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OZET

Amac¢: Bu calismanm amaci Alzheimer hastalarinda (AH) voliimetri, MR Spektroskopi
(MRS) ve Difiizyon Tensér Goriintiillemenin (DTG) ayr1 ayr1 ve kombinasyon iginde
birbirlerini tamamlayici tanisal degerlerini arastirmak, elde edilen sonuglar1 hastalarin klinik
verileri ile karsilagtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak — Nisan Agustos 2010 tarihleri klinigimize yonlendirilen AH tanili
toplam 21 olgu ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Olgulara
National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer
Disease and Related Disorders Association (NINCDSADRDA) kriterleri ve Diagnostic and
Statistical Manual for Mental Disorders, fourth edition, DSMIV kriterlerine gore Alzheimer
tip demans tanis1 kondu. Her hasta ve saglikli bireyin konvansiyonel MR analizine ek olarak,
bilateral hipokampuslarmin 3D imajlarda manuel Ol¢iimle voliimleri, MRS ile posterior
singulat gyrus ve sag hipokampuslarinda NAA, Cho, ml, NAA/Cr , Cho/Cr, ml/Cr, mI/NAA
oranlari, DTG ile bilateral hipokampus ve posterior singulat gyruslarinda FA ve ADC
degerleri 6lgiildii. Elde edilen tiim sonuglar birbirleri ile, hastalarin klinik verileri ile hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda ve hasta gruplar1 arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda sol hipokampus voliimiinde azalma, posterior singulat gyrusta ve
sag hipokampusta mI/Cr oraninda artma, posterior singulat gyrusta NAA/Cr ile mI/NAA
oraninda artma, sol hipokampus ADC degerinde artis saptandi. Hasta grupta DTG
analizlerinde tiim FA degerlerinde azalma izlendi. Korelasyon analizlerinde sol hipokampus
atrofisi ile 1ipsilateral ADC degerlerinde artisinin  pozitif korelasyon gosterdigi izlendi.
Voliim degerlerinin azaldik¢a ipsilateral ADC degerlerinin arttig1 gozlendi. Yas arttikca

hipokampal voliim azalmasi arasinda pozitif korelasyon oldugu izlendi.

Sonuc: Alzheimer hastalarinda rutinde uygulanan optimize imajlarla gorsel analizde patoloji
goriilemezse kantitatif Olglimler yapilmalidir. Kalitatif bulgulara eklendiginde voliimetrik
Olciimler ve MRS tanisal sensiviteyi arttirmaktadir. DTG calismalar1 beyaz cevher yikiminda

analog fakat ayr1 patolojileri gostermekte olup tanisal degerleri daha kisithdir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastali§i, hipokampus, posterior singulat gyrus, MRG, MRS,
DTG



ABSTRACT

Aim: In this study we investigated the diagnostic value of volumetry, MR spectroscopy
(MRS) and diffusion tensor imaging (DTI) in Alzheimer’s disease patients. These
quantitative MR (@QMR) tehniques correlated with each other and clinical data.

Material and Method: 21 AD patienst undergoing brain MRI between January-April 2010
and 20 healty controls were inclueded in the study. The patients were diagnosed with AD
based on the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourt
edition and the National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke in
concert with the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association. In addition to
convansionel brain MRI sequences the volumes of bilateral hippocampus measured manually
from 3D images. NAA, Cho, ml, NAA/Cr , Cho/Cr, ml/Cr, mI/NAA  ratios of right
hippocampus and posterior cingulat gyrus acquired with single-voxel MRS analyses. In DTI
bilateral FA and ADC values of hippocampus and posterior singulat gyrus obtained. All

results correlated with ecah other and with clinical data in patient groups and controls.

Results: Comparing with healthy subjects, reduction of left hippocampal volume, ml/Cr
ratio increment of right hippocampus and posterior cingulat gyrus, NAA/Cr and mI/NAA
ratio increment of posterior singulat gyrus and left hippocampal ADC reduction were detected
in patients. In DTT analyses of patients FA values were bilateral lower than controls. There
was a positive relationship between left hippocampal atropy and the ipsilateral ADC values.

While volumetric measurements were decreasing, ipsilateral ADC values were increased.

Conclusion : The quantitative techniques should be performed on routine visiual analyses in
AD patients.Volumetric and MRS measurements improves the diagnostic sensivity. DTI
modalities reflects an analogus but distinct pathologies of hippocampal damage and have

limites diagnostic utility.



KISALTMALAR

AH: Alzheimer Hastalig1

MRG: Manyetik Rezonans

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
DTG: Diflizyon Tensor Goriintiileme
NAA: N-Asetil Aspartat

Cho: Kolin

Cr: Kreatin + kreatinin

ml Myoinozitol

BOS: Beyin Omurilik Sivisi
SEKILLER DiZINi

1. Hipokampus ve komsu yapilarin anatomisi
2,3. Singulat gyrus anatomisi
4. DTG prensipleri
5. Olgu 1’in MR goriintiileri
Sa. koronal T1A 3D GRE
Sb. koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢iimii
Sc. koronal DTG her iki hipokampus
6. Olgu 2’ nin MR goriintiileri
6a. koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢iimii
6b. koronal DTG her iki hipokampus
6¢c. sagittal DTG sag posterior singulat gyrus
6d. posterior singulat gyrus MRS
6e. sag hipokampus MRS
7. Olgu 3’ in MR goriintiileri
7a. koronal T1A 3D GRE
7b. koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢timii
7c. koronal DTG her iki hipokampus
7d. sagittal DTG sag posterior singulat gyrus
7e. posterior singulat gyrus MRS
7f. sag hipokampus MRS
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GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH), orta ve ileri yaslarda ortaya ¢ikan ilerleyici demans ile
karakterli bir beyin hastaligidir ve 6zel bolgelerde sinir hiicrelerinin kaybi, noritik
plaklar, norofibriller degisikliklerin varligi patolojik karakteristikleridir ve kesin tani
ancak bu yolla konulabilir. AH’da beyinde gri maddede norofibriler yumaklarin i¢inde
hiperfosfarile tau ve senil plaklarin i¢inde amiloid B (AP) peptid olmak iizere bolgesel
olarak biriken karakteristik anormal protein agregatlari ve ayrica progresif beyin atrofisi
bulunmaktadir. AH, en sik goriilen demans tipidir ve diinyada 30 milyondan fazla insani
etkilemektedir (1-3). Yas, giiglii bir risk faktoriidiir. Gelismis tilkelerde 65 yas lstii
bireylerin % 8 ini, 85 yas ustii bireylerin ise % 30 unu etkilemektedir. AH’nin
progresyonu yavastir. Semptomlarin baslamasindan sonra ortalama yasam siiresi 8-10
yildir. Bu nedenle yash popiilasyonun artmakta oldugu iilkelerde, gelecek 50 yil
icerisinde AH’nin prevalansinin 3 katina ¢ikmasi beklenmektedir (4). Kadm/erkek
prevalansinin %70 olmasi kadinlarm yasam siirelerinin daha uzun olmasina

baglanmstir.

AH, esas olarak kortikal gri maddeyi etkilese de, reaktif astrositlerle birlikte akson ve
oligodentrosit gibi beyaz maddede de patolojik degisiklikler goriilmiistiir (5). Yapilan
postmortem ¢alismalarda AH’mda beyaz madde lezyonlar1 gosterilse de sebebi
anlasilamamistir. AH’ ndaki beyaz maddedeki patolojik degisikliklerin, Wallerian
dejenerasyon, aksonal hasar ve gliosis ve miyelin kaybina bagl oldugu diisiiniilmiistiir
(6,7). Konvansiyonel MRG ile AH’daki beyaz madde lezyonlari, yiiksek sinyal
intensiteli nonspesifik alanlar hari¢ gosterilemez (2,3). Diflizyon tensor goriintiileme
(DTG), invivo ortamda beyaz maddedeki mikrostriktiiel yapilary, aksonal hasar ve
demiyelinizasyonu gostermede sensitivitesi yiiksek bir MR teknigidir. Sonug¢ olarak
difizyon anizotropisinin  kantitativ = Ol¢climleri, beyaz madde biitlinliglini
degerlendirmede yol gostericidir (8-10). AH’nin erken evre tanisinda DTG calismalar1
artmustir. Cesitli arastirmalar, AH’daki beyaz madde hasarinin konvansiyonel
goriintiilemelerle gosterilemedigini ortaya koymuslardir (9-12). Ayrica DTG ile AH

daki beyaz madde lezyonlarmin,gri madde hasarinimn goriilmesinden Once tespit



edilebilecegini bildirmislerdir (13). DTG ile yapilan ¢alismalardaki diffiizibilite ve
anizotropik diflizyondaki degisikliklerin sebebi ¢alisilan alanlarin farkli se¢ilmesinden
dolayidir.

Baz1 yazarlar, anterior degisikliklerden, bazilar1 ise posterior veya temporal
bolge degisikliklerinden bahsetmektedir (9,14,15). AH’inda diisik FA degerleri
temporal ( 9,16) ve paryetal (12,16) lob beyaz maddede, hipokampus (17), superior
longtudinal fasikiil (10,12), singulat gyrus (9,11) ve korpus kallosumda (10,14)
bildirilmistir. Bu karmasik sonuglarin sebebi secilen hasta populasyonundaki

farkliliklardan dolayidir.

Bu calisgmanm amaci Alzheimer hastalarinda voliimetri, MR spektroskopi ve
DTG’nin ayr1 ayr1 ve kombinasyon i¢inde tanisal degerlerini arastirmak, elde edilen
sonuglar1 hastalarm klinik verileri ile kargilastrmaktir. Bu bilgi ile AH’daki kortikal ve
subkortikal beyaz maddedeki noropatolojik degisiklikleri onceden saptayabilecek en

kisa zamanda uygulanabilen MR protokolii gelistirilebilecektir.



GENEL BILGILER

Demans, birbiriyle ortlisen cok sayida entellektiiel becerinin kaybindan olusan
ve klinik olarak farkli bilesimlerde sunulabilen bir sendromdur. Demans hastaliklarinin

genel tipleri ve goreli sikliklar1 su sekilde siralanabilir (tablo 1) (18).

Tablo 1: Demans hastaliklarinin genel tipleri ve goreli sikliklari

Demans hastaligi Goreli
Siklig1 (%)

Serebral atrofi, genellikle Alzheimer, ancak Lewy

cisimcigi, Parkinson, frontotemporal ve Pick 50

hastalig1 da dahil.

Multi-infarkt demans (vaskiiler demans) 10

Alkolik demans 7

Intrakranial timorler 5

Normal basingli hidrosefali 5

Huntington koresi 2

Kronik ilag entoksikasyonlar1 3

Cesitli hastaliklar (hepatik yetmezlik; pernisiyoz 6

anemi; hipo ya da hipertiroidizm; amyotrofik lateral

skleroz veya serebellar atrofi ile iliskili demanslar;

norosifiliz; Cushing sendromu; Creutzfeldt-Jakop

hastalig1; multipl skleroz; epilepsi)

Serebral travma 2

AIDS demansi 2

Ps6dodemanslar (depresyon, hipomani, sizofreni, 8

histeri, tan1 konulamamis)

1907°de Alman norolog ve patolog olan Alois Alzheimer senil plaklar ve
norofibriler yumaklarla birlikte progresif kognitif yikimi ve davranis degisikligi olan 56

yasindaki bir kadin hastay1 rapor etmistir.

20. yliz yilin ilk yarisinda AH’na presenil demansin nadir bir formu olarak
bakilmistir. Sonradan Blessed ve arkadaslar1 yashi hastalarda demans siddeti ve tipik

AH tipi patoloji arasindaki iligkiyi rapor etmislerdir (19). Bu bulgu ve tanisal
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smiflandirmanin yeniden diisiiniilmesine bagli olarak senil demansa karsi presenilin

kavramsal modeli sunulmustur.

Alzheimer hastaligindaki hafiza bozuklugu siklikla kisa donem hafiza kaybi ile
karakterize olan yeni bilgileri 6grenememe seklindedir. Hastaligin erken ve orta
donemlerinde, uzak ge¢cmisteki 1yl 6grenilmis materyallerin geri ¢agrilmast korunmus

gibi goriinmektedir, fakat yeni bilgiler hafizaya yeterli bir sekilde alinamaz.

Detayli degerlendirmeler gostermektedir ki, uzaktaki olaylarin geri ¢agriminda
da siklikla olaylarin tarih ve zamanlamalarinda bozulma olmaktadir. Zamana ve yere
kars1 olan progresif dezoryantasyonla 6grenmedeki yikim arasinda yakin bir iliski
vardr. Sonug olarak, ileri evrelerde, donceden iyi 6grenilmis olunan bilgilerin geri
cagriminda dahi agik bir yikim gézlenmektedir.

Dil bozukluklar1 da Alzheimer tipi demansta one ¢ikan bulgulardan biridir. Bu,
siklikla spontan konusma esnasinda kelime bulma giicliigii ile baslar. Sonucta kelime
dagarcig1 azalir, dolambagl yollardan ifade edilmeye ¢alisilir ve kelime bulmak i¢in
duraklanir. Erken evre Alzheimer hastalarinda dildeki bozulma tipik olarak ¢ok belirgin
degildir. Sik sik 6zel isimler kullanilmaz ve belirli isimlerin yerine, genis kategoriler
veya jenerik kelimeler kullamlir. Ileri donemlerde dil bilgisine ait kavramsal bilgide de

bozulma ortaya ¢ikar. Ilerlemis vakalarda dahi tekrarlama siklikla korunmustur.

Apraksi gii¢ ve koordinasyonun saglam olmasina karsin beceri gerektiren islerde
bozulmadir. Hemen hemen tiim Alzheimer hastalarinin ileri donemlerinde apraksi
gelisir. Pek c¢ok Alzheimer hastasindaki apraksi, diisiincedeki isi uygun harekete

cevirmedeki zorlanmay1 ifade eden ideomotor bozukluk olarak tanimlanar.

Cogu AH’da viziiel fonksiyonlarda da bozukluk mevcuttur. Bunlar spasyal
agnozi, prosopagnozi ve viziiel obje agnozisi gibi agnozinin ¢esitli varyasyonlaridir.
Alzheimer hastaliginda problem ¢6zme, muhakeme etme, planlama ve soyut diisiinmede
de bozulma goriiliir. Gorevleri uygun bir sekilde, sirasiyla yapmak ve basariyla
tamamlanmasimi saglamak i¢in bu fonksiyonlara ihtiyac vardir. Yiriitiicii fonksiyonlarin
saglam olmasi ayni zamanda g¢evreye uygun olmayan cevaplarin da baskilanmasini

saglar. Kognisyonun bu alanindaki bozulma ile disinhibisyon ve gorev islevselliginde
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azalma gibi sosyal uygunsuz davranislar ortaya cikar.

Hastalarin emosyonel ifadelerinde, giriskenliklerinde ve affektlerinde de azalma
olabilir. Baz1 vakalarda kognitif anormallikten 6nce kisilik degisiklikleri gozlenebilir.
AH’da hastalari % 70’inde goriilen apati, i¢gorii kayb1 ve diger negatif semptomlar

tedaviye uyumu etkilemektedir.

Alzheimer hastaliginda sik rastlanilan bir diger problem de hastaligin farkinda
olunmamasidir. Tipik olarak bu durum hasta tarafindan kognitif veya fonksiyonel
yetersizliklerden hicbirinin tanimlanmamasi ile karakterize olan gercek anasognozi
seklinde prezente olur. Hastaligin bu farkinda olunmama durumu, tan ve etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilmesindeki en biiyiik engeldir.

Psikoz ve ajitasyon, hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan davranigsal
semptomlardir ve hastaligin  daha hizli koétiilesmesiyle iligkili  olduklari
disiiniilmektedir. Deliizyonlar siklikla paronoid karakterde olup kisileri sadakatsizlik ve
hirsizlikla suglama ile persekiisyona neden olabilir. AH’deki haliisinasyonlar siklikla
gorseldir, bazen isitsel komponenti de bulunabilir.

Kognitif yikimin baslamasindan 6nce depresyonu olan hastalarin AH’nin gidisati
sirasinda major depresyon gecirme olasiliklar1 daha fazladir. Anksiyete, hastalign ge¢
fazlarinda daha fazla goriilme egilimindedir. Aglama, agresif davraniglar ve aksi tavirlar

gibi kisa siireli yogun emosyonel patlamalar anksiyete ile iliskilendirilmektedir.

Alzheimer hastaliginin evrelerinin neredeyse tiimiinde saf noérolojik muayene
korunur.
Ileri evrelerde, rijidite gibi ekstrapiramidal bulgular gdze carpabilir. Parkinson hastalig1
ile birlikte ise bu durum anlamli derecede belirginlesir. Parkinson hastaligi ve demans1
olan hastalarda tipik Alzheimer patolojisi bulunabilir. Alzheimer ve parkinsonian
patolojik ozelliklerin birlikte olmas1 ‘Lewy cisimcikli demans’ olarak bilinen klinik
antite ile sonuglanabilir. Alzheimer hastalarmin % 10-20’sinde ndbet gelistigi rapor

edilmistir, ndbetler siklikla hastaligin ge¢ donemlerinde tekrarlar.

Tani1 i¢in hafiza bozukluguna ek olarak dil, oryantasyon, muhakeme ve problem

cozme gibi en az bir kognitif alanda daha 1 yillik kotiilesme olmasi gerekir. Bilincin
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korunmasiyla birlikte baslangic 40-90 yas arasinda olmalidir. Tam kriterlerinin tam
olarak karsilanmasi i¢cin demansin; metabolik, infeksiydz, travmatik ve neoplastik
nedenleri, laboratuar degerlendirmeleri ve beynin yapisal gorintiilemesiyle

dislanmalidir. Kriterler tablo 2’de listelenmistir.

2001 yilinda American Academy of Neurology giincellenmis bir demans tani
klavuzu yaymmlamistir. Bu klavuzda National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (NINCDSADRDA) (20) kriterlerinin ve bir dereceye kadar AH tanisinda,
daha ziyade klinik olarak uygulanabilen Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders, fourth edition, DSMIV’iin (American Psychiatric Association 1994)
kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Ozetle, bu kriterler afazi, apraksi, agnozi veya
yiirtitlicii fonksiyonlarda bozulma ile sonug¢lanan diger kognitif alanlardan en az birinin
yikimu ile birlikte hafiza yikimini gerektirirler. En 6nemlisi bu yikim hastanin mesleki
veya sosyal yasantisini etkilemeye yetecek kadar siddetli ve kademeli progresif

olmalidir.

Tablo 2: NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tan1 Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tan1 kriterleri sunlari igerir:

« Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da benzer
bir test ile dokiimante edilen ve ndropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;

« Iki ya da daha fazla bilissel siirecte bozulma;

* Biling bozuklugu yok;

* Baslangic¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

* Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yol acabilecek sistemik ya
da beyne ait baska bir hastalik yok.

II. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanis1 sunlarla desteklenir:

* Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil biligsel islevlerde
ilerleyici bozulma;

* Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranig bigiminde degisme;

* Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olara kanitlanmigsa);

* Laboratuarda:

Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,



EEG’nin normal olmas1 yada yavas dalga aktivitesinde artig gibi non-spesifik
degisiklikler,

BT’de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

III. Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastalig1 tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

 Hastaligin seyrinde platolar;

» Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve halusinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi
eslikei bulgular;

* Bazi hastalarda, ozellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
myoklonus ya da yiirtime giicligii gibi diger norolojik bozukluklar;

* Hastaligin ileri evresinde nobetler;

* Yasa gore normal BT.

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisii belirsizlestiren ya da ihtimal disina
cikaran ozellikler sunlardir:

« Inme tarzinda ani baslangig;

* Hemiparezi, duysal kayip, gérme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;

» Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da hastaligin ¢ok erken
evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri sunlardr:

* Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangi¢, prezentasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarmm bulunmasi
durumunda konulabilir;

* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;

* Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel

bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma calismas1 amagli olarak kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tanisi kriterleri sunlardir:
* Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri;
* Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.



Tablo 3: DSM-IV Alzheimer Tipi Demans i¢in Tan1 Kriterleri

A. Birden fazla biligsel alani igeren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak seklinde gosterir :

(1) Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir bilgiyi hatirlama
yeteneginin bozulmasi)

(2) Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:

(a) Afazi (dil bozuklugu)

(b) Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin yerine
getirilmesi yeteneginde bozulma)

(¢) Agnozi (duysal islevlerin salim olmasima karsin nesneleri tanimakta giicliik)

(d) Yiiriitiicti islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir
gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Seyir, sinsi baslangic ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar agsagida siralanan nedenlerden
herhangi birine bagh degildir:

(1) Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkez sinir
sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basing¢l hidrosefali, beyin tiimorii)

(2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12
vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV
enfeksiyonu)

(3) Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar delirtum seyri disinda ortaya ¢ikmaistir.

F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.



ETYOLOJi

Alzheimer hastaligindaki etyopatolojik mekanizma tam olarak saptanamamuistir.
Pek ¢ok erken baslangi¢h ailesel otozomal dominant AH tanimlanmis ve kromozom 21,
14 veya 1 ile iligkilendirilmistir. Otozomal dominant aile hikayesi olmayan fakat birinci
derece akrabalar1 etkilenmis olan bireylerin yasitlarina gére AH gelistirme riskleri 2-4
kat artar. 2 ya da daha fazla sayida birinci derece demansli akrabasi olan fertlerin
normallere gore AH gelistirme risklerinin 40 kez daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir
(21).

Presenilin 1, presenilin 2, Apolipoprotein E-e4 (APOE-€4), amiloid prekiirsor
protein gibi AH ile iligkilendirilmis olan multipl genetik lokalizasyonlarm AH’nin pek
cok metabolik veya yapisal anormalliklerindeki patolojik ekspresyonununda en son
ortak nokta oldugu ileri siirtilmektedir. 19. kromozomdaki APOE-e4 alleli geg
baslangich familyal ve sporadik AH i¢in artmus risk teskil eder.

APOE senil plaklarda, norofibriler yumaklarda ve serebral kan damarlarinda bulunan
amiloidin beta A4 komponentine cok giiclii bir sekilde baglanir, fakat saptanan bu
polimorfizmler AH’nin en gii¢lii sebebi degildirler. Bunlarin AH i¢in olan spesifitesi

siiphelidir, APOE- €4 frekansi1 Lewy cisimcikli demansta da artar.

PATOGENEZ VE PATOFIZYOLOJI

Beyinde siklikla atrofi goriiniir. Beynin tim agirh@i degismez bir sekilde
azalmistir, fakat yasa gore diizeltilmis agirligt normal aralikta kalmaya devam
etmektedir. Temel patolojik bulgular olan nérotik plaklar ve norofibriler yumaklarin
yaninda intraserebral ve intravaskiiler amiloid protein depositleri, Hirano cisimcikleri ve
granulovakuoler dejenerasyon da izlenebilmektedir. Ekstraselliiler amiloidin yaninda
senil veya norotik plaklar da néronal ve glial olusumlarla birlesirler. Caplar1 15 p ila
100 p arasmdadir ve koreteks ile amigdala ve hipokampus gibi limbik nukleuslar
bayunca dagilmislardir. Senil (amiloid) plaklar, yumaklar ve bir miktar da sinaptik
kaybin hepsi kognitif yikimin siddetiyle iliskilidirler. Plaklarin bilinen primer
komponenti A4 peptidi veya beta amiloid proteindir. Beta-peptid, amiloid prekiirsér
protein olarak bilinen ve 21. kromozomda kodlanip daha biiyiik olan bir proteinden

tiirer. Prekiirsor protein, sekretaz enzimleri olarak bilinen enzimlerce proteolize olur.



Baslica tli¢ adet sekretaz, amiloid prekiirsor protein aktivitesine sahiptir. Bunlar alfa-
sekretaz, betasekretaz ve gama-sekretaz olarak bilinirler. Son zamanlarda, gama-
sekretazin, daha ¢ok otozomal dominant AH ile ilgili olan mutasyanlarin meydana
geldigi presenilin-1 geninde kodlandig1 diisiiniilmektedir (22). Beta-sekretaz ve gama-
sekretazin amiloid prekiirsdr proteinin lizerindeki kombine etkileri sonucunda 39-43
aminoasid uzunlugunda bir peptid formasyonu meydana gelir. Bu peptidler insolubl
ekstraselliiler beta-plaklar1 seklinde depolanip senil plaklarin baz tabakasini

olustururlar.

Yasla birlikte bir miktar amiloid depoziti meydana gelebilir, pek ¢ok otér daha
sonra bu plaga kars1 gelisen reaksiyonun AH’ye spesifik tetikleyici olay oldugunu
savunmaktadir. AH patogenezine yonelik bu modelde makrofajlar insolubl beta-
amiloide kars1 reaksiyon gosterirler, bu inflamatuar kaskad eninde sonunda ndronal
Olime yol agar. Bu reaksiyon ndronal yapmi ve fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili
olan norotik plaklardan koken alan ve daha benign bir form olan diffiiz amiloid
plaklardan farklidir. AH’nin progresyonuna katkida bulunan inflamasyon hakkindaki

hipotezler 1y1 desteklenmislerdir.

Norofibriler yumaklar anormal filamentlerin intraselliiler koleksiyonudur ve
AH’deki ayirt edici Ozellikleri ¢ift helikal yapilaridir. Demanst olmayan yash
eriskinlerin beyinlerinde de az miktarda ndrofibriler yumak goriinebilir. Norofibriler
yumaklarin belirlenen protein komponentleri mikrotiibiiler komponentler, tau
(microtubular associated protein-MAP) ve ubiquitindir. Ubiquitinin proteolitik siirecte
sinyal peptid oldugu diisiinlilmektedir. Taunun anormal fosforilizasyonu ndérofibriler
yumak patogenezine katkida bulunur. Norofibriler yumaklar, neokorteks ve limbik
nukleuslarda da bulunmustur. Ayn1 zamanda bazal 6n beyin, substantia nigra, rafe
nukleusu ve lokus seruleusta da goriilmiislerdir.

Alzheimer hastaliginda yaygin kortikal ndronal kayip meydana gelmekte ve
erken baslangichi vakalarda ¢ok daha belirgin olmaktadir. Hipokampus ve temporal
korteksin derin tabakalar1 en ¢ok etkilenen alanlardir. Lokus seruleusun ve rafe
nukleusunun monoaminerjik hiicrelerine ek olarak, bazal 6n beynin kolinerjik
hiicrelerinde de substantial noronal ayrilma meydana gelmektedir. Lewy cisimcikli
demansa semptomatik olarak eklenen ve hastaligin ge¢ donemlerindeki parkinsonian

degisikliklere katkida bulunan substantia nigrada da hasarlanma meydana gelebilir.
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Kognitif yikimin en 6nemli sebebi ise ndron ve sinapslarin kaybidir.

Alzheimer hastaliginda izlenen yogun granulovakuoler dejenerasyon, normal
yaslanmada da daha az oranda olusabilir. Eozinofilik inkliizyonlar olan Hirano
cisimcikleri de hipokampal piramidal tabakada bulunurlar.

Alzheimer hastaligi ile iliskili olan ndrotransmiter degisikliklerine; 6zellikle de
asetilkoline; olduk¢a fazla dikkat harcanilmistir. Demansin siddeti ve asetilkolin
metabolizmasindaki serebral korteks belirleyicilerinin kaybi arasinda korelasyon vardir.
Korteksteki kolinerjik azalmanin derecesi, en fazla kortikal asetil kolin iiretilen yer olan
bazal 6n beyin nukleuslarinin selliiler kayip miktar: ile yakindan ilgilidir; buna ragmen,
AH kolinerjik defisitin basit bir sonucu degildir. Dopamin, norepinefrin ve serotonin
gibi diger cikan yollar da etkilemistir, ve bunlarm fonksiyon bozukluklar1 AH’daki
yiiriitiici fonksiyonlar, mood ve motivasyondaki bozukluklar gibi pek ¢ok non-kognitif
semptomun altta yatan nedeni olabilir. Pek ¢ok kortikal ndropeptid (somatostatin,
kortikal releasing faktor) gibi intrinsik klasik nérotransmiterler de (gama amino butirik

asid) azalmistir.

EPIDEMIYOLOJI

Demansin prevelansini anlamak i¢in kullanilan pratik bir modelde her 5 yilda 1
ikiye katlandig1 farz edilir, baslangicit 60 yasta % 1°dir, 65 yasinda % 2’ye c¢ikar, 70
yasinda % 4, 80 yasinda % 16, ve 85 yasmda % 32. Insidans oram (hiz1) da yasla
birlikte artar, 65-69 yasta % 0.6, 70-74 yasta % 1, 75-79 yasta % 2, 80-84 yasta % 3.3
ve 85 yas tlizerinde % 8.4 olur (23). En sik eslik eden patolojiler inme ve Lewy

cisimcikli demanstir.

KOGNITIF YIKIMI ARTTIRAN RiSK FAKTORLERI

Kognitif yikimi artiran risk faktorleri arasinda depresyon, kadin cinsiyet, APOE-
€4 genotipi, hipertansiyon (HT), serebrovaskiiler hastalik (SVH) hikayesi, koroner arter
ahastaligi (KAH), diabet (DM), artmus diisiik dansiteli kolesterol seviyesi, artmis
homosistein seviyesi, kafa travmasi, ¢evresel toksinlere maruz kalma (6zellikle kursun),
sigara i¢me, alkolizm, madde kotiiye kullanimi, diislik egitim seviyesi, entelektiiel

aktivite eksikligi, fiziksel aktivite eksikligi, sosyal etkilesim noksanligi, bos zaman
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aktivitelerinin azligi, strese artmis yanit (yiiksek kortizol seviyesi) sayilmaktadir (24-

36).

ONLEME

Alzheimer hastaligini 6nleyecek bir durum bilinmemektedir. Ciinkii ndronal
kayip sliphesiz ki yillar 6nce baslamaktadir ve muhtemelen ilk semptomdan on yillar
onceki durumun ge¢ yastaki risk etkisi bilinmemektedir. Aile 6ykiisii demans ig¢in
bilinen giiclii bir risk faktoriidiir (36). Etkilenmis akraba sayisi arttik¢a risk daha da
artryor gibi goriinmektedir. Hastalig1 erken yasta baslamis olan kisilerde (70 yas altinda)
pozitif aile Oykiisii beklenmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda anti-inflamatuar
ajanlarm (37), statin tipi antikolesterolemik ila¢larin (38) ve balik yagi diyetinin (39)
potansiyel pozitif etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda
Ostrojenin potansiyel koruyucu oldugu ileri siiriilmiis, ancak daha sonraki prospektif
calismalarla kombine Ostrojen ve progestin terapisinin aslinda demans riskini
arttirabilecegi one stiriilmiistiir (40).

Antioksidan olan selejilin ve tokoferol’in ortadan ge¢ evreye kadar olan
donemlerde hastaligin progresyonunu yavaslattigi rapor edilmistir (41). Beyindeki
sinaptik dansiteyi arttirdig1 i¢in egitim seviyesi ve mental aktivitenin de koruyucu
faktorler olduklari ileri stiriilmiistiir.

Fiziksel aktivite de koruyucu olabilir. Bu miimkiin olabilir, her ne kadar, altta
yatan hastalik siireci etkilenmemis olsa da, semptomlarin baglangicini biraz
geciktirebilir. Diisiik sosyoekonomik durumdaki grupta morbidite, AH disindaki
nedenlerle artar, bundan egitimin goriiniirdeki koruyucu etkisi sorumlu olabilir (42).
Kafa travmasi Oykiisii ve kadin cinsiyetin de risk faktorii olduklar1 ileri siirtilmiistiir,
fakat ¢aligmalarda bunlarin genetik risk (APOE-€4), tastyic1 faktdrler (postmenopozal
Ostrojen azalmasi) ve cevresel faktorlerle kompleks etkilesimlerinin sonucu bir risk
olusturabilecegi ortaya konmustur. Diyet kaynakli inorganik aliiminyum alimi veya
diger cevresel toksinlere maruziyetlerin AH riskine katkida bulunabilecegine dair
kanitlar biiyiik 06lgiide dolayli yoldandir ve bu hipotezler genel olarak kabul
edilmemistir.

Down sendromlu hastalarmin hemen hemen % 100’iinde yasamlarinin besinci
dekatinda AH’nin ndropatolojik bulgular1 gelisir. Coguna da demans eslik eder. Ailede

Down sendromu 6ykiisii olmas1 da AH gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir.
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AYIRICI TANI

Demansin erken semptomlar:1 sinsidir ve siklikla medikal olarak dikkati
cekmesinden yillar Once baslar. Son zamanlarda gelistirilen "Mild Cognitive
Impairment (Hafif Kognitif Bozukluk-HKB)" kavrami yasla birlikte olandan daha ciddi
derecede, Olciilebilir hafiza defisitleri olan, ancak demans tanis1 konulabilecek kadar
fonksiyonel yikim goriilmeyen olay olarak tanimlanmistir. Hafif kognitif bozuklugu
olan hastalarin cogunda sonug¢ta demans gelisir, ancak hafiza kaybinin baslangici ile
fonksiyonel yikim arasindaki siire yillar alabilir. Fonksiyonel becerilerdeki kaybin
nedeni arastirilirken deliryum ya da depresyon gibi demansiyel olmayan durumlar
dislanmalidir. Deliryum siklikla bilincin kapanmasiyla karakterize olan dikkat azligi
seklinde tanimlanir. Deliryum semptomlar1 giin igerisinde dalgalanma gosterir.
Deliryumun kendisi daha 6nce tan1 konulmamis bir demansin belirtisi olabilir.

Depresyon uzun siire pseudo demansin nedeni olarak benimsenmistir.
Depresyon, AH gelisimine zemin hazirlayabilir ve depresyon ile AH birlikte
bulunabilir. Deprese kisiler genel olarak testlerde diisiik efor gosterecekler ve diger
konularda da yavaslayacaklardir, fakat demansla ilgili kognitif fonksiyonlar1 saglam
kalacaktir. Medikal tedaviye yanit verse bile depresyon oykiisii artmis demans riskiyle

iliskilidir (43).

Hayatin ge¢ donemlerinde kognitif yikima katkida bulunabilecek olan alkol ve
diger ila¢ kotiiye kullanimi, 6zellikle de polifarmasi gz oniinde bulundurulmalidir.
Gastrointestinal veya genito-iiriner sikayetler i¢in alman antikolinerjikler siklikla
kognitif disfonksiyonlara yol agarlar. Anksiyolitikler, sedatif ve hipnotiklerin potansiyel
rolleri ve dislik potensli opioid analjezikler de degerlendirilmelidir. Alzheimer
hastaligi’na benzer bir klinik tablo olusturan, kimileri tedavi edilebilir demans nedenleri
arasinda depresyon, hipotriodizm, vitamin B12 (vit B12) eksikligi, serebral vaskiilit,
norosifiliz, AIDS ve komplikasyonlar1 ile inme sayilabilir. Hastaligin erken
donemlerinde ortaya ¢ikan ve en 6nemli problem olarak kalmaya devam eden davranis
bozukluklariyla giden fronto-temporal demanslarin ayirici tanisi daha zordur. Tipik
olarak dil bozuklugu, disinhibisyon, impulsitivite ve apati esliginde anormal sosyal ve
toplumsal davraniglar goriilir. Sira dis1 davranis veya konusma derecesi hafiza ve
vizuospasyal hasarlanma ile orantili degildir. Alzheimer hastalarinin ¢ogunda frontal-tip
semptomlar dikkati ¢eker, fakat frontal demansli hastalara karsilik siklikla bu bireylerin

hafiza, oryantasyon, praksi veya vizuospasyal performanslarinda anlamli derecede
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problemler vardir.

Pick hastalig1 frontal tip demansin bir formudur. AH’ye oranla daha az siklikta
meydana gelir, oral hareketler ve akict olmayan dil bozuklugu ile karakterize olur,
bunun yaninda Ozellikle hastaligin ilerleyen donemlerinde AH ve fronto-temporal
demans arasindaki semptomlar genis bir bicimde beraberce meydana gelirler. Son
zamanlarda frontotemporal demansli hastalarda anormal bir tau protein varligi
gosterilmistir; bu proteinin frontotemporal demans ve AH’yi aywrmada yardimci

olabilecegi diisliniilmektedir. (44).

Demans ozellikle psikoz, parkinsonian motor bulgular veya farkindalikta
belirgin olan dalgalanmalar ile birlikte gelisiyorsa Lewy cisimcikli demans géz Oniinde
bulundurulmalidir. Lewy cisimcikli demansh pek cok vaka erken gelisen gorsel
halusinasyonlarla karakterize olurlar. Halusinasyonlar iy1 huylu, direktif vermeyen ve
tamamen gorseldirler. Siklikla hastalarm tanimladiklar1 gorsel deneyimler, kiiciik
insanlar veya kii¢clik hayvanlar gibi mikroptik karakterlidirler. Deliizyonlar daha az
sikliktadir. REM davranis bozuklugu gibi hiperkinetik uyku sendromlar1 dykiisii veya
uykuda periodik ekstremite hareketleri Lewy cisimcikli demansta sik goriiliir.
Halusiinasyonlar1 olan Lewy cisimcikli demansh hastalarin vizuospasyal testlerinde

anormallikler siktir.

Lewy cisimcikli demanstaki diger tipik kognitif degisiklikler; diisiince ve
hareketlerde genel bir yavaslama ve yiiriitiicli fonksiyonlarda bozulmadir. Bu hastalarda
siklikla tremor 6n planda degildir. Rijidite, bradikinezi ve postural degisiklikler daha
cok goriilmektedir. Bilingteki gecgici ve baska tiirlii agiklanamayan kaymalar kolaylikla
nobet veya ortostatik senkop sanilabilir. Deliizyonlar ve halusinasyonlar siklikla
hastaligin  erken donemlerinde  goriiliirler ve  parkinsonizmin tedavisiyle
siddetlenebilirler. Lewy cisimcikli demans vakalarinin cogunda AH’nin patolojik

Ozellikleri mevcuttur.

Multi-infakt demans, diger adiyla vaskiiler demans adi altinda serebral iskemi,
uzun zamandrr demansmn primer nedenlerinden sayilmaktadir. Iskemik beyin
lezyonlarmin birikimi tipik olarak hafiza ve davranisi baglatmada hasarlanmanin
artistyla iligkilidir. Sinsi klinik patern, genis diffiiz subkortikal iskemik degisiklik ile

iliskilendirildiginde uygun olan terim Binswanger hastaligi’dir. Vaskiiler demanstaki
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tipik kognitif patern erken donemde genellikle AH’de goriilen hafif dil bozukluguyla
birlikte frontal ve yiiriitiicii disfonksiyon seklindedir. Vizuospasyal disfonksiyon,
apraksi gibi fokal kortikal belirtiler sadece beynin ilgili bdliimleri serebrovaskiiler
lezyonlarca tutuldu§u zaman goriiliirler. Erken donemde ortaya ¢ikan {iriner
disfonksiyon ve yliriiyiis bozukluklar1 vaskiiler demans1 AH’den ayurt etmeye yardimcei
olan bulgulardir. “Hachinski Iskemik Skorur’ (HIS), vaskiiler demans’t AH’den
ayirmak i¢in Bilgisayarli tomografi (BT) Oncesi donemde gelistirilmis, BT sonrasinda
bir dizi modifikasyonlar1 6nerilmis klinik uygulamada hala bir 6l¢iide yerini koruyan bir
Olcektir.

Normal basin¢gli hidrosefali, kortiko-bazal dejenerasyon ve progresif
supraniikleer palsi; bunlarin hepsi de parkinsonian motor bulgular ve demans
gosterebilirler, fakat kognitif disfonksiyon AH’deki gibi, afazi, apraksi ve vizuospasyal
disfonksiyon gibi multifokal kortikal paternde olma o6zelliginde degildir. Idiopatik
Parkinson hastaligindaki motor bulgular siklikla klinik demans gelisiminden yillar 6nce
meydana gelirler.

Gec¢ donemlerinde Creutzfeldt-Jakob hastaligi Alzheimer hastaligii taklit
edebilir. Prion hastaligi genellikle aylar icerisinde debilite ve 1-2 yilda da 6liime yol

acacak derecede ¢cok daha hizli progresyon gosterir.

TANISAL TESTLER

Hafiza problemlerine dayali spesifik kognitif degisiklikler ile prezente olan bir
hastada AH tanisina yaklasim NINCDS-ADRDA kriterlerinde belirtilmistir (Tablo 2)
(45). Tanida asil dikkate alinmasi gereken AH’nin klinik paterninin tanimlanmasidir,
esasen AH tanisinda onemli olan inklizyonlarin teshis edilmesidir (46). Demans
siiphesi olan bireyleri degerlendirmede diger kognitif ve nonkognitif semptomlarin
yaninda karakteristik hafiza, dil ve vizuospasyal defisitleri belirlemek icin yapilan
mental durum testleriyle birlikte dikkatli bir fiziksel ve norolojik muayene anahtar
komponentlerdir. Eleme, depresyon ve laboratuar testlerinde o6zellikle tiroid
fonksiyonlar1 ve vit B12 seviyelerinin degerlendirilmesini i¢ermelidir. Bilgisayarl
beyin tomografi (BBT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) serebral infarkt,
neoplazm, ekstraserebral sivi kolleksiyonu ve hidrosefali gibi demansa katkida
bulunabilecek yapisal lezyonlarmm dislanmasinda kullanilirlar. Presemptomatik

noropsikolojik testler olas1 demans gelistirebilecek bireyleri tanimlayabilirler (47,48).
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SPECT (Single photon emission computerized tomography) ile tipik olarak yaygin
bilateral hipoperflizyon ve hipometobolizma goriiliir. EEG (elektro ensefalo grafi)
jeneralize yavaglamaya dogru giden dizilerle birlikte erken evrelerde normal olabilir.
SPECT ve EEG ayiric1 tanida zorlanilan bazi vakalarda yardimci olabilirler.

Lomber ponksiyon ile beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi demans
degerlendirmesinin genellikle rutin yapilan bir pargasi degildir. Standart testin
saglayacagi tanisal deger diisiiktiir. Atipik klinik paternin yaninda ge¢miste serolojik
olarak sifiliz belirlenmis ise BOS incelemesi 6nemli bir rol oynayabilir.

Alzheimer hastaliginin kesin tanis1 ya otopsi ile ya da demans hikayesinin
yaninda biyopsi ile beynin spesifik alanlarindan aliman plak ve yumaklarin sayilarmin
yeteri kadar olmasiyla konulabilir. Tan1 ig¢in biyopsi genel olarak tavsiye edilmez.
Negatif biyopsi Alzheimer hastaligini dislamaz, ve biyopsi sonuglar1 olas1 hastaliktaki

tedavi planlarini degistirmez.

PROGNOZ VE KOMPLIKASYONLAR

Muhtemel AH tanili hastalarin ortalama yasam siireleri 8 yildir fakat bu aralik
15 yila kadar genisleyebilir (49). Hastaliin baslangic yasi, siiresini etkiliyor gibi
goriinmemektedir. Ileri evrelerde Alzheimer hastalarinin ¢ogu pndmotik sepsis, idrar
yolu enfeksiyonu ve infekte dekiibit iilserleri gibi immobilizasyona bagl olarak ortaya
¢ikan komplikasyonlardan oliirler. Ozellikle aspirasyon pndmonisi ve dehidratasyon
acisindan risk altindadirlar. Hafif bir metobolik diizensizlik varliginda bile deliryum ya

da akut konfiizyon gelismesi demansin yaygin bir komplikasyonudur.

ALZHEIMER HASTALIGININ KLINIK EVRELERI

Yaygin olarak kullanilan iki evreleme sistemi vardir: Global Bozulma Olgegi
(Global Deterioration Scale-GDS) ve Demansin Klinik Evrelendirilmesi Olgegi
(Clinical Dementia Rating Scale-CDR) (tablo 4).

GDS, AH dis1 demanslarda AH’ye ozgiilliigii dolayisiyla kullanilamaz. GDS
evreleri 1 ile 7 arasinda degisir. Kabaca GDS-1 hi¢ yakinmasi ve bulgusu olmayan
normal yasliya karsilik gelirken GDS-2’ye AAMI (age associated memory impairment),
GDS-3’e 1se HKB evreleri denilebilir. GDS 4, 5, 6, 7 ise hafif, orta, agir ve ¢cok agir

olmak tizere AH’nin klinik evreleridir.

CDR’de bellek yine merkezi 6nemde olmakla birlikte, ¢ok eksenli tasarimiyla
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diger demanslarin evrelenmesinde de kullanilabilir. CDR evreleri 0, 0.5, 1, 2, 3 olarak
siralanirlar. CDR 0, AAMI’1 da icerecek sekilde normal yasliliga karsilik gelir. CDR 0.5
HKB’ye karsilik gelir ve ‘kuskulu demans’ evresi adin1 alir. CDR 1, 2, 3 sirastyla hafif,

orta ve agir evrelerdir.

Hafif evredeki demansl hasta halen caligmaktaysa artik isinde verimliligini
yitirmistir. Yakm geg¢mise ait olaylarin hatirlanmasindaki giicliik, ayni1 sorularin
tekrarlanmasi, kelime bulma giicliikleri yakinlarin dikkatini ¢eken baslica 6zelliklerdir.
Halen bildik mekanlarda dolasabilse ve yolculuk yapabilse de, yabanci mekanlarda
kaybolabilir. Araba kullanirken sinyalizasyona dikkatsizlik, tepkilerde yavaslama,
yonleri karistirma gibi giicliikler baglamistir. Banka isleri, fatura 6demeleri gibi mali
islerde hatalar olmaktadir. Okumak ve gazete televizyon aracilifiyla aktiialiteye ilgi
azalmistir. Giyinmek, yikanmak, sofra aligkanliklar1 ve temel hijyende heniiz bir sorun
yoktur. Irritabilite, duygulanimda kiintlesme ve inkar egilimi ile kendiligindenligin
azalmasi disinda davranissal belirtiler yoktur ve sosyal uygunluk iyi korunmustur. Uyku
kalitesi bozulmaya baglar. Cinsel ilgi ve istah bozulur. Bazi olgularda depresyon
belirtileri 6n planda olabilir. Muayenede yakin bellek 6n planda olmak {izere,
vizuospasyal bozukluk, uzak bellekte bozulmalar, adlandirma giicliikleri, dikkat ve
soyutlama planlamada bozulmalar saptanir. Praksi muayenesinde “beden-pargasi-nesne-
gibi” cevaplar1 alinir. Heniiz agnostik bir kusur saptanmaz. Temel norolojik muayene
normaldir. KMDD skoru kabaca 20-24 arasinda olabilir. Siklikla GDS 4, CDR 1 olarak
evrelenirler. Bu hastalarin otopsilerinde heteromodal kortekste ndrofibriler yumaklar,

limbik sistemde norotik senil plaklar saptanir.

Orta demans evresine ulasildiginda, hasta ev disindaki bagimsizligini artik
timiiyle yitirmistir. Evdeki odalar1 dahi karistirabilir. Yeni 6grenme artik hemen hig
miimkiin olamamaktadir. Anlama, okuma ve yazma giderek bozulur; evrenin sonlarina
dogru imzas1 taninmaz olabilir. Birinci derece yakinlar1 hakkindaki bilgiyi genellikle
korusa da, torunlarinin sayisi, isimleri, okullar1 gibi bilgileri karistrmaktadir. Evdeki
islevselligi son derece ylizeysellesmistir. Giyinme sirasinda mevsime ya da giiniin
saatine uygun giysiyi se¢cmede zorlanma, diigmeleri yanlis ilikleme gibi giicliikler
baslar. Sofrada oncelikle bigag1 kullanamaz oldugunda yemeklerinin 6nceden kesilmesi
gerekir. Heniiz sfinkter kontrolii seyrek gece kagirmalar1 disinda sorunsuzdur. Tuvalet

mekanigi, elini yiizlini yikamak gibi islevleri kendi basina yapabilir. Davranissal
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belirtiler artik vurgulanmaya baslamistir. Hirsizlik, terkedilme ve sadakatsizlik
hezeyanlar1 olabilir. Yalniz kalmaktan tirker ve yakmini siirekli gdziiniin 6niinde ister.
Uyku-uyaniklik ritiminde bozulma artik belirginlesmistir. Dilsel iglevlere ait bulgularin
agirlasmasi dile dayanan testlerin yapilamaz olmasina neden olabilir. Praksi bozuklugu
taraf apraksisi diizeyine ulasabilir. Gnostik bozukluklar, 6zellikle sofrada goz 6niindeki
nesneyi digerleri arasindan ayirip bulamamak (simultanagnozi) seklinde olabilir.

KMDD skoru 10-19 arasinda degisir. GDS 5, CDR 2 olarak evrelenirler.

Agir demans evresinde bellekte artik sadece pargaciklar s6z konusudur.
Yakmini, anababasiyla karistirabilir; aynadaki kendi yiiziinii tanmiyamayabilir.
Giyinmek, yikanmak, yemek gibi temel giinliikk yasam aktivitesilerinde tam bir gozetim
gerekmektedir. Evrenin sonlarinda yutma gii¢liigli de ortaya ¢ikar. Kelime hazinesi son
derece fakirlesmistir. Evrenin sonlarinda tiim verbal yetenekler yitirilir. Ambulasyon
giderek zorlagir ve sonlara dogru giderek oturmak dahi miimkiin olmaz hale gelir.
Tuvalet aligkanlhiginda bozulmalar, idrar kagirma giderek belirginlesir. Epileptik
nobetler ortaya cikabilir. Yapilabildiginde global bir yikim saptanir. Temel norolojik
muayenede tonus degisiklikleri, yiirtiylis bozukluklar1 seklinde parkinsonian bulgular
biraz daha ortaya c¢ikmistir. KMDD 0-9 arasindadir. GDS 6-7, CDR 3 olarak

evrelenirler.

18



Tablo 2: Demansin Klinik Evrelendirilmesi Olgegi (CDR)

CDR | 1-Bellek 2. Oryantasyon 3. Yargilama-Problem
¢0zme
0 Bellek kayb1 yok ya da hafif | Tiimiiyle oryante Giinliik problemler ve
ve belirsiz unutkanlik caligma hayati ve mali
islerle ilgili problemleri iyi
cozer; yargilama iyidir
0,5 | Hafif fakat asikar unutkanlik; | Zaman iliskilerinde Problem ¢6zme, benzerlik
olaylarm kismen hafif giicliik disinda ve farkliliklar1 kavramakta
hatirlanabilmesi; "selim" tiimiiyle oryante hafif bozukluk
unutkanlik
1 Orta diizeyde unutkanlik, Zamanda orta diizeyde | Orta diizeyde bozukluk;
yakin giicliik; muayene toplumsal
donem olaylar1 i¢in daha sirasinda mekana yargilama genellikle
belirgin; oryante,disarida korunmustur
unutkanlik giinliik aktiviteleri | cografi
etkiliyor disoryantasyonu
olabilir
2 Agir diizeyde unutkanlik; Zaman iligkilerinde Agir diizeyde bozukluk;
yalnizca agir diizeyde giicliik; | genellikle
¢ok iyi 6grenilmis materyel genellikle zamana, toplumsal yargilama da
tutulabilir; yeni materyel hizla | siklikla da mekana bozuktur
yitirilir disoryante
3 Agir diizeyde unutkanlik; Yalnizca kisilere Yargilama ve problem
yalnizca parcaciklar kalir oryante cozme tiimilyle bozuk
CDR | 4. Ev disinda islevsellik 5. Ev yasam — 6. Kisisel bakim
Hobiler
0 Iste, aligveriste, goniillii Ev yasami, hobiler ve | Kendine bakima tiimiiyle
gruplar ve toplumsal gruplar | entelektiiel ilgiler iyi muktedir
icinde her korunmus
zamanki diizeyde bagimsiz
islevsellik
1 Anilan aktivitelerden Evdeki islevlerde hafif | Gayrete getirilmesi

bazilarini halen siirdiirse de,
bagimsiz islev

gbrememe; yiizeysel bir
bakisla

hala normal goriinebilir

fakat asikar bozulma;
gii¢ ev isleri, karmagik
hobiler ve ilgiler terk
edilmis durumda

gerekiyor

2 Ev disinda bagimsizligimn Yanlizca basit igler Giyinme, hijyen ve diger
timiiyle yapilabiliyor; ilgiler kisisel bakim i¢in yardim
yitirmis / Ev diginda son derece simirli gerekiyor
aktivitelere gotiiriilebilecek
kadar iyi goriiniir

3 Ev disinda bagimsizligin Evde kayda deger bir Kisisel bakim i¢in dnemli
timiiyle islevselligi yok Olgiide yardim
yitirmis / Ev disinda gerekir; genellikle
aktivitelere gotiiriilemiyecek enkontinandir

kadar hasta
goruniir
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Evrelendirme: Bellek ekseninin digindaki eksenlerden en az iigii bellek ekseninden

farkl degilse, evre bellek ekseniyle aynidir. Farkli oldugu durumda ise, evre bellek
ekseninin iistiinde ya da altinda kalan bu 3 eksenin derecesidir. Bu kuralin tek istisnasi
bellek ekseni disinda kalan 5 eksenden ii¢liniin bellegin bir tarafinda geri kalan ikisinin
diger tarafinda olmasidir ki bu durumda da evre bellek ekseniyle aynidir. Bellek ekseni
0,5 ise evre 0 olamaz; diger eksenlerin derecesine bagl olarak 0,5 ya da 1 olmalidir.

Bellek 0, fakat en az iki eksen 1 ya da daha fazla ise, evre 0,5 olmaldir.

KISA MENTAL DURUM DEGERLENDIRMESIi (KMDD)

En 1yi bilinen mental durum muayenesi test bataryasi1 1975 yilinda Folstein ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan KMDD’dir. Klinikte ve arastirmalarda bireysel
kognitif durumu degerlendirmek i¢in en yaygin olarak kullanilan test budur. KMDD’de
hastaya sunulan 11 soru ile zamana ve yere karsi olan oryantasyon, dikkat, simdiki ve
yakin hafiza, dil ve vizyospasyal beceriler degerlendirilir. Skor maddelerin aritmetik
toplamidir. Toplam skor 30 puandir. Pek ¢ok otdr 24 puanin altinda puan alanlarda
kognitif yikim oldugunu belirtmektedir. KMDD diger bazi testlerden farkli olarak genis

bir spektruma uygulanabilir.

HIPOKAMPUS VE LIMBIK SISTEM ANATOMISI

AH’nin ilk belirtisi hafiza bozuklugu olup, anatomik olarak gri maddede medial
temporal lob, oOzellikle entorinal korteks ve hipokampusun hasar1 ile iligkilidir.
Norofibriler yumaklarm ilk yerlesme bolgesi ve hastaligin basladigi anlar limbik
anteromedial lop, oOzellikle entorinal korteks ve hipokampus olup norofibriler

patolojinin siddeti ile hafiza bozuklugu iliski gosterir.

AH’daki morfolojik degisikliklerden 6nce kisaca hipokampus ve iliskili oldugu

limbik sistem anatomisinden bahsetmek gerekir.

Limbik Sistem
Limbik lob hemisferin inferomedial yiiziine yerlesmistir ve komsu korteksten
limbik fissiir ile ayrilir. Broca (1878) limbik lobu limbik ve intralimbik giruslara

ayirmistir.
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Limbik girus subkallosal, singulat ve parahipokampal girusu igerir.
Parahipokampal girus 2 segmente ayrilabilir:

1. Posterior segment: Incedir ve siiperior diizgiin yiizii olan  ‘subikulum’
hipokampustan hipokampal sulkus ile ayrilir.

2. Anterior segment: Daha hacimli olup ‘priform lob’ olarak adlandirilir. Priform lob
‘uncus’ ve ‘entorhinal’ bolgeyi icerir.

Uncus fonksiyonel olarak anterior ve posterior kisimlara ayrilir. Posterior kismi
hipokampusa aittir. Anterior kismi ise iki protriizyon gosterir:

a.Semilunar girus

b.Ambient girus, bunlar ‘amygdala * isimli derin niikleusu igerirler.

‘Entorhinal bolge’ priform lobun parahipokampal girusun posterior segmentine
uzanan alt kismudir. Intralimbik girus limbik girus ile ark yapar. Anteriorunda
‘prehipokampal rudiment’, siiperiorunda ‘indusium griseum’u igerir. Korpus kallozum
ile iligkili olan intralimbik girus bazen ti¢ kisma ayrilir:

1)prekomissural hipokampus (prehipokampal rudiment)
2)suprakomissural hipokampus (indusium griseum)
3)retrokomisural hipokampus (hipokampus proper)

Limbik sistem hipokampus ile birlikte amygdala, septum, talamus, habenula ve
hipotalamus gibi ortak fonksiyonlar1 olan ayr1 anatomik unitelerin organizasyonu olarak
tanimlanmistir. Hipotalamus limbik ve endokrin sistem arasinda bir ara baglanti
olusturmaktadir. Mezensefalonun hipokampusa yakin paraOrtanca yapilar1 ‘mezolimbik
sistem’i yapar ve beyin sap1 ile gelen visseral bilgileri limbik sistemi aktarir. Limbik

sistem baglica emosyonel davraniglarin ve olfaktor fonksiyonlarm merkezidir.

Hipokampus

Hipokampus kompleks yapisi ile santral sinir sisteminin en gizemli
bolgelerinden birisidir. Intraventrikiiler goriiniimiine dayanarak ‘deniz ati’na veya
mistik bir hayvana benzetilmistir. Bu hayvanm arka kismi bir balik seklinde ve
on kismi iki ayagi olan bir at seklindedir. Her ayak temporal hornun intraventrikiiler
kabartisidir ve ‘pes hipokampi’ adinit alr. Bu ayagin genislemis 6n kismma ise
‘digitationes hipokampi’ denilir.

Hipokampus ‘cornu Ammonis’ ve ‘girus dentatus’ adli i¢ ice dolanmis iki

laminadan olusur. Bu iki lamina basit korteks yapilar1 olarak ‘allokorteks’ adini alir.
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Cornu Ammonis; alveus, stratum oriens, stratum pyramidale, stratum lacunosum ve
stratum moleculare isimli 6 tabakaya ayrilir. Ayrica icerdigi piramidal ndéronlarin farkl
goriinimlerinden dolay1 heterojen bir yapiya sahiptir ve bu yiizden dort kisma
ayrilmistir:

1.CAT1: Subikulumun devamidir. Hipoksiye en duyarli bolgedir.

2.CA2

3.CA3: Hipoksiye en dayanikl alandir.

4.CAA4: Hipoksiye duyarliligi orta derecededir.

Girus dentatus hipokampusun koronal kesitlerindeki dorsaldeki ince, konkav
laminasidir. Konkavitesi cornu ammonis’in CA4 segmentini sarar. CAl ve CA3
segmentlerinden hipokampal sulkus ile ayrilir. Incelmis segmenti olan margo
denticulatus temporal yilizde karakteristik digli goriinlimiiyle primitif korteksin sinirini
olusturur. Yapisal olarak girus dentatus cornu Ammonisten daha basit olup allokorteksi

ii¢ tabakadan olusur: stratum granulosum, stratum moleculare ve polimorfik tabaka.

Coeldlmissal sulcun

Resim 1: Hipokampus ve komsu yapilarin anatomisi. CA1, CA2, CA3, CA4
hipokampsun alt boliimleri. CA4 altindaki kivrimli yap1 girus dentatusu gostermektedir.

PHG = parahipokampal girus.

Girus dentatus ve onun cevreledigi CA4, birlikte ‘area dentata’ olarak
isimlendirilirler.

Hipokampus mezensefalon etrafinda bir ark yapar ve bu ark 3 segmente
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ayrilabilir:

1. Bas kismi: Anterior segmentidir. Transvers seyirli olup dilate elevasyonlarina
digitationes hippocampi adi verilir. Digitasyonlar oncelikle cornu Ammonis’in CAl
alanindan olusurlar.

2. Govde kismi: Orta segmenti olup sagittal seyirlidir.

3. Kuyruk kismi: Posterior segmenti olup transvers seyirlidir. incelerek splenium
altinda kaybolur.

Anatomik bir isaret noktast ve parahipokampal girusun bir parcasi olan
subikulum hipokampusa yatak gorevi goriir. Kendi icinde c¢esitli segmentlere
ayrilmistir:
1)CA1 igerigi ile prosubikulum
2) Kismen girus dentatus tarafindan gizlenen subikulum proper
3)Presubikulum
4)Parasubikulum

Entorhinal bolgenin smirlar1 zayif olarak cizilmektedir. Amigdala limbik loba ait
olup siklikla hipokampus ile birlikte tanimlanir. Amigdalanm kortikal ve medial
niikleuslar1 olfaktor merkezlerdir. Bazal ve lateral niikleuslar ise limbik fonksiyonlara
sahiptir. Yapisal olarak hipokampusu (cornu Ammonis ve girus dentatus), subikulumun
proksimal parcasini, indusium griseumu ve amygdalayi iceren allokorteks ve singulat ve

parahipokampal giruslar1 i¢eren periallokorteksten olusur.

Singulat Gyrus ve Singulat Korteks

Singulat gyrus korpus kallosum superiorundadir. Singulat sulkus ile korpus
kallosum sulkuslar1 arasinda yerlesmistir. Singulat korteks,parahipokampal gyrus
isthmus 1ile, korpus kallosum spleniumu arkasinda devam eder. Talamus anterior
niikleus, neokorteks, serebral korteks somatosensoral alanlardan gelen bilgileri toplar.
Entorinal korteks singulum aracilifiyla korpus striatum ve subkortikal limbik
niikleuslara lif yollar.Singulat gyrus, duygudurum ve davranislar ile iliskilidir. Singulat

korteks uyarimi, vaskiiler, respiratuar ve viseral degisikliklere neden olur.
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Resim 2,3: Singulat gyrus anatomisi

GORUNTULEME TEKNIiKLERI

Demanli hastalarda rutin kullanilan goriintiileme yontemleri konvansiyonel BT
ve MR goriintiilemedir. Alzheimer tanmisindaki diisiik sensitivite ve spesifitelerine
ragmen, atrofinin derecesini belirlemek, normal basingl hidrosefali, vaskiiler demans
veya intrakraniyal kitle diger patolojileri ekarte etmek i¢in kullanililirlar.

Glinimiizde demansli hastalar1 degerlendirmede BT nin MR a distlinliigiinii
gosteren, bir calisma yoktur. SPECT ve PET gibi fonksiyonel goriintiileme
modaliteleri, AH nin vaskiiler demans, frontotemporal demans, Lewy cisimcikli demans
ve depresyon ile ayirict tanisinda degerlidir. AH daki yapisal degisikliklerin ge¢ evrede
olmasi nedeniyle SPECT, PET, ve fonksiyonel MR gibi fonksiyonel goriintiilleme
modellerinin hastaligin seyri esnasindaki erken patolojik degisiklikleri gosterebilmesi

bu modalitelerin kiymetini arttirmaktadir.

SPECT

Spect serabral kan akimi degerleri hakkinda kesin bilgi vermese de, hasta ve
saglikli grup arasindaki serabral aktiviteyi karsilastirmada semikantiativ veya yakin
degerler verir (50). AH’l hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

temporoparyetal bolge aktivitesinde rolatif azalma goriiliir. Cesitli calismalar, kognitif
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bozuklugun derecesiyle perfiizyon anormalliklerinin korele oldugunu gostermistir (51).
200 den fazla demans ve 119 kontrol grubuyla yapilan histolojik konfirmasyonlu
prospektif bir calismada, AH’l1 hastalar ile kontrol grubunu ayirt etmede yliksek
sensitivite ve spesifiteye (sirasiyla %89 ve %80) sahip oldugunu gostermislerdir (52).
PET’te tutulan bolgelerde glukoz metabolizmasinda azalma izlenirken SPECT’de
bolgesel kan akiminda azalma saptanir (53). Ozellikle temporoparyetal bolgede r CBV

degerlerinde belirgin azalma izlenir (54,55).

FDG-PET

PET, demansh hastalardaki beyin kan akimmi ve beyin glukoz uptake’ini
gosteren bir goriintiilleme yontemidir. Cesitli kognitif gorevlerin degerlendirilmesinde
kullanilmistir. PET ile yapilan ¢alismalarda, AH’n1 diger demans tiplerinden ayirt
etmede ki basaris1 gosterilmistir. Ozellikle ayn1 yas kontrol grubunda veya diger tip
demanslarda goriilmeyen temporoparyetal metabolizma bozuklugu AH’li hastalarda
gosterilmistir. Asimetrik metabolik bozukluk sik degildir. Bazal ganglionlar, talamus,
serebellum ve primer sensorimotor kompleks tipik olarak tutulmaz (56).

Cesitli caligmalar, PET’in AH’nin agir formlara gore hafif veya baslangic
evresindeki tani1 degerinin sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Kognitif bozuklugu olan 129 hastayla yapilan bir ¢alismada, PET’in
temporoparyetal hipometabolizmi gdstermedeki sensitivitesinin  muhtemel AH’l1
hastalarda % 94, hafif kognitif bozuklugu olanlarda % 87, orta-ileri evre hastalarda ise

%96 olarak bildirmislerdir (57).

BT GORUNTULEME

AH’da, BT nin as1l gorevi altta yatan diger patolojilerin ayirt edilmesidir. BT de
izlenen ventrikiiler sistem ve serebral sulkuslarda genisleme, genelde bu yas grubunda
izlenen normal bulgulardan ¢ok da farkli ya da ileri diizeyde degildir. Genelde frontal,
paryetal ve meziyal temporal bolgelerdeki atrofi MRG’de daha iyi gosterilir. Bu
goriiniim AH icin tipik olmayip, Pick hastaliginda da izlenebilir (58).

MRG GORUNTULEME

MRG, demansh hastalara rutin uygulanmasina ragmen, AH tanisinda sensitivite
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ve spesifiteleri diistiktiir. MRG’nin asil gorevi atrofinin derecesini belirlemek ve normal
basin¢l hidrosefali, vaskiiler demans, intrakraniyal demans gibi demansmn diger
nedenlerini diglamaktir.

MRG TI1A gorintiiler, kortikal ve subkortikal atrofinin topografik dagilimini
degerlendirmek i¢in yararhidir. 3 boyutlu gradyent eko sekanslar, 5 dakika veya daha
kisa siirede yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii elde etmeye yarar. 3 boyutlu goriintii analizi
ile volumetrik 6l¢timler yapilabilir (158). Giinlimiizde ¢esitli bilgisayar programlar: ile
T1 agirlikli yar1 otomatik volumetrik imaj teknikleri kullanilarak total intrakraniyal
voliim Olgtimleri ve ¢esitli meziotemporal yapilarm voliim 6l¢limleri yapilmaktadir
(159).

MRG T2A ve FLAIR incelemeler, periventrikiiler ve subkortikal beyaz madde
hiperintensitelerini, kortikal ve derin gri madde lakiiner enfarktlarini (vaskiiler demans),
ve periaquaduktal, serebellar ve dorsal talamik degisikliklerini (alkol iligkili demans
gibi) degerlendirmeye yarar (160). T2* agirlikli veya gradyent eko imajlar, demir

depolarini (parkinsonian hastaliklarda) degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

MR SPEKTROSKOPi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopi kimyasal analiz i¢in 1940°larda
gelistirilmis ve glinlimiizde hala kimyasal yapilarin analizleri i¢in kullanilmakta olan bir
yontemdir. MR cihazlarinin gelismesi ile manyetik rezonans spektroskopi (MRS), MR
incelemelerde altta yatan patolojilerin biyokimyasal yapisini saptamak amaciyla

kullanilmaya baglandi.

MRS bir ¢oziiclide bulunan ¢oziiniir veya canli dokudaki bilinmeyen bir 6rnegin
kimyasal kompozisyonunun kantitatif analizini saglayan non-invazif ve non-destriiktif
bir yontemdir. NMR’nin biyokimyasal uygulamalari, Eakin ve arkadaslarmmin C13
NMR’yi maya siispansiyonunda glukoz metabolizmasinda in vivo metabolik
calismalarda uygulanabilecegi sonucuna varmalari ile baglamistir. Daha sonra eritrosit
siispansiyonunda intraselliiler pH belirlenmesinde yiizey sargilar1 kullanilarak P31
rezonanslar1 elde edilmis ve bu siralarda ilk MR gorintiileri olusturulmus, bunun
sonucunda normal ve patolojik dokularda ilk MRS uygulamalar1 yapilmistir. P31 daha
kolay bulundugu icin kullanilmakla beraber 6nemli problem diisiik sensivitesidir.
Ciinkii distik gyromanyetik sabiteye sahiptir ve fosfor iceren bilesikler diisiik

konsantrasyondadir. Proton spektroskopi ile kiigiik alanlardan daha kisa stirede ytiksek
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rezolusyonlu spektrumlar elde edilebilmektedir. Protonun gyromanyetik sabiti, yiiksek
metabolit konsantrasyonlar1 ve daha uygun relaksasyon zamanlar1 sensiviteyi arttirir
(60). MRS inceleme rutin olarak insan viicudunun hemen her yerine uygulanabilmekle
birlikte klintk MRS incelemeler en fazla beyne yonelik yapilmaktadir. Bunun nedeni
beynin daha homojen doku yapinsin olmasi, shimming kolayligi, MRS’nin daha kolay
uygulanmasi ve hareket artefaktlarinin daha azalmis olmasidir (61). MRS otomatik
programlarinin gelistirilmesi ile kisa siirede yapilmaya baslanmis ve konvansiyonel
sekanslara kolayca eklenebilir duruma gelmistir. MRS’de doku karakterizasyonuna ait

bilgiler konvansiyonel MR yontemlerine gore daha kolay elde edilebilmektedir.

TEKNIK BILGILER

Bir ¢ekirdegin rezonans frekansi, bu ¢ekirdegin kimyasal ortamina baghdir ve bu
ortam cekirdegin Larmor rezonans frekansinda kiigiik bir degisilik olusturur ki bu
kimyasal kaymadir. Bu kimyasal kayma ¢ekirdegi ¢evreleyen hareketli elektronlarin ve
ana manyetik alanin yarattig1 manyetik alanlara baghidir. MRS inceleme i¢in viicutta
manyetik vektorii olan bir ¢ok atom ( hidrojen (H1), fosfor (P31), sodyum (Na23),
karbon (C13), flor (F19) ve lityum (Li1) ) kullanilabilir. Ancak sadece fosfor ve hidrojen
klinik degerlendirmede in vivo olarak yeterli konsantrasyonda bulunur (61). Ayrica
diger atomlar ile karsilastirildiginda protonlarin daha fazla bulunmasi ve daha yiiksek
manyetik duyarliligi nedeniyle H1 MRS daha fazla kullanilmaktadir. Klinikte kullanilan
1.5 T ve daha iizeri cihazlarda ve ylizey sargilar1 ile MRS yapilabilir. H1 disindaki
metabolitler i¢in 6zel yiizey sargilar1 gereklidir. Fosfor spektroskopi belli patolojik

olaylarda yiiksek enerjili metabolizmanin gosterilmesinde kullanilir.

MRS’de c¢ekirdege uniform manyetik alan uygulandiktan sonra cekirdegi Z
aksimndan X-Y planma g¢eviren 90 derece radyofrekans dalgast uygulanir. Puls kesilince
cekirdek orijinal pozisyonuna doner. Z aksindaki orijinal pozisyonuna donmesi igin
gerekli zaman relaksasyon zamani ile belirlenir. Alict sargi bu siiregte pek ¢ok noktada
voltaj degisikliklerini algilar ve ‘free induction decay’ zamani domain bilgisini
olusturur. Bu bilginin Fourier transformasyonu frekans domainlerinde yani degisik
Larmor frekanslarinda bilgi saglar. Spektrumda horizontal aks Larmor frekansindaki
yani kimyasal kaymalar1 milyonda bir pargaciklar halinde, vertikal aks metabolitlerin

rolatif sinyal amplitiidiinii secilen birimlere gore belirler. Her bir piki karakterize eden

27



parametreler rezonans frekansi, yliksekligi ve yar1 yiikseklikteki genisligidir.
Maksimum pik intensitesi yani yiikseklik veya pikin altindaki alan hesap edilebilir ve
proton konsantrasyonunun rolatif bir 6l¢iisiidiir. Yar1 ylikseklikteki geniglik 1/T2 ile
orantilidir ve relaksasyon zamam hakkinda bilgi verir. Gliriltii ve ¢oziinlilemeyen
metabolitler baz hattin1 olusturur. Metabolitlerin ¢6ziinilir hale gelebilmeleri ve diger
metabolitlerden ayrilabilmeleri i¢in zemin giiriiltiisiinden en az bes defa daha fazla

sinyal giicline sahip olmalar1 gerekir.

Ozetle MRS su asamalardan olusur:
1. Cekirdegin uyarilmasi
Free induction decay

Fourier transformasyon

el

Spektrumun gosterilmesi

Manyetik alan homojenitelerinin olusturdugu artefaktlar piklerde distorsiyona
neden olan esas unsurdur. Ornekleme yapilacak alanda manyetik alanin subdeltoid
rezonansina gore shim ayarmi yapmak homojeniteyi saglar. Shimming su sekillerde
yapilabilir:

1. Her ¢alismadan 6nce manuel shimming

2. Otomatik shimming

3. Daha 6nceden planlanmis olan shim dosyalarini kullanmak
Bunu takiben uzaysal lokalizasyon saglanir. Statik veya puls gradyentler uygulayarak

uzaysal lokalizasyon saglanir.

HI1 spektroskopide kullanilan lokalizasyon metodlar1 sunlardir: DRESS (depth
resolved surface coil spectroscopy), STEAM (the stimulated echo method), SPARS (
Spatially resolved spectroscopy). Genellikle tek voksel ¢calismalar PRESS ve STEAM
puls sekanslar1 ile yapilmaktadir. Diger bir yontem Chemical Shift Imaging (CSI)
olarak da bilinen ve iki boyutlu spin-eko, PRESS tekniklerini kullanarak yapilan
spektroskopik goriintiillemedir (spektroskopic imaging, SI ).Genellikle tek voksel
teknikleri daha kisa eko zamanlarinda ile yapilmaktadir. PRESS’te sinyal giiriiltii orani
daha iyidir ve daha az sayida uyar1 yeterlidir. PRESS’te 0zellikle uzun relaksasyon

zamani olan metabolitler 6zellikle uzun TE kullamidiginda goriilebilir. PRESS daha
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genis dokulardan drnekleme saglar (3-27 cm’) STEAM daha kiigiik alanlarin (1-3 cm’)
orneklemesini saglar ve kisa ekolar kullanildigindan (20 msn) daha kisa relaksasyon
siireli metabolitler kullanilir hale gelir. Uzun ekolar kullanildiginda, kolin (Cho),
kreatin (Cr), N-asetilaspartat (NAA) ve laktat disinda beyindeki metabolitler kaybolur.
Kisa ekolarda miyoinozitol (ml), glutamat, glutamin ve glisin (Gly)gibi diger
metabolitler taninir. Uzun ekolarda goriilmeyen ek bilesiklerin kisa ekolarda
goriilmesinin nedeni kisa T2 relaksasyon zamanlar1 veya J-¢iftlesmenin defaze edici
etkisidir. STEAM’de uygun sinyal giiriiltii oran1 i¢cin daha fazla sayida sinyal alinmasi
gerekir. Eksternal yag dokusu ile her iki sekansta da STEAM sekansinda VOI disindan
kirlenme daha fazladir. Kisa eko zamanlarinda daha fazla bilesikten sinyal alinmakta
fakat daha fazla yag ve sivi kontaminasyonu olmaktadir. Uzun ekolu spektrumda daha
diisiik sinyal-giiriiltii oran1 olmakta daha az bilesik goriiniir hale gelmekte T2 agirlig:
degismekte fakat daha diiz bazal hat elde edilmektedir (60).

Iyi bir MRS elde etmek igin su ve lipid supresyonunun saglanmasi énemlidir.
Sudan gelen sinyallerin baskilanmasi i¢in sik¢a kullanilan yontem CHESS (Chemical
shift-selective excitation)’dir. Bu teknikle frekans segici 90 derece pulslar1 kullanilir.
Birden fazla puls kullanarak dogru ac1 se¢imi ile ¢ok iyi supresyon faktorlerine ulasilir.
Lipid supresyonu degisik yontemler ile saglanabilir. Yontemlerden bir tanesi lipid
sinyalinden uzak kalmak i¢in lipid iceren bolgelerin lokalizasyon dis1 titulmasidir.
Diger bir yol da inversion recovery gibi presatiirasyon pulslarmin kullanilmasidir (60).

Voksel terimi orneklenecek hacim elemani i¢in kullanilir. Vokselin genisligi,
uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide voksel biiyiikliigii genellikle 2-8
cm’ arasinda degisir ve STEAM sekansi ile 1 cm’ kadar kiigik olabilir. Kiigiik
vokseller daha az miktarda doku igerir ve daha az sinyal alinir. Azalmis sinyallarde
alinan sinyal sayis1 arttirilmalidir.

Voksel icinde miimkiin oldugunca patolojik doku arttirilmali ve lezyon
cevreleyen normal beyin dokusu az olmalidir (60). Tek voksel veya spektroskopik
goriintiileme arasinda se¢im yapilirken istenilen bilgi ve teknik olanaklara gére se¢im
yapilir. Tek voksel incelemenin goreceli olarak kisa ‘acquisition’ zamani vardir. Bu da
T1 ve T2 o6l¢iimlerine izin verir ve metabolitlerin sayilimlarimi kolaylastirir. Tek
vektoriin major dezavantaji beynin kiiciik bir kismini1 degerlendirme imkani vermesi,
beynin metabolizmasmin tamamini goriintiileyememesidir.

Bir boyutlu (1B), iki boyutlu (2B) veya {i¢ boyutlu (3B) spektroskopi bilgisi elde
etmek icin bir, iki ve hatta ii¢ boyutlu gradyent faz kodlama kullanilabilir. 2B ve 3B

29



teknikleri ile genis beyin hacimlerinden metabolit goriintiileri elde edilebilir. Bu
goriintiiler bilgisayarda konsantrasyonlarma gore haritalanabilir ve MR goriintiilerine
stiperpoze edilerek lezyondaki anormal metabolit dagilim1 gosterilebilir.

MRS’de kullanilan teknikten bagimsiz olarak bazi sinirlamalar vardir. incelenen
doku i¢cinde veya komsugundaki kemik, hava, yag ve hemoraji gibi beyin dokusu ile
karsilastirildiginda manyetik hassasiyette yliksek farkliliklara neden olan dokularin
varliginda MRS inceleme zorlasir. Bu yapilardan kaynaklanan artefaktlar iy1 bir MRS
inceleme i¢in gerekli olan homojen manyetik alan elde edilmesini giiclestirir. Ayrica
kafa tabani, kalvaryal kemik, paranazal sinlis ve mastoid hiicreleri komsulugundan iyi
kalitede spektrum elde etmek zordur. Bu nedenle ventrikiiler sistem ve kalvaryal kemige
yakin posterior fossa ve supratentoriyal lezyonlar1 degerlendirmede hassasiyet
artefaktlarina daha az duyarl olan single voksel spektroskopi tercih edilebilir (61). 2B
‘chemical shift imaging’(CSI) MRS incelemede lezyon digina voliim supresyon kesitleri
ve saturasyon bantlar1 uygulanarak lezyona komsu hava, yag ve kemik yapilar
baskilanarak bu problem ortadan kaldirilabilir.

Diisiik proton konsantrasyonlarindan dolayr tiim norotransmitterler (asetilkolin,
norepinefin, dopamin, serotonin gibi) MRS ile tespit edilemezler. Ayrica tespit
edilememelerinin diger bir nedeni de c¢ogu makromolekiillerin snirli hareketinden

dolayidir.

Ana metabolitler ve klinik 6nemleri

N-asetilaspartat (NAA)

2.02 ppm’de izlenen en belirgin piktir. NAA santral sinir sisteminde akson,
noron ve dendritlerde bulunur. Noronal belirleyicidir. Beyin bdlgesindeki ndron
konsantrasyonunu saptamada kullanilabilir. Malign tiimérlerde, tiimor progresyonunda,
multipl sklerozda, mitokondriyal hastaliklar, AIDS, temporal lob epilepsisi ve
amyotrofik lateral skleroz (ALS)’da azalir. Radyasyon nekrozunda ve skar dokusunda
NAA piki izlenmez. Akut ve kronik serebral infarktlarlarda ve fokal beyin
enfeksiyonlarinda da azalir. Canavan l6kodistrofisi, orak hiicreli anemi, Pelizaus-

Merzbacher hastaligi ve familyal bipolar I bozuklugunda arttig1 saptanmstir .
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Kolin (Cho)

3.23 ppm’de izlenir. Kolin fosfokolin ve gliserofosfokolinden gelen sinyalleri
gosterir. Hiicre membraninda bulunurlar. Membran turnovermi yansitir. Hiicre
sayisinda, membran sentezinde ve membran yikiminda artis oldugunda kolin artar.

Artmis kolin neoplastik lezyonlar1 nonneoplastik olanlardan ayirmada kullanilir.

Kreatin (Cr)

3.03 ppm ‘de izlenir. MRS’de NAA’den sonra izlenen en genis ikinci piktir. Bu
pik kreatin ve fosfokreatin birlesiminden olusur. Ikinci bir kreatin piki 3.94 ppm’de
goriiliir. Enerji metabolizmasida indikatordiir. Genellikle stabildir ve standart olarak
kullanilir. Cr’de azalma veya yoklugu doku oOlimii veya nekrozda diger ana
metabolitlerle birlikte goriiliir. Karacigerde sentez edildiginden kronik KC hastaliginda

daha diisiik serebral Cr konsantrasyonlar1 izlenir.

Laktat (Lac)

1.33 ppm’de 2 pik ‘doublet’ izlenir. Normal beyinde tespit edilebilir seviyede
veya altindadir. 4.1 ppm’de ikinci bir laktat piki olusur, su pikine ¢ok yakin oldugundan
genelikle su piki ile birlikte baskilanir. Laktat varligi oksidatif fosforilasyonun kesildigi

anaerobik glikolizin basladigini gosterir.

Miyoinozitol (ml)
Kisa TE degerleri kullanilarak 3.5 ppm’de vizualize edilebilir. mI’nin aktif
gliyal hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulundugu ve ozmoregulatuar rol oynadigi

diistiniilmektedir. Bu nedenle gliyal belirleyicidir.

Glutamat ve Glutamin (GIx)

Esansiyel olmayan aminoasitlerdir. Kisa TE degerlerinde 2.2 ve 2.4 ppm
arasinda multipl pikler olarak izlenirler ve toplamlar1 Glx ile gdsterilir. Glu santral sinir
sisteminde major eksitatdr norotransmiter oldugu i¢cin ¢esitli ndrolojik ve psikiyatrik

hastaliklarda 6nemi vardir.

Alanin (Ala)
Esansiyonel olmayan 1.44 ppm’de izlenen bir aminoasittir. Menenjiomlar1 diger

malign ve benign tiimorlerden ayirmada anlamhidir.
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Glisin (Gly)
3.5 ppm’de ml ile ayn1 lokalizasyonda izlenir. Baz1 tiimorlerde 3.56 ppm’deki
pike katkida bulunur ve mlG olarak tanimlanir. Timoér biyopsi ¢alismalarinda

astrositomlarda azalan greyd ile birlikte hem ml hem Gly’nin arttig1 tespit edilmistir.

Proton MRS’nin klinik kullaninm
Klinikte MRS;
1. Timor, inme, demyelinizan hastaliklar, metabolik hastaliklar, degisik intrakranyal
patolojilerde izlenen metabolit degisikliklerini saptama ve bunlarin ayirici tanisinda
2.Tiimoriin greydini belirlemede
3.Tedaviyi planlamada
4.Tedaviye yanit ve progresyonu izlemede
5.Rezidii / rekiirren tiimorii radyasyon nekrozundan ayirmada yardimcidir.

Ayrica MRS stereotaksik biyopside yardimcidir. Kitlelerin nekrotik kisimlarinda
siklikla lipid ve laktat igeren bilesikler izlenir. MRS kitlelerin aktif, inaktif ve nekrotik

kisimlarin1 ayirmada kullanilir.

Alzheimer Hastalarinda Proton MRS

Proton MR Spektroskopi, beyin dokusundaki lokal metabolitleri gésteren non
invaziv goriiniitiileme yontemidir (59). NAA, noral fonksiyonu gosterir. NAA
seviyelerineki diisiis, norinal hasar veya kayip ile iliskilidir (58,59). ml seviyelerindeki
artis, gliosis, membran disfonksiyonu ve/veya hiicresel anormalliklerle iligkilidir. Kolin
seviyelerindeki artis, seliiler proiferasyon,ile iliskilidir. Demans populasyonuyla yapilan
bir ¢ok spekro calismasi, multivoxel spektroskopik yaklasimin kimyasal sift artefaktina
yol agmasindan dolay1 single-voxel ile yapilmistir (59,62).

MR Spektroskopinin AH’da en Onemli klinik kullanimi, norinal hasari
gosterebilmesidir. MR imajlarinin rezoliisyonu yiliksek olmasmma ragmen rutin MR
imajlarinda beyin beyaz ve gri madde metabolitlerini 6lgmek miimkiin degildir. MR
spektroskopi ile beynin degisik alanlarindaki metabolit konsantrasyonlar Slgiilebilir.
Proton MRS, Alzheimer hastalarindaki metabolik patolojileri saptamakta ispatlanmis
sensitif bir olclimdiir. Yiiksek sensivitesi ile beyinde ilgilenen bolgedeki metabolik

anomalileri saptanabilir.
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DIFFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Fizyolojide diflizyon yar1 gecirgen bir zarm iki tarafindaki derisim farki boyunca
molekiilerin yaptiklar1 gelisigiizel ve pasif 6zellikteki harekete denir ve ‘Akim =
Diflizyon sabiti x Derisim farki ° denklemi ile hesaplanabilir. Hiicre zar1 boyunca
gerceklesen bu diflizyoun 6l¢limii, giinlimiiz goriintiileme yontemleri ile olas1 degildir.

Diflizyon agirhikli goriintiileme (DAGQG) ile beyindeki serbest su protonlarmin
diflizyon gradienti boyunca yaptig1 hareket ol¢iiliir. Bu hareket makroskopik diizeyde
oldugundan ‘goriiniir diflizyon ’ olarak da tanimlanir. Almman yol zamanimn karesi ile
dogru orantilidir. Bunun aksine ADC 6l¢iimii, sadece tek bir yondeki difiizyonun sayisal
gosterimi oldugundan 6zellikle beyaz cevher, prostat bezi, iskelet ve kalp kasi gibi,
gortiniir diflizyonun doku dizilimine bagli oldugu (anizotropik) ortamlarda yetersiz
kalir. Bu durumda tek bir ADC yerine, tensér uygulamasi ile en az alt1 ve daha ¢ok
ADC 6l¢iimii ile goriinlir diflizyon tensorii tanimlanir. Difiizyon tensor goriintiileme
(DTG) , her bir voksel icindeki efektif diflizyon tensoriinii 6l¢en, analiz eden ve bu
bilgiyi gosteren yontem olarak tanimlanir ve difiizyonel anizotropinin hem yaygmligin

hem de yoniinii gosterirken difiizyonun oran1 hakkinda bilgi tasimaz (63).

Kuram

Molekiillerin {ic boyutlu ortamda yaptiklar1 1s1 bagimli serbest devinime
‘brownian hareket’ denir. Olusan bu devinim molekiiliin boyutuna, ortamim 1s1 ve
yogunluguna baghdir (63). Ideal ortamda 1s1 kayb1 olmadik¢a bu hareket tetiklemesiz
baslar ve her yonde birbirine esit olacak sekilde sonsuza dek stirebilir. Bu sekilde

3

gerceklesen serbest devinime ° izotropik hareket ’ denir. Serbest su protonlarinin
yaptiklar1 bu Brownian hareketin her ii¢ yondeki bileseninden bir ya da daha fazlasinin,
dokudaki bir takim anatomik ya da fizyolojik engeller tarafindan kisitlanmasina, diger
bir deyisle Brownian hareketin yon bagimli degisikliklerine ise ‘anizotropi’ denir. Doku
icindeki farkli hiicre ve yapilarmn, farklh dizilim, zar gegirgenligi, homojenite, mikroyap1
ve mikrodinamiklere sahip olmasi bu anizotropinin temel kaynagi olmakla birlikte, tam
bir aciklamasi heniiz yoktur. Hiicre disi ve akson i¢i sivilarmm hareketleri, beyin
dokusunda izlenen anizotropinin temel kaynagii olusturur. Hiicre dis1 sivi i¢indeki
protonlarin hareketleri yavas ve toplam anizotropiye olan katkilar1 yaklasik %17.5
diizeyindedir (63). Degisik boliimlerde yer alan, farkli hiz ve oranlara sahip serbest su

protonlarmin Brownian hareketleri, beyin dokusu i¢indeki myelinden zengin aksonlara

dik yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanir ki, bu varsayim DTG’nin temelinde
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yatan varsayimdir. Bu varsayim hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 sivilardaki serbest
protonlarin Brownian hareketleri i¢in gecerlidir. Serbest protonlar hareket yoniine dik
akson ve liflerin arasindan gegerken yavaslar. Bunun sonucunda beyaz cevher
yolaklarmna paralel yondeki diflizyon en fazla olurken, onlara dik yonde olan diflizyon
en az olur. Diger bir deyisle, izotropik ortamda ortogonal planlar arasindaki difiizyon
gradientleri arasinda bir etkilesim olmazken, anizotropik ortamda farkli etkilesimler
ortaya c¢ikar (64).

Beyindeki tiim protonlarin diflizyonu izotropik 6zellikte olmadigindan ADC ile
tim Ozellikleri tanimlanamaz ve bu da ADC’nin tensér sekline doniistiiriilmesi
zorunlulugunu ortaya ¢ikarir. Tensor karmasik fiziksel bir fenomenin 6zellikleri
tanimlayan matematiksel bir iglemdir ve {licten fazla elemana dayanarak tanimlanabilen
vektor niceligi seklinde gosterilir. Diflizyon tensorii ise, basit anlamda diflizyonu {i¢
boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel model (Denklem 1A) olarak tanimlanabilir.
Temel olarak istenilen bir yondeki diflizyonu ya da ortamdaki maksimum diflizyonun
yoniinii tamimlamak i¢in kullanilan birden fazla yondeki difiizyon ol¢iimlerinden elde
edilen sayisal matristir. Basit bir tensér olusturmak i¢cin en az alt1 yonde difiizyon
gradyentinin (b= 700-1000) uygulandigi ve bir adet uygulanmadigi (b=0) toplam 7
Olciim gerekir (53). Diflizyon tensorii, diflizyonun yonii konusunda bilgi verirken

ADC’nin aksine difiizyonun orani hakkinda bilgi tasimaz.

Dxx D Xy D Xz

D=4 D, D, D, (Denklem 1A)
D. D, 6 D
Z. zy zz
24 0 0

E'= 20 1, 0 (Denklem 1B)
0 0 4

Bu matris ortoganal planlarda uygulanan goriintiileme ve difiizyon gradyentleri
arasindaki olasi iligkileri tanimlar. Tensor formunda D ii¢ temel degere (DXX,DYY ve

DZ7) sahip olu, tensorin simetri ozelliklerine gore
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(DXY=DYX,DXZ==DZX,DYZ=DZY) en az alt1 birbirinden bagimsiz Gl¢climiin
yapilmas1 gerekir (53). Bu matris herhangi bir yondeki difiizyonu tanimlayan, uzun aksi
ortamdaki maksimum diflizyon yoniine paralel olan elipsoid seklinde gosterilir. Tensor
matrisi ‘diyoganalizasyon’ denen matematiksel bir islemin iirliniidiir (Denklem 1B).
Matris islemi ile degisik yonlerdeki ‘eigen deger (£) ve ‘eigen vektorler (4)’

hesaplanir. Diyagonalizasyon elipsoidinin {i¢ temel aksia paralel olan ve bu yonlerdeki

goriiniir diflizyonu tanimlayan eigen degerlere (21 ’12’13) sahip ii¢ eigen vektor setinin
yaratilmasi iglemidir (64-66). Ortamdaki maksimum diflizyonu gostermek icin, hangi
yonde olursa olsun en biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik gelen ii¢ eigen vektor
secilir ve daha sonra bir voksel i¢indeki en biiyiik diflizyonel vektoriin beyaz cevher
yolaklarmma paralel dizildigi varsayimindan hareketle, 2B ve 3B vektorsel alanlar
hesaplanabilir.

Voksel boyutlar1 genelde 1-5 mm olup DTG ile bu voksel icindeki su
molekiillerinin ortalama diflizyon 06zellikleri Olgiiliir ki bu ydntemin en temel

dezavantajidir.

DAG ile DTG arasindaki temel farklar (64,65):

e DAG tek boyutlu, DTG ise {i¢ boyutlu bir tekniktir.

e Her bir DAG i¢in yonsiiz (scalar) b degeri hesaplanirken, DTG elde edilen her
bir v serisi i¢in simetrik b-matrisi kullanilir. Bu b degeri, bir yondeki tiim
goriintiileme gradyent ve difiizyon 6zelliklerinin, MR sinyali {izerindeki artis
etkisini tanimlarken, b matrisi ise her {i¢ yonde (X,y,z) uygulanan tiim gradyent
dalga formlarinin MR sinyali lizerindeki artis etkisini tanimlar.

e DAG’de, tek bir seri goriintiileme ve bunlarda kullanilan farkli yonsiiz b faktor
seti ile belli bir yon boyunca olusan ADC degisimleri, lineer regresyon
kullanilarak hesaplanir. DTG’deki D degeri ise, her ii¢ yonde uygulanan farkli b
matris degerleri ile elde edilmis DAG setlerinden ¢ok degiskenli lineer

regresyon kullanilarak hesaplanir.

Sonugta x, y, z koordinat sisteminde (scanner geometrisi) elde edilen data, yonii

difiizyon bilgisince tanimlanan yeni bir koordinat sistemine ¢evrilir.
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Fonksiyonel anizotropi haritasi Renk kodlu harita Renk
degisim yonleri

Resim 4: DTG prensipleri. A: multipl aksta diflizyon 6lctiliir. B: Difiizyon elipsoidinin
sekli. C: Elipsoid i¢cinde en uzun aksisin yt')nl'i,}Hbulunur. D: Diisiik anizotropi
alanlarmin koyu, yiiksek anizotropi alanlarmin parlak oldugu bir anizotropi haritasi
yapilir. E: Anizotropinin derecesinin ve major vektoriin yoniiniin belirtildigi renk kodlu
harita. F: Mavi renk kodu: kranio-kaudal, kirmiz1 ren kodu: sag-sol ve yesil renk kodu:

anterior-posterior

Yontem

DTG temelde difiizyonun yone bagimli etkilerini ortadan kaldiran ve saf
difiizyon goriintiisii saglayan bir yontemdir. Bu amagcla single shot echo planar imaging
(EPI) sekansi kullanilir. Paralel goriintileme (SENSE faktor 1.5-3.0) veya
PROPELLOR gibi tekniklerle birlikte uygulandiginda, hem goriintii distrosiyonlar1
azalir hem de daha kaliteli goriintiiler elde edilebilir. Cok kanall1 (8-20) sargi sistemleri
tercih edilir. Genelde beyin icin araliksiz aksiyel 50-55 kesit, 2.5-3 mm kesit kalinlig1
kullanilarak tarama yapilir ve elde edilen ham dataya 0.9 mm interpolasyon uygulanarak

daha kiigiik voksel boyutlar1 olusturulabilir.

36



Genelde 240 mm FOV, 4-10 NEX,128x128 matris kullanilir ve bu matris sifir
doldurma (zero fill) yontemi ile 256x256 matrise yiikseltilebilir. Klasik olarak her bir
yonde b = 0-50 ve b = 700-1000 degerinde iki seri DAG elde edilir. Tetrahedral ya da
ortoganal gradyentler kullanilabilir. En az 6 farkli yonde gradyent uygulamasi
gerekliyse de, kaliteli bir goriintii icin genelde 23-30 farkli yonde gradyent uygulanir.
High angular resolution diffusion weighted imaging (HARDI) sekansi, bu amacla
gelistirilmis, matematiksel olarak bir seri yiliksek seviyeli kiiresel harmonik
fonksiyonlarm kullanildigi, en yeni ve hizli sekanslardan biridir. Bu sekans 43-500 ayr1
yonde diflizyon gradyenti uygulamasma olanak tanir ve bu sayede bir kiirenin
yiizeyindeki tiim diflizyon tensorleri gercege yakin oranda saptanabilir. En son DTG’ye
ek olarak, anatomik baz goriintii olusturmasi i¢cin 3B GRE T1 agirlikli goriintiiler alinir.

Elde edilen dataya degisik post-processing islemleri uygulanir. Bu islemler
arasinda klasik MR sekanslarinda da uygulanan eddy current diizeltme, 6zel ortalama
(Ortanca) filtre gibi uygulamalarin yani sira T2 sinyal eliminasyonu, gerekirse yon ve
eigen deger diizeltmesi, diyogonalizasyon, D degeri hesaplama (tensor decoding), izlem
(tracking) hesaplar1 gibi DTG’ye 0zgii islemler de uygulanir. Hareket, eddy akimlari,
manyetik duyarlilik (susceptibility), giiriiltii (image noise),l ineer olmayan gradyentler,
shimming hatalar1 1se DTG’de izlenen artefaktlarmm temel kaynaklaridir. Sonugta
difiizyon tensor bilgisini igeren baz haritalar ¢ikarilir.

Bir dokudaki anizotropi miktarin1 saptamak icin, eigen degerlerinden
yaralanilarak hesaplanan farkli anizotropi oOlcekleri kullanilir. Bu 06lgekler icinde
izotropik diflizyonu en iyi tanimlayani ortalama diflizyon (MD) ya da diger bir adiyla

goriiniir diflizyon katsayisidir.

A+ +A

MD 3

(Denklem 2)

Ancak anizotroik ortamda D ortamdaki diflizyonun tiim Ozelliklerini
tanimlamakta yetersiz kalir. Bu amacla fraksiyonel anizotropi (FA), goreceli (rolatif)
anizotropi(RA) ile oylum oranit (VR) gibi farkli anizotropi 6lgekleri ( Denklem 3)

kullanilir.
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2 ((W=2)+(h=A) +(A4-A)
FA :\/;\/ 2.12 N 122 N 232 (Denklem 3A)

_ + A, +A
A =% (Denklem 3B)
1 A+ (L -A)V+(A -1
RA:@ \/(A ) +( ./ )+ (=2 (Denklem 3C)
xA,xA
=% (Denklem 3D)

Bunlar birimsiz sayisal dlgeklerdir. Saf izotropik ortamda FA ve RA degeri 0,

VR 1’ken, tam anizotropik ortammn FA degeri 1’e, RA’nm ki V2 ‘ye, VR’nin ki ise
0’a yaklasir. Bu 6lgeklerde FA diisiik, VR ise yiiksek anizotropiye duyarliyken, RA tiim
tiim anizotropi degerlerine lineer bir duyarlilik gosterir. Bu yontemlerle elde edilen
goriintiiler beyaz cevher yolaklarin1 gdstermenin en temel yoludur. Tek bir Slgek,
dokudaki tiim anizotropi tiplerini tam olarak ayirmadigindan, son zamanlarda lineer,

planar ve sferikal anizotropi 6lgekleri kullanilmaya baslanmaistir.

Difilizyon tensor datasindan farkli algoritma ve post-processing islemleri ile iki
farkli goriintii elde edilir. Bunlardan ilki renk kodlu goriintiiler (color encoded images)
digeri ise, traktografi haritalaridir. Renk kodlu goriintiiler difiizyon tensor datasindaki x,
y ve z yoniindeki major eigen vektor bilesenleri, RGB renk bilesenlerine ¢evrilir.
Kirmizi ile sagdan sola, yesil ile onden arkaya ve mavi ile yukardan asagi olan
anizotropi kodlanirken, FA miktari ise parlaklik olarak ifade edilir.

Goriintii tabanli yontemlerde her bir vokselin anizotropisi saptanir ve gerekirse

‘volume rendering’ uygulanarak 3B goriintiiler elde edilebilir.

Bu amagla kullanilan diger bir yontem ise sembolik gosterim metodudur.
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Burada her bir voksel i¢indeki anizotropi miktar1 azdan ¢oga dogru kiireden elipse
dogru giden degisik grafiler kullanilarak tanimlanir. Renk kodlu goriintiilere gére daha
az kullanilmakla beraber bir voksel i¢indeki diflizyon tensoriiniin gercek yon ve
degerini gostermesi nedeniyle digerine gore goreceli olarak daha gerceke¢i ve kolay
anlagilir bir yontemdir.

Traktografi beyindeki 6zgiin beyaz cevher yolaklarmnin izlenmesi ve bunlarin
ozel grafik teknikler kullanilarak ti¢c boyutlu olarak gosterilmesi islemidir (67). Farkli
uygulama teknik ve algoritmalar1 olmakla birlikte temel olarak iki traktografi yontemi
vardwr. Cizgi izlem algoritmasi (line propagation) en ¢ok kullanilan ve klinik olarak en
cok Ornegi bulunan tekniktir. Burada komsu vokseller arasindaki lokal tensor
degisiklikleri izlenir. Komsu piksellerden yumusak kivrimlar yaratir ve giiriiltiiyii en aza
indirir. Monte-carlo simulasyonu bu teknigin kabul edilmis en giizel 6rnegidir (67,68).
Bu islemde 6ncelikle anatomik goriintiilerden izlenmek istenen beyaz cevher yolagi i¢in
bir baslangi¢c noktasi (seed point) secilir. Bu noktadan baslayarak major eigen-vektor
(FA20.4) yoniinde 6ne ve arkaya giden yolaklar izlenir. Difiizyon elipsoidinin yoni,
traktografinin ilk basamagi olarak secilir. Komsu voksel i¢cinde ayni hesaplamalar
tekrarlanir. Izleme diisiik anizotropi (FA < 0.2-0.15) saptanana ya da ana izlem
rotasindan asir1 sapmalar olana dek devam edilir.

Traktografi yontemlerinde daha yeni ve daha az klinik uygulamasi bulunan
global enerji minimalizasyonu teknigi bir O6ncekine gore biraz daha karmasik bir
yontemdir. Bir kumasa damlayan miirekkebin yarattigi ton katmanlarmimn akim yoniinii
gostermesi gibi, burada spinler gercek yolak boyunca dizilimlerini saglayacak eksternal
bir manyetik alan i¢ine yerlestirilerek sahip olduklar1 baglanma enerjisi (anizotropi
miktar1) miktarma gore dizilmeleri saglanir. Fast marching traktografi teknigiyle
damlalar daha 1iyi gosterilebilir ve 0Ozglin baglanti metrigi haritalar1 yaratilarak
yolaklarin sayisallastirilmasi saglanabilir (67).

DTG’de izlenen kisitlamalarin temel nedeni, bir voksel i¢inde bulunan farkli
beyaz cevher yolaklar1 nedeniyle su ortaminin inhomojen olmasidir. Bu yontemle ayni1
voksel i¢indeki birden fazla farkli yondeki ya da ayni voksel i¢indeki bir ndrondaki
farkli yonlerde c¢ikan aksonlarmn ayrimi yapilamaz. Yine afferent ve efferent yolak

ayrimi sadece yon bilgisi ile yapilamaz.

39



Klinik uygulamalar

DTG’nin kullanima girmesi, beyaz cevher yolaklarmin detayli anatomisi ve
varyasyonlarinin daha iyi bilinmesi zorunlulugunu getirmistir. Klasik siiflamaya gore
beyaz cevher yolaklar1 asosiyasyon, projeksiyon ve komissural yolaklar olarak tige
ayrilir. Asosiyason yolaklar1 ayn1 hemisferdeki kortikal alanlar1 birbirine baglar ve DTG
ile gosterilebilenler arasinda singulum, siiperior ve inferior oksipitofrontal, unsinat,
siiperior ve inferior longitudinal yolaklar sayilabilir. Projeksiyon yolaklar1 kortikal
alanlar, derin niikleuslar, beyin sapi, serebellum ve spinal kord arasindaki baglanti
yolaklaridir. DTG ile saptanabilen kortikospinal, kortikobulbar, kortikopontin ve
genikiilokarkarin (optik radyasyon) yolaklardir. Komissural yolaklar ise farkl
hemisferdeki benzer kortikal alanlar1 birbirine baglar. DTG ile en iyi goriinebilen
korpus kallozumdur. Buna karsilik anterior ve posterior komissiirler net olarak
gosterilemez.Bu yollarin anatomik ayrimi 6zellikle beyinde izlenen lezyonlar ile bu
yolaklarm tutulumlarinin saptanmasinda 6nemlidir.

Dogumdan itibaren yasla birlikte total su miktar1 azalirken, myelinasyon ve
yolaklarin organizasyonu artar. Bu anatomik gelisim sonucu yasla ADC azalirken, FA
artar (68). Bunun aksine yasa bagh beyaz cevher dejenerasyonu ile myelin ve aksonal
yikim sonucu ¢ocukluk donemindekinin aksine hiicre dis1 sivi artar. Bu da ADC’de
artisa ve FA’de azalmaya neden olur (68).

DTG ile tiimdrlerin beyaz cevher yolaklarmi tutulus oOzellikleri, yarattiklar:
anizotropinin kayip derecesine gore saptanabilir. Yine peritiimoral 6dem ve infiltrasyon
ayriminda beyaz cevher yolaklarinda infiltrasyon lehine bir yer degistirme izlenir. Son
evre tiimdrlerde ise tamamen destriiksiyona bagli herhangi bir veri alinmaz. Iskemilerde
traktografi ile alt1 saat sonrasinda iskemik lezyon ile yolaklarmn iligkisi gosterilebilir.
Wallerian dejenerasyondaki aksonal yikim, multipl sklerozdaki plaklar, myelin yikimi
ve aksonal zedelenme DTG ile MRG’ye gore daha iyi ve daha erken evrede
gosterilebilir. Metabolik beyaz cevher hastaliklarinda tanidan c¢ok hastaligin evre

yayilimiin ortaya konmasinda daha etkindir.
DTG ile bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda, kokain ve

alkol bagimlilarinda ¢esitli calismalar yapilmistir. Beyne gore oldukca diisiik hacme

sahip olmasi nedeniyle spinal kord hastaliklarinin tanisinda da DTG kullanimi1 sinirlidir.
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Beyin disinda da DTG uygulamalar1 ¢ok zordur ¢iinkii; solunum ve barsak
hareketlerinin daha yogun ve yaygin olmasi, viicut sivilariin T2 siirelerinin beyne gore
daha kisa olmalari, diflizyon gradeyent uygulamasi i¢in daha kisa siire kalmasia neden
olmaktadir.

DTG beyaz cevher anatomisi ve varyasyonlart hakkinda temel fizyolojik
bilgilere katkida bulunurken, tiimor cerrahisi oncesi yolak tutulumu ve yayginhgi
konusunda sagladig1 bilgi sayesinde postoperatif morbidite ve mortalitenin azalmasini
saglamaktadir. Klinik kullanimin yayginlasmasi ve genis klinik serilerin elde
edilmesinden sonra daha yeni ve umut verici uygulamalarin ortaya ¢ikacagi

diistiniilmektedir.

Alzheimer Hastalarinda DTG ve traktografi uygulamalan

DTG konvansiyonel MR’da goriilmeyen AH ile iliskili fonksiyonel ve yapisal
degisiklikleri saptama potansiyeline sahiptir. AH’da hiicresel diizeyde amiloid plaklar
ve norofibriller yumaklarin birikimi néronal ¢atida bozukluga ve hiicre dis1 sivida artigsa
neden olur. Bunun sonucunda difiizivitede artis ve anizotropide azalma izlenir. Bu
patolojik degisiklikler mediotemporal bdlgeden (entorinal korteks ve hipokampus)
baslar ve limbik korteks ile neokortikal assosiyasyon alanlara yayilir.

Traktografi normal beyaz cevher anatomisinin degerlendirilmesinde oldukga
genis bir sekilde calisilmistir. Cesitli caligmalar traktografinin AH’ da olusan beyaz
cevher yolaklarindaki degisiklikleri gdsterme potansiyeli oldugunu bildirmislerdir.
Traktografi AH oncesi erken evrede beyaz cevher degisikliklerini géstermede yararl

olabilir.
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MATERYAL VE METOD

Ocak-Nisan 2010 tarihleri arasinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Klinigine hastanemiz Noroloji 2 Poliklinigi tarafindan
yonlendirilen ve AH tanist alan toplam 30 olgu ¢alismaya dahil edildi. Alzheimer tip
demans tanisi, demans konusunda deneyimli 2 noroloji uzmani tarafindan hastalarin ve
hasta yakinlarmm ayrintili klinik bilgisine, demans tanis1t DSM-IV kriterlerine gore
(tablo 3), AH tanis1t NINCDS-ADRDA kriterlerine gore (tablo 2) konuldu. Calismaya
kontrol grubu olarak AH grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu (yas ortalamas:
63 + 5,4 (S.D.)), demansiyel yakinmalari olmayan 20 (8 kadin 12 erkek) kisi alind1.

Calismaya alinan tiim bireylerin HT, DM, KAH, SVH, depresyon, alkol ve
sigara aligkanliklari ile ailede demans hikayeleri sorgulandi. Katilimeilarin timii CDR
Olcegi (tablo 4) ve KMDD esas alinarak evrelendirildi, kontrol grubunun CDR skorlar1
0’d1i, AH’de 1-3 arasindaydi, buna gére AH’nin % 52,31 (n = 11) evre 1 (hafif), %
28,5’1 (n=6) evre 2 (orta), % 19°u (n=4) evre 3 (agwr) idi.

Katilimcilarin hepsinin biyokimya, hemogram, tiroid fonksiyon testleri, vit B12
ile folik asid (FA) seviyeleri ve kranyal goriintiilemeleri (MRG veya BBT)
degerlendirildi. Lipid diisiirticti ilag¢ kullananlar, tiroid fonksiyon testleri bozuk olanlar,
Vit B12 ile FA seviyeleri diisiik olanlar ve diger ikincil olarak demansa neden
olabilecek hastalig1 olanlar calismaya alinmadi. Olgularin tamami klinik ve muayene
bulgulariyla Alzheimer tip demans tanis1 almisti. Major sistemik, psikiyatrik ve
norolojik bozuklugu olanlar, kafa travmasi geciren hastalar calismaya dahil edilmedi.
Ayrica 6nemli serebrovaskiiler hastaligi olanlar (kortikal enfarkt, multiple lakiiner
enfarkt ), metalik dental protez veya hasta hareketine baglh artefakt nedeniyle yeterli
DTTI verileri elde edinilemeyen hastalar da calisma dis1 birakildi. 2 olguda intrakraniyal
kitle, 1 olguda ileri diizeyde B12 vitamin eksikligi ve 5 olguda T2A ve FLAIR
incelemelerde 3’ ten fazla ¢ap1 10 mm den fazla hiperintensitesi oldugu icin ¢aligma
dis1 birakildi. Toplamda 21 hasta incelendi. 21 olgunun 16 s1 kadin, 5 i1 erkekti. Yaslar
55-81 arasinda degismekteydi (yas ortalamasi: 70,5 = 7,2 (S.D.) yas). Her hastaya ve

kontrol grubundaki goniilliilere bilgilendirilmis onam formu imzalanda.
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MRG Protokolii

Tiim MR calismalar1 ayn1 1,5 T siiper iletken manyette, sirkiiler polarize kafa
sargist kullanilarak yapilmistir (amplitiid 40 mT/m, Philips Achieva, Netherlands).
Biitiin olgular toplam 32 dakikalik tek bir MR seansinda incelendiler. Olgularin
kafalarmin simetrik pozisyonda olmasina 6zellikle dikkat edildi. Tiim imajlar islenmek
icin is istasyonuna gonderildi. Kalitatif inceleme i¢in demans hastalar1 i¢in uygulanan
standart sagittal planda T1 agwlhkli Turbo Spin Eko (TSE) (TR/TE 450/9 ms, kesit
kalinlig1 (kk): 5 mm), koronal ve aksiyal planda T2 agwrlikli TSE (TR/TE 5000/100 ms,
kk:5 mm), aksiyal planda FLAIR (TR/TE 6000/120 ms, IR:2000 ms, kk:5mm)
goriintiiler elde edildi. Tiim olgular ve kontrol grubu bireyler bu ¢alisma icin spesifik bir
MR protokolii ile degerlendirildiler. Biitiin sekanslar hipokampus goévdesi aksina
ortogonal temporal loblara egimli bir oryantasyon kullanarak elde edildi.

Hipokampal voliimetri ve difiizyon tensor goriintiileme i¢in posterior komisstir-
obex (PC-OB) hattma paralel koronal planlar kullamildi. Tek voksel hipokampal
spektroskopi aksiyal planda PC-OB hattina perpendikiiler elde edildi. Tek voksel
posterior singulat gyrus spektroskopi i¢in voxel singulat gyrus posterioruna, sagittal
diizlemde orta hatta, paryetooksipital sulkusun lizerine ve singulat sulkusun altina

yerlestirildi.

Voliimetrik Analiz

Voliimetrik ¢alismalar i¢in TR = 7.2 ms, TE = 33ms, NSA = 1, FOV =256 mm,
kesit kalinlig1 1 mm, gap = 0 mm, flip angle = 8 , matriks = 256x 32 piksel ile tiim
beyinde 160 kesit olusturarak T1 agirliklt 3D GRE protokoliinii kullandik. Goriintiileme
6 dakikada gerceklesti. Hipokampus simirlart ig istasyonu yardimi ile ¢izildi
Hipokampus sinirlarinin ¢iziminde Watson ve arkadaslarinin tanimmladigi olgiiler
kullanildi  (69). Koronal planlardan o6l¢iim yapilirken her olgunun her iki
hipokampusunun anterior ve posterior sinirlar1 sa§ ve sol parasagittal planlarda
belirlenerek yapildi. Hipokampus 6n smirin1 amigdala ile ayrimi alveus ve unkal reses
ile yapildi. Ust sinirinm ayrimi koroid pleksusun goriilmesi ile, dis smirinin ayrimi
temporal horn ile, i¢ smirmin ayrimi perimezensefalik sisterna ile, arka smirinin ayrimi
forniksin krusu ile ve alt sinirmin ayrimi subikulumun goriilmesi ile yapildi. Voliim
Olgtimleri Cavalieri’nin metodu ile hipokampusun her kesitte cizilen alanmnin kesit
kalinlig1 ile carpilmasi ile elde edildi. Son olarak her olgunun kafa O&l¢iilerindeki

bireysel farkliliklar1 diizeltmek i¢in su formiil kullanildi. Diizeltilmis voliim = [( kontrol
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olgularin midsagittal ortalama intrakranyal alan1 x hipokampus hacmi) / hastanin
midsagittal intrakranyal alan1 )] (70) . Intrakranyal alan 6lgiimii sagittal planda orta hat

kesitindeki goriintiide manuel ¢izimle elde olunmustur.

MR Spektroskopi

Tek voksel proton MRS toplam 21 hasta ve 20 saglikli bireye uygulandi.
Ornekleme hacmi (VOI) sagittal, aksiyal ve koronal planda oryantasyon saglanarak
posterior singulat gyrusve sag hipokampus lizerinde olacak sekilde yapildi. VOI
Olciitleri posterior singulat ve sag posterior hipokampus bolgede 20 x20 x 20 mm olarak
tanimlandi. Calismada nokta ¢oziiniirliiklii spektroskopi sekansi (PRESS) (TE =144 ms,
TR =2000 ms, NSA = 128 ) kullanildi. Sekans 6ncesi VOI uygun alana yerlestirildikten
sonra shimming ve su slipresyonu otomatik olarak yapildi.

Posterior singulat gyrus ve sag hipokampus i¢in sekanslar 5 dakika toplamda 10
dakika siirdii. Posterior singulat gyrus ve sag hipokampus i¢in ortalama NAA, Cho ve
ml metabolik konsantrasyonlar1 2.0 ppm (NAA), 3.0 ppm (Cre) ve 3.56 ppm (ml) sinyal
intensitelerinden elde edildi. Daha sonra NAA, Cho, ml, NAA/Cr, Cho/ Cr, ml /Cr , ml
/ NAA oranlar1 hesapland1 ve standart sapma (SS) degerleri olciildii.

Difiizyon Tensor Goriintiileme

DTG tiim hasta hasta ve kontrol grubuna uygulandi. DTG, EPI sekansi ile
gerceklestirildi. Diflizyon tensoriinii doldurmak i¢in difiizyon agirlikli imajlar1 1000 s/
mm’® b degeri ile alt1 farkli yonden ve b= o s/mm’ difiizyon agirlikli olmayan bir
imajdan topladik. 2 mm kesit kalmliginda 60 koronal imaj elde edildi. Imaj
parametreleri TR= 8 ms, TE = 75 ms, NSA = 3, gap = 0, flip angle = 90, FOV = 224
mm, matriks = 112 x 110 piksel, DTG imajlarin1 toplamak i¢in gereken total siire 6.5
dakika aldi. Her iki hipokampusa , posterior singulat gyrusa yonelik koronal planda is
istasyonu yardimiyla ROI teknigi ile ardisik 3 kesitte ¢izim yapildi. Her kesitteki
fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama difiizivite (MD) parametrelerine bakildi. MD
parametresi ADC ile ifade edildi. Son olarak hipokampus ve posterior singulat gyrus

DTG parametreleri 3 kesitten alinan dlgiimlerin ortalamasi alinarak hesaplandi.
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Istatiksel analiz

Bu calisgmada elde edilen veriler SPSS 12 paket programi yardim ile
degerlendirilmistir. Degiskenlere ait yiizdesel degerler ve frekanslar verilmistir. Elde
edilen verilere iliskin normallik analizleri sonrasinda normal dagilim gosteren
degiskenlere iliskin degerlendirmelerde, iki grup olmasi halinde Student t testi, 3 ve
daha fazla grup olmasi durumunda ise tek yonlii Anova testi kullanilmigtir. Bagimli 2
grup karsilastirilirken dagilim normal oldugunda, eslesmis O6rneklerde t testi, dagilim
normal olmadiginda Wilcoxon testi yapilmistir. Degiskenlere ait degerler normal
dagilim gostermedigi takdirde, iki gruplu degerlendirmelerde Mann-Whitney U testi, 3
ve daha fazla gruplu karsilastirmalarda, ise Benferoni diizeltmeli Kruskall-Wallis H testi
kullanilmistir. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-kare bagimlilik testi
kullanilmastir.

Degiskenler arasindaki iliskiye ise korelasyon analizi ile bakilmistir. Anlamlilik
seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi durumunda anlamli farkliligin

oldugu kabul edilmistir.
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BULGULAR

Klinigimize Ocak- Nisan tarihleri arasinda Noroloji poliklinigi tarafindan
Alzheimer tip demans tanisiyla beyin MR tetkiki i¢in yonlendirilen 21 olguya, demans
hastalar1 i¢in uygulanilan rutin beyin MR protokoliine ek olarak MR spektroskopi
calismasi ve difiizyon tensor goriintiileme yapildi. 2 olguda intrakraniyal kitle, 1 olguda
ileri diizeyde B12 vitamin eksikligi ve 5 olguda T2A ve FLAIR incelemelerde 3’ ten
fazla ¢cap1 10 mm den fazla hiperintensitesi oldugu icin ¢alisma dis1 birakildi. Toplamda

21 hasta incelendi.

KLINIK VERILER

Olgularmn tiimii CDR 6l¢egi ve KMDD demans skorlamasina gore 3 grupa ayrildr:
1.Hafif demans (KMDD:20-30)

2.0rta demans (KMDD:10-20)

3.ileri demans (KMDD:0-10)

Olgularin toplamda ve gruplara gére KMDD larina gore dagilimlar: tablo 5 te
gosterilmistir. 1.grupta toplam 11 hastanin ortalama KMDD’si 24,73+2,41, 2. Grupta
toplam 6 hastanin KMDD’u 19,67+£2,87, 3.Grupta toplam 4 hastanin ortalama
KMDD’si 10,5+2,08 kontrol grubundaki 20 hastanin ortalama KMDD’si 29,4+0,50 ’tii.
Hasta ve kontrol grup kendi arasinda ve hasta grup kendi i¢cinde KMDD agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.05).

Tablo 5: Olgularin toplamda ve gruplara gore KMDD ye gore dagilimlari

Median
Grup Mean£Std. |N (Minimum- Test p degeri
Deviation Maximum) degeri
KMDD hafif demans | 24,73+2,41 | 11 | 25(21-28) Ki kare=35.017 |<0.001
ortademans | 19,67+2,87 | 6 | 20(15-23) ’ ’
ileri demans 10,5+2,08 4 | 10,5(8-13)
kontrol 29,4+0,50 | 20 | 29(29-30)

Kruskal wallis ¢coklu karsilastirma testi

46



30,000 7

20,000 7

Med MMSE

10,000 7

0,000 f T I T
hafif demans orta demans ileri demans kontrol

grup

Grafikl: KMDD’ ye gore gruplari dagilimi

Olgularin toplamda ve gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 Tablo 6 da verilmistir.
1.grupta toplam 11 hastanin 7°si kadin ( % 63.6), 4’ i erkek (%36.4); 2.grupta toplam 6
hastanin 5’1 kadm (%83.3), 1’1 erkek (%16.7), 3.grupta toplam 4 hastanm 4’ i kadin
(%100) ’d1. Kontrol grubunda ise toplam 20 olgunun 12’ si erkek (%60), 8’ 1 kadin (%
40) ° d

Tablo 6: Olgularin toplamda ve gruplara gore cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet | Hafif demans | Orta demans | Ileri demans | Kontrol Total

N | (%) N | (%) N | (%) N | (%) N | (%)

Erkek |4 | (%364) |1 |(%16,7) |0 | (%0) 12 %60 |17 | (%41,5)

Kadin |7 | (%63,6) |5 |(%833) |4 | (%100) |8 | (%40) |24 | (%58,5)
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Olgularin ve kontrol grubunun yasa goére dagilimlar1 Tablo 7 de gosterilmistir.
Olgularin yas ortalamasi 1.grupta hasta grubunda 70,5 + 7,2 (S.D.) yas). ( 55-81) ve
kontrol grubunun yas ortalamas1 63,35+5,47 (S.D.) yas (55-75)’ tu.

Tablo 7: Olgularin ve kontrol grubunun yasa gore dagilimlari

Mean=£Std. Median(Minimum- P
Grup Deviation N Maximum) Test degeri | degeri
hatit | 7189207 1y 66,00(51-81)
demans
orta
72,00+7,294 6 70,50(64-83) Ki
d
ot kare=10,102 | 0001
75,25+7,632 4 78,50(64-80)
demans
kontrol :
ontro. 63.35+5.470 20 63,00(55-75)

Kruskal wallis testi

GORSEL MR BULGULARI

Alzheimer hastali§1 ile gelen her hastaya beyine yonelik T1A incelemede
sagittal, T2A incelemede koronal ve aksiyal, FLAIR incelemede aksiyal sekanslar
degerlendirildi. Tiim hasta grubunda beyinde diffiiz atrofi izlendi. Hasta ve kontor
grubu genelinde T2 A ve FLAIR incelemelerde ¢ap1 10 mm yi gegen nonspesifik sinyal

intensitesi izlenmedi.

VOLUM BULGULARI

T1A 3D GRE kesitlerde kontrol grubunun diizeltilmis sag hipokampus ortalama
hacmi 3921 mm’ iken, sol hipokampus ortalama hacmi 3255 mm’ idi. Sag hipokampus
soldan biiyiiktii (p< 0.05). Yas ve cinsiyetle sag ve sol hipokampus oranlar1 arasinda
anlamli fark yoktu (p> 0.05). Hasta grubunun diizeltilmis sag hipokampus hacmi 2526
mm’ , sol hipokampus hacmi 2507 mm®  idi. Sag hipokampus soldan biiyiiktii (p<

0.05). Cinsiyetle sag ve sol hipokampus oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p> 0.05).
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Mutlak hacim degerlerine gore, hasta grupta her iki hipokampus hacimleri

kontrol grubuna gore diisiiktii (p<<0.05) ( Tablo 8).

Hasta grupta yas ve KMDD arttik¢a her 2 hipokampus voliim degerleri anlamli
sekilde diismekteydi (p<0.05) (Tablo 9)

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda her iki hipokampus voliimleri

Grup Sag Hip V Sol Hip V
Mean=£Std. Median(Minimum- Mean=£Std. Median(Minimum-
Deviation Maximum) Deviation Maximum)
Hafif 2721,3+930,9 2921,3 (1228- 2485,4+813,6 | 2553,3(1196-3939)
demans 3991)
Orta 2418 (1028-4393) | 2214,2+1042,8 | 2271 (671-3637)
2775,3+1317,3
demans
ileri 2411,5£817,2 | 2274,5(1573-3524) | 2097,3+692,3 2287(1134-2681)
demans

Kontrol | 4018,3£1054,2 | 3921,8(2879-7259) | 3316+555,3 | 3255,4(2498-5076)

Tablo 9: Hasta grupta yas ve KMDD ile her iki hipokampiis voliim istatiksel analizi

YAS MMSE | Sag Hip V | Sol Hip V
Correlation Coefficient -,520(**) | -,487(**) | -,561(**)
YAS
P degeri
0001 001
,000
MMSE Correlation Coefficient -,520(**) ,625(**) ,685(**)
P degeri ,000 ,000 ,000
Spearman's rho Sag Hip V | Correlation Coefficient -,487(**) | ,625(*%) ,845(*)
P degeri ,001
,000 ,000
Sol Hip V | Correlation Coefficient -,561(**) | ,685(**) | ,845(**)
P degeri 000 | ,000 | ,000
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Kontrol grubunda ise yas ve KMDD degerleri ile her 2 hipokampus voliim
degerleri arasinda istatiksel anlamla farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta grupta yas ve KMDD ile her iki hipokampiis voliim karsilagtirmasi

Cinsiyet Sag Hip V Sol Hip V

Erkek |Mean+Std. Deviation 2871,94+297,10 2597,84+218,99

Median(Minimum-Maximum) | 2921,3(2526,2-3276,3) | 2614,6(2280,4-2891,3)

Kadin |Mean+Std. Deviation 2617,09+1128,64 2251,62+945,51

Median(Minimum-Maximum) | 2291,4(1028,4-4393,1) | 2254,15(671-39390,2)

p degeri 0,571 0,305

p>0,05 fark yok. Mann whitney U testi.

DTI BULGULARI
Hasta gruplarindaki tiim olgulara ve kontrol grubuna her iki hipokampusa ve
posterior singulat gyrusa yonelik ROI teknigi kullanilarak ardisik 3 kesitte elde edilen

cizimlerin FA ve ADC degerlerinin ortalamasi alind1.

Hasta ve kontrol grubuna ait her iki hipokampusa bakildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir farklhilik goriilmemekle birlikte her iki grupta da sol

hipokampus FA degerleri saga gore diisiiktii (p>0.05).

Kontrol grubunda her iki posterior singulat gyrus FA degerlerine bakildiginda
sag FA degerleri sola gore diisiiktii fakat istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0.05).

Hasta grupta her iki posterior singulat gyrus FA degerlerine bakildiginda sol FA

degerleri saga gore diisiiktii fakat istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Kontrol grubunda her iki hipokampus ortalama ADC degerlerine bakildiginda
sol ADC degerleri saga gore daha yiiksekti fakat istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05).

Hasta grubunda sol hipokampus ADC degerleri saga gore anlamli olarak yiiksek
ciktr (p<0.05). Hasta grubun her iki hipokampusuna ait FA ve ADC degerlerinin
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kargilastirmasi tablo 11°de gosterilmektedir. Hasta ve kontrol grubunun kendi ig¢inde

hipokampus FA ve ADC degerlerinin karsilagtirilmasi sirasiyla grafik 2 ve 3 te

gosterilmistir.

Kontrol ve hasta grubunda her iki posterior singulat gyrus ADC degerlerine

bakildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemekle birlikte her

iki grupta da sag posterior singulat gyrus ADC degerleri sola gore yiiksekti (p>0.05).

Tablo 11: Hasta grubun her iki hipokampusuna ait FA ve ADC karsilagtirmasi

Sag Sol
. Median . Median P
+ + P
MeanStd. Deviation (Minimum-Maximum) MeanStd. Deviation (Minimum-Maximum) degeri
HiFA 0,270,058 0,258(0,191-0,475) 0,25+0,051 0,236(0,188-0,426) 0,007
HIADC| 1,2340,194 1,194(1,007-1,794) 1,29+0,188 1,292(0,99-1,903) 0,289

Wilcoxon testi

Median

hafif demans

orta demans

grup

Error bars:

ileri demans

95% CI

kontrol

B souira
B sa mira

Grafik 2: Kontrol ve hasta grubun kendi i¢inde hipokampus FA degerlerinin karsilastirmasi
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Grafik 3: Kontrol ve hasta grubun kendi i¢inde hipokampus ADC degerlerinin

karsilastirmasi

MR SPEKTROSKOPiI BULGULARI

Hasta ve kontrol grubundaki her olgunun posterior singulat gyrus ve sag
hipokampuslarina yonelik yapilan single voksel MR spektroskopi ¢alismasinda NAA,
Cho, ml, Cr metabolitleri ile NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr, mI/NAA oranlarma bakild1
(Tablo 14 ). Tablo 12’te gruplar aras1 degiskenler Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir.
Hasta grubun posterior singulat gyrustaki Cho/Cr, mI/Cr, mI/NAA, NAA degerlerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Diger degerler
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Hasta grubun sag hipokampustaki Cho, ml/Cr, NAA/Cr degerlerinin kontrol
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grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Diger degerler

acisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Hasta grup posterior singulat gyrus ve sag hipokampus degerleri kendi arasinda

Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda en giiglii iliskinin sag hipokampus ml/Cr da

oldugu goriildii ( tablo 13).

Tablo 12: Gruplar arast MRS degiskenleri

kontrol hasta p degeri
grup_genel Median Median

MeanxStd. Deviation | (minmum-maksimum) MeanxStd. Deviation | (minmum-maksimum)
PONAA/CR | 1,49+0,34 1,57(0,09-1,68) 1,54+0,11 1,53(1,32-1,76) 0,426261
POCHOI/CR | 0,54+0,067 0,52(0,43-0,69) 0,59+0,06 0,58(0,47-0,73) 0,023991
POMI/CR | 0,60+0,056 0,6(0,47-0,70) 0,63£0,11 0,64(0,28-0,82) 0,060103
PONAAMI | 2,61£0,22 2,61(2,21-3) 2,49+0,92 2,4(1,63-6,2) 0,015803
POMI/NAA | 0,38+0,033 0,38(0,32-0,45) 0,41£0,09 0,4(0,15-0,61) 0,024754
Po NAA 17023,35+£3003,16 | 16904,45(8818,4-21235) | 14535,93+2978,67 | 14885,1(9268,6-20720,6) | 0,009102
PoCho 5809,79+1032,06 5807,9(3071-7860) 5567,49+1260,46 5716,1(3194,2-7752,1) 0,465209
PoMI 6565,67+1385,58 6680,7(2884-8754) 6085,87+1690,63 6042,5(1482,4-8596,3) 0,334527
SANAA/CR | 1,34+0,17 1,33(0,95-1,62) 1,50+0,29 1,5(1-2,2) 0,039516
SaCHOICR | 0,98+0,073 0,98(0,9-1,12) 1,02+0,17 0,99(0,86-1,61) 0,98957
SAMI/CR  ]0,78+0,14 0,8(0,39-0,98) 0,96+0,26 0,92(0,43-1,71) 0,002582
SANAAMI | 1,75+0,36 1,67(1-2,91) 1,71£0,43 1,6(1,06-2,5) 0,472676
SAMI/NAA | 0,59+0,12 0,59(0,34-0,92) 0,62+0,14 0,6(0,39-0,93) 0,424825
SaNAA 7282,73£1417,87 7389,95(4166-9625) 6374,68+1839,75 6261,9(3282,7-9253,1) 0,10586
SaCho 5431,56+1066,34 5287,9(3097-7500,7) 4199,38+1134,21 4242,8(2355,2-6004,5) 0,002482
SaMli 4283,02+1122,25 4625,4(2139-5979) 3952,57+£1290,33 3922,3(1306,8-5889) 0,403929

Mann whitney testi p<0,05 fark var

Tablo 13: Hasta gruba ait MRS bulgularinda anlamli ¢ikan metabolitlerin iligkisi

Duyarhhk Secicilik
Auc | Pdegeri |Cutt of | (%95 giiven araligl) | (%95 giiven arahigr)
POCHOCR | 0,706 | <0,05=0,0114| 0,51 90,48 (69,6-98,8) 50,00 (27,2-72,8)
POMICR |0,671 |<0,05=0,0424 0,6 71,43 (47,8 - 88,7) 65,00 (40,8 - 84,6)
POMINAA |0,704 | <0.05=0,0126| 0.41 | 3810(18,1-61,6) | 9500 (751-99,9)
SAMICR |0,775|<0.05=0,0002| 0,9 66,67 (43,0 - 85,4) 90,00 (68,3 - 98,8)
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Tablo 14: Kontrol ve hasta gruplarinin MRS verileri

PONAA/CR | POCHO/CR | POMI/CR | POMI/NAA | Po NAA | PoCho | PoMI SANAA/CR | SaCHO/CR | SAMI/CR | SAMI/NAA | SaNAA | SaCho | SaMI

1.551 0.572 0.488 0.31 15488.7 | 5716.1 |4868.2 | 1;4 0.969 1329,00 |0.89 6576.8 | 4296.2 | 5889,00
1.759 0.641 0.667 0;37 12987.3 | 4732,00 | 4921.2 | 1;5 1,02 0,92 0,59 8490,00 | 5568.5 | 4987.8
1.428 0.527 0.604 0.42 14091.7 |5201.2 |5960.4 |1;3 0,98 0.89 0,65 7462,00 | 5356.6 | 4848.3
1,53 0,62 0,68 0,44 178419 | 7166.3 | 7898.7 | 1,5 1,05 1,12 0,72 6261.9 | 4242.8 |4525.3
1,689 0,59 0,64 0,37 207206 | 7199,00 | 7814.7 | 14 0,99 0,71 0,49 6581.6 | 4580.7 | 3268.6
1,589 0,58 0,70 0,44 15944.8 | 5845.5 | 7041,00 | 1,6 0,87 0,75 0,47 7697.1 | 4178.1 | 3608.4
1,34 0,65 0,82 0,61 14054.1 | 6755.2 | 8596.3 | 1,00 1,04 0,43 0,41 4288.5 | 4295.2 | 1784.6
1,529 0,66 0,62 0,40 17246.3 | 7400.4 |7000.3 |1;8 1,29 1,71 0,93 3584.2 | 25446 |3360.5
1,52 0,58 0,59 0,39 14987.3 | 5655.1 | 5846.7 | 1,6 1,03 0,91 0,54 8324.3 | 5097.9 |4502.9
1,53 0,47 0,64 0,41 18831.9 | 5779.7 | 7849.3 | 1,2 0,89 0,77 0,61 8378.6 | 6004.5 |5158.4
1.525 0.582 0.638 04 16373.3 | 6252.2 | 68531 | 1,5 0.999 0.973 0.6 9253.1 | 5880.6 |5727.3
1628,00 0.514 0.643 0.39 16818.3 | 5306,00 | 6639.4 | 1;4 0.905 0.941 06 8420,00 | 5186.8 | 5393,00
1.724 0.594 0.276 0.15 9268.6 |3194.2 | 14824 |14 0.9 0.92 0.62 8769,00 | 5438,00 | 4954.2
1.637 0.647 0.618 0.37 11158.2 | 4409.2 [ 42113 | 1,8 1172,00 0.812 0.44 4760,00 | 3091.1 | 2140.6
1.402 0.545 0.558 04 12342.8 | 4798.7 | 4914.7 | 1,6 1032,00 1057,00 | 0,6 5583.6 | 3515,00 | 3600.2
1.574 0.637 0.751 0.47 11245,00 | 4552.8 | 5365.1 | 1;3 0.896 0.96 0;7 3940.8 | 2586.3 | 2771,00
1.561 0.732 0.797 0.51 165632.7 | 77521 | 8447.4 |22 1612,00 0.93 0.39 3282.7 | 2355.2 | 1306.8
1.318 0.615 0.701 0.53 12284.1 | 5729.9 | 6534,00 | 1;2 0.861 1033,00 | 0.85 5681.6 | 4025.3 |4831.3
1.459 0.580 0.592 04 14885.1 | 59155 | 6042.5 |21 1104,00 1389,00 | 0.65 5974.9 31194 |3922.3
1.573 0.484 0;7 0.44 10928.9 | 3361.6 | 4860,00 | 1;5 0.869 0.909 0.59 5649.9 | 3221,00 | 3371.7
1.413 0.528 0.586 0;41 11223,00 | 4194.6 | 4656.6 | 1;3 0.979 0.829 0.62 4907.6 | 3603.3 | 3051.7
1.658 0.580 0.673 04 15688,00 | 5484.4 | 6371.9 | 1,62 1071,00 0.822 0,5 5947,00 | 3933,00 | 3020,00
0,09 0.566 0.675 04 19017.5 | 6499.7 | 7749.9 | 1,19 1052,00 0.617 0,5 5885,00 | 5203,00 | 3052,00
1,54 0.498 0.696 0.45 16797.7 | 5419.6 | 7586.3 | 1;2 0.95 0.758 0.62 9625,00 | 7500.7 | 5979,00
1,67 0.626 0.543 0.32 16968.6 | 6358.2 | 5518.4 |14 1,0 0.66 0.47 6854,00 | 4922.6 | 3239,00
1,58 0.53 0.54 0.34 18184.5 | 6107,00 | 6265,00 | 1;3 0.9 0.7 0,58 6981,00 | 4831,00 | 4063,00
1,56 0.62 0.59 0.38 12537.4 | 5027,00 | 4789.6 | 1,59 111 0.9 0.57 4166,00 | 3097,00 | 2409,00
1,63 0.47 0.57 0,34 20371,00 | 5910,00 | 7117,00 | 1;3 0.9 0.6 0.46 7334,00 | 5125,00 | 3385,00
1,5 0.59 0.57 0.38 19967.3 | 7860,00 | 7620,00 | 1;3 1,00 0.8 0.6 7813,00 | 5851,00 | 4718,00
1.4 0.47 0.58 04 19903.3 | 6666.7 | 8138,00 | 1;3 0.9 0.8 0.6 8586,00 | 5973,00 | 5190,00
1,6 05 0.66 04 21235,00 | 7135.9 | 8754,00 | 1;3 0.9 0.7 0.55 6924,00 | 4868.4 | 3856,00
1,6 0.6 0.62 0.38 15622,00 | 5796.5 | 5983.7 | 1,42 1,00 0.9 0.76 7445.9 | 5682,00 | 4908,00
1,53 0.43 0.54 0.35 16011,00 | 4577,00 | 5657.8 | 0.955 0.929 0.88 0.92 48742 | 47425 |4532.8
1,68 0.69 0.62 0.36 14372,00 | 5936.5 | 5311.7 | 1,48 1.0 0.89 0.6 9055,00 | 6804.5 | 5471.7
1,57 0.6 0.6 0.39 14615,00 | 5647.7 | 5812.6 | 1,16 1,12 0.39 0.34 6231,00 | 6033,00 | 2139,00
1,66 05 0.6 0.36 19130.5 | 5750.7 | 6989.5 | 1,38 1,00 0.9 0.69 7517,00 | 5457.8 | 5203.8
1,63 0.48 0.68 0.41 18632,00 | 5515.4 | 7821.7 | 1,62 0.9 0.98 0.6 7995,00 | 4498.8 | 4830.4
1,62 0.47 0.6 0.37 16074,00 | 4657.2 | 5983.5 | 1,48 0.96 0.97 0.65 8004.3 | 5188.8 | 5265,00
1,48 05 0.6 0.41 16840.3 | 5819.3 | 7059,00 | 1;17 0.95 0.66 0.56 6629,00 | 5372.8 | 3737,00
1,51 0.53 0.6 04 19681.6 | 6956,00 | 7899.9 | 1,38 0.97 0.79 0.57 8676.8 | 6157.4 |4997,00
1,46 0.51 0.47 0.32 8818.4 | 3071,00 | 2884,00 | 1;37 1,11 0.85 0.62 9111.5 | 7388.9 | 5664.7
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OLGULARIMIZDAN ORNEKLER

OLGU 1. 80 yasinda, son 5 yildir Alzheimer tanisiyla takip edilen KMDD’si 10 olan
kadin hastada voliimetrik ¢aligmalarda solda belirgin bilateral hipokampusta hacim
azalmas1 ve DTG ’de bilateral FA degerlerinde azalma, ADC degerlerinde azalma

izlendi.

Resim 5.a) koronal T1A 3D GRE, b) koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢iimii, ¢) koronal
DTG her iki hipokampus

18-Feh-2010
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OLGU 2. 77 yasinda, son 7 yildr KMDD’si 8 olan kadin hastada voliimetrik
calismalarda solda belirgin bilateral hipokampusta hacim azalmas1 ve DTG ’de bilateral

FA degerlerinde azalma, ADC degerlerinde azalma izlendi.

Resim 6. a) koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢timii, b) koronal DTG her iki hipokampus,
c) sagittal DTG sag posterior singulat gyrus, d) posterior singulat gyrus MRS, e¢) sag
hipokampus MRS

04-Feh-2010
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Spectro Results
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OLGU 3. 60 yasinda herhangi bir norolojik sikayeti olmayan, KMDD’si 29 olan kontrol
olgunun hipokampuslarina ait voliim, DTG, MRS bulgular1

Resim 7.a) koronal T1A 3D GRE, b) koronal T1A 3D GRE voliim 6l¢iimii, ¢) koronal
DTG her iki hipokampus, d) sagittal DTG sag posterior singulat gyrus, €) posterior

singulat gyrus
MRS, f) sag hipokampus MRS

RUR T
L 1070 24-Mar-2010
R2|
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TARTISMA

Alzheimer hastaligi (AH), orta ve ileri yaslarda ortaya ¢ikan ilerleyici demans ile
karakterli bir beyin hastaligidir. AH’nm ilk belirtisi hafiza bozuklugu olup, anatomik
olarak medial temporal lob, 6zellikle hipokampus ve entorinal korteksin hasari ile
iliskilidir. Norofibriler yumaklarmn ilk yerlesme bdlgesi ve hastaligin ilk basladigi
alanlar gri maddede, limbik anteromedial lob, 6zellikle entorinal korteks ve hipokampus
olup norofibriler patolojinin siddeti ile hafiza bozuklugu iliski gosterir (66,67). Demans
hastalarinda goriintiileme ¢caligmalarinda rutinde alinan T1A, T2A ve FLAIR sekanslari
ile kalitatif gorsel MR bulgular1 degerlendirilmektedir. Fakat beyin atrofisi gibi bulgular
AH n1 diger demans tiplerinden ayirt etmeye yardimei olmaz.

AH’l1 hastalari beyin anomalilerinin incelenmesinde rutin diginda hipokampus
volim Ol¢limlerinin yapilmasi atrofi i¢in yiiksek sensiviteli bir teknik olarak
gosterilmektedir (48-65). Bu Olglimler hastalarin izlenmesinde, hastaligin gidisi
hakkinda bilgi vermesi agisindan kullanighdir. Klinik olarak Alzheimer hastaligi ortaya
cikana kadar hipokampusun % 60’1 atrofiye ugramistir.

Yapilan ¢esitli calismalar, meziotemporal yapilardaki volim kaybinin, demans
goriilemeyen saglikli yashi kontrol grubuyla karsilastirildigimda AH’da atrofiyi
gosterdigini bildirmislerdir. Jack ve arkadaslar1 ile Csernansky ve arkadaslart AH nin
erken evresinde hipokampal volim Ol¢limlerinin sensitiv bir 6l¢iim oldugunu
gostermislerdir (71,72). Fox ve arkadaslar1 ise AH nin klinik bulgular1 baglamadan 6nce
hipokampal voliim kaybinin ciddi diizeylere ulastigini géstermislerdir (73).

Hipokampal voliim c¢alismas1 kolay uygulanabilir bir yontem olmasina ragmen
merkezler arasindaki varyasyon farkli beyin voliimetrik degerlendirmelere ve kisa siireli
kiigiik gruplarla yapilan ¢aligmalara bagh bir problemdir (74-84). Uzun siireli yapilan
calismalar da ise bireyler arasi farkli beyin boyutlariyla iliskili problemler giderilmistir
(85-101). Histolojik c¢alismalarda da hipokampal formasyon voliimlerinde genis
varyasyonlar bildirilmistir. Merkezler arasinda standartize 6l¢iim metodlar1 ve anatomik
sinirlar belirlenmedik¢e bu devam edecektir.

Biyolojik yapilarin (voliim, ylizey alani, uzunluk, néron sayilar1 gibi) geometrik
parametrelerinin o yapimin kesitlerinden veya projeksiyonlarinin analizinden 6lglimii
biyomedikal ¢alismalarda siklikla bir problem olarak ortaya ¢ikar. Bu problemle iliskili

matematik formiillerin ve tekniklerin gelismesiyle biyomedikal tipin ¢esitli alanlarinda
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basvurulan stereolojik metodlarin olusturulmustur. Bu stereolojik metodlar kolay
uygulanilabilirlikleri, yliksek verimlilikleri ve Ornekleme tizerindeki parametrelerde
objektif 0l¢clim saglamalar1 ile taninmiglardir. Bizim ¢aligmamizda hipokampal voliim
icin seklinden bagimsiz olarak stereolojik Cavalieri metodu kullanildi.

Calismamizda kontrol grubunun diizeltilmis sag hipokampus ortalama hacmi
3921 mm’, sol hipokampus ortalama hacmi 3255 mm’ idi. Hasta grubunun diizeltilmis
sag hipokampus ortalama hacmi 2526 mm3, sol hipokampus ortalama hacmi 2507 mm®
idi. Hasta grubun ortalama hipokampal hacimleri saglikli gruba gore anlamli olarak
diisiiktii. Bu voliim karsilagtirmasi ¢ogu yayin ile uyumluluk géstermekte idi (102-119).
Hipokampal voliim degerleri hasta grup icinde bakildiginda hastalik ilerledik¢e volim
kaybmin daha belirgin oldugu goézlendi. (sag hipokampus r= -0.625 p<0.01 sol
hipokampus r= -0.685 p<0.01)

Yapilan ¢aligmalarda sag ve sol hipokampal voliim kayiplarmin farklh olmadigi
gozlenmesine ragmen bizim verilerimeze gore hasta grupta sol hipokampal atrofinin
anlamli derecede belirgin oldugu gozlendi. Ayrica azalmis hipokampal volumler yas ve
kognitif kayiplarla da onemli derecede koreleydi (p<0.05). Yas arttikga hipokampal
voliim kayiplar1 daha asikardi. ( sag hipokampus r=-0.487 p<0.001 sol hipokampus r= -
0.561 p<0.001 Wilcoxon testi)

MRS, AH’da hipokampus heniiz atrofik degilken, erken evrede olusan kimyasal
anormallikleri  saptayabilen noninvaziv bir goriintileme yOntemidir (121).
Noropatolojik calismalar, AH’da posterior singulat gyrusun ilk etkilenen alan oldugunu
ve hastaligin erken evresinde metabolik degisiklikler oldugunu gdstermistir (120).
Oksipital korteks tutulumu sadece ilerlemis vakalarda goriilir (122). AH klinik
siphesinde voxel, singulat gyrus posterioruna (sagittal diizlemde orta hatta,
paryetooksipital sulkusun iizerine ve singulat sulkusun altina) konulmalidir (120). ml
ve ml/Cr oranlarmi gorebilmek i¢in TE degeri kisa olmaldir. Ilk goriilen etkilenen
metabolik degisiklikler, mI/Cr oranlarindaki artistir. ml/Cr oranmnm 0.7 den biiyiik
olmasi, literatiir ve klinik sonuglara gore AH tanisma yaklastirr (123,124). ml/Cr
oranindaki artisin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte noron sayisiyla
karsilastirildiginda glial hiicre sayisindaki artis nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda MR spektroskopide elde edilen metabolit oranlarinda yas ve
cinsiyet ile anlaml1 farklilik saptanmamistir (p>0,05). Verilerimizde hasta grup posterior
singulat gyrustaki Cho/Cr, ml/Cr, mI/NAA , NAA degerlerinin kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). ml/Cr oran1 0,63 olup daha Onceki literatiir
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bilgilerine yakin sonuglar ¢ikti.

Postmortem beyinlere yapilan cesitli in vitro g¢alismalarda, saglikli grupla
karsilastirildiginda, AH’da NAA seviyeleri diisiik bulunmustur (125-128). Bununla
birlikte NAA diisiikliigliniin sayisal oranlartyla noropatolojik degisikliklerin (amiloid
plak ve ndrofibriler yumak gibi) pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir (125,128).
Benzer sekildeki in vivo calismalarda AH’nin temporal ve paryetal loblarinda NAA
disiikligi saptanmistir (129-132). NAA ve NAA/Cr oranlarindaki azalmanin sebebi,
demansin genel bulgusu olan norinal kayip ve disfonksiyondur. AH’1 olmayan ayn1 yas
yash gruba gore AH’inda norinal kayip 2-3 kat daha fazladir (144). NAA distikligi
diger demans tiplerinde de goriileceginden, AH’ na 6zgii bir bulgu degildir. Fakat
AH’daki NAA/Cr oranlarindaki azalmanin, kognitif bozukluklugun derecesiyle dogru
orantili korele oldugu gosterilmistir (145). Bazi ¢calismalar AH larinda kolin seviyesinin
artttundan bahsetmistir (136,137).

Bir ¢cok calisma AH’da ml degerlerinde artis gosterdigi gibi, bunun hastaligin
progresyonu ile de iliskili oldugunu savunmuslardir (131, 135-143). Shonk ve
arkadaslari, posterior singulat gyrusta mI/NAA oranlarinin AH’ nm1 saglikli gruptan ayirt
edebilmede sensitivitesinin % 83 ve spesifivitesinin % 98 oldugunu, mI/Cr oranindaki
degisiklerin AH ile diger tip demansh yash hastalar1 ayirt edebilmede sensitivitesinin %
82 ve spesifivitesinin % 64 oldugunu soylemislerdir (136). Calismamizda, saglikli
grubun posterior singulat gyrusundaki mI/NAA oranlar1 0.38 iken hasta grubunda 0.40
olup istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Posterior singulat gyrustaki mI/NAA
oranlarinin AH’ m1 saghikli gruptan ayurt edebilmede sensitivitesi %38 ve spesifivitesi
% 95 ’ ti. Bizim serimizde posterior singulat gyrustaki ml/Cr oranindaki degisiklerin
AH ile diger tip demansli yasli hastalar1 aywt edebilmede sensitivitesi % 71.4 ve
spesifivitesi % 65 ’ ti.

Hipokampal volumetri, MRS ve SPECT perfiizyon ile yapilan bir ¢aligmada
hasta grup, normal yaslilar (grup 1), yasa bagli unutkanlik problemi olan yash hastalar
(grup 2) ve AH It hastalar ( grup 3) olarak 3’e boliinmiis ve su sonuglar ¢ikmistir: Grup
1’ e gore 2. ve 3. grupta NAA seviyeleri belirgin diisiiktii. ml seviyeleri en yiiksek 3.
grupta izlenirken, 1 ve 2. grupta orta diizeydeydi. Hipokampus voliimleri 1. gruba gore
2 ve 3. grupta belirgin diisiiktii. Hipokampus volumleri ve hipokampus NAA
konsantrasyonu birlikte degerlendirildiginde, AH % 90 ve kontrol grubu % 94
dogrulukla karakterize edilebilir (136). Calismamizda bu yaymi da g6z oniine alarak,

MRS posterior singulat gyrus ve sag hipokampusa yonelik ¢alistik. Sag hipokampusu
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segmemizin nedeni, hasta grupta sol hipokampusun daha atrofik olmasi, her iki
hipokampusa yonelik calistigimizda ¢ekim siirelerinin uzamast ve buna baglh olarak
ozellikle ileri demansh olgularda hastay: stabilize etmede yasadigimiz zorluklardi. Sag
hipokampusa yonelik MRS’ de kontrol grubunda ml/Cr oram1 0,8 iken hasta grupta
ml/Cr oran1 0.92 olup istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Sag hipokampus ml/Cr
oranlarinn  AH’ m saghkli gruptan ayirt edebilmede sensitivitesi % 66.6 ve
spesifivitesi % 90 idi.

Posterior singulat gyrus ve sag hipokampus MRS bulgularini karsilastirdigimizda en
kuvvetli iliskinin sag hipokampus ml/Cr oraninda oldugunu %90 spesifivite ile gordiik.

Diflizyon tensor goriintiileme beyin dokusunun molekiiler ve biyokimyasal
dokusunu incelemek i¢in kullanilabilen yeni bir goriintiileme teknigidir (146,147). DTG
efektif diflizyon tensorii ile su molekiillerinin diffiiz transportunun 6l¢iimiine yardimet
olabilir. Bu simetrik tensor dl¢timleri doku mikroyapist ve mimarisi hakkinda yararl
bilgi igerir. Cogu indeks diflizyon tensorii karakterize etmek i¢in ortalama difliziviteyi
ve fraksiyonel anizotropiyi 6lgen tensor izini kullanir (148,149).

AH’da beyaz madde degisikliklerini DTI ile gostermek i¢in yapilan daha 6nceki
calismalarda hipokampus, temporal kok, splenium, posterior cingulat, oksipital ve
paryetal beyaz madde incelenmistir. AH’ nin beyindeki beyaz madde FA degerlerinde
disiis, ADC degerlerinde ise artisin nedeni, Wallerian dejenerasyonuna sekonder
miyelin, akson ve oligodentrosit hiicrelerinin kaybina bagli anizotropi nedeniyledir.
Bizim ¢alismamizda daha onceki sonuglar1 desteklemektedir.

Biitiin hasta ve saglikli olgularda cizimler sagittal imajlarda her iki posterior
singulat gyrusa ve koronal imajlarda hipokampus govdesi lokalizasyonuna yonelik 2mm
kalinlhigindaki kesitlerde manual ROI c¢izilerek yapilmistir. Cizimler her iki anatomik
lokalizasyonda sagittal ve koronal imajlarda ardisik 3 kesitte ayr1 ayr1 elde edilmis ve en
son bunlar1 ortalamas1 alinmigtir. Bu teknigin kisiye bagimli ROI ¢izimi varyasyonlarini
azaltacag1 diistincesindeyiz. Ayrica hipokampus Orneklemesi yapilirken BOS ve
hipokampus dis1 doku Orneklemesi yapmamak icin tiim hipokampus sinirlari
cizilmekten kac¢milmistir. Bizim ¢alismamiz manuel olmasina ragmen tekrarlanabilir
sonuglar yaratmistir. Ayni metod ayni olgu iizerinde ¢ok defa uygulandiginda elde
edilen sonuglar benzer elde edildi. Varyasyonlar minimal olup ¢alismanm final
sonuclarini degistirmedi.

Calismamizda tiim hasta olgularda ve kontrol grubunda ayni yerler calisilarak

FA ve ADC degerlerine bakildiginda hasta grupta her iki posterior singulat gyrusta
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anizotropinin azaldig: fakat istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: goriilmiistiir
(p>0.05). Takahashi ve arkadaslari, saglikli grupla karsilastirildiginda AH’da temporal
subkortikal beyaz madde, corpus callosum posterioru, anterior ve posterior singulat
gyrus FA degerlerinin daha diisik oldugunu gostermiglerdir (150). Bizim
sonuclarimizda daha onceki ¢aligmalardaki gibi AH’ da beyaz madde FA degerlerinin
diisiik oldugunu dogrulamistir. Beyin beyaz cevherde en ¢ok etkilenen yerler, corpus
callosum, temporal ve paryetal beyaz madde ve posterior singulat gyrustur (150-154).

Yine tiim hasta ve kontrol grubunda sag ve sol hipokampal ortalama FA
degerlerine bakildiginda hasta gruptaki FA degerlerinin saglikli gruba gore distlik
olmasmna ragmen bunun istatiksel olarak anlamli bir farklihk olmadig1 gozlendi
(p>0.05). Daha oOnceki c¢aligmalarda tanimlanan nedenler bu sonuca katkida
bulunmaktadir (155-157).

BOS’un parsiyel volum etkisinden dolayr diisik b degerlerinde atrofik
hipokampusleri degerlendirmek zordur. Hipokampusun temporal kemige ve mastoid
hiicrelere yakinligi, manyetik alanda inhomojeniteye ve hassasiyet artefaktina neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak hipokampus Olctimlerinde ROI’ yi ¢izerken gri ve beyaz
madde ayrimin1 yapmak zordur.

Gruplar arasinda ve kontrol grubunda sag ve sol hipokampal ortalama ADC
degerlerinin dagilimi1 degerlendirildiginde ise hasta grubun sol hipokampal ADC
degerler1 anlamhi derecede yiiksek bulundu ( p< 0,05). Hasta grubun sol
hipokampuslarmin, sag hipokampusa ve saglikli gruba gore daha atrofik olmasi ile bu
grubun ADC degerlerinin yiiksek bulunmasi, DTG nin temel mekanizmasi olan ndral
yikima bagli anizotropinin artmasi kuralina da uymaktadir.

Bizim ¢alismamizin gesitli limitasyonlar1 vardi. Oncelikle hasta sayimiz yeterli
degildi. AH tanist alsa dahi MRG’de T2 A incelemelerde ¢cap1 10 mm yi gegcen 3’ ten
fazla hiperintensitesi olan hastalar ve toplam 32 dakika siirecek cekimleri tolere
edemeyecek ileri demans hastalarmi c¢alisma dis1 brraktik. Ikinci olarak bizim hasta
popiilasyonumuzda AH tanisini yeni ve uzun yillar 6nce almis hastalar bulunuyordu.
Yeni tant almis hastalarda noronal yikim muhtemel baslangic seviyesinde olacagindan
bunlarin sonuglart MRS ve DTG analizlerinin oranlarin1 diisiirmiis olabilir. AH
siirelerine gore, uzun siireli takip calismalarda ileride daha spesifik sonuglar verebilir.
MRS incelemesi sirasinda hipokampus diizeyine uyguladigimiz VOI sekli tam olarak
hipokampusun girintili ¢ikintili ve kuyruk kismma gidildik¢e daralan sekli ile uyumlu
degildi. Bu yiizden MRS 6l¢iimler1 VOI'nin extrahipokampal yapilar1 (6r. entorhinal
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alan, subiculum, fimbria ve vb.) iceren voksellere uzanmasidan etkilendi. Halbuki
voliimetrik Olctimlerde hipokampusun sinirlart net olarak cizilebiliyordu. Yine hasta
saymmizin az olmasi1 DTG sonuglarinda anlamli istatiksel yaklasima izin vermedi. AH
siirelerine gore hasta populasyonunun ayrildigi, biiyiik hasta gruplariyla yapilan

calismalar ileride daha spesifik sonuclar verebilir.
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SONUC

Alzheimer hastaligi bilissel yikimla giden, hastanin islevselligini etkileyerek
baskalarma olan bagimmliligini artiran bir hastaliktir. Artan yash niifusla birlikte tiim
diinyada hasta sayisinin artmasi, bu durumun hasta ve hasta yakinlarina ile iilke
ekonomilerine getirdigi yiik, erken tanitya yonelik ¢aligmalarin hizla artmasma neden
olmustur.

AH’nm tedavisi veya Onlemenin kesin yolu bulunamamasma ragmen, bilim
adamlar1 hastalig1 anlama konusunda biiylik yol kat etmislerdir. Hastaligin sinsi
baslangicindan itibaren tani anina kadar gegen siireyi uzatmak hastanin yasam kalitesini
arttiracagindan bu evreyi yakalamaya yonelik 06zellikle c¢alismalar goriintiileme
yontemlerinin 6nemini arttirmistir. Biz ¢alismamizda Alzheimer hastalari i¢in rutin
uygulanilan kalitatif MRG yOntemlerine ek olarak MR spektroskopi, voliimetrik analiz
ve difiizyon tensor goriintiileme gibi yeni gelisen kantitatif MRG yoOntemlerini
karsilastirdik. Kantitatif inceleme Alzheimer hastalarinin degerlendirmesinin bir pargasi
olarak onerilmektedir. Bu ¢alismanimn sonuglar1 her bir modalitenin kaynak yararlanimi
g0z Oniine alinarak degerlendirilmelidir. FLAIR sekansi i¢in imaj elde edilmesi ve
rekonstriiksiyon zamani 5 dakika, 3D voliimetrik analiz i¢in 6 dakika, single voksel MR
spektroskopi ¢calismasi i¢in 10 dakika ve difiizyon tensor goriintiilleme caligmasi i¢in 14
dakikadir. Her hasta i¢in hipokampal voliimetrik analiz 30 dakika, diflizyon tensor
gortintiileme 40 dakika almakta ve deneyimli bir gozlemci gerektirmektedir. Bunun
yaninda MR spektroskopi dl¢limlerinin yapilmasi birkag¢ dakika i¢inde olmaktadir.

Genellikle MRG’de atrofi ile ileri yas hastalarda zaten beklenen bir bulgudur.
Bu c¢aligmanin sonuglar1 senil demans ile AH’n1 ayirt etmede tek basina rutin MRG
sekanslarimdan c¢ok, hipokampal voliim degerlendirmesinin oldukca sensitif ve spesifik
odugunu diisiindiirmiistiir. Kalitatif bulgulara eklendiginde voliimetrik dl¢iimler tanisal
sensiviteyi arttirmaktadir. MR spektroskopi incelemesi diger modalitelere gore daha
kisa zaman alan non invaziv bir tekniktir. Ayrica AH’daki biyokimyasal metabolik
degisiklikleri gostermede daha spesifik bilgiler verebilir. Difiizyon tensor goriintiileme
yeni gelisen bir ndroradyolojik goriintiilleme teknigidir ve diflizyon anomalilerinin
fonksiyonel ve morfolojik etkileri tam olarak anlasilmay1r beklemektedir. Spasyal
rezoliisyonu gelistikce beyindeki beyaz madde anatomi ve patofizyolojisi, mikroyapisi

ve birbiriyle baglantili 6nemli yolaklar hakkinda daha detayli bilgi saglayacaktir.

70



Biz AH 0n tanis1 ile gelen her hastaya rutinde uygulanan optimize imajlarla
gorsel analizde patoloji goriilmese bile kantitatif Glgtimlerin yapilmasi: gerektigini
disiiniiyoruz. Boylelikle erken evre goriilen patolojik degisiklerle tedaviye erken
baslayabilir, klinigin tam oturacagi silireyi uzatabilir ve hastanin yasam kalitesini

arttirabiliriz.
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