroglia hiicreleri; sinir sisteminin en kiigiik ve en temel hiicresi olan néronlarin
beslenmesini, korunmasini ve desteklenmesini saglayan hiicrelerdir. Noronlar, soma
(perikaryon), dendrit ve akson olmak iizere ii¢ ana boliimden olusmaktadir. Corpus neurale
olarak da isimlendirilebilen somada ndéroplazma, nucleus ve organeller bulunur. Corpus
neurale’den ¢ikan ve uyari almak {izere 6zellesmis kisa uzantilara dendrit, uyarilar1 diger
noronlara aktaran en uzun dendrite ise akson denir (Sekil 2.1.). Noronlar uzantilarina ve
fonksiyonlarma gore simiflandirilir. Fonksiyonlarina gore ndronlar; motor noéronlar,
interndronlar ve duyusal noronlar olarak siiflandirilmaktadir. Uzantilarina gore; unipolar
noron, pseudo-unipolar néron, bipolar néron, multipolar néron olarak siniflandiriimakta

olup noronlar uzantilari araciligiyla birbirleriyle baglant1 kurarlar [29].

O . Lokal internéron Projeksiyon internéron
Duyusal néron iidkorision jeksiy

= X} A

-
1 Corpus neurale
-Akson
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=, ______ 5 \_{’
"
Gizgili kas lifi /\C\L -

Sekil 2.1. Noronun boliimleri [30]




Noronlarin uzantilar1 araciligiyla kurduklart baga sinaps denir. Sinaps genellikle
akson-dendrit ve akson-soma arasinda goriiliir. Ancak akson-akson veya dendrit-dendrit
arasinda da sinaps gercgeklesebilir. Bu sinapslar sayesinde sinir sistemi hem periferden
merkeze hem de merkezden perifere bilgi aktarimi gerceklestirir. Buradan da anlasilacagi
lizere sinir sistemi merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) olmak iizere
iki boliimden olugmaktadir. Canlilara viicutlarindan veya ¢evreden gelen uyarilar reseptorler
tarafindan algilanir. Reseptorlerce algilanan bu uyarilar afferent lifler araciligiyla MSS’deki
cesitli merkezlere iletilir. Bu merkezlerden alinmis olan cevap uyarilar ise efferent lifler
araciligiyla periferde bulunan hedef doku veya organlara iletilir. Bu dongiide gorev yapan
MSS ve MSS’ye ait yapilar canliligin devami i¢in hayati énem arz etmektedir. MSS;

encephalon ve medulla spinalis olmak tizere iki temel yapidan olusmaktadir [28,29].

2.1.1. Encephalon

Encephalon; prosencephalon, mesencephalon, rhombencephalon olmak {izere iig¢

kisimda incelenir. Bu yapilar da kendi igerisinde anatomik boliimlere ayrilir [31] (Sekil
2.2.).
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1 Prosencephalon g \)\]
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- Rhombencephalon Myelencephalon | - hal Carebelham
| (Medulla ombencephalon
oblongata) Myelencephalon
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oblongata)
 Medulla spinalis Tl -
= Medulla spinalis

Medulla spinalis

Sekil 2.2. Encephalon ve alt anatomik boliimler [32]

2.1.1.1. Pronsencephalon

Pronsencephalon; telencephalon ve diencephalon’dan olusmaktadir. Diencephalon

genel olarak thalamus, hypothalamus, subthalamus ve epithalamus olarak dort kisimda



incelenebilir (Sekil 2.3.). Telencephalon ise MSS’nin en biiyiik pargasidir. Telencephalon
iki beyin hemisferi ve bu hemisferleri birbirine baglayan yapilardan olugsurken hemisferler

birbirinden fissura longitudinalis cerebri ad1 verilen oluk ile ayrilir [28,29] (Sekil 2.4.).

Thalamus

" Adnesiointerthalamica .1 85
(Massa intermedia)  \ f*

Fissura longitudinalis
erebri

Sekil 2.4. Beyin hemisferleri ve fissura longitudinalis cerebri [30]



2.1.1.2. Mesencephalon

Mesencephalon; yukarida diencephalon, asagida pons, arkada cerebellum ile
komsudur ve truncus encephali’nin (beyin sap1) olusumuna katilir (Sekil 2.5.). Truncus
encephali’nin en kisa pargasi olan mesencephalon’un uzunlugu ve genisligi 2,5 santimetre
(cm) civarindadir. Mesencephalon 6nden arkaya dogru crus cerebri, tegmentum ve tectum

olmak tizere ti¢ kisimda incelenir [28] (Sekil 2.6.).

Diencephalon

Cerebellum

Pons

Medulla oblongata \

Sekil 2.5. Midsagittal kesiden mesencephalon ‘un yerlesimi [33]
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Sekil 2.6. Mesencephalon 'un alttan goriiniimii [34]



2.1.1.3. Rhombencephalon

Rhombencephalon’dan; ilk ©nce myelencephalon ve metencephalon gelisir.
Myelencephalon’dan bulbus (medulla oblongata) gelisirken; metencephalon’dan pons ve
cerebellum gelisir. Bu yapilardan ise pons ve bulbus; mesencephalon ile birlikte truncus

encephali’yi olusturur ancak cerebellum bu olusuma katilmaz [29,35] (Sekil 2.7., Sekil 2.8.).
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Sekil 2.7. Rhombencephalon ‘un boliimleri ve truncus encephali [30]
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Sekil 2.8. Cerebellum, pons ve bulbus 'un lateralden goriiniimii [30]



2.1.2. Cerebellum

Cerebellum, rhombencephalon’un metencephalon pargasindan gelismistir. Gelisimin
40- 45. giinlerinde olugsmaya baslayan cerebellum, fossa cranii posterior’da bulunan fossa
cerebellaris’te yer alir. Cerebellum beyinden fissura transversa cerebri adi verilen oluk ile
ayrilir. Yukaridan basik, oval bir sekle sahip olan cerebellum’un transvers yondeki ¢cap1 daha
genistir. Ayrica ist yiizii alt yiiziine gore daha konkavdir (Sekil 2.9., Sekil 2.10.). Agirhg:
yaklagik olarak 150 gram olan ve toplam beyin sinir hiicrelerinin yarisindan fazlasini igeren
cerebellum yetiskinlerde toplam beyin hacminin %10’u kadardir. Cocuklarda ise bu oran

%20"dir [29,36].
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Sekil 2.9. Cerebellum 'un dorsosuperior goriiniimii [34]
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Sekil 2.10. Cerebellum un dorsoinferior gériintimii [34]



Cerebellum, hemispherium cerebelli ve vermis cerebelli olmak {izere iki anatomik
kisimdan olusur. Vermis cerebelli sag ve sol hemispherium cerebellileri birbirine baglar
(Sekil 2.11.). Cerebellum’un sag hemisferi ve sol hemisferi arasinda 6n tarafta incisura
cerebelli anterior, arka tarafta incisura cerebelli posterior denilen 2 c¢entik yer alir.
Cerebellum’un alt tarafinda da vallecula cerebelli olarak adlandirilan genis bir aralik
bulunmaktadir [19,37].

Vermis cerebelli

Hemispherium cerebelli

Sekil 2.11. Hemispherium cerebelli ve vermis cerebelli [38]

Beyinde oldugu gibi cerebellum’un {izerinde de oluklar (fissura cerebelli) ve ¢gikintilar
(folia cerebelli) vardir. Fissura cerebelliler, folia cerebellilerin arasinda bulunur. Bu
oluklarin bazilar1 daha derindir. Cerebellum iki tabakalidir. Dista corteks cerebelli igte ise
corpus medullare cerebelli (beyaz madde (BM)) bulunmaktadir [39] (Sekil 2.12.).
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Sekil 2.12. Corteks cerebelli ve corpus medullare cerebelli [34]
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Corteks cerebelli, gesitli ndron gruplarini igerir. Corpus medullare cerebelli (BM) ise
cerbellum’un afferent ve efferent liflerinin gegtigi aksonlart igerir ve cerebellum’un
cekirdekleri yerlesmistir. Orta hat iizerinden yapilmis olan cerebellum kesitlerinde corpus
medullare cerebelli (BM) bir aga¢ seklinde goriilmektedir. Buna hayat agaci anlamina gelen
arbor vitae cerebelli denilir (Sekil 2.13.). Arbor vitae cerebelli’nin her bir yapragina laminae
albae denilir. Cerebellum sinir sisteminin g¢esitli boliimleriyle baglantilidir ve komsuluk
yapmaktadir. Cerebellum, beyin sapina pedunculus cerebellaris (Sekil 2.14.) denilen 3 ¢ift
baglanti ile baglanmistir ki bu pedunculuslardan ¢ok sayida afferent ve efferent yollar
gecmektedir [28,29].

Sulcus calcarinus

Lobus antenor cerebelli

Fissura prima

Arbor vitas

Lobus posterior
cerebelli

Lobus
flocculonodularis

Sekil 2.13. Beynin midsagittal kesitinden arbor vitae cerebelli 'nin goriintimii [30]
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Sekil 2.14. Cerebellum ve pedunculuslarin ventralden gériiniimii [34]
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Pedunculus cerebellaris superior cerebellum ve mesencephalon’u; pedunculus
cerebellaris medius pons ve cerebellum’u; pedunculus cerebellaris inferior ise medulla
oblangata ve cerebellum’u birbirine baglamaktadir (Sekil 2.15.). Tentorium cerebelli (Sekil
2.16.), yukarisinda yer alan lobus occipitalis ile; 6n tarafinda bulunan ventriculus quartus ise
pons ve medulla oblongata ile komsuluk yapmasini saglar [28,29].

Pedunculus cerebellaris superior

Pedunculus cerebellaris medius

Pedunculus cerebellaris inferior
Medulla oblongata

Sekil 2.15. Cerebellum ‘un pedunculuslari, pons ve medulla oblongata [32]

Falx cerebri

- .

Tentorium cerebelli

Sekil 2. 16. Kafa taban i¢ yiiziinden tentorium cerebelli 'nin goriiniisii [30]
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2.1.2.1. Cerebellum’un loblar: ve lobulesleri

Cerebellum ¢ lobdan olusmaktadir. Bu loblar; lobus cerebelli anterior, lobus
flocculonodularis ve lobus cerebelli posterior olarak isimlendirilir. Uzerinde ¢ok sayida
fissur ve folia bulundurur. Bu fissurlarin bazilar1 daha derindir. Cerebellum’un tizerinde
bulunan derin fissurlardan fissura prima; lobus cerebelli anterior ve lobus cerebelli
posterior’u birbirinden ayirir. Fissura posterolateralis (dorsolateralis); lobus cerebelli
posterior ve lobus flocculonodularis’i birbirinden ayirmaktadir. [28,29]

Cerebellum’un loblar1 da cesitli fissurlarla lobuluslara ayrilmaktadir. Lobulus
semilunaris inferior ile lobulus semilunaris superior arasinda bulunan fissura horizantalis;
cerebellum’un alt ve ist yiizlerini birbirinden ayirir. Fissura secunda cerebelli ise tonsilla
cerebelli ve lobulus biventer arasinda yer almaktadir. Cerebellum’un vermis cerebelli’deki
her kismmin hemispherium cerebelli’de bir karsiligi vardir (Sekil 2.17.). Ancak vermis
cerebelli’de bulunan lingula cerebelli’nin hemispherium cerebelli’de karsiligi yoktur
[28,29].
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Sekil 2. 17. Hemispherium cerebelli boliimlerinin vermis cerebelli’deki karsiliklar: [34]

2.1.2.2. Corteks cerebelli ve cerebellum’un i¢ yapisi

Cerebellum’un dis ylizeyini saran gri cevhere (GM) Kitlesine corteks cerebelli denir.

Corteks cerebelli distan ige; stratum moleculare (pleksiforme), stratum purkinjense
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(neuronorum piriformium), stratum granulosum olmak {izere ii¢ tabakadan olusur.
Cerebellum’un néronlarinin bityiik bir ¢ogunlugu corteks cerebelli’de yer almaktadir.
Corteks tabakasinin altinda yer alan corpus medullare cerebelli ise tig tip lif i¢erir. Bu lifler
afferent, efferent ve ara noronlara aittir. Ara noronlara ait lifler cerebellum’u terk etmezler
ve cerebellum’un igerisinde baglanti saglarlar. Corpus medullare cerebelli’nin biiyiik bir
kismin1 afferent lifler olusturur. Afferent lifler pedunculuslar araciligiyla cerebellum’a girer
ve corteks cerebelli’de sonlanirlar. Efferent lifler ise corteks cerebelli’den baslar ve
pedunculuslardan gegerek cerebellum’u terk ederler. Efferent liflerin ¢ogu cerebellum’un

¢ekirdeklerinde (nuclei cerebelli) noron degistirirler [27,35,40].

2.1.2.3. Cerebellum’un ¢ekirdekleri

Corpus medullare cerebelli’ye gomiilii olan gri cevher (GM) Kitlelerine cerebellum’un
cekirdeleri (nuclei cerebelli) denilir. Cerebellum’un nucleus (nuc) globosus, nuc dentatus,
nuc fastigii ve nuc emboliformis olarak adlandirilan 4 ¢ift ¢ekirdegi vardir (Sekil 2.18.).
Nuc. fastigi, ventriculus quartus’un tavanina yakin olarak bulunur ve filogenetik olarak en
eskisidir. Nuc. fastigi archicerebellum ile baglantilidir. Nuc. globosus, cerebellum’un
anteromedialinde yer alir. Nuc. emboliformis, cerebellum’un 6n tarafinda yer alir. Disgli
goriiniimlii bir ¢ekirdek olan nuc. dentatus cerebellum’un en biiyiik ve en yeni ¢ekirdegidir.

Neocerebellumun efferent lifleri bu ¢ekirdekten baslamaktadir [28,41,42].

Nuc. globosus

Nuc. fastigii
Nuc. emboliformis

Nuc. dentatus

Sekil 2. 18. Cerebellum 'un ¢ekirdekieri [30]
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2.1.2.4. Cerebellum’un damarlari

Cerebellum’un beslenmesini arteria (a.) basilaris’in dallar1 olan a. superior cerebelli
ve a. inferior anterior cerebelli; a. Vertebralis’in dali olan a. inferior posterior cerebelli
saglanmaktadir (Sekil 2.19.). Cerebellum’un vendz drenaji ise; venae (v.) superior cerebelli,
v. inferior cerebelli, v. superior vermis, v. inferior vermis ile v. magna cerebri’ye buradan
da siniis rectus’a ag¢ilir. Bunun disinda siniis petrosus superior, siniis transversus, siniis

sigmoideus’a da acilirlar. Cerebellum’un alt kisminda yer alan venleri ise spinal venlere
dokilir [29,43].

A. superior cerebelli
- r. medialis - r. lateralis

A. basilaris

A. inferior posterior cerebelli

Aa. vertebrales

Sekil 2. 19. Cerebellumu besleyen arterler [32]

2.1.2.5. Cerebellum’un fonksiyonel anatomisi

Cerebellum archicerebellum, paleocerebellum, neocerebellum olmak {izere filogenetik
olarak {i¢ boliimden olusmaktadir [44,45].

Archicerebellum, cerebellum’un en eski kismi olup vestibulocerebellum da denir.
Lobus flocculonodularis’i kapsar. Vestibular ¢ekirdekler ve vestibular sistemle baglantilidir.
Denge, kas tonusu ve goz hareketleri lizerine etki eder [44].

Spinocerebellum olarak da bilinen paleocerebellum’a; vermis cerebelli ve

hemispherium cerebelliler katilir. Gévde ve ekstremitelerden aldigi uyarilar araciligi ile kas
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tonusunu saglar ve istemli hareketin her asamasinin kontrollii bir sekilde yapilmasinda gorev
alir [45].

Neocerebellum, filogenetik olarak cerebellum’un en yeni kismidir. Cerebrocerebellum
ya da pontocerebellum da denmektedir. Hemispherium cerebelli’nin lateral kisimlar1 ve
lobus cerebelli posterior’u kapsamaktadir. Ince motor hareketlerin baslatilmasi, kontrol
altinda siirdiiriilmesi ve durdurulabilmesini saglar. Bu sayede meydana gelen hareketler

koordineli ve akici bir sekilde agiga ¢ikarilmis olur [19, 46].

2.1.2.6. Cerebellum’un bilissel fonksiyonu

Motor fonksiyonlar tizerindeki rolii uzun zamandir bilinen cerebellum’un son yillara
kadar biligsel islevler tlizerindeki rolii net olarak anlasilamamisti. Cerebellum’un bilissel
islevler tlizerinde etkin olmadig1 ya da ¢ok az etkinligi oldugu diisliniiliiyordu. Bu nedenle
cerebellum’un biligsel islevlerdeki fonksiyonu g6z ardi ediliyordu. Ancak son yillardaki
norobilimsel kesifler ve goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde cerebellum’un
biligsel iglevler iizerindeki rolii net bir sekilde ortaya konulmustur [47-49].

Saglikli insanlarla yapilan fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalarinda
cerebellum’un en biiyiik c¢ekirdegi olan nuc. dentatus’un hem motor hem de biligsel
fonksiyonlarda rol oynadigi ve biligsel fonksiyonlardaki aktivasyonunun motor
fonksiyonlardaki aktivasyonundan daha yiiksek oldugu ispatlanmigtir [50]. Cerebellum’un
baz1 lobiillerinin bilissel fonksiyonlari destekledigi ve sinir sisteminin ¢esitli bolimlerinden
cerebellum’a bilgi akisinin saglandigi belirtilmektedir [51]. Literatiirde ¢ocuk ve yetiskin
bireylerde cerebellum hacmi ve genel zeka katsayisi arasinda bir bag oldugunu ortaya koyan
caligmalar da mevcuttur [52].

Bilissel islevlerdeki roliiniin yani sira sinir sisteminin gesitli kisimlariyla olan
baglantis1 goz Oniine alindiginda, beyni etkileyen cesitli hastaliklarin cerebellum’u
etkilemesi kaginilmazdir. Bu hastaliklardan biri olan AH normal yaslanmadan daha ciddi
seviyelerde biligsel islev bozuklugu gosterir ve bu da anlama, problem ¢ézme, hafiza,
ogrenme, diisiinme, dil ve muhakeme algisi, zaman ve mekan algisini etkileyebilmektedir.
Bunlarin yani sira AH’ye dikkat eksikligi, sizofreni gibi birtakim psikolojik rahatsizliklar
eslik etmektedir. Yapilan calismalar da dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm hastaliginda vermis cerebelli hacminin anormal olarak
azaldig1 gozlenmistir. Yine dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna bagli olarak

cerebellum’un loblarinda hacimsel bir azalma da saptanmistir [53-58]. Dil ve konusma
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bozukluklar1 iizerine yapilan bazi ¢alismalar ise cerebellum’da meydana gelecek bir
fonksiyon bozuklugunun, dil ve muhakeme algisin1 bozabildigini gostermektedir. Dil
becerilerinde, yiiriitiicii islevlerde, gorsel uzamsal alanda ve duygusal diizensizlikle
karaterize olan Cerebellar Kognitif Afektif Sendrom da cerebellum’un akil ve duygular
etkiledigine yonelik bir kanittir [41,59,60].

2.2. Yaslanma, Norodejeneratif Hastaliklar ve Demans

Yaslanma organizmadaki bir¢cok sistemi etkileyen; mental, biyolojik ve fiziksel
degisiklikleri barindiran evrensel bir siiregtir [1]. Bu tanimlamanin disinda yasliligin ¢ok
cesitli tanimlamalar1 bulunmaktadir. Herhangi bir hastalik tanisi olsun veya olmasin Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 65 yas ve iizeri kisileri yash olarak kabul eder. DSO 65-74 yas araligini
“genc yasl”, 75-84 yas araligin1 orta yasl, 85 yas ve {lizerini ise “ileri yasli” olarak
gruplandirmaktadir [61,62]. insan Omriiniin uzamas1 ve azalan dogum oranlar1 Diinya
capindaki yasl niifusun artmasina neden olmaktadir [1,62]. 2050 yil1 i¢in 6ngériilen 60 yas
uistii kisi sayisi 1,25 milyardir [63]. Diinya niifusunun bu kadar hizl bir sekilde yaslanmasi
sosyal ve ekonomik bir¢ok probleme neden olmaktadir. Ayrica yaslanmayla birlikte ¢esitli
saglik problemleri de goriilebilmektedir. Genel itibariyle yasli niifusta gesitli kanser
tiirlerinin, kalp ve damar hastaliklarinin, diyabetin, solunum problemlerinin, iskelet ve kas
hastaliklarinin, metabolik rahatsizliklarin, immiin sisteme ait ¢esitli bozukluklarn
prevalansinda artig goriiliir. Biitiin bu saglik problemlerinin haricinde yaslanma,
norodejeneratif hastaliklar i¢in de ¢ok ciddi bir risk faktorii olarak bilinmektedir [1,62,64].

Noronlarin ~ oliimii, yap1 veya fonksiyonlarindaki kayba norodejenerasyon
denmektedir. Norodejenerasyon bir siire¢ olmakla birlikte bu siiregte ortaya ¢ikan
hastaliklara da norodejeneratif hastaliklar denilmektedir. Norodejeneratif hastaliklarin néron
ve sinaps hasari, biligsel problemler, cesitli psikolojik problemler, kisinin bagimsiz hareket
etmesini kisitlayan fonksiyonel problemler gibi ortak 6zellikleri olsa dahi kendilerine 6zgii
semptomlar1 oldugu da bilinmektedir. Norodejeneratif hastaliklar sinsi baslangi¢li olup
hastanin 6liimiiyle sonuglanabilmektedir [3-6]. En sik karsilasilan norodejeneratif hastalik
demans hastaliginin bir tiirii olan AHdir [7].

Bilissel islevlerdeki belirgin azalmaya demans denir ve demans belirli bir hastaliktan
ziyade bir sendrom olarak tamimlanir [65]. leri yaslarda insidansi artar ancak bu durum
demansin, yaslanmanin dogal bir sonucu oldugu anlamina gelmez. Yani yaslanan herkes

demans hastas1 degildir. Demans hastasi kisilerde; biligsel fonksiyonlarda azalma, bellek
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yikimi, ¢esitli davranis bozukluklari, psikolojik problemler, sosyal yeteneklerin gerilemesi
ve giinliik yasam aktivitesini (GYA) bagimsiz olarak yapamamasi goriilebilir [65,66].

Demansin 65 yas ve lzeri kisilerde goriilme orami %6,5’dur. Diinya genelindeki
demans hastalarinin sayis1 2010 yili i¢in 35,6 milyon iken bu sayinin 2030 yili i¢in 65,7
milyon, 2040 y1l1 i¢in 81,1 milyon, 2050 yil1 i¢in ise 115,4 milyon olacag1 6ngoriilmektedir
[63,67,68]. Demans hastaliginin giderek yayginlasmasi ekonomik ve sosyal agidan ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Bu sebeple demans grubu patolojilerin ve nedenlerinin galisilmasi
onem arz etmektedir. Demansin; Karisik demans, Lewy cisimcikli demans, Parkinson
hastaligi, frontotemporal demans, Creutzfeldt-Jackob hastaligi, normal basingli hidrosefali,
AH gibi tipleri vardir. Bunlardan en sik goriileni ise AHdir [8,65].

2.2.1. Alzheimer hastahg

Demans patolojilerinin ¢cogunlugunu olusturan AH, sinsi baslangi¢h ve yavas seyirli
olan ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir [69,70]. Norodejenerasyon asamasinda zarar
goren noronlar biligsel problemleri ortaya ¢ikarir. Bu ndronlar hastaligin ileri asamasinda
hasarli hale gelirler ve yok olabilirler [4]. Cesitli psikolojik problemler, GYA yapamama,
sosyal ve mesleki islevlerde bozulmalar agia ¢ikaran bu durum mevcut semptomlarin da
giderek agirlagsmasina neden olur. AH’nin en temel belirtisi biligsel fonksiyonlarda goriilen
kayiptir. Bunun disinda klinik ve patolojik birgok belirtisi vardir. Genel olarak AH’nin
belirtileri arasinda biligsel fonksiyonlarda azalma, anlama ve konusma problemleri, hafiza
bellek problemleri, 6grenme yeteneginde kayip, psikolojik problemler, duygu durum
bozuklugu, isitme ve gdrme problemleri, zaman mekan farkindaliginda azalma ve iletisim
kurma becerilerinde kayip sayilabilir. Alzheimer hastaliginin ilerlemesine bagli olarak
mevcut semptomlar giderek agirlasabilir ve yeni semptomlar agiga ¢ikabilir [14,69-72].

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde; ndron ve sinaps kaybi, beynin farkli bolgelerinde
atrofi, lateral ventrikiillerde ve sulcuslarda genigleme, beyin corteksinde incelme gibi gesitli
anatomik deformasyonlar goriilebilmektedir. Bunlarin yani sira AH bazi1 ndrotransmitter
sistemlerde de dejenerasyona neden olabilmektedir. Noron ve sinaps kayiplar1 dikkat
diizeyini artiran ve Ogrenmede Onemli bir gorev istlenen asetilkolin (Ach) miktarinda
azalmaya neden olur. AH’nin yaslanma, amiloid prekiirsdr protein (APP), tau proteinin
hiperfosforilasyonu, norofibriller yumaklar (NFY), néronal sinapslarin kaybi, oksidatif
hasar, beyin hiicrelerinin 6liimii, kisinin yasam tarzi, genetik yatkinlik ve gen mutasyonlari

ile baglantili oldugunu ortaya koyan ¢esitli ¢alismalar mevcuttur [13,71-77].
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Alzheimer hastalarinda goriilen yapisal deformiteler geri dondiiriilemez ve ilerlemesi
durdurulamaz. Ciinkii AH nin kesin bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir. Gliniimiizde
tibbi ve sosyal yardim ile hastaligin semptomlari sadece hafifletilebilmektedir. AH nin kesin
bir tedavi yontemi bulunmadigi gibi kesinlesmis bir tan1 yontemi de yoktur. Bunula birlikte
cesitli goriintiileme yontemleri ve histolojik bulgular 1s18inda AH tanisi1 konulabilmektedir.
Radyolojik goriintiilerde tespit edilen beyin doku kayiplar1 hastaligin tanisinin
konulabilmesini saglar. Ayrica histolojik bulgularda beyin corteksinde noéron kaybinin
yaygin olarak izlenmesi de hastaligin bagka bir tan1 yontemi olabilmektedir [22,72,73,78].

AH tanis1 konulduktan sonra kiginin yagsam siiresi ortalama 8,1 yildir [12]. Diinya
genelindeki 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve inme ilk ii¢ siray1
alirken AH bunlarin ardindan dordiincii sirada yer almaktadir. AH diinya genelinde 35
milyondan fazla insanda goriilmektedir. Ancak ortalama yasam siiresinin uzamasina bagl
olarak daha fazla insani tehdit etmektedir [79-82]. Alzheimer hastasi kisilerin sayist her 5
senede 2 kat artmaktadir [83].

2.2.1.1. Alzheimer hastah@ tarihcesi
Alman bir psikiyatrist olan Alois Alzheimer 51 yasindaki hastast Auguste D.’de

haliisinasyonlar, biligsel problemler, GYA yapamama gibi ¢esitli demans belirtileri tespit
etti. Doktor Alzheimer, Auguste D.’nin 6liimiiniin ardindan hastanin beyin otopsisi tizerinde
incelemeler yapti. Auguste D.’nin beyninde histolojik boyama ydntemleri kullanilarak
yapilan mikroskobik incelemeler neticesinde NFY ve senil plaklari gordi (Sekil 2.20.). Her
ne kadar senil plaklar diger yaslilarda goriilmiis olsa bile NFY ilk defa tanimlaniyordu.
NFY’nin bulgusu o ana dek tanimlanmamis yeni bir hastalig1 isaret ediyordu [12,72,84,85].

Erken evre | Geg evre

Sekil 2. 20. Auguste Deter ‘deki erken ve ge¢ evre NFY patolojisine iliskin ¢izim [86]
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Bu olgu 1906°da diizenlenen bir kongrede *’Cerebral Corteksin Tuhaf Bir Hastalig1”’
ismiyle sunulmustur. 1907 yilina gelindiginde ise ‘Cerebral Corteksin Ozgiin Bir
Hastalig1’’ basligiyla yayimlanmis ve presenil demansin bir tiirii oldugu diistintilmstiir. 1910
yilinda psikiyatrist Emil Kraepelin, Klinik Psikiyatri isimli kitabinda Senil Beyin Hasari
basliginin ardindan ilk kez AH terimini kullanarak hastaliga Alzheimer ismini veren kisi

olmustur [12].

2.2.1.2. Alzheimer hastaliginin epidemiyolojisi

AH’nin en 6nemli risk faktorii yaslanmadir. AH’nin 60-65 yas arasindaki kisilerde
goriilme orani %1’in altinda iken bu oran 85 yagindan sonra %40’1n iizerine ¢ikmaktadir
[10,87]. 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada ise diinyada 35 milyondan fazla Alzheimer
hastasinin oldugu belirtilmistir [82]. Bu sayiya her yil 5-7 milyon yeni vaka eklenmesi
beklenmektedir [88]. 2050 yilina gelindiginde diinya {izerinde 110 milyondan daha fazla
kisinin Alzheimer hastasi olacagi diisiintilmektedir [89].

Tiirkiye’de AH’nin prevelansi bati iilkeleri ile benzerlik gostermektedir. 2011-2017
yillar1 arasindaki istatistiksel verilere bakildiginda Tiirkiye’de AH’den dolayi 6len yaslilarin
oraninda artig goriilmektedir. Bu oran 2011 yilinda %2,9 oraninda bildirilirken 2015 yilinda
%4,3 ve 2017 yilinda %4,6 olarak bildirilmistir [66,72]. Yine iilkemizde AH nedeniyle
yasanan Oliimler erkek cinsiyetinde 2015 yilinda %3,5 olarak hesaplanmis olup 2017 yilinda
ise %3,6’a yiikseldigi tespit edilmistir. Kadinlarda bu oran; 2015 yilinda %5,2 olarak
hesaplanmis 2017 yilinda %5,6’a yiikselmistir [72]. Ortalama yasam siiresinin arttig
iilkelerde Alzheimer hastas1 kisilerin sayisinin 20 yil igerisinde 2 katina ¢ikmasi

beklenmektedir [13].

2.2.1.3. Alzheimer hastaliginin etiyolojisi
Yaslanma AH’nin dogal bir sebebi degildir ancak biiyiik bir risk faktoriidiir. AH’de

beyinde amiloid plak birikimi, norofibriller yumak olusumu, sinaps ve néron kaybi sonucu
ilerleyici biligsel islev bozuklugu olusur. Yapilan ¢alismalar AH patogenezi ile B ve vy
sekretazin siirekli aktiviteleri sonucunda APP’den meydana gelen amiloid B birikimi
arasinda bir iliski oldugunu ag¢iga ¢ikarmaktadir. Coziilebilir amiloid B oligamerleri sinaps
kaybina ve biligsel islev bozukluguna neden olmaktadir. Artmis amiloid B seviyesi hem
sporadik hem de ailesel AH ile iligkilidir [9,72].
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AH’nin birgok nedeni oldugu gibi genetik gecisli olarak da ortaya cikabilir. Aile
tiyeleri arasindaki Alzheimer hastasi kisi sayist dogru orantili olarak Alzheimer hastasi olma
riskini de arttirir [90,91]. Genlerdeki otozomal dominant mutasyonlarin sebep oldugu ailesel
AH, siklikla insan yasaminin ilk 50 yilinda goriilmektedir. Mutasyon APP’nin yani sira
Presenilin 1 ve Presenilin 2 genlerinde de goriiliir [92-94]. Daha ¢ok ileri yaglarda ortaya
¢ikan AH’nin sporadik formu i¢in risk faktorleri yaslanma, Apolipoprotein E (APOE) &4
alleli tastyiciligl ve birinci derece akrabalarda AH goriilmesidir. APOE kandaki kolesterolii
tasimakla gorevlidir. APOE’nin; 2, €3, €4 olmak tizere {i¢ formu mevcuttur. Bu ii¢ formdan
€4 formu en sik goriileni degildir ancak insanlarin %35-35’1ik bir kesiminde bu genin bir veya
iki kopyas1 mevcuttur. Iki kopyasini tasiyanlarin Alzheimer hastasi olma ihtimali tek
kopyasini tagtyanlara gore daha fazladir. Geng yasta AH’ye yakalanma ihtimali de &4 genini
tastyanlarda artmaktadir [72,90,91,95,96].

Diyabet, virlis enfeksiyonlar, Down Sendromu, troid hastaliklar, ndrotoksinler,
kardiyovaskiiler problemler, metabolik lezyonlar, yiiksek tansiyon, kafa travmalari, sedanter
yasam bi¢imi, diislik egitim diizeyi, alkol ve sigara aligkanliklar1t AH riskini arttirmaktadir.
Biitlin bu patolojiler klinik semptomlarin olusmasina yol agan siddetli ndrodejenerasyona
neden olurlar. Bunlarin yan1 sira kiginin egitim diizeyinin yiiksek olmasi, yasami boyunca
devam ettirdigi bilissel aktiviteler, spor yapmasi, sosyal bir hayata sahip olmasinin ise AH
riskini azalttig1 ongoriilmektedir. Yapilan ¢alismalar, saglikli beslenmenin de AH riskini
azalttigim ortaya koymustur. Akdeniz tipi diyet yapmak bu riski diisiiriir. Ozellikle B12
vitaminleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antioksidanlar, doymamais yag asitleri, meyve

ve sebze tiiketimi 6nem arz etmektedir [71,72,77,83,97,98].

2.2.1.4. Alzheimer hastalig1 tam yontemleri

AH tanisinin konulabilmesi i¢in kabul edilen kesin bir tan1 yontemi bulunmamaktadir.
AH’nin kesin tanisi i¢in otopsi veya biyopsi gerekmektedir. Yani kesin tan1 postmortem
konulabilir. Klinik muayenede bilissel islev bozuklugu gibi AH semptomlarinin tespit
edilmesi Oonem arz etmektedir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarl
tomografi, difiizyon tensor goriintiileme, pozitron emisyon tomografisi gibi goriintiileme
yontemleri kullanilarak olgularin beyinlerinde tespit edilen doku kayiplari da AH belirtisi
olabilir. Ayrica hastaliga 6zgii biyobelirtegler ve gen mutasyonlari hastaligin teshisi i¢in

oldukca 6nem arz etmektedir. Biitiin bu yontemlere ragmen hastaligin kesin tanisinda
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kullanilabilecek olan ortak kriterlerin belirlenememesi yeni yapilacak caligmalara ihtiyag

duyuldugunu gostermektedir [12,72].

2.2.1.5. Alzheimer hastaliginin klinik o6zellikleri ve belirtileri

Sinsi ve yavas baslangigl bir hastalik olan AH’de, nérodejenerasyonun baslamasindan
yaklasik olarak 25 yil sonra klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir [99]. AH sadece bilissel
bozukluklarin gériilmedigi ayn1 zamanda ¢esitli psikolojik problemlerin eslik ettigi ve motor
fonksiyonlarda da kayiplarin yagandigi bir hastaliktir. AH beyindeki patolojinin etkiledigi
bolgeye gore degisebilen cesitli klinik belirtiler gdsterebilir. Hafiza kaybi, bilissel islev
bozukluklari, ajitasyon, depresyon, haliisinasyon, sanri, psikoz, konusma bozukluklari,
saldirganlik, 6fori, idrar ve digki tutmada zorlanma, irritabilite, uyku bozuklugu, zaman ve
mekan farkindaliginda bozulma, motor anomaliler, yiiriime bozukluklari, algida kayip, yeni
seyler 6grenememe gibi klinik belirtileri olan hastaligin son asamasinda hastalar GYA’y1
bireysel olarak yapamazlar ve yataga bagimli hale gelebilirler. Hastaliga ait bu belirtilerin
siddeti sabit degildir ve giderek agirlasabilir [53-56,68,75,100]. Ayrica literatiirde AH’nin
gorme ve solunum fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegini 6ngdren bazi

calismalar da mevcuttur [101,102].

2.2.1.6. Alzheimer hastahid: tedavisi ve ila¢ girisimleri

AH’nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir [74]. Hastalara uygulanan farmakolojik
olmayan yaklagimlarin yani sira kolinerjik hipotezi esas alan bazi ilag¢ tedavi uygulamalari
mevcuttur ancak bu tedaviler hastaligin ilerlemesini durduramaz ve mevcut néron hasarini
onaramaz [103,104]. Bu ilaglar sadece kullanildiklar1 siire boyunca etkinligi olan ilaglardir
ve etkinlikleri kisiden kisiye farklilik gosterir. Alzheimer hastalarina yonelik tedavi
planlamasi yapilirken sadece hasta ile sinirli kalinmamali hasta yakinlar1 ve hasta bakicilar
da destek programlarina dahil edilmelidir [55,74,105].

Hastaligin erken ve orta donemlerinde kullanilan donapezil, tacirrin, rivastgmin,
galantamin, gibi asetilkolinesteraz inhibitorleri asetilkolin konsantrasyonunun artmasini
saglar. Hastaligin orta ve agir donemlerinde kullanilan memantin gibi N-metil-Daspartik asit
(NMDA) reseptdor antagonistleri ise glutamat norotoksisitesini  azaltmaktir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve NMDA reseptor antagonistlerinin birlikte kullanilabildigi

tedaviler de orta ve ileri siddetli bunama goriilen hastalara yarar saglayabilir [7,106-108].
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Ayrica anti amiloid hedefli amiloid B asilar1 da karsilastigimiz terapotik stratejiler
arasindadir [83].

AH’nin mevut semptomlar1 arasinda yer alan psikolojik problemler igin de
antidepresan ilaclar kullanilabilir. Biitiin bu tedavi yaklagimlarina ragmen farmakolojik
olsun ya da olamasin hicbir tedavinin AH’de kalici bir iyilesme saglayamadigini

gormekteyiz [8,76].

2.2.1.7. Alzheimer hastaliginda anatomik bozulmalar

AH’ye bagli olarak gelisen dejenerasyonun klinik bulgulardan ortalama 25 yil 6nce
gerceklestigi ongoriilmektedir [99]. AH beyinde anatomik bolgeleri etkileyerek hafiza ve
bellekte hasara neden olmaktadir [109,110]. Dolayisiyla hastaligin semptomlari da etkilenen
bolgelerin islevi ile baglantili olarak ortaya c¢ikmaktadir. ilk etkilenen beyin bélgeleri
ogrenme ve hafizadan sorumlu olan hippocampiis ve neocorteks’tir [15,111]. Bu bolgelerden
sonra ise amygdala, corteks entorhinalis, lobus parietalis, lobus temporalis ve lobus frontalis
etkilenebilir [111].

AH’nin en ¢ok etkiledigi bolgeler medial temporal lob ve corteks entorhinalis’dir
[112]. Corteks entorhinalis, systema limbicus olusumlarinda meydana gelen doku
kayiplarinin ilk olarak basladig1 bolgedir. Hastaligin ilerlemesi ile subcortikal ¢cekirdekler de
etkilenir ve beyinde atrofi meydana gelir [111]. Baz1 ¢alismalar AH’nin cerebrum’da ve
corteks cerebri’de atrofiye neden oldugunu belirtmistir [10,75]. Ayrica AH’ye bagli olarak
sulcus cerebriler, ventriculus cerebriler ve 6zellikle ventriculus lateralis genisler [113,114]
(Sekil 2.21.).

Sekil 2. 21. Alzheimer hastaliginin neden oldugu morfolojik degisiklikler [115,116]
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Ancak AH’ye bagli olarak cerebellum’da meydana gelen degisiklikler tizerine yapilan
cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Konu 6zelinde literatiirde bulunan ¢alismalar da birbiri
ile ayni sonuglar1 verememistir [117,118]. Bu sebeple yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz retrospektif bir calisma olup, hasta grubu; AH tanisi almis 65 yas ve {istii
30 (otuz) olgudan olugsmaktadir. Kontrol grubu ise 65 yas ve iistii AH dis1 bir neden ile MR
tetkiki yapilan ve Diabetes Mellitus, nérodejenaratif hastalik, demans, travma, kanser gibi
kronik hastalik 6ykiisti bulunmayan 60 (altmis) olgudan olusmaktadir. Tez ¢alismamizda yer
alan 90 olgunun 45’1 kadin 45’1 erkekdir. Ayrica bu 90 olgunun da 30’u ileri yash (85 yas
ve lizeri), 30’u orta yasli (75-84 yas arasi), 30’u ise geng yashidir (65-74 yas arasi). AH tanisi
olan grubumuzdaki bireylerin; 5’i erkek 5’i kadin olmak tizere 10’u ileri yash, 5’i erkek 5’i
kadin olmak iizere 10’u orta yash, 5’i erkek 5’i kadin olmak {izere 10’u geng yashdir.
Kontrol grubumuzdaki bireylerin 10’u erkek 10’u kadin olmak tizere 20’si ileri yasli, 10’u
erkek 10’u kadin olmak tizere 20’si orta yasli, 10’u erkek 10’u kadin olmak iizere 20’si geng

yashdir (Gorsel 3.1.).

Calisma Gruplan
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Gorsel 3. 1. Calisma gruplarmmin demografik bilgileri

Tiim olgular Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji

Anabilim Dali 01 Ocak 2000 — 01 Ocak 2022 yillar1 arasinda beyin MR tetkiki olan
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bireylerin kayitlarindan elde edilmistir. Hastane otomasyon sisteminden AH tanisi almis
hastalar siiziilmiis ve radyoloji arsivindeki beyin MR goriintiileri incelenmistir. Akut
sinonazal hastalik, nonspesifik bas agris1 gibi beyni ve cerebellum’u global etkilemeyen
hastalik gruplar1 gérmezden gelinmistir. Cerebellar voliim 6l¢timii hasta ve kontrol grubu
icin 3D T1 agirlikli bir MR sekansi iizerinden yapilmigtir. Goriintiilere ait voliimetrik
analizler ise VVolBrain isimli yazilim kullanilarak elde edilmistir.

Calismamizdaki olgularin 6l¢tim sonuglart AH tanisi olan grup ve kontrol grubu olarak
karsilastirildi. Ayrica AH grubu ve kontrol grubunun DSO yashlik smiflandirmasina uygun
olacak sekilde gruplara ayrildi. Bizim ¢alismamizda da hem AH grubu hem de kontrol grubu
DSO yaslilik siniflandirmasia uygun bir sekilde geng yasli AH, orta yash AH, ileri yash
AH, ileri yash kontrol, orta yash kontrol, geng yash kontrol olmak iizere toplam 6 gruba
ayrildi. Bu gruplar arasinda toplam cerebellum hacmi ve ortalama cerebellar corteks kalinligi
Olclilmiistiir.

Literatiirde yer alan baz1 ¢aligmalar erkek ve kadin cinsiyet arasinda birtakim yapisal
farkliliklart konu almiglardir [119,120]. Biz de AH ve cinsiyete bagli cerebellum hacminde
ve corteks cerebelli kalinliginda meydana gelebilecek morfolojik degisiklikleri elde
edebilmek i¢cin AH olan grup ve kontrol grubunu cinsiyete gore gruplara ayirdik. AH kadin,
AH erkek, kontrol kadin ve kontrol erkek olmak iizere toplamda 4 grup olusturuldu. Bu
gruplar arasinda toplam cerebellum hacmi ve ortalama corteks cerebelli kalinligi

karsilastirilmistir.

3.1. MRG Temelli VolBrain Yontemi

MR temelli beyin goriintii analizleri, bazi ndrodejeneratif hastaliklarin teshis
edilmesinde ve teshis sonrasi takip siirecinde kullanilmaktadir [121,122]. AH o6zelinde
yapilmis olan birgok ¢alismada hastaligin MR goriintiileri kullanilmistir. Bu ¢alismalarda
MRG’nin, hacimsel morfolojik farklilig1 gostermekte etkili oldugu gorilmistiir [121,123-
126]. MRG kullanilarak yapilacak olan alan, hacim ve kalinlik 6l¢timleri sirasinda VVolBrain,
HOROS ve OsiriX gibi programlar ve yazilimlar bizlere biiyiik kolayliklar saglamaktadir
[25,127,128].

Bizim kullanacagimiz yazilim olan VolBrain; HOROS ve OsiriX’le benzerdir hatta
islevsel olarak aynidir. Ancak giiniimiize kadar ¢ok fazla kullanilmamus, literatiirde sik
rastlanilmayan, son zamanlarda arastirmacilarin segmentasyon, alan, hacim, asimetri ve

kalinlik 6l¢timleri i¢in kullandiklar1 yeni bir programdir [129,130].
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Genel olarak VolBrain MRG temelli g¢evrimigi bir sistemdir (Sekil 3.1.). Tim
diinyadaki aragtirmacilar kendi yerel sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiya¢ duymadan bu
sistemi kullanabilmektedir. VVolBrain sahip oldugu brain, cerebellum, hippocampus, lesions,

nuclei, disease, age; “’pipeline’’ (Sekil 3.2.) se¢enekleriyle kullanicilara ¢esitli sahalara ait

veriler sunmaktadir [25] .

DvolBrain HOME  SERVICES ~USERS ABOUT | LOGIN

volBrain

Open access platform for MRI brain analysis

v
Sekil 3. 1. MRG temelli VolBrain yazilimina giris [25]

HOME ~ SUBMIT  RESULTS  PROFILE  LOGOUT

Select a pipeline

»

Sekil 3. 2. VolBrain yazilumt “'pipeline’’ secenekleri [25]
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VolBrain yazilimi, MR verilerini kullanarak hacimsel beyin bilgilerinin otomatik bir
sekilde elde edilmesini saglamaktadir (Sekil 3.3.). Volimetrik Ol¢limiin yani sira
segmentasyon, asimetri ve kalinlik 6l¢timleri i¢in de kullanilabilmektedir. Hastaya ait yas ve
cinsiyet bilgileri de sisteme manuel olarak girilebilir [25]. VolBrain kullanilarak yapilan bir
calisma da 47 hastanin MR goriintiileri kullanilarak toplam kafa i¢i beyin gri ve beyaz cevher
hacimleri olgiilmiistiir [131]. Pediatrik olgular iizerine yapilan bir diger ¢alismada ise
cerebellum’un lobiiler segmentasyonu VolBrain yazilimi araciligiyla otomatik bir sekilde
elde edilmistir [130].

Birinci satirda verinin on islenmesi sunulmustur.

Hemisfer ve cerebellum segmentasyonu. Subkortikal yapilarin segmentasyonu.

Sekil 3. 3. VolBrain yazilimi veri analizi ve cerebellum segmentasyonu [25]

VolBrain yazlimi kullanilmadan 6nce alinan MR goriintiilerinin Dicom formatindan
Norogoriintilleme Bilisim  Teknolojisi  Girigimi  (Nifti) formatina dontstiirilmesi
gerekmektedir. Bu doniisiim oncesi yiiksek uzaysal ¢Oziiniirlige sahip olan Dicom

goriintiileri doniisiim sonrasinda herhangi bir ¢oziiniirliik kaybina ugramamaktadir [22].
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Hastaya ait cinsiyet ve yas bilgileri de VolBrain yazilimina manuel olarak girilmistir.

Bu 90 olgunun cerebellum hacmi (sag, sol ve toplam), cerebellar gri madde hacimleri (sag,

sol ve toplam), cerebellar medulla (beyaz madde) hacimleri (sag, sol ve toplam) VolBrain

yazilimi, Brain <’pipeline’’, VolBrain segenegiyle hesaplanmistir (Sekil 3.4.). Yine

cerebellar corteks kalinligi (sag, sol ve ortalama) VolBrain yazilimi, Cerebellum “’pipeline’’,

CERES secenegiyle hesaplanmigtir (Sekil 3.5.). Sistem tarafindan otamatik olarak elde

edilen bu 6l¢iimlerin tamami her bir hasta i¢in yaklasik olarak 3 dakika siirmiistiir.

Q volBrain

Q volBrain

HOME  SUBMIT  RESULTS

Brain
AssemblyNet vol2Brain 0 volBrain

Provides subcortical structures, intracranial cavity and brain tissues using a Tlw MR image. ¢

vide an anonymized and
ill be included in the

Optional
Sex 7 Age

Sekil 3. 4. VolBrain yaziluimi; Brain “’pipeline’’; volBrain [25]

HOME ~ SUBMIT  RESULTS

Cerebellum
O CERES

Provides cerebellum lobules and cerebellum tissues using a Ttw MR image. b

Ir case (see description). You have to provide an anonymized and

the ected bounds for each tissue/structure will be included in the

compressed NIfTI (niigz) fie. If you supply gender and ag

report (see wt

ges (SPGR and MPRAGE

e expected for other im

Mandatory

Tiw Image Browse

Optional

Sex

PROFILE

PROFILE

Sekil 3. 5. VolBrain yazilimi; Cerebellum “’pipeline’’; CERES [25,132]

LoGoutT

LoGout
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Bu ¢alismada cerebellum’un anatomik bolgelerinde kesitsel ve hacimsel farkliliklar
ortaya koyabilmek i¢in MR ile elde edilen goriintiileri VolBrain yazilimmin farklh

“’pipeline *" secencklerini kullanarak analiz ettik.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Geriye yonelik dosya taramasi oldugu i¢in 6rneklem biiyiikliigiinii belirlerken power
analizine gerek duyulmamustir. Istatistiksel analizler SPSS 25.0 versiyonunda (IBM Inc.,
Chicago, IL, United States) yapildi ve Medcalc v20 versiyonu kullanildi. Tek Ornek Shapiro
Wilk Testi ile verilerin normal dagilisa uygunlugu degerlendirildi. Varyans homojenlik testi
olarak Leven’s istatistigi kullanildi. Hastalik ve kontrol gruplarimizin sag ve sol cerebellum
hacmileri, toplam cerebellum hacmi, sag ve sol GM hacimleri, toplam GM hacmi, sag ve sol
BM hacimleri, toplam BM hacmi, sag ve sol corteks cerebelli kalinligi ve ortalama corteks
cerebelli kalmhigi dlgiimlerinin degerlendirilmesinde Bagimsiz iki Ornek T Testi kullanildi.

DSO yashlik gruplamasina uygun olacak sekilde yaptigimiz gruplama yontemine gore
toplam cerebellum hacminin ve corteks cerebelli kalinliginin verileri Tek Yonli Varyans
Analizi kullanilarak degerlendirildi. Yine erkek ve kadin cinsiyete gore ayirdigimiz AH
grubu ve kontrol grubu verileri de Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilarak degerlendirildi.
Anova testi sonucunda anlamli ¢ikan gruplarin karsilagtirilmasinda Tukey HSD ikili
karsilastirilma testi yapilmistir. Sonuglar ortalama + standart deviasyon (SD) olarak verildi.
Anlamlilik seviyesi en az P<0,05 olarak kabul edildi.

Calismamizda AH’yi saptamak i¢in Alict Calisma Karakteristigi (ROC) analizi
yapildi. Bu analizde toplam cerebellum hacmi, toplam cerebellar GM hacmi, toplam
cerebellar BM hacmi ve ortalama corteks cerebelli kalinligr verileri kullanildi. Kesme
degerlerini belirlemek amaciyla ROC egrisi ve Youden indeksi [maksimum (duyarlilik +
secicilik — 1)] kullanildi ve ROC egrisi altinda kalan alanin 0,5'in iizerinde olmas1 anlamli
kabul edildi.

Diskriminant Analizi, genel olarak ayirma islevine sahip bir istatistiksel analiz
yontemidir. Hatali siniflandirma riskini en aza indirmek i¢in kullanilabilir. Bu analiz; elde
edilen verileri kullanarak bir diskriminant fonksiyonu gelistirir. Bu fonksiyonla bir olgunun
hangi grupta yer almasi gerektigini tahmin eder. Yani diskriminant analizi kullanilarak bir

olgunun hastalik grubunda m1 kontrol grubunda m1 olmasi gerektigi ongoriiliir [133].
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4. BULGULAR

Calisma verilerimize gore toplam cerebellum hacminin ortalama degeri AH tanisi olan
grupta 95,65 cm? olup kontrol grubunda 123,61 cm? olarak elde edilmistir. Sagda cerebellum
hacmi AH tanist olan grupta 47,62 cm* olup kontrol grubunda 61,95 cm*’diir. Solda
cerebellum hacmi AH tanisi olan grupta 48,02 cm?* olup kontrol grubunda 61,66 cm?® diir
(Gorsel 4.1., Gorsel 4.2.).

AH

Gorsel 4. 1. Cerebellum hacimleri (toplam, sag ve sol)

Cerebellum Hacimleri (cm?)

Kontrol

140

120

100

80

60

40

20

B Toplam MSagda M Solda

A. Kontrol - 1 B.AH-1

Gorsel 4. 2. Cerebellum’un midsagittal kesitsel makro yapt segmentasyonu
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Cerebellum’un toplam GM hacminin ortalama degeri AH tanisi olan grupta 64,54 cm?
olup kontrol grubunda 82,38 cm?*’diir. Cerebellum’un toplam BM hacminin ortalama degeri
AH tanisi olan grupta 31,10 cm? olup kontrol grubunda 41,14 cm* diir (Gorsel 4.3.).

Sagda cerebellum’un GM hacmi AH tanisi olan grupta 32,00 cm*® olup kontrol
grubunda 41,25 cm*’diir. Sagda cerebellum’un BM hacmi AH tanisi olan grupta 15,51 cm?
olup kontrol grubunda 20,68 cm?*’diir (Gorsel 4.3.).

Solda cerebellum GM hacmi AH tanist olan grupta 32,33 cm? olup kontrol grubunda
40,95 cm?*’diir. Solda cerebellum BM hacmi AH tanis1 olan grupta 15,68 cm? olup kontrol
grubunda 20,71 cm*’diir (Gorsel 4.3.).

Cerebellar Gri ve Beyaz Madde Hacimleri (cm?)
90

80
70
60

50

40
3
2
1 n il

AH GM Hacmi Kontrol GM Hacmi  AH BM Hacmi Kontrol BM Hacmi

o

o

o

o

mToplam ®mSagda = Solda

Gorsel 4. 3. Doku segmentasyonu ile elde edilen hacimler

Cerebellum’un toplam hacmi, sag ve soldaki hacimleri, cerebellum’un toplam GM ve

BM hacimleri, sag ve soldaki GM ve BM hacimleri AH tanis1 olan grup ile kontrol grubu

32



arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirma sonucuna gore anlamli farklilik gostermistir

(p<0,05). Ayrintilar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 4. 1. Cerebellum hacimlerinin AH grubu ve kontrol grubuna ait dlgiimleri

cm? Grup N Ortalama  Std. Std. Hata P© Degeri
Sapma
Toplam AH 30 95,6540 8,77904 1,60283
Hacim Kontrol 60 123,6178  13,09208 1,69018 <0,0001
(cm?)
Toplam AH 30 64,5470 9,49267 1,73312
GM Hacmi  Kontrol 60 82,3812 10,55554  1,36271 <0,0001
(cm?)
Toplam AH 30 31,1073 6,01862 1,09884
BM Hacmi  Kontrol 60 41,1468 9,16369 1,18303 <0,0001
(cm?)
Sagda AH 30 47,6263 5,82730 1,06392
Cerebellum Kontrol 60 61,9513 6,88332 0,88863 <0,0001
Hacmi
(cm?)
Sagda AH 30 32,0070 5,30457 0,96848
Cerebellar  Kontrol 60 41,2558 5,59790 0,72269 <0,0001
GM Hacmi
(cm?)
Sagda AH 30 15,5190 3,41457 0,62341
Cerebellar  Kontrol 60 20,6875 4,51166 0,58245 <0,0001
BM Hacmi
(cm?)
Solda AH 30 48,0287 6,13724 1,12050
Cerebellum Kontrol 60 61,6665 6,55116 0,84575 <0,0001
Hacmi
(cm®)
Solda AH 30 32,3370 6,02525 1,10006
Cerebellar  Kontrol 60 40,9547 5,51690 0,71223 <0,0001
GM Hacmi
(cm?)
Solda AH 30 15,6887 3,40099 0,62093
Cerebellar  Kontrol 60 20,7115 4,93941 0,63767 <0,0001
BM Hacmi
(cm?)

©: Bagimsiz iki drnek t testi kullanild:

Corteks cerebelli kalinliginin ortalamasi AH tanisi olan grupta ortalama 1,51 mm iken

kontrol grubunda 2,84 mm’dir. Sagda corteks cerebelli kalinlig1 AH tanisi olan grupta 1,48
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mm olup kontrol grubunda 2,84 mm’dir. Solda corteks cerebelli kalinligi AH tanis1 olan
grupta 1,53 mm olup kontrol grubunda 2,83 mm’dir (Goérsel 4.4.).

Cerebellar Corteks kalinligi ( mm)

Kontrol
Grubu

AH Grubu

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

m Solda Corteks Cerebelli Kalinhgi B Sagda Corteks Cerebelli Kalinligi

B Ortalama Corteks Cerebelli Kalinhig

Gorsel 4. 4. Corteks cerebelli kalinliklar

AH tanis1 olan gruptaki corteks cerebelli kalinlig1, sag corteks cerebelli kalinligi ve sol
corteks cerebelli kalinlig1 kontrol grubunun yaklasik olarak yaris1 kadardir. Ortalama corteks
cerebelli kalinlig1, sag ve sol corteks cerebelli kalinliklar1 gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermistir (p<0,05). Ayrintilar Tablo 2’de verilmektedir.

Tablo 4. 2. Corteks cerebelli kalinliginin AH grubu ve kontrol grubuna ait 6l¢iimleri

(mm) Grup N Ortalama Std. Std. Hata P® Degeri
Sapma

Corteks AH 30 1,5147 0,48147 0,08790

Kalinligi  Kontrol 60 2,8410 0,97557  0,12595 <0.0001

Sag AH 30 1,4817 0,45085 0,08231

Corteks Kontrol 60 2,8483 0,98193 0,12677 <0.0001

Kalinlig

Sol AH 30 1,5373 0,51552 0,09412

Corteks Kontrol 60 2,8325 0,97668 0,12609 <0.0001

Kalinlig

: Bagimsiz iki 6rnek t testi kullanilds.
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Calismamizin yasa dayali verileri incelendiginde geng yashi AH grubunun toplam
cerebellum hacim ortalamast 95,80 cm?, orta yasli AH grubunun toplam cerebellum hacim
ortalamasi1 99,53 cm?, ileri yagli AH grubunun toplam cerebellum hacim ortalamas1 91,62
cm?, geng yash kontrol grubunun toplam cerebellum hacim ortalamasi 119,85 cm?, orta yash
kontrol grubunun toplam cerebellum hacim ortalamast 126,91 cm?, ileri yaslt kontrol
grubunun toplam cerebellum hacim ortalamasi 124,07 cm? olarak Olclilmiistiir. Ayrintilar

Gorsel 4.5°de verilmektedir.

Toplam Cerebellum Hacmi (cm?)

Geng Yasli Kontrol

Orta Yasli Kontrol

ileri Yasli Kontrol

Geng Yasli AH
Orta Yasli AH
lleri Yasl AH
0 20 40 60 80 100 120 140
m ileri Yash AH m Orta Yash AH m Geng Yash AH

lleri Yasli Kontrol = Orta Yasl Kontrol m Geng Yash Kontrol

Gorsel 4. 5. DSO yashlik simiflandirilmasina gére toplam cerebellum hacmi

Toplam cerebellum hacmi Tukey HSD ikili kargilastirma testiyle degerlendirilmistir.
6 grup icerisinde toplam cerebellum hacim ortalamsinin en diistik oldugu grup ileri yashh AH
grubu olurken toplam cerebellum hacim ortalamasinin en yiiksek oldugu grup orta yash
kontrol grubu olmustur. Kontrol grubunun alt gruplar1 igerisinde en diisiik toplam
cerebellum hacim ortalamasi geng yaslt kontrol grubunda elde edilmistir. AH olan grubun
alt gruplari igerisinde en yiiksek toplam cerebellum hacim ortalamasi orta yaslt AH grubunda

Olgiilmiistiir.
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Toplam cerebellum hacim ortalamasinin istatistiksel analizine bakildig1 zaman; ileri
yaslt AH, orta yaglhi AH, geng yaslt AH gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir. Bu 3 grup da ileri yash kontrol, orta yasli kontrol ve geng yash kontrol
gruplarinin her biriyle istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir (p<0,05). Ileri yash
kontrol, orta yasli kontrol ve geng¢ yasl kontrol gruplari arasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik gériilmemistir. Ayrintilar Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 4. 3. DSO yashlik simiflandirmasiyla AH tamist olan grup ile kontrol grubunun toplam
cerebellum hacminin verileri

Grup N Ortalama Std. P® Degeri
Sapma

Tleri yasli AH 10 91,6230 13,37106

Orta yash AH 10 99,5340 4,40331

Geng yash AH 10 95,8050° 3,91923

fleri yasli Kontrol 20 12407757 1349487  <0.0001

Orta Yash Kontrol 20 126,9190%" 13,05440

Geng Yash Kontrol 20 119,8570%" 12,37495

TOPLAM 90 114,2966 17,73315
*: 3¢ Tykey HSD testi sonucunda ayni siitunda iist simgeleri farkli olan ortalamalar 6nemli 6lgiide farklidir
(P<0,05).

9: Tek Yonlii Varyans Analizi

Calismamizin yasa dayali verileri incelendiginde corteks cerebelli kalinligi; geng yash
AH grubunda 1,39 mm, orta yasli AH grubunda 1,67 mm, ileri yaslt AH grubunda 1,46 mm,
geng yash kontrol grubunda 2,38 mm, orta yash kontrol grubunda 3,18 mm, ileri yash

kontrol grubunda 2,95 mm olarak 6l¢iilmiistiir (Gorsel 4.6.).

Ortalama Corteks Cerebelli Kalinligi (mm)

B AH Grubu ® Kontrol Grubu

Ly 13 238 |

Orta Yasl 1,67 3,18

lleri Yash

Gorsel 4. 6. DSO yaslilik siniflandirmasina gore corteks cerebelli kalinligi

Bu 6 grup igerisinde corteks cerebelli kalinliginin en diisiik oldugu grup geng yashh AH
grubu olurken en yiiksek oldugu grup orta yash kontrol grubu olmustur. Kontrol grubunun

alt gruplar icerisinde en diisiik corteks cerebelli kalinligi geng yasli kontrol grubunda elde
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edilmistir. AH grubunun alt gruplar igerisinde en yiiksek corteks cerebelli kalinligi orta yash
AH grubunda 6l¢iilmiistiir.

DSO yashlik smiflandirmasmna bagli olarak yapmis oldugumuz gruplarin corteks
cerebelli  kalinligi Tukey HSD ikili karsilastirma testiyle istatistiksel —olarak
degerlendirilmistir. Gruplarin yasa dayali Olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermistir (p<0,05). Ayrintilar Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. 4. Corteks cerebelli kalinligimin DSO yashilik simiflandirmasina gore AH grubu ve
kontrol grubundaki verileri

Grup N Ortalama Std. Sapma  P® Degeri
Tleri yash AH 10 1,4660°¢" 0,41966
Orta yash AH 10 1,6790°¢ 0,55698
Geng yash AH 10 1,3990° 0,46163 <0,0001
Ileri yasli Kontrol 20 2,9520%" 0,98205
Orta Yash Kontrol 20 3,1860%" 0,69069
Geng Yash Kontrol 20 2,3850%" 1,07554
TOPLAM 90 2,3989 1,04966
*: @< Tykey HSD testi sonucunda ayni siitunda iist simgeleri farkli olan ortalamalar énemli dlgiide farklidir
(P<0,05).

9: Tek Yonlii Varyans Analizi

Calisamamizin cinsiyete dayali verilerinde AH kadin grubunun toplam cerebellum
hacim ortalamasi 93,05 cm?®, AH erkek grubunun toplam cerebellum hacim ortalamas1 98,24
cm?, kontrol kadin grubunun toplam cerebellum hacim ortalamasi 118,76 cm?, kontrol erkek

grubunun toplam cerebellum hacim ortalamasi 128,47 cm? olarak olgiilmiistiir (Gorsel 4.7.).

Toplam Cerebellum Hacmi (cm?)

. 123,47
AH Erkek NN 08,24
I 118,76
AH Kadin ] 93,05

0 20 40 60 80 100 120 140

OAH Kadin B Kontrol Kadin B AH Erkek M Kontrol Erkek

Gorsel 4. 7. Cinsiyete gore toplam cerebellum hacmi
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Cinsiyete dayali gruplandirmamizda toplam cerebellum hacmi Tukey HSD ikili
karsilastirma testiyle degerlendirilmistir. Toplam cerebellum hacim ortalamasinin en diisiik
oldugu grup AH kadin grubu olurken en yiiksek oldugu grup ise kontrol erkek grubu
olmustur. Ayrica AH erkek grubu toplam cerebellum hacim ortalamasi kontrol kadin
grubunun toplam cerebellum hacim ortalmasindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Yapilan istatistiksel analizde AH Kadin ve AH Erkek gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir. AH kadin, AH erkek gruplarimin ikisi de
kontrol kadin ve kontrol erkek gruplarinin her biriyle istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermistir (p<0,05). Ayrintilar Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 4. 5. Toplam cerebellum hacminin cinsiyete gore verileri

Grup N Ortalama Std. Sapma PO Degeri

AH Kadin 15 93,0587¢ 8,90013

AH Erkek 15 98,2493 8,12417

b <0,0001

Kontrol Kadin 30 118,7610 12,13185

Kontrol Erkek 30 128,4747% 12,35837
*: @< Tyukey HSD testi sonucunda ayni siitunda iist simgeleri farkli olan ortalamalar énemli dlgiide farklidir
(P<0,05).

9: Tek Yonlii Varyans Analizi

Cinsiyete dayali gruplandirmamizda AH kadin grubunun corteks cerebelli kalinlig
1,50 mm, AH erkek grubunun corteks cerebelli kalinligr 1,52 mm, kontrol kadin grubunun
corteks cerebelli kalinlig1 2,77 mm, kontrol erkek grubunun corteks cerebelli kalinligi 2,90

mm olarak elde edilmistir (Gorsel 4.8.).

Corteks Cerebelli Kalinligi (mm)

15

N

AH Kadin  ® Kontrol Kadin ® AH Erkek ® Kontrol Erkek

Gorsel 4. 8. Cinsiyete dayali corteks cerebelli kalinlig
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Corteks cerebelli kalinliginin en diisiik oldugu grup AH kadin grubu olurken en yiiksek
oldugu grup kontrol erkek grubu olmustur. Bu gruplarin corteks cerebelli kalinlig1 Tukey
HSD ikili karsilastirma testiyle istatistiksel olarak degerlendirilmistir. 4 grup arasinda
yapilan istatistiksel analizde AH kadin ve AH erkek gruplarinin ikisi de kontrol kadin ve
kontrol erkek gruplarinin her ikisiyle istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir
(p<0,05). Ancak hem kontrol gruplart hem de AH gruplar1 kendi igerisinde anlamli farklilik

gostermemistir. Ayrintilar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4. 6. Corteks cerebelli kalinliginin cinsiyete gére verileri

Grup N Ortalama Std. Sapma PO Degeri
AH Kadi 15 1,5093" 0,50256

AH Erkek 15 1,5200" 0,47702

Kontrol Kadin 30 277707 0,05844 <0,0001
Kontrol Erkek 30 2,9050%" 1,00460

*

(P<0,05).

©: Tek Yonlii Varyans Analizi

: 3¢ Tukey HSD testi sonucunda aynu siitunda iist simgeleri farkli olan ortalamalar nemli dlgiide farklhidir

Toplam cerebellum hacmi, toplam cerebellar GM hacmi, toplam cerebellar BM

hacmi ve ortalama corteks cerebelli kalinligi kullanilarak yapilan ROC analiz sonuglari

Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 4. 7. ROC analiz sonuclart

Hacim (cm®) | Kesme | AUC* Duyarhihk | Ozgiilliik Youde |P
(Esik) [2095 Giiven | [%695 [9095 n
Kalinhk Deger Arahgr™] Giiven Giiven indeks
(mm) Aralhigr™] Arahgi™]
Toplam <106,65 | 0,971 100 90 0,9000 | P<0.0001
Cerebellum [0,912-0,995] | [88,4- [79,5- 96,2]
hacmi 100,0]
Toplam <70,37 0,894 73,33 86,67 0,6000 | P<0.0001
cerebellar [0,811-0,949] | [54,1-87,7] | [75,4-94,1]
GM hacmi
Toplam BM | <36,41 0,813 86,67 68,33 0,5500 | P<0.0001
hacmi [0,716-0,887] | [69,3-96,2 | [55,0-79,7]
Ortalama <1,42 0,885 70,00 91,67 0,6167 | P<0.0001
Corteks [0,801-0,943] | [50,6- 85,3] | [81,6-97,2]
Cerebelli
kalinlig

*: Egri altinda kalan alan (area under the curve (AUC)) ™*: Giiven aralig1 (Confidence interval (Cl))
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ROC analizinde, toplam cerebellum hacminin 106,65 cm? kesme degeri icin AH nin
varligint %100 (%95 giiven araligt: 88,4-100) duyarlilik ve %90,0 (%95 giiven araligi: 79,5-
96,2) ozgiilliikle saptayabildi (AUC: 0,971, %95 CI: 0,912-0,995, p<0,001) (Gorsel 4.9.).

100
- Duyarlilik: 100,0
B Ozgiilltik: 90,0
sl Kesme deger: <106,65
x> 60—
= B
>
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O 40—
20
AUC = 0,971
P < 0,001
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Ozgiilliik
Gorsel 4. 9. Toplam cerebellum hacminin ROC analizi
Toplam GM hacminin 70,37 cm?® kesme degeri i¢in AH’nin varligimi %73,33 (%95

gliven araligt: 54,1-87,7) duyarlilik ve %86,67 (%95 giiven araligt: 75,4-94,1) 6zgiilliikle
saptayabildi (AUC: 0,894, %95 CI: 0,811-0,949, p<0,001) (Gorsel 4.10.).

100
80
Duyarlilik: 73,3
60 Ozgiilliik: 86,7

Kesme Deger: <7037

Duyarlilik

20

AUC = 0,894
P < 0,001

0 20 40 60 80 100
Ozgiilliik

Gorsel 4. 10. Toplam cerebellar GM hacminin ROC analizi
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Toplam BM hacminin 36,41 kesme degeri i¢in AH nin varligini1 %86,67 (%95 giiven
araligi: 69,3-96,2) duyarlilik ve %68,33 (%95 giiven araligi: 55,0-79,7) ozgiilliikkle
saptayabildi (AUC: 0,813, %95 CI: 0,716-0,887, p<0,001) (Gorsel 4.11.).

100 |- I
20 B Duyarlilik: 86,7
B Ozgiilliik: 68,3
- Kesme Deger: <36,41
x 60} :
= B
=
3 B
& 4}
20 -
B AUC = 0,813
- P < 0,001
ol
| L L L ‘ L L L | L L L | L L L | L L L
0 20 40 60 80 100

Ozgiilliik
Gorsel 4. 11. Toplam cerebellar BM hacminin ROC analizi
Ortalama corteks cerebelli kalinliginin 1,42 mm kesme degeri i¢in AH nin varligini

%70 (%95 giiven araligi: 50,6-85,3) duyarlilik ve %91,67 (%95 giiven araligr: 81,6-97,2)
ozgiilliikkle saptayabildi (AUC: 0,885, %95 CI: 0,801-0,943, p<0,001) (Gorsel 4.12.).

100 -
80 |-
B Duyarlilik: 70,0
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s |
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201
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B P < 0,001
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Ozgiilltik

Gorsel 4. 12. Ortalama corteks cerebelli kalinliginin ROC analizi
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Kontrol grubu ile AH grubu tayini i¢in yapilan diskriminant analizinin standart
kanonik ayirt edici fonksiyon katsayist kullanilarak elde edilen formiilii;

Diskriminant Fonksiyonu= 9,016 — (0,354 x Toplam Hacim) + (0,126 x Toplam GM
Hacmi) + (0,275 x Toplam BM Hacmi) — (0,060 x Sag Lob Hacmi) + (0,227 x Sag GM
Hacmi) + (0,077 x Sag BM Hacmi) + (0,144 x Sol GM Hacmi) + (2,001 x Corteks Kalinlig)
— (2,317 x Sag Corteks Kalinligi) seklindedir.

Formiiliin grup merkezi degerleri AH grubu igin (+) 1,686; kontrol grubu igin (-)
0,843’tiir. Yapilan diskriminant analizinde hacimsel ve kalinlik 6l¢iimlerinin siniflandirma
sonuclarinin AH grubunda %93,3; kontrol grubunda %95 oraninda tahmin edebildigi tespit
edilmistir. Anlamlilik testi ve diskriminant analizi i¢in korelasyon istatistikleri Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 4. 8. Anlamlilik testi ve diskriminant analizi i¢in korelasyon istatistikleri

Ozdeger % Varyans Kanonik Korelasyon Wilks’ Lambda x? Anlamlilik

1,4532 100 0,770 0,480 74,921 <0,001
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5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

5.1. Sonug¢

Bu c¢alisma sonucu agikga gostermektedir ki; cerebellum hacimlerinde ve corteks
cerebelli kalinliginda, AH’ye bagh degisiklikler meydana gelmektedir. Ayrica VolBrain
yaziliminin doku segmentasyonuyla elde etti§imiz verilerden yola ¢ikarak cerebellar GM ve
BM hacimlerinde de AH’ye bagh olarak degisiklikler meydana geldigini soylemek
miimkiindiir.

Cerebellum’un biligsel ve motor fonksiyonlardaki roliiniin yani sira caligma
neticesinde elde ettigimiz veriler goz Oniline alinirsa Alzheimer hastalarinda gozlenen
semptomlarin nedeni atrofik ve disfonksiyone bir cerebellum olabilir.

Her ne kadar yasa bagli olarak insanlarda birtakim morfolojik degisiklikler goriildiigii
bilinse de ¢aligmamiza ait cerebellum verilerinden net olarak bu sonug ¢ikarilamamaktadir.
Bu da yaglanmanin haricinde hastaligin siddetini etkileyen gesitli faktorler olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calisma verilerimizin VolBrain yazilimiyla kisa bir siire igerisinde otomatik olarak
elde edilmesi bu yazilimi islevselligini kanitlar nitelikte olup klinikte hastaligin tani ve
takibine katki saglayabilir.

Verilerimizin literatiirde mevcut olan diger ¢aligsmalar1 desteklemesinin bu anatomik

alana olan ilgiyi ve farkindalig1 arttirabilecegi kanaatindeyiz.

5.2. Tartiyma
AH’ye bagl olarak beyinin birgok morfolojik sahasinda atrofik degisiklikler ve

kognitif bozukluklar goriilebilmektedir. Hasta ve hasta yakinlarinin yasam standardini
bozan, giinliik yasam aktivitelerini olduke¢a kisitlayan bu durum ¢ok fazla arastirmaya konu
olmustur. Beyindeki doku kayiplar1 ve hacim azalmalarinin belirlenebilmesi hastaligin
takibinde 6nem arz etmektedir. Arastirmalarda biiyiik cogunlukla; serebral korteks ve limbik
sisteme dahil olan hafiza - bellek merkezlerinde olusabilecek atrofiler tizerinde durulmustur.
Motor kontrol ve denge mekanizmasinda rol alan cerebellum ise daha az ilgi odag1 olmustur
[134]. Oysa ki cerebellum sahip oldugumuz noéronlarin yarisindan fazlasini igermekte ve
hem motor hem de bilissel islevler agisindan 6nemli bir saha olarak bilinmektedir [19,60].
Cerebellum’un motor ve bilissel islevlerdeki rolii goz Oniine alinarak; apraksi, dil ve

konusma bozukluklari, denge kaybi, ekstremitelerde rijidite, ylirlime bozukluklari, hafiza
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zay1flig1, biligsel islev kayb1 gibi AH semptomlarinin muhtemel bir cerebellum hasariyla
iligkili olabilecegi diisiinlilerek bu calismada cerebellum’a ait bazi morfometrik veriler
sunulmustur [21,135-137]. Sundugumuz bu veriler ile hastaligin ayirici tanisina katki
saglamaya calistik.

Calisma verilerimizin en agik bulgusu; Alzheimer hastalarmin toplam cerebellum
hacminin kontrol grubundan daha diisiik olmasiydi. Cerebellum’da bir dizi morfometrik
Olctimleri kapsayan bu c¢alismada kontrol grubuna gore Alzheimerli bireylerin
cerebellumlarinin hem sag hem sol taraflarinda belirgin bir atrofi gézlenmistir. Bu bulgu
hastaliga bagli olarak beynin bircok morfolojik sahasinda atrofi olusabilecegi yargisini da
desteklemektedir. Wegiel ve ark [118] yaptiklar1 bir ¢alismayla kontrol grubuna gore
Alzheimer hastas1 bireylerin toplam cerebellum hacminde istatistiksel olarak anlamli bir
diistis oldugunu bildirmislerdir. Bas ve ark [138] ise, MR goriintiilerini kullandiklar1 kontrol
ve Alzheimer hastalarmin; cerebellum hacimlerini aksiyal ve sagittal planda olgerek
hastaliga bagli cerebellar hacimlerde énemli dl¢lide azalma tespit etmislerdir. Weigel ve
Bag’in verileri sonuc¢larimizla drtiismekle birlikte bizim calisma verilerimize dayanarak da
AH’de cerebrum gibi cerebellar doku kayiplarinin da oldugunu sdéylemek miimkiindiir.

Bazi ¢alismalarda, tiim yas gruplari igin erkeklerin serebellum hacminin kadinlardan
daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir [139,140]. Erkeklerin ayni1 yastaki kadinlardan daha
biiyiik bir beyincige sahip oldugu ve bu farkliliklarin viicut yapisindaki cinsel dimorfizmi de
yansitabilecegi bildirilmistir [140,141]. Bizim c¢alismamizin cinsiyete dayali verilerinde
kontrol erkek ve kadin gruplar1 arasinda cerebellum hacim farki saptanmistir. Ancak
Alzheimer hastas1 erkek ve Alzheimer hastasi kadin bireylerin cerebellum hacimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Yine toplam cerebellum hacmi ele
alindiginda, Alzheimer hastasi erkek ve kadmn gruplariyla; kontrol grubu erkek ve kadin
gruplar1 arasinda tespit edilen istatistiksel anlamli farkin hastaliin neden oldugu
dejenerasyondan  kaynaklandigini  diisinmekteyiz.  Olgiimlerimiz  karsilastirmali
incelendiginde, her iki cinsiyette de kontrol grubuna kiyasla hasta gruplarmin cerebellum
hacimlerinde belirgin oranda doku kayiplarinin olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu sonuglarimizla;
AH’nin olusturdugu atrofinin cinsiyete dayali olmamakla birlikte her iki cinsiyeti de
serebellar doku kayiplar1 yoniinden etkiledigini belirtebiliriz.

Tim bu verilere ek olarak; cinsiyete ve yasa bagli olmadan yapilan incelemelerde
kontrol grubuna gore hasta grubunda toplam serebellar BM ve GM hacimlerinde de

istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlemlenmistir. Bu anlamli farklilik cerebellum’un

44



hem sag hem de sol GM ve BM hacimlerinde tespit edilmistir. Tonioli ve ark [142] yapmis
olduklari bir caligmada Amnestik hafif biligsel bozukluga sahip hastalar, Alzheimer hastalari
ve saglikli bireyler arasinda serebellar GM analizi yapmislar ve Alzheimer hastalarinda hem
Amnestik hafif bilissel bozukluga hem de saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
olan GM atrofisini tespit etmislerdir. Yapilan benzer bir ¢alismada ise Colloby ve ark [143]
Lewy cisimcikli demans, AH ve saglikli yash bireylerin olusturdugu ii¢ grup arasinda
serebellar GM ve BM degisikliklerini arastirmis olup saglikli yash bireylerin olusturdugu
gruba gore Alzheimer hastalarinda serebellar GM ve BM kaybinin anlamli olarak arttigini
bildirmislerdir. Calismamiz neticesinde ortaya koydugumuz bu sonuglarin ge¢cmis litaratiir
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Yapmis oldugumuz kapsamli taramada AH olan bireylerin
cerebellar GM ve BM hacimleri {izerine yapilmis az sayida caligma bulundugunu
sOyleyebiliriz. Hastaligin erken tanisina bu acgidan yaklasan yeni calismalara gerek
duyulmaktadir. Ayrica Baykara ve ark’nin [144] AH’dan bagimsiz olarak yaptiklari bir
calismaya ait kontrol grubu GM ve BM hacimlerinin de bizim ¢aligmamizda yer alan kontrol
grubu verileriyle olduk¢a yakin sonuglar gostermesi; calisma verilerimizin giivenilirligi
acisindan da 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Elde ettigimiz bulgular; corteks cerebelli kalinliginin karsilastirmali ve detayli olarak
ortaya koyan bir calisma olup literatiire katki saglamaktadir. Ek olarak saglikli ve hasta
bireylerde corteks cerebelli kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmis olup klinik 6nem arz edebilecegini savunuyoruz. Kontrol gruplar1 ve hastalik
gruplart arsindaki istatistiksel anlamli farkin AH’nin corteks cerebelli’de neden oldugu
dejenerasyondan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Cerebellum’daki noron goévdelerinin
bliylik cogunlugunun corteks cerebelli’de oldugu diisiiniilecek olursa Alzheimerda goriilen
norodejenerasyonun radyolojik/morfolojik bir gostergesi oldugu soylenebilir. Corteks
cerebelli’de olugmasi muhtemel bir atrofinin beyaz cevherdeki afferent ve efferent
yolaklarda da atrofiyi tetikleyerek beynin baska bolgeleriyle cerebellum arasinda
norosinaptik kayiplara neden olabilecegi gbéz oOniinde tutulmalidir. Cinsiyete dayali
yaptigimiz incelemede ise kontrol erkek ve kadin gruplari arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Kontrol erkek ve kadin gruplarina kiyasla AH erkek ve kadin gruplarinda
corteks cerebelli kalinliginda anlamli bir incelme tespit edilmistir. Ancak AH erkek ve kadin
gruplari arasinda; toplam cerebellum hacminde oldugu gibi corteks cerebelli kalinliginda da
anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Hem hacim hem de kalinlik 6lgiimlerinde AH erkek ve

AH kadin gruplari arasinda cinsiyete dayali fark bulunmamasi verilerin kendi iginde kor
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kontrolu olarak kabul edilebilinir. Literatiirde corteks cerebelli kalinliginin dl¢tildiigi bir
caligmaya rastlanmamistir. Ancak Wegiel ve ark [118] Alzheimer hastalarinin cerebellar
corteks hacmini kontrol grubunda yer alan ve demansi olmayan olgularla karsilastirmis olup
AH’nin corteks cerebelli’de istatistiksel olarak anlamli hacimsel kaybin oldugunu ortaya
koymustur. Bu ¢alisma bize AH’nin corteks cerebelli’de bir atrofiye neden oldugunu
gostermektedir. Clouston ve ark [145] ise yapmis oldugu ¢alismada bilissel bozukluga bagli
olarak cerebellar corteks kalinliginda istatistiksel olarak anlamli bir incelmenin oldugunu
ifade etmistir. Bu ¢alismalar bilissel bozuklugun giderek siddetlendigi AH’de cerebellar
corteks hacminin ve kalinliginin atrofiye ugrayabilecegini diisiindiirmektedir.

DSO yashilik smiflandirmasina gore yapmis oldugumuz gruplandirmada toplam
cerebellum hacmi ve corteks cerebelli kalinligir acisindan ne AH gruplar1 ne de kontrol
gruplart kendi igerisinde anlamli bir farklilik gostermemistir. AH gruplart igerisinde en
diisiik hacim ileri yasli AH grubunda tespit edilmistir. Bu durum yaslanmanin AH’de ciddi
bir risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir. VVerilerimizden elde edilen Orta yasli AH
grubunun toplam cerebellum hacminin gen¢ yasli AH olan gruptan daha yiiksek olmasi ise
hastaligin siddetinin sadece yaslanmaya bagli olmadigin1 disiindiirebilir. Literatiir
incelendiginde de hastaligin siddetini etkileyen ¢esitli cevresel ve genetik faktorlerin
oldugunu séylemek miimkiindiir [146].

Yapmis oldugumuz ROC Analizi ve Diskriminant Analizinde AH grubunu ve kontrol
gruplarin1 birbirinden ¢ok yiiksek yiizdelerle ayirabildik. Bu yoniiyle tedavi se¢enekleri
heniiz tam anlamiyla netlesmemis, hastanin ve hasta yakinlarinin yasam kalitesini biiyiik
oranda bozan bu dejenerasyonu erken donemde cerebellum hacimlerindeki atrofiye gore
belirlemek miimkiin olabilir mi? Bunu sdyleyebilmek i¢in heniiz ¢ok erken ancak daha ince
kesit kalinliginda daha net goriintiilerde yeni teknikler ve belki de yapay zeka kullanilarak
yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim duyuldugunu séylemek miimkiindiir.

Calismamiz gerek konusuyla gerek kullanilan programla literatiire ¢ok yeni ve spesifik
veriler sunmaktadir. Son olarak bu calisma sinir sisteminin 6nemli yapilarindan olan
cerebellum’un Alzheimer hastalarindaki ve kontrol grubundaki bireylerin morfometrik
Olgtimlerini sunmaktadir. Ortaya koydugumuz bu verilerin hastaligin tan1 ve takibinde

klinige farkli yaklasimlar ve kolayliklar sunabilecegini diistinmekteyiz.
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5.3. Oneriler

Bu konu i¢in hastalik siddetinin ve kliniginin bilindigi daha genis deney gruplarinmi
iceren yeni yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Vermis cerebelli ve hemispherium cerebellilerin segmentasyonuyla elde edilecek
veriler konu 6zelinde daha detayli sonuglar agiga ¢ikarabilir. Ayrica cerebellum’un sag ve
soldaki verileri tizerinden yapilacak bir asimetri c¢alismasi hastaligin klinigine katk1
saglayabilir. Biitiin bu ¢alismalar i¢in bizim kullandigimiz VolBrain veya benzeri yazilim
ve programlar arastirmacilara kolayliklar saglayabilmektedir.

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda ¢aligmamizla benzerlik gdsteren az sayida
calisma bulundugu icin ¢alismamizin konusu, 6l¢lim sahalari, 6l¢iim yontemleri ve deney
gruplart agisindan 6zgiin bir deger tagidigini diisiiniiyoruz. Calismamiz, konusu 6zelinde

yapilacak yeni ¢aligmalara referans olabilir.
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