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Nervus

Ulusal Norolojik Bozukluklar ve inme Enstitiisii-Alzheimer

Hastalig1 ve Ilintili Bozukluklar Dernegi
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Presenilin-1
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Major Kognitif Bozukluk Tams1 Alan Hastalarda Evrelerine Gore
MR Gériintiileri Uzerinden Hippocampus ve Intrakranial Olusumlarin
Morfometrik Analizi
Nurullah YUCEL
Anatomi Anabilim Dali

DOKTORA TEZI/KONYA-2019

Aragtirmada Mental Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1 Besinci Baski (DSM-5)’da
major kognitif bozukluklar i¢inde siniflandirilan ve demans tiirleri i¢inde ne sik goriilen Alzheimer
hastaliginda hippocampus ve intracranial yapilarin hacimlerinin belirlenmesi amaglandi. Bu amag
dogrultusunda Alzheimer hastaliginin (i¢ evresinde hippocampus ve intracranial yapilarin hacimleri
saglikli olgular ile kasilastirildi. Bu dogrultuda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji poliklinigine 1 Ocak 2017-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda unutkanlik
yakimasi ile bagvuran 50 yas iistii, en az ilkokul mezunu olan ve ndroloji uzmani tarafindan DSM-V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th edition) tan1 kriterlerine gére Alzheimer
Hastalig1 tanis1 konmus olan 237 hastanin demografik 6zellikleri ve kraniyal MRI g¢ekimlerine ait
verileri retrospektif yontemler kullanilarak tarandi. Hasta dosyalarindan; cinsiyet, dogum tarihi, Mini
Mental Test puani, hastaliklar, kullandigi ilaglar ve MR goriintiileri elde edildi. Dosyasi taranan
hastalardan Mini Mental Test tarihi ile kranial MRI ¢ekim tarihi uyumsuz olan 74 hasta, Mini Mental
Test puani ile klinik bulgulari uyusmayan 22 hasta, diglanma kriterleri bulunan 39 hasta ¢aligma disinda
kaldi. Mini Mental Test puanina gore erken evre (31 hasta), orta evre (41 hasta) ve ileri evre (30 hasta)
smiflandirmasi ¢ergevesinde 61 kadin ve 41 erkekten olusan toplam 102 hasta aragtirmaya dahil edildi.
Bununla birlikte 17 erkek ve 18 kadin olmak tizere 35 Alzheimer tanis1 almayan hasta da kontrol grubu
olarak alind1.

Arastirmadan elde edilen bulgulara gore Substantia alba volumi, Hippocampus total volimdi,
Hippocampus dexter volimi, Cerebrum total volimi, Cerebrum total substantia alba volimi,
Cerebrum dexter volimu, Cerebrum dexter substantia alba volimi, Cerebrum sinister volimi,
Cerebrum sinister substantia alba voliind, Truncus encephali voliimi, Nucleus caudatus total volimd,
Corpus amygdaloideum total volimi kontrol grubunun ortalamalari, Alzheimer grubunun
ortalamalarindan anlamli gekilde yiiksekti. Substantia alba volumu, Hippocampus dexter volim,
Hippocampus sinister volimu, Cerebrum total substantia alba volim, Cerebrum dexter substantia alba
volimu, Cerebrum sinister substantia alba volini, ve Cerebellum dexter volimi parametrelerinde,
birinci evrenin ortalamasi iiiincii evrenin ortalamasindan anlaml sekilde yiiksekti. Intracranial kavite
voliimi, Substantia grisea volimu, Hippocampus total voliimii, Beyin volimi, Cerebrum total volimu,
Cerebrum total substantia grisea volum, Cerebrum dexter volimu, Cerebrum dexter substantia grisea
volimi, Cerebrum sinister volumi, Cerebrum sinister substantia grisea volimu ve Cerebellum dexter
volimi parametrelerinde ise birinci evrenin ortalamasi, ikinci ve tiglincli evrenin ortalamalarindan
anlaml gekilde ytiksekti.

Kanimizca en saglikli ¢calisma bu tiir bir hasta toplulugu iizerinden erken donemde tanisi
konmus ve duzenli takip ile uzun sureli periyodik morfometrik verilerinin elde edilmesi ile
gergeklestirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Major Kognitif Bozukluk, Alzheimer Hastaligi, Hippocampus,
Intrakranial Olusumlar, Manyetik Rezonans Goriinteleme.
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Morphometric Analysis Of Hyppocampus And Intracranial Formulations On
Mr1 Images According To Stage In Patients With Major Cognmitive Disorders
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Department of Anatomy
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The aim of the study was to determine the volume of hippocampus and intracranial structures
in Alzheimer's disease, which is classified as the most common dementia types and classified among
major cognitive disorders in Fifth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5). For this purpose, the volume of hippocampus and intracranial structures were compared with
healthy subjects in three stages of Alzheimer's disease. In this regard, 237 patients who applied to the
Neurology outpatient clinic of the Saglik Bilimleri University - Umraniye Training and Research
Hospital between January 1, 2017 - December 31, 2018, with the complaint of forgetfulness, who were
over 50 years old, at least primary school graduates and were diagnosed with Alzheimer's Disease
according to DSM-V diagnostic criteria. The patient's demographic characteristics and cranial MRI
scans were reviewed using retrospective methods. Patient files; gender, date of birth, Mini Mental Test
score, diseases, drugs used and MR images were obtained. Of these patients, 74 patients whose Mini
Mental Test date and cranial MRI scan date were incompatible, 22 patients whose Mini Mental Test
score did not match their clinical findings, and 39 patients with exclusion criteria were excluded from
the study. A total of 102 patients (61 women and 41 men) were included in the early stage (31 patients),
middle stage (41 patients) and advanced stage (30 patients) classification according to the Mini Mental
Test score. In addition, 35 patients (17 males and 18 females) who were not diagnosed with Alzheimer's
disease were included as the control group.

According to the findings, substantia alba volume, Hippocampus total volume Hippocampus
dexter volume Cerebrum total volume, Cerebrum total substantia alba volume, Cerebrum dexter
volume, Cerebrum dexter substantia alba volume, Cerebrum sinister volume, Cerebrum sinister
substantia alba volume, Truncus encephali volume, Nucleus caudatus total volume and Corpus
amygdaloideum total volume of the control group averages were significantly higher than the average
of Alzheimer group. In the substantia alba volume, Hippocampus dexter volume, Hippocampus sinister
volume, Cerebrum total substantia alba volume, Cerebrum dexter substantia alba volume, Cerebrum
sinister substantia alba volume and Cerebellum dexter volume parameters, the average of the first stage
was significantly higher than the average of the third stage. In the paremeters of Intracranial cavity
volume, Substantia grisea volume, Hippocampus total volume, Brain volume, Cerebrum total volume,
Cerebrum total substantia grisea volume, Cerebrum dexter volume, Cerebrum dexter substantia grisea
volume, Cerebrum sinister volume, Cerebrum sinister substantia grisea volume and Cerebellum dexter
volume, the average of first stage was significally higher than the averages of the second and third
stages.

In our opinion, the most healthy study can be performed by early diagnosis of this type of
patient population and obtaining regular periodic morphometric data with regular follow-up.

Key Words: Major Cognitive Disorder, Alzheimer’s Disease, Hippocampus, Intracranial
Formations, Magnetic Resonance Imaging.
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1. GIRIS ve AMAC

Amerikan Psikiyatrigi Dernegi (APA) tarafindan 2013 yilinda yayinlanan
DSM-5’te deliryum ve demans gibi biligsel bozukluklari nérokognitif bozukluklar
grubunda yer aldi. Norokognitif bozukluklar hafizayi, dikkati, 6grenmeyi, dili, algiy1
ve sosyal kavrama etkileyebilir. Mental Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitabi
Besinci Baski (DSM-5)’da major kognitif bozukluklar i¢inde siniflandirilan ve demans

tiirleri i¢inde ne sik goriileni Alzheimer hastaligidir. (Sachs-Ericsson ve Blazer 2015)

Demans baghigi kapsaminda degerlendirilen ve progresif norodejeneratif bir
hastalik olan Alzheimer hastaligi (AH), demans hastaliklarinin %60-80’ini
olusturmaktadir. Sebebi tam olarak belirlenememis olsa da AH olusumunda en 6nemli
risk faktorii yastir. AH nin goriilme sikligina bakildiginda, yasa paralel olarak arttig
goriilmektedir. AH goriilme orani 65 yas tizeri bireylerde %6-10; 85 yas iizerindeyse
%30- 50°tir. 2050 yilina gelindiginde ise 65 yas iizeri bireylerde kiiresel capta AH
gdriilme oranmin %25’in iistiinde olacag: tahmin edilmektedir (Oztiirk ve Karan 2006;
Selekler 2009).

Tiirkiye genelinde AH durumuna bakildig1 zaman 65 yas ve lizeri 6 milyon 495
bin 239 hastanin oldugu goriilmektedir (Salanci ve ark. 2017). AH, demansin %60-
80’lik kismini olusturmaktadir ve buradan ¢ikarilan sonu¢, AH’ nin gelecek yillarda

yasanacak en énemli saglik problemleri arasinda olacagidir (Oztiirk ve Karan 2006).

AH vaka siklig1 kapsaminda bakildiginda, her sene 75 yas alt1 %1-4, 75-84 yas
aralig1 %19, 85 yas ve tlizer1 %47 oraninda yeni AH vakasi kaydedildigi goze
carpmaktadir. Diinya Alzheimer Raporu’na gore prevalans 65-69 yas gruplarinda %2,
90 yasinda %?25°tir. 2011 senesindeki verilere gére AH insidans oranlar1 65-69 yas
grubu i¢in %0,4, 90’11 yaslar i¢in %10’°dur. 65 yas istii prevalans Fransa’da %3,6,
Ingiltere’de %6,1, ABD’de %6,3, Cin’de %6,4 tiir (Tezcan 2017).

AH tanis1 koyabilmek i¢in iki kriter temel alinmaktadir. Bu kriterler Ulusal
Nérolojik Bozukluklar ve inme Enstitiisii-Alzheimer Hastalig1 ve Ilintili Bozukluklar
Dernegi’nde (NINCDS-ADRDA) ve Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi’nda (DSM) belirtilen kriterlerdir (Mihct 2009). Otopsi sonuglariyla klinik
verileri karsilagtirarak konulan tani %90’in iistlinde dogruluk oranina sahiptir.

Muhtemel komplikasyonlari géz Oniinde bulundurarak biyopsi yapmak, hasta

1
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hayattayken konulacak dogru bir tan1 kullanilabilecek bir yontemdir ancak bu yontemi
kullanmak tavsiye edilmemektedir. Bu ylizden AH tanis1 koymak ve hastaligi
izleyebilmek icin hem Klinik bilgiye hem de seyrin 6zelliklerine hakim olmak
gerekmektedir (Sahin 2009).

Gliniimiiz goriintileme yontemleri MSS’ne yonelik nitelikli ve detayli
anatomik, morfomretrik analize yonelikveri teminine imkan sunabilmektedir. Beyin
goriintiilerinin incelemelerinde ayrintili teshis ve 6l¢iim yapma imkani vermektedir.
MR gorintileri ile beynin spesifik bolimleri incelebilmekte 6zellikle gri-beyaz
cevher, dural, ventrikiiler sistemler ile damarlara yonelik degerlendirmeler

yapilabilmektedir (Giiner 2018).

AH ile alakali dogrulugu klinik bulgularla desteklenen ya da tek basina yeterli
olan sonuglara ulagabilmek i¢in kullanilan yontemler Konvansiyonel Manyetik
Rezonans Goruntiileme, Perfuzyon Manyetik Rezonans Gorintileme, Manyetik
Rezonans Spektroskopi (MRS), Diftizyon Manyetik Rezonans, Fonksiyonel Manyetik
Rezonans Gorintiileme, Kan-Oksijen Seviyesine Bagli Goriintilleme (BOLD), Tek
Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografisi (SPECT) ve Pozitron Emisyon
Tomografisidir (PET). Manyetik rezonans goriintiileme teknigi, en kullanigh ve kolay
ulasilabilir olan yontemdir. Bunun yaninda MR kullanarak nérodejeneratif hastaliklara
tan1 koymak ve tedavi etmek de mumkindir (Cubuk ve Cubuk 2012; Liana ve ark.
2013; Ozcan 2017).

Histolojik ¢alismalara gére hippocampus, AH hastalig1 patolojisine hassastir
ve klinik semptomlar ilk defa ortaya ¢iktiginda biiyiik 6l¢tide zarar gormektedir (Braak
ve Braak 1998). Bu yiizden hippocampus, AH’de MR ¢alismalarinin birincil hedefidir.
Histolojik bulgulara paralel olarak uzunlamasina MR c¢aligmalarinda, AH’de normal
yaslanmaya kiyasla artan artmis hippocampus hacim kaybi oranlar1 (Jack ve ark. 2000;
Du ve ark. 2004; Fox ve ark. 2005) ve hafif bilissel bozukluk oldugu goriilmiistiir (de
Pol ve ark. 2007). Coklu zaman noktalarinda yapilan uzunlamasina MR ¢aligsmalarinda
ise genel olarak beyin kaybi (Chan ve ark. 2003), 6zellikle hippocampus hacim kayb1
(Ridha ve ark. 2006) oldugu goriilmektedir. AH olan hastalarda hafifi biligsel bozulma
hizlanmaktadir fakat belli bir de§isim yoriingesi bilinmemektedir. Hippocampus
kaybinin MR gortintiileme gozlemlerinde AH patolojisinin varligina baglayabilmek

icin amiloid ve tau proteinleri gibi Beyin Omirilik Sivisinda (BOS) AH’nin
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biyokimyasal belirtecleri ile beraber MR kullanim1 daha da artmaktadir (Clark ve ark.
2008).

Bircok arastirmada AH seyrinde meydana gelen beyaz cevherde zamansal ve
mekansal degisimlerden bahsedilmektedir (Meyer ve ark. 1992; Schmidt ve ark. 1993;
Ylikoski ve ark. 1995; Nasrabady 2018; Zamani ve ark. 2019). Saglikli bir sekilde
yaslanma siirecinden farkli olarak, hem gri hem de beyaz maddede goriilecek
dejenerasyondan elde edilecek bir kombinasyon, AH’ye O©nemli Kkatkilar
yapabilmektedir. AH olan hastalar {izerinde yapilan beyin dejenerasyonu ¢alismalari,
kortikal gri cevherde patolojik 6zelliklerin oldugunu gostermektedir (Pelkmans ve ark.
2019). Diger caligmalardaysa AH’li hastalarda klinik dl¢iimler ve beyaz madde
dejenerasyonu arasinda bir iliskinden bahsedilmistir. Anormal beyaz cevher hacmi,
AH’de kortikal gri cevher hacminden bagimsiz olarak zayif bilissel performans ile
alakalidir (Zamani ve ark. 2019). Bu yiizdem AH’li hastalarda beyaz veya gri cevherin

degismesi sonucunda biligsel islev bozuklugu yasanabilmektedir.

Az sayida Alzheimerl: hasta lizerinde (10 erkek, 5 kadin vaka) MR Goériintiileri
tizerinden morfometrik degerlendirme gerceklestirilmis ve Alzheimerli hstalarda

beyin parakiminin yerini ventrikil ve sulcuslarin aldigi iddia edilmistir (Onur 2002)

Bu noktadan hareketle hazirlanan ¢alismada AH’da hippocampus hacimleri ve
substantia alba hiperintensitelerinin  belirlenmesi amaclanmistir. Bu amag
dogrultusunda AH’nin ii¢ evresinde hippocampus hacimleri ve substantia alba
hiperintensiteleri volBrain (Manjon ve Coupé 2006) kullanilarak saglikli olgular ile

karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Embriyoda, sinir sisteminin en disindaki tabaka olan ektodermden sinir sistemi
meydana gelmektedir. Gelisimin tiglincii haftasinda ektoderm, bukkofarinks zar ve
primitif diigim arasinda noral plak olusturmakta, kalinlagsmaktadir. Noral plak,
noriilasyon siirecinde ortaya ilk ¢ikan yapidir ve bu plakadan longitudinal néral oluk
meydana gelmektedir. Noral oluk birtakim DNA siireclerinin  sonucunda
katlandiginda, ortaya noral katlantilar ¢cikmaktadir. Ileri gelisim asamalarinda birlesen
noral katlantilar, bir noral tiip gelisimi izlemektedir. Noral katlantilar orta noktalara
yaklasip temas ettigi zaman, fiizyon islemi gergeklesmektedir (Sekil 2.1, Snell 2010).
Bu siiregte tiip kavitesi, posterior ve anterior ndroporlar aracilii ile amniyotik

kaviteyle baglantisin1 korumaktadir (Snell 2010).
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Sekil 2. 1: Noral plak, noral oluk ve noral tiip olusumu. Noral krest hiicreleri posterior
root ganglion hiicrelerine, kraniyel sinirlerin duyu ganglionlarina, otonomik
ganglionlara, nérilemmal hicrelerine (Schwann hiicrelerine), suprarenal medulla

hiicrelerine ve melanositlere farklilasir.



Gelisimin 25. giiniinde anterior ndropor, 27. giiniinde ise posterior ndropor
kapanmakta, bu sekilde amniyon kesesiyle olan iliski kaybedilmekte, noral tip
olusumu olusumu 28 giinde tamamlanmaktadir. Noral tiipiin kaudal bolgesi gorece
olarak dar, sefalik bolgesiyse genistir. Kaudal kistmlardan medulla spinalis gelisirken,
sefalik kisimdan beyin vezikiilleri gelismektedir. Noriilasyonda 28 giinliikk embriyo,
norula adin1 almaktadir. Bu siirecte noral tiip ylizey ektoderminin altina ¢okmektedir
(Sekil 2.2, Snell 2010). Noral olugun olusturulmasi i¢in meydana gelen noral plak
invajinasyonu esnasinda, plaktaki lateral marjini meydana getiren hiicreler noral tiipiin
icerisinde birlesmemekte, noral tiip ve ektoderm hiicrelerinin arasinda uzanan,

ektodermal hiicrelerden meydana gelen bir bandi olusturmaktadir (Snell 2010).
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Sekil 2. 2: A. Noral tiibiin sefalik boliimde genisleme yapmasi; 6n beyin, orta beyin
ve arka beyin olusturmasi. B ve C. Spinal kord bolgesinden alindan enine kesitte

gelisme esnasindaki ndral tiibiin gézlenmesi. Noroepitel hiicrelerin ayirt edilmesi.

Ektodermden Ileri Farklanmayla Gelisen Yapilar: Merkezi Sinir Sistemi

(MSS) (serebellum, serebrum, medulla spinalis) burun duyu epiteli, goz duyu epiteli,



kulak duyu epiteli, ¢evresel sinir sistemi, goz retinasi. Noral tiiblin sefalik ucunda
yasanan gelismeler sirasinda beyinde goriilen primer boliinmeler sunlardir (Tablo 2.1,

Mancall ve Brock 2011):

Tablo 2. 1: Noral tiipten gelisen santral sinir sistemi yapilari.

Primer Yezikiil Primer Farklanma Alt Farklanmalar Yetiskin Yap1
Serebral yarimkiireler,
Basal ganglionlar.

On beyin Telensefalon ve  Hippocampus. Thalamus,
A Prosensefalon : .
vezikuli Diensefalon Hipothalamus.
Epifiz bezi,
[infundibulum
Orta beyin Tectum,
L Mezensefalon Mezensefalon Tegmentum, crus serebri
vezikuli .
(beyin ayaklar1)
Arka beyin Metensefalon ve Pons,
oL Rombensefalon . Medulla oblongata
vezikuli Miyelensefalon
Cerebellum

2.2. NOroanatomi

Sinir sistemi, organizmanin tiim sistemlerini biitiinlestirerek, canlinin tek bir
varlik halinde fonksiyon gdrmesini saglar. Sinir sistemi, uyar: iletimi yaninda bu
uyarlya uygun yaniti hazirlayan, uyarilar1 ve yanitlar1 hafizalayan-6grenen, bunlar
cevresinde ileri sonuglar cikarabilen bir sistemdir. Sistemin temel elemanlaro1
noronlar olup, birgok noron ilgili gorevleri baslatabilmek icin karsilikli sayisiz
baglantilara sahiptir (Yildirim 2016).

Sinir sistemi morfolojik olarak bir biitlin olmasma karsin anatomik ve

fonksiyonel boliimlere ayrilir (Tablo 2.2, Arifoglu 2017).

Tablo 2. 2: Sinir sisteminin bolimleri

Anatomik olarak bolumleri Fonksiyonel olarak Bolimleri
A- Merkezi Sinir Sistemi A- Somatik Sinir Sistemi
B- Periferik Sinir Sistemi B- Otonom Sinir Sistemi




Merkezi sinir sisteminin (MSS) intracranial kavite i¢inde (kafatas1 boslugunda)
yer alan boliimiine “encephalon” (temel beyin veya sadece beyin) denir, Omrga kanali

iginde kalan boéliimiine “medulla spinalis” denir (Yildirim 2016).
2.2.1. Merkezi Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi, birbirinin devami seklinde olan medulla spinalis ve
encephalon denilen iki boliimden olusur. Omirilik canalis vertebralis’te encephalon ise
cavum cranide bulunur (Sekil 2.3, Putz ve Pabst, 2006). Her iki bélimdede substantia
albe ve substantia grisea denilen iki ayr1 yapi1 vardir. Encephalon boliimiinde
substantaia alba icte, substantia grisea dista bulunur. Medulla spinaliste substantia

grisea igte, substantia alba ise dista bulunur (Arinci ve Elhan 2014).

Sekil 2. 3: Merkezi sinir sistemi boliimleri ve kafa ciftlerinin yandan goriiniisii.
2.2.1.1. Encephalon (Temel Beyin)

Encephalon, bilateral, simetrik, yumusak, jelatinli yapida olup cranium denilen
kemik yap1 ve meninksler tarafindan ¢evrelenmistir. Yetiskin bir bireyin beyin agirligi
yaklagik olarak 1,250-1,450 gr arasindadir ve genellikle erkeklerin kadinlardan daha
agir oldugundan dolay1 cinsiyet farkliliklarr gosterir (Champney 2015).



Cerebrum, diencephalon, truncus cerebri ve cerebellum olmak Uzere dort
bolimii vardir (Tablo 2.3). Bu dort bolimun toplam volimu ve BOS volumi ile

birlikte intracranial kavitenin voliimiinii olusturur.

Tablo 2. 3: Encephalon’un alt bélimleri

Encephalon’un en biytk bélimu olup corpus callosum olarak
Cerebrum adlandirilan bir beyaz madde Kitlesi ile birbirine baglanmis iki

cerebral hemisferden (hemispherium cerebri) ibarettir.

Encephalon’un cerebrum ile truncus cerebri arasinda yer alan
Diencephalon b6lumudur. Diencephalon bes alt boliime ayrilir; Thalamus,
Hypothalamus, Subthalamus, Metatahalamus ve Epithalamus.
Truncus cerebri / encephali (Beyin sapi) {i¢ alt bolime ayrilir;

Iel’rl.ég(;li,ls Mesencephalon (Orta beyin), Pons (Kdpru) ve Medulla
oblangata / Bulbus (Omirilik sogant)
Encephalonun ikinci en buyuk bélimi olan cerebellum
Cerebellum

(beyincik) fossa crania posteriorda bulunur.

2.2.1.1.1. Cerebrum (Beyin)

Her bir beyin yarim kiiresi 5 lobdan olusur: frontal, parietal, occipital, temporal
lob ve insula’dir (Maria ve Leslie 2016). Beyin yarim kiirelerinin 6n tarafinda
lobuslarin en biiyiigii olan lobus frontalis, arkasinda lobus occipitalis bulunur. Fissura
longitudinalis cerebri beyni iki yarim kiireye ayirir. Sulcus centralis’in arka tarafinda
yer alan lobus parietalis, arkada lobus occipitalis ile komsudur. Lobus temporalis ise
alt tarafta sulcus lateralis aracilifiyla ile lobus parietalis ve lobus occipitalisin 6n
kismindan ayrilmistir (Sekil 2.4, Champney 2015). Sulcus lateralisin derininde, bu
sulcus’a komsu lobus temporalis, lobus parietalis ve lobus frontalis kisimlari

kaldirildiginda goriilen korteks kismina lobus insularis adi verilir (Dogan 1998).

Cerebral fissiirlin tabaninda, iki yarim kiire arasinda anatomik ve fonksiyonel

olarak baglantiy1 saglayan corpus callosum bulunur (Champney 2015).
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Sekil 2. 4: Cerebrum genel goriiniisii.

Sinir sistemi kesitlerinde makroskobik olarak substantia grisea (gri cevher) ve
substantia alba (beyaz cevher) olmak iizere iki yap1 gozikiir.

2.2.1.1.1.1. Substantia Grisea (Gri cevher)

Beyinde dis tarafta bulunan gri cevher Cerebral Cortex (CC) olarak
isimlendirilir ve burada ¢esitli merkezler bulunur. Subkortical alanlardaki gri cevher
kitleleri ise nucleus’larin olusturdugu yapilardir. CC’de duyu bolgeleri/merkezleri ile
birlikte hareketlerin istemli olarak yapilmasini saglayan motor bolgeler/merkezler
bulunur. CC’de Brodman adl arastiric1 52 tane fonksiyonel alan/merkez belirlemistir.
CC’de ayrica Assosiayon bolgeleri bulunur. Assosiasyon bdlgeleri; Cok yonli
baglantilar sayesinde bir¢ok duyu edinilmis deneyimler dogrultusunda degerlendiren

ve kisiye 6zel davranis 6zellikleri ortaya ¢ikaran bolgelerdir (Arifoglu 2017).
2.2.1.1.1.2. Substantia Alba (Beyaz cevher)

Beyin hemisferlerinin 6nemli bir kismini olusturan substantia alba (beyaz
cevher) aymi veya karsi hemisferdeki kortical alanlari veya iist merkezlerle alt
merkezleri birbirine baglayan miyelinli sinir lifleridir (Sekil 2.5, Putz ve Pabst 2006).

Beyinde i¢ tarafta bulunan substantia alba medulla spinaliste dis tarafta
bulunur. Gri cevheri néronlar olustururken beyaz cevherigesitli yonde seyreden yollar
olusturur (Tablo 2.4). Substantia albay1 (beyaz cevher) olusturan lifler seyrine gore 3

grupta toplanir (Arifoglu 2017).
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Sekil 2. 5: Telencephalon’un substantia albasi’nin lifleri.

Tablo 2. 4: Substantia albay1 (beyaz cevher) olusturan lifler

Fibra associationis
(Assosiasyon
yollari)

Ayn1 hemisferlerdeki merkezleri sagittal yonde birbirine
baglayan yolaradir. Genelde 6nden arkaya seyrederler.
Fasiculus uncinatus, Faciculus arcuatus, Faciculus
longitudinalis superior, Faciculus longitudinalis inferior,
Cingulum, Faciculus fronto-occipitalis, Faciculus occipito
ventralis’ler sayesinde ayn1 hemisferdeki frontal, parietal,
temporal ve occipital loblar birbirleri ile baglanir.

Fibra comissuralis
(Komissural yollar)

Iki hemisferrde bulunan esit merkezleri birlestiren
transvers seyirli liflerdir.

Corpus callosum, Comissura anterior, Comissura posterior
(Comissura epithalamica), Comissura fornicis (Comissura
hippocampi), Comissura habenularum, Comissura
supraoptica karsilikli olarak her iki hemisferdeki ayn
merkezleri birlestirir.

Fibria projectiones
(Prejeksiyon yollar)

Kortical merkezleri subkortical merkezler ve medulla
spinaliste bulunan merkezler aracilig1 ile gévdenin gesitli
parcalarin1 baglayan vertical seyirli afferent ve effeent
yollardan olugmustur.

Thalamusu kortekse baglayan liflere radyasyo thalamica
ad1 verilir. Projeksiyon lifleri subkortical bdlgede
birbirlerine yaklasir ve capsula interna ad1 verilen yapiy1
olustururlar.

Fasiculus longitudinalis inferior, lobus temporalisin 6n b6élimu ile lobus

occipitalisin posterior arasinda baglantilar kurar ve agirlikli

olarak gyrus

occipitotemporalis lateralis (Gyrus fusiformis) icginde ilerler. Direkt ve indirekt

yollardan olusur. Direkt yollar ile hippocampus, corpus amygdaloideum, gyrus

parahippocampalis, gyrus fusiformis ve gyrus temporalisin 6n boliimleri baglanir

(Standring 2016).

10



2.2.1.1.1.3. Ventriculus Lateralis

Her iki taraf beyin hemisferleri icinde birer tane olmak Uzere yer alan
bosluklara ventriculus lateralis denir. iginde BOS bulunan bu bosluklardan sag
hemisfer i¢indeki bosluk Ventriculus I, sol hemisfer i¢cindeki bosluk Ventriculus II
olarak adlandirilir. Sekilleri hemisferlere uygun sekilde kavislidir (Sekil 2.6,
Fitzgerald 2012).

Third ventricle

Central part
\_ | I-V foramen
Atrium e Frontal horn
»‘\, Interthalamic

adhesion

oA .-AV\. N —

Occipital horn % -
4

Fourth ventricle

/S
Lateral recess I/
i /

I\ B \.
Temporal horn @C

Aqueduct

Sekil 2. 6: Ventrikuler sistem.

Her iki hemisferedeki ventriculus lateralis septum pallicidum denen zar ile
birbirinden ayrilmistir. Hacmi yaklagsik 8-10 cc kadardir. Foramen intraventriculare

ile Gglincl ventrikiile agilirlar (Yildirim 2016; Arifoglu 2017).

2.2.1.1.1.4. Beyin Omirilik Sivis1 (BOS)

Ventrikiillerdeki plexus choroideus’lardan salgilanan tim ventrikullerde ve
subarakhnoidal araliklarda bulunan renksiz, berrak kan yapisindaki sividir. Toplamda
120-150 ml kadar bulunur. Giinde yaklagik 500-800 ml kadar uretilir ve bir o kadarda
emilir. Beyin ile omuriligi ¢evreleyen ve bir yastik gibi koruma gorevi yapan sividir.
Intrakranial basinci sabitler. Kan-BOS ve Kan-beyin bariyeri gorevini yapar. BOS
menejit gibi bazi hastaliklarin tanilarinda ve tedavi takiplerinde klinik dnemem

sahiptir (Yildirim 2016; Arifoglu 2017).
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2.2.1.1.2. Diencephalon (Ara Beyin)

Diencephalon beyin sapi ile serebral hemisferler arasinda yer alir. Alt yizi
hari¢, btun bélimleri beyin yarimkiireleri ile sarili olup, sag-sol iki yarim arasinda
ventriculus tertius (tUglnci ventrikdl) bulunur. Diencephalon talamus, hypothalamus,
subthalamus, metatahalamus ve epithalamus olmak tizere bes alt boliimii bulunur.

Toplam 25-27 gr agirhgindadir. (Yildirim 2016; Arifoglu 2017).
2.2.1.1.2.1 Thalamus

Diencephalonu olusturan 5 bdliimden en biiyiigii thalamus’tur. Substantia alba
igerisine yerlesmis, yumurtaya benzeyen iki yapidan olusan gri cevher kitlesidir.
Uzunluk olarak yaklasik 5.7 cm’dir. Periferden gelen bilgiyi kortekse ileten kiigiik
cekirdeklerden olusur. Ornegin; viicut ve yiiziin duyusu sirastyla nucleus ventralis
posterolateralis ve nucleus ventralis posteromedialis tarafindan iletilir (Champney

2015).

Thalamus’un arka ucunda iki tane ¢ikinti vardir. Bunlardan gérme duyusu ile
ilgili olan corpus geniculatum laterale, isitme ile ilgili olan corpus geniculatum
mediale’dir. Thalamus’un iist yiizii ile lateralinde bulunan nucleus caudatus arasindaki
oluga, sulcus terminalis; Ust ylizii ile i¢ yiizii arasinda olusan kenarlarda da stria
medullaris thalamica bulunur. Thalamus’un alt yiiziinde mesencephalon vardir.
Buraya komsu olan bdliimiine thalamus ventralis denir. I¢ yiizii, 3. ventrikiiliin yan
duvarinin tist boliimiinii olusturur ve burada adhesio interthalamica ad1 verilen yapi,
sag ve sol thalamusu birbirine baglar. Thalamus’un dis yilizli capsula interna ile

kaynasmistir (Champney 2015).

Koku duyusu hari¢ biitiin duyular kortekse ulagsmadan oOnce thalamus’a
ugramak zorundadir (talamkortikal yollar). Limbik sistemden gelen bilgiler gibi, basal
ganglion ve cerebellum’dan gelen motor bilgiler de talamik ¢ekirdekler araciligiyla
kortekse ulastirilir (Sekil 2.7, Putz ve Pabst 2006). Son olarak, kortikotalamik yollar
vasitastyla korteks’ten ayrilan bilgiler de thalamus’a girdi olusturur. Thalamus’un

kortikal fonksiyon tizerinde 6nemli diizenleyici rolii vardir (Kumar ve ark. 2017).
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Sekil 2. 7: Thalamus g¢ekirdeklerin uzaysal diizenlenmesi.
2.2.1.1.3. Truncus Cerebri

Beyin sap1i, MSS’nin filogenetik olarak en eski parcasi olup, spinal cord’u
cerebrum ve cerebellum’a baglar Mesencephalon, pons ve medulla oblongata’dan
olusur (Sekil 2.8, Waldman 2016).

Sekil 2. 8: Beyin Sapu.

Nefes almak, kalp atisi, kan basinci, biling kontrolii ve uyku gibi gibi temel
hayati islevlerden sorumludur. Substantia alba ve substantia grisea maddelerini icerir.
Beyin sapinin (néronal hiicre govdeleri) gri maddesi, kraniyal sinir ¢ekirdegi, retikiiler
olusum ve pontin ¢ekirdegini olusturmak i¢in beyin sap1 boyunca kiimelenmelerde
bulunur. istemli motor hareketler igin énemli olan beyaz cevher, periferik sinirlerden

ve omurilikten beynin en yiliksek kisimlarina dogru hareket eden omurilikten asagi
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dogru akan liflerden (ndron hiicrelerinin aksonlari) olusur (Fernandez-Gil ve ark.
2010).

Mesencephalon, gorsel ve isitsel afferent islenmesinden ve organizmanin doku
hasarindan kag¢inmasina yardimci olmak igin refleks yanitlar olusturmaktan sorumlu
yapilar igerir. Her bir colliculus superior, talamusun ipsilateralindeki genikuler
cekirdekten afferent gorsel impulslart alir. Her bir colliculus inferior, medulla
oblongata'dan afferent isitsel impulslar1 alir. Mesencephalon’un her iki tarafindaki
nucleus ruber, beyincik ve beyincikten gelen bilgiyi siralayan ve birlestiren ve kas
tonusunu ve durusunu kontrol eden ve modiile eden merkez islevi goriir. Substantia
nigra, beyin ¢ekirdeginden gelen efferent motor ¢ikisinin diizenleyicisi olarak gorev
yapar (Waldman 2016). Mesencephalon’da n.oculomotorius’un parasempatik
nucleus’u olan nuclei viscerales ile somatik néron gruplari, n. trochlearis’in motor
nucleus’u olan nucleus nervi trochlearis, n.trigeminus’un duyu c¢ekirdeklerinden

nucleus tractus mesencephalici nervi trigemini’nin tist kismi yer alir (Dogan 1998).

Pons, bes ile sekiz arasindaki kraniyal sinirlerin (V-VIII) ve bunlarla iliskili
cekirdekler ile birlikte beyincikten (pontocerebellar yollar) giren ve ¢ikan aksonlarin
¢ogunu igerir. Bu sinirler n.trigeminus, n.abducens, n.facialis ile bu sinire ait duyu

lifleri ponsta seyreder. (Champney 2015).

Medulla oblongata, beyin ve omurilik arasinda iletisimi saglayan tiim inen ve
cikan yollara ev sahipligi yapar. Ayrica medulla oblongata i¢inde, homeostazin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olan gesitli aktiviteleri siralayan, ileten ve modiile eden ¢ok

sayida onemli ¢ekirdekler ve merkezler vardir. (Waldman 2016):
2.2.1.1.4. Cerebellum (Beyincik)

Cerebellum, beynin arka ve alt kisminda fossa cranii posterior’da bulunan
Ozellesmis  bir  yapidir, «Beyincik»  olarak  adlandirilir.  Cerebellum,
rhombencephalon’un metencephalon kismindan gelisir. Yetiskin bir beyinde agirlig

yaklagik olarak 150 gr’dir (Champney 2015).

Cerebellum’un ana fonksiyonu basal ¢ekirdek ve beyin korteksinden gelen
impulslart uyum icinde diizenleyerek iskelet kasi hareketlerinin koordinasyonunu

saglamaktir (Champney 2015). Her bir beyincik hemisferi kendi tarafindaki iskelet
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kaslarini kontrol eder (Arinci ve Elhan 2014). Kas tonusu ve motor ndron aktivitesinin
diizenlenmesine yardim eder. Cerebellum ayni zamanda postir, denge ve kas
tonusunun korunmasia yardim eder. Farkli kaslar1 senkronize sekilde galistiran

bisiklet binme, dans etme gibi motor memori aktiviteleri de yapar (Champney 2015).

Cerebellum, hemisferium cerebelli denilen iki yan lob ile bunlari birbirine
baglayan vermis cerebelli’den olusur (Sekil 2.9, Champney 2015). Beyincik, lobus
cerebelli anterior, lobus cerebelli posterior, lobus flocculonodularis olmak (zere

anatomik olarak ti¢ loba ayrilir (Arinci ve Elhan 2014).

Anterior lobe

UL posterior lobe

Y =
Lateral part 7 Sn— Posterior view
Intermediate part —

Sekil 2. 9: Vermis Cerebelli, Lobus cerebelli ant. ve post.

Cerebellum, pedunculus cerebellaris inferior ile bulbus’a, pedunculus
cerebellaris medius ile pons’a ve pedunculus cerebellaris superior ile de

mesencephalon’a baglanir (Arinci ve Elhan 2014).
2.2.1.1.5. Hippocampus

Tarihte ilk kez hippocampus ismi Giulio Cesare Aranzio tarafindan denizatinin

kuyruguna benzetilmesi nedeniyle hippocampus olarak isimlendirildigi bildirilmistir

(Judas ve Pletikos 2010).

Cortex cerebri'nin bu kisminin histolojisinin kendine 6zgii rulo seklindeki
kivrimli gériintiisiiniin kog boynuzuna benzetilmesi ve ¢ok eski zamanlardan beri
incelenmesine neden olmasi ile mitolojide kogbasli bir Misir ilah1 olan Ammon'un ismi

verilerek cornu ammonis adi ile anilmistir (Butler ve Hodos 2005)
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2.2.1.1.5.1. Hippocampusun Makoskopik Anatomisi

Hippocampus (corno Ammonis, Ammon’un boynuzu), yaklastk 5 cm
uzunlugunda ventriculus lateralis’in corno inferius’unda gyrus parahippocampalis

icinde disbiikey egimli uzanir (Standring 2016).

Gyrus para hipocampalis ve subiculum {izerinde, ventriculus lateralis’in corno
inferius’unda lobus temporalis’te iki tarafli simetrik olarak yerlesmis olan gri cevher

kitlesidir (Waxman 2002; Arifoglu 2016).

Yay yada virgile benzeyen hippocampusun 6n ucu genis, arka kismi daha
dardir. Hippocampusun kesiti C harfi seklindedir (Sekil 2.10, Putz ve Pabst 2006).
Bunun konveks yiizii ventrikiil bosluguna dogru, konkav yiizii ise hemisferin alt

yiiziine dogru yonelmistir. (Arinct ve Elhan 2014).

Sekil 2. 10: Hippocampus ve komsu yapilari.

Hippocampus 3 boliime ayrilir; bas (6n boliim), gdvde (orta boliim), kuyruk
(arka bolum) (Tablo 2.5) (Sekil 2.11, Kalmady 2014) ( Sekil 2.12, Dkeyzer ve ark.
2016). Cornu Ammonis ve gyrus dentatus, birbirine kenetlenen iki C harfi veya U harfi

seklinde lamina olusturur. Hippocampusun bu iki kortikal laminasi bas, govde ve
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kuyruk kisminda bulunur. Bag kismi1 6n dogru genisler ve pes hippocampi ismi verilen

iki veya ii¢ tane s1g oluk olsturur (Yildirim 2016; Arifoglu 2016; Standring 2016).

Sekil 2. 11: Beyin MR Gorintllerinde hippocampusun elle segmentasyonu. (Aksiyel,
Koronal ve Sagittal kesitlerde).

Gyrus dentatus; gyrus parahippocampalis ile hippocampus arasinda bulunan,
centikli ince bir gri cevher boliimiidiir. Arkada splenium corporis callosi’nin yakinina
kadar fimbria hippocampi ile birlikte uzanir ve burada gyrus fascicularis ve daha
sonrada indusium griseum olarak corpus callosmun iist yiizeyine ¢ikar. On tarafta ise
uncus’un ¢entigine girerek medialde Giacomini’nin bandu ile birlesir (Duvernoy 2013;

Arinci ve Elhan 2014).

Sekil 2. 12: 3-T axial T2’de Hippocampusun anatomik bolimleri.
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(a) Sagital 3D-MPRAGE goruntlleri (b). Yakinlastirilmis 3-T koronal T2 agirlikl
hipokampal kafa seviyesinde goruntuler I = hippocampus basi, 2 = hipocampus

govdesi, 3 = hippocampus kuyruk, 4 = mesensefalon, 5 = amigdala

Bas, govde ve kuyruk olarak ti¢ boliime ayrilan hippocampus ’un her bir
boliimii intraventrikiiler ve ekstraventrikiiler alt boliimlere ayrilarak detayli olarak
anatomik yapilar1 incelenmektedir.

Medial kenar boyunca gyrus parahippocampalisi subiculumdan sulcus
hippocampalis ayirir. Bu sulcus, uncusun On tarafinda sig bir sekilde sonlanir.
Hippocampus yiizeyi ventrikiil kavitenin igindeki ependim tarafindan (alveus)
kaplidir. Hippocampusun ventrikiil baoslugundaki konveks yiizii alveus denilen ince
beyaz cevher tabakasi ile kaplidir. Alveusu olusturan myelinli liflrer, hippocampus’da
bulunan sinir hiicrelerinin aksonudur. Bu lifler hippocampusun medial kenarina dogru
uzanarak bir kenar seklinde fimbria hippocampi’yi olustururlar. Gyrus dentatus ve
hippocampus arasinda bulunan fimbria hippocampi, arkada curus fornicis’i olusturur.
Alveolosun lifleri, ventriculus lateralisin inferior boynuzu ddésemesinin medial
bolimiinde fimbriay1 olugturmak i¢in yakinlasirlar (Arinct ve Elhan 2014; Standring
2016).

Fornix, hippocampusun en belirgin ¢ikis yolu olup ayrica karsilikli baglantilar:
saglayan afferent liflerde igerir (Sekil 2. 13, Putz ve Pabst 2006). Gyrus dentatus,
hippocampusun medial yiizii boyunca devam eden kiiciik kortikal ¢ikintilardan olusur.
Gyrus dentatus, ¢entikli ve disli bir madde bandi olup gyrus parahippocampalis ve
fimbria arasinda yer alir. Disli goriintiisti, komsu subaraknoid araliktaki damarlardan
¢ikan ¢ok sayida kiiciik dallarin seyri boyunca gyrus dentatusu delerek hippocampusu
gegmeleri sonucu ortaya ¢ikmistir. Gyrus dentatus daha yukarida ve medialde fornixin
fimbrialarindan sulcus hippocampalise parallel olarak uzanan sulcus fibrodentatus ile

ayrilir (Yildirim 2016; Arifoglu 2016; Standring 2016).

Hippocampus boliimlerini olusturan anatomik yapilar ile yakin komsulugu

bulunan anatomik yapilar Tablo 2.15te (Duvernoy 2013) gosterildi
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Sekil 2. 13: Fornix yapisi.

Tablo 2. 5: Hippocampus boliimlerini olusturan anatomik yapilar ile yakin komsulugu

bulunan anatomik yapilar.

Digititaiones hippocampi (Digititaione internalis)
Sulci definite
Velum terminale

Intraventrikiiler - ..
roe Cornu temporale ventriculi lateralis’in uncal
Bolum ;
recessus ' u
Bas Fimbria hippocampi
Bolumu Uncal apex
Ekstraventrikiler Giacomini bandi
Bolim Digitations externalis

Gyrus uncinatus
Intraventrikiiler  Alveol ependim hiicreleri

R Bolim Plexus choroideus

Govde Ekstraventriktler

Boluma .. . Margo denticularis
Bolim

Alveus

Intraventrikiiler  Vv. subependymalisler
Boluim Calcar avis

Boliumi Ekstraventriktler yn )
BS1Gm Gyri Andreas Retzius

Gyrus subsplenialis
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2.2.1.1.5.2. Hippocampusun Gelisimi

Telensefalonda mitotik aktivite, ventriculus lateralis’in hemen disinda
ventrikiiler bolgede yer alir. Daughter hiicreleri (Tek bir hiicre boliinmesinden sonra
tiretilir ve mitoz sirasinda bir ¢ift DNA replikasyonu sonrasinda olusturulur)
genisgleyen hemisferin dig yiiziine go¢ ederler ve beyin korteksini olustururlar. Serebral
hemisferin genislemesi tekdiize degildir. Lateral yiizeyde bulunan insula, kismen sabit
kalir ve etrafinda genisleyen beyin hemisferi icin eklenti olusturur. Frontal, pairetal,

oksipital ve temporal loblar 14. gebelik haftasinda tespit edilebilir.

Hemisferin medial yiizeyinde, serebral korteksin bir parcasi olarak goriinen
hippocampus beynin limbik lobunun beste birini olusturur (Sekil 2. 14, Fitzgerald
2012). Hippocampus temporal lobun igine gekilir. Hippocampus, embriyonel yasamda
ilk dnce corpus callosumun tzerinde gorilir. Temporal lob gelistikge geriye dogru
temporal lobun i¢ine dogru fornixi birakarak g¢ekilir. Hippocampus son konumunu
aldiginda, ventriculus lateralisin temporal kosesi duvarinda tam olarak uzanir

(Fitzgerald 2012)

Sekil 2. 14: Hippocampusun Gelisimi.
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Gelismekte olan sol hemisferin medial goriiniimii. Baslangigta tahalamusun
arkasinda yer alan hippocampus, temporal lobun i¢ine dogru arkasinda fornix’i
birakarak go¢ eder (A ve B ok yonii). Bu kemerin i¢ biikeyliginin fissura choroidea

(plexus choroideus ve nucleus caudatusun kuyrugu tarafindan olusturulur.
2.2.1.1.5.3. Hippocampusun Histolojisi

Hippocampus iki ana bolgeye ayrilabilir, biiyiik hiicreli proksimal bolge ve
daha kiclk hicreli distal bolge. Ramén y Cajal, bu iki bolgeyi alt bdlge ve Ust olarak
adlandirdi. Rose (1929) ise h1-h5 arasinda 5 bolgeye ayirdi. Cornu Ammonis’in bas
harflerini temsilen CA olarak da ifade edilebilen hippocampus, hiicre yapisindaki
degisikliklerden dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara bolinmiistiir. Bu
diniflama oksijensizlige duyarl ve direngli boliimlere gore olmustur. Bunlardan CA1
Subiculum’a, CA4 ise gyrus dentatus’a en yakin olan alandir (Mayer 1971; Barry ve
ark. 1995; Fitzgerald 2012)

CA3 ve CA2 alanlari, Ramon y Cajal'm inferior bolgesine ve CAL superior
bolgesin’e esdegerdir. Her ti¢ alanda hem i¢ hemde dis baglantilar ile dikkat ¢ekici
degisiklikler gosterir. Lorente de N6 (1934) CA3 ve CAl'in farkli bolimlerinde
piramidal hiicrelerin dendritik organizasyonunda cesitli ince farkliliklar tespit etti ve
bu ayrimlar1 kismen, bu alanlar1 her birini 3 alt alana ayirmak i¢in kulland1 (CA3a,
CA3b, CA3c; CAla, CAlb, CAlc). Hippocampusun tabakalarindaki organiszasyon
genellikle tiim alanlar i¢in benzerdir. Baglica hiicresel katmana piramidal hiicre
tabakasi denir. Subikulum ve hipokampusiin ana hicreleri piramidal hicreler; gyrus
dentatusun granul htcreleridir. Hem granil hem de piramidal hicrelerin dendritleri
dendritik sinapslar ile gevrilidir. inhibitér (GABA) internuncial nronlardan zengindir.
CA3 alanindaki piramidal hiicreler hippocampusun en biiyiik hiicreleridir. Bu alanda
tiim piramidal hiicre katmani yaklagik 10 hiicre kalinligindadir. CA2 alani, en kompakt
piramidal hiicre katmanina sahiptir (Fitzgerald 2012; Standring 2016)

Piramidal hiicre tabakasinin derinliklerinde hiicre igcermeyen ve dar olarak
bulunana katman stratum oriens olarak bilinir ve bunun derinliklerinde lif iceren
alveus bulunur. CA3 alaninda piramidal hiicre katmanin hemen {izerinde dar hiicresel
bolge olan startum lucideum bulunur. Bu dar katman gyrus dentatustan kaynaklanan

mossy (yosunsu) lif aksonlarimi igerir. Stratum lucideumun distal ucunda mossy
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(yosunsu) liflerin ventral olarak biikiildiigii tabakanin hafif bir kalinlagmasi vardir.
Burasi CA2 ve CA3 s gosterir. CA1 ve CA2’deki piramidal hiicrlerin hemen
tizerinde bulunan CA3’ teki staratum lucideuma yiizeysel tabaka startum radiatumdur.
Startum radiatum CA3-CA3 ortak baglantilarimi ve CA3-CAl arasindaki Schaffer
baglantilarini igerir. En yiizeysel katmana stratum lacunusum (molculare) denir. CAl
alani, hippocampusun alt boliimlerinin en karmasik alani olarak tanimlanir ve
transvers ve rostrocaudal eksenler degisiklik gosterir (Watson 2012; Fitzgerald 2012;
Standring 2016).

2.2.1.1.5.4 Hippocampusun Afferent ve Efferent Yollar

Hippocampusa gelen ve giden iki ana yol fornix ve entorinal kortekstir
(cingulate korteks yoluyla). Fornix, hippocampusu distal beyin bolgelerine baglayan
en blyik tek yoldur. Fornixin precomissural dallari ile nuclei septalis, area preoptica,
striatum ventrale, gyrus cinguli anterior ve orbital koortekse baglanir. Fornixin
postcomissural dallar1 ile thalamusun anterior ¢ekirdekleri ve hypothalamusun corpus
mamillaresine baglanir. Thalamusun anterior ¢ekirdekleri sirayla gyrus cinguli’ye
baglanir. Gyrus cinguli planlari, papez devresi olarak adlandirilan harika bir dongiiyt
tamamlayarak gyrus parahippocampalisin enthorinal korteksinden geri doner (Sekil
2.15, Fitzgerald 2012). Hippocampusun enthorinal korteks (subiculum yolu ile) ve
corpus amygdalaideum ile direkt baglantis1 vardir. Bu yapilar beynin bir¢ok alanina
baglanir. Enthorinal korteks gyrus cinguliyi planlar. Boylece hippocampus gyrus
cinguliyi etkileybilir. Gyrus cinguli sirastyla lobus temporalisi, gyri orbitales ve bulbus
olfactoriusu planlar. Bu nedenle bu alanlarin tiimii hippocampustan etkilenebilir

(Standring 2016; Wright 2019).

Isitme ile ilgili bilgiler hippocampusa gyrus temporalis superior ve medialis
korteksinden gelir. Gyrus supramarginalis (40. alan) kisisel bilgilerini ve gorsel
kodlanmis biligileri gondrir. Hafiza i¢in 6zel onem tasiyan yogun bir kolinerjik
innervasyon nucleus septalis’ten, noradrenerjijk innervasyon nucleus cerulean’dan,
weratojenik innervasyonu nuclei raphes’ten, dopaminerjik innervasyonu nucleus
tegmentalis anterior’dan alir. Major depresyon ile sertonin tiiketimi arasinda ve

sizofreni ile dopamin arasinda iligki vardir (Fitzgerald 2012).
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Gyrus cinguli, lobus temporalis, corpus amygdalaideum, gyri orbitales, bulbus
olfactoriustan enthorinal korteks araciligi ile hippocampusa girisleri vardir.
Hippocampus substantia innominata’nin pargasi olan Maynert’in bazal ¢ekirdeginden
fornixin precomissural lifleri araciligi ile uyarilar alir. Hippocampus, hypothalamusun
corpus mamillaresinden fornixin postcomissural lifleri araciligi ile uyarilar alir.

(Wright 2019).

Entorinal korteks, hippocampus efferentlerin ana kaynagidir. Fornix ikinici
efferent kaynagidir. Fornix, hippocampus proper ve subiculum’dan aksonlarindan alan

fimbrianin direkt devamidir (Fitzgerald 2012).

A B Fimbria
/CAB pyramidal cell
P — Granule cell /
CA3\ CA2 7~ B
\\ / A CA1 pyramidal gell Alveus

S

Subiculum ~

Alvear path ~

Perforant path ~

Entorhinal cortex Collateral sulcus

Sekil 2. 15: Hippocampusun afferent ve efferent lifleri.

A. Cornu Ammonis’in histolojik bolimleri B. Hippocampusun afferent ve efferent lifleri: 1. Duyusal
assosiasyon merkezlerinden gelen lifler, 2. Entorhinal korteksden ¢ikan gyrus dentatus’a giden perforan
lifler, 3. Gyrus dentatus’tan CA3’e giden lifler, 4. CA3’ten fimbria ve CA1’e giden lifler, 5. CAl’den
subiculum’a giden lifler, 6. Subiculum’dan fimbria’ya giden lifler, 7. Subiculum’dan entorhinal

kortekse giden lifler, 8. Entorhinal korteksten duyusal assosiasyon merkezlerine giden lifler.

2.2.1.1.5.5. Hippocampusun Damarlari

Hippocampus genellikle a.cerebri poteriorun ana veya dallar1 olan a.
hippocapmpalis antrior, a. hippocampalis medialis ve a. hippocampalis posterior
dallarindan beslenir. A. hippocapmpalis antrior; hippocampusun bas kismini; a.
hippocampalis medialis ve a. hippocampalis posterior ise hippocampusun gévde ve
kuyruk kismini besler. A. hippocampalis medialis ve a. hippocampalis posterior’lar
hippocampus godvdesine paralel seyreden terminal longitudinal segment olarak

isimlendirilen zengin anostomozlar yaparlar (Sekil 2. 16, Duvernoy 2005; Dekeyzer
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ve ark. 2016 ). A. hippocampalis antriorun dallar1 sulcus uncalis 6niinde a. choroidea
antriorun rami uncales dallar1 ile anostomoz yapar. (Duvernoy 2005; Dekeyzer ve ark.
2016).

Middle hippocampal artery

Terminal=»
longitudinal
Segment

Posterior hippocampal artery

Sekil 2. 16: A. cerebri posterior dallarinin hippocampus govde ve kuyruk kismim

beslemesi.

Portekal renkli; a. hippocampalis antrior, kirmizi renkli; a. hippocampalis medialis, mor renkli; a.

hippocampalis psterior.

Venae internae cerebri, hemisferin derin kisimlarinin ve tigiincii ve doérdiincii
ventrikiillerin plexus choroideuslarnin vendz kanini drene eder. Venae internae
cerebri, fornix collumunun arkasinda ve foramen interventriculare yakinlarinda
v.thalamostriate ve v. choroidealisin birlesmesi ile olusur (Sekil 2.17, Standring 2016).
V. choroidealis, plexux cdoroideus bynca ilerler ve hippocampus, fornix, corpus

callozum ve komsu yapilarin venlerini drene eder (Standring 2016).
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Sekil 2. 17: Corpus callosum orta kisminin ¢ikarilmasi sonucunda yukaridan

bakildiginda hemisferin deri venleri.
2.2.1.1.5.6. Hippocampus ilsikili Baz1 Hastalklar

Hafiza ile ilgili durumlar; Hippocampus formasyonun On tarafinin
cikartilmas1 veya c¢ift tarafli hasar1 anterograde amnesia ile sonuglanabilir.
(anterograde amnesia; bilingli hatirlama eksikligi, birka¢ dakika icersini hatirlama).
Bir nesneyi adlandirilmasi istendiginde zorluk yasar ¢iinki uzun siireli hafizaya
erisimde hippocampusun 6n boliimii hasarlidir. Birkag¢ dakika 6nce gosterilen nesneyi
hatirlayabilir. Islemsel hafiz korundugundan puzzle’nin bir araya getirilmesi
istendiginde normal olarak yapabilir. Ertesi giin alistirmay1 tekrarlamaniz istendiginde
puzle’yi daha 6nce gordiiglinii hatirlamasa bile daha hizli ¢6zecektir. Hippocampus
islemsel hafiz i¢cin gerekli degildir. Uzun siireli hafiza benzersiz ve etkili gyrus

dentatus ve hippocampus’tiir. Hayati hafiza gegmisnin korunmasi olarak kabul edilir.
(Fitzgerald 2012)

Mesial Temporal Sklerozis; Ventriculus lateralisin temporal boynuzunda
genisleme ve hippocampus govdesinde atrofi, hippocampus hacminde azalma,
hippocampus baginda digititaioneslerde kayip. Hippocampusun i¢ yapisinin

goriintiilenmesinde zayiflik goriilir (Duvernoy 2013).

Temporal Lob Epilepsisi; ik karsilasma aura olabilir. Bu auralar gorsel veya
isitsel halliisiinasyonlar, ¢cevredeki manzaraya aisnalik duygusu, thaflik duygusu veya
korku duygusu seklinde goriilebilir. Cerrahi biyopsilerin histolojik incelemesinde tipik
olarak hippocampus sklerozu gorulir. CA2 ve CA3 bolgelerinde kapsamli néron kaybi

gorulir. Temporal lob epilepsilegi hastast olanlarin %30’unda birinci derece
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akrabalarindada ayni hastalik vardir. Genellikle gocukluktan itibaren genetik bir
etkinin olmast onemli. Histolojik ¢alismalar hippocampus pyramidal hiizcrelerin

konjenital olarak yanlis yerlesimli oldugunu géstermistir (Fitzgerald 2012).

Sizofreni; Sizofreni tim poplilasyonun yaklasik olarak %1 inde
goriilmektedir. Hastaligin genetik altyapisi sebebiyle hasta bireylerin aile fertlerinde
sizofreninin goriilme hali artmaktadir. Hastaligin seyri esnasinda pozitif (genellikle
sesli haliisinasyonlar, sanrilar, dezorganize diisiinceler vb.) ve negatif bulgular
(kendine bakimin azalmasi, anhedonia, duygulanimda azalma vb.) goriilmektedir. MR
goriintiileme ile yapilan caligmalarda lateral ventrikiillerde genisleme ile birlikte
agirlikli olarak temporal ve frontal korteks yapilart ile hippocampus ve thalamus’ta
atrofi gézlenmistir. Hasta bireylerde lobus temporalis’in sag-sol farkinda degisiklikler
ve ilgili hacimlerde azalma belirtilmektedir. Ancak diger patolojilerden farkli olarak
s6z konusu hacim degisiklikleri noronlarin kaybindan ziyade var olan ndronlarin

kiiglilmesinden kaynaklanmaktadir (Gliner 2018).
2.2.1.1.5.7 Hippocampal Kompleks (Hippocampal Formasyon)

Hippocampusun anatomik tarifi ve kapsami kaynaklarda cesitlilik
gostermektedir. Birgok temel kaynakta agik bir sekilde hippocampusun simirlari
belirtilmemistir. Bu durum yapilan tariflerin ¢esitliligini anlasilir kilmaktadir.
Hippocampus’e ek olarak hippocampus formasyonu veya kompleksi gibi
tanimlamalar da mevcuttur. Hippocampus bazi temel kaynaklarda hippocampus
proprius yani sadece gri cevher yapisi olarak tanimlanmistir. Ancak Terminologia
Anatomica’da hippocampus; hippocampus proprius (cornu Ammonis), gyrus dentatus,
subiculum gibi gri cevher yapilar ile fimbria hippocampi ve alveus hippocampi
adindaki beyaz cevher yapilarmi da kapsamaktadir. Hipokampl formasyonu ise
yukarida sayilan yapilara ek olarak fornix ve entorhinal korteksi de igcermektedir. Bu
hali ile hipokampal formasyonu daha ¢ok fizyolojik bir biitiinliigii ifade eder (Sekil
2.18, Fitzgerald 2012). Glutamate ve/veya aspartate hippocampal formasyonda en
onemli uyarici olarak gozukiyor. GABAerjik noronlar, gyrus dentatusun grantler
tabakasinin derin kisimlarinda bulunur. GAbA reseptdrleri en yliksek konsantrasyonda
gyrus dentatusun molekiiler tabakasinda bulunur (Fitzgerald 2012; Standring 2016;
Guner 2018).
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Sekil 2. 18: Hippocampal complex (Hippocampal formasyon)

Hippocampus formasyonu filogenetik olarak beynin en eski bélima olup,
1948’e kadar da koku ile ilgili gorevi oldugu sanilmaktaydi. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda koku ile dolayl bir iligkisi oldugu; hayati, visseral ve ilkel fonksiyonlarla
dogrudan iligkisi oldugu saptanmistir. Bu nedenle visseral beyin, hayati beyin ve

ruhsal beyin de denilmektedir (Arinc1 ve Elhan 2014).
2.2.1.1.6. Limbik Sistem

Limbik sistem filogenetik olarak limbik lob, subkortikal yapilar ve onlarin

baglantilarindan olusur (Nakano 1998).

Limbik sistem 1878 yilinda ilk defa Paul Pierre Broca tarafindan serebral
hemisferlerin i¢ yiiziinde, rostral beyin sap1 ve corpus callosumu g¢evreleyen kortikal
yapilart belirtmek amaci ile kullanilmistir (Sekil 2.19, Standring 2016). Bolge
konusunda, duygularin lokasyonu ile ilgili bir bakis agisini ilk kez James Papez ortaya
koymustur. Limbik lobum bu duygulanim goérevini vurgulayan Papez, kendi adiyla

anilan Papez Devresini tanimlamistir (Yildirim 2016).

1937'de James Papez, «A proposed mechanism of emotion» konulu anatomik
model bulmustur. Hippocampus’ten baglayarak fornix, corpus mamillare, thalamus’un
6n grup cekirdekleri, gyrus cinguli, cingulum ve hippocampus’a gelen liflerin

olusturdugu halkaya Papez Devresi denir (Yakovlev 1948).
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Sekil 2. 19: Limbik sistemin bilesenleri (sar1 renkli yapilar).

Limbik lob, ger¢ek bir lop olmayip CC’nin frontal, parietal, temporal ve
occipital loblarin farkli yerlerindeki alanlar1 kapsar. Limbik lobu olusturan gyrus
parahippocampalis, gyrus cinguli, gyrus subcallosus ile subcortical yapilar olan
hippocampus, amygdala, nuclei septales, hypothalamus ve thalamus’un bu bu

fonksiyonlarla iliskili boliimleri yer alir (Yildirim 2016).

Amygdala bicim olarak bademe benzedigi i¢in Yunanca’da badem anlamina
gelen bu latince ismi almistir. Hippocampusun 6niinde, lobus temporalis medialis’te
konumlanmustir (Sekil 2. 20, Hastings 2004). Corpus amygdalaideumun dorsomedial
kismi koku yollar1 ile, daha biiyiik olan ventrolateral kismi ise limbik sistem ile ilgilidir

(Adolphs 2012; Koelsch 2014).
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Sekil 2. 20: Corpus amygdalaideum ve Hippocampus komsulugu MR gériintiilerinde

sagittal ve aksiyal gérinimleri.

Amygdala beynin 6nemli bir merkezi olup ve limbik lobun pargasi olarak,
duygularin ifadesini ve deneyimlenmesini saglar. Amygdala saldirganlik, sosyal
isaretler, ruh hali ve diger davranislar1 diizenler (Adolphs 2012; Koelsch 2014). Ayni
zamanda korkuyu tanima yeri olarakta bilinir. Yeni bir uyariya uygun sekilde tepki
verebilme ve irkilme refleksinin olugsmasini saglar (Kusano ve ark. 2012). Bilateral
amigdala lezyonu olan hastalar, korkutucu nesneleri tanima yetenekleri yoktur ve
duygulan tepkisizdir. Bu hastalar ayn1 zamanda hiperoralite ve hiperseksiialiteye de

sahiptir (Kluver bucy syndrome) (Kusano ve ark. 2012).
2.2.1.1.7. Basal Cekirdekler (Nuclei basales=Basal ganglionlar)

Frontal ve parietal korteksin altinda, thalamus ve internal kapsiiliin lateralinde
bulunan bazal ganglionlar, diiz ve hassas kas aktivitesi Uretmekten sorumlu motor
cekirdeklerdir. Karmasik motor hareketleri diizenlemek i¢in beyincikle birlikte

calisirlar. Cerebellum’dan farkli olarak etkisini serebral korteks araciligi ile saglar ve
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daha komplike motor hareketlerin dizenlenmesinde rol oynar. Anlama ve

degerlendirme gibi mental ve emosyonel fonksiyonlar ile iliskilidirler (Champney
2015).

Basal ¢ekirdekler yeni sinflamaya gore 5 ¢ekirdekten olusur; Nucleus caudatus,

Putamen, Globus pallidus, Nucleus subthalamicus ve Substantia nigra (Arifoglu 2017)

- 'Jr\

__ | Substantia nigra

Sekil 2. 21: Basal Cekirdeklerin axial goriinlisii, Substantia nigra ve Nuc.

subthalamicus.

Nucleus caudatus, thalamus ve ventriculus lateralisin dis kisminda yer alir.
Sekli virgiil veya C harfine benzer olup basal ¢ekirdeklerin en bliytigiidiir (Sekil 2. 21,
Calabresi ve ark. 2014). Caput, corpus ve cauda olmak tizere ii¢ kism1 vardir (Yildirim
2016; Arifoglu 2017).

Putamen, Nucleus lentiformis’in en lateralinde globus pallidus ile capsula
externa arasinda yer alir (Sekil 2. 22, Standring 2016). Globus pallidus ile arasinda
lamina medullaris bulunur. Corpus striatumun bir pargasidir. Bazal ¢ekirdekler bilgi

grisi striatum yolu ile olur (Yildirim 2016; Arifoglu 2017).
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Sekil 2. 22: Nuclei basales, Thalamus ve Capsula interna’nin aksial ve koronal MR

Goruntileri (Alan Jackson izni ile).

Globus pallidus, nucleus lentiformisin medial kismin1 yapar. Capsula
interna’nin lateralinde putamenin medialindedir. Bazal ¢ekirdeklerin esas afferent
ndronlarmi igerir ve thalamusa inhibitor projeksiyonlar gonderir. Lamina medullaris
medialis denilen ince bir lamina ile globus pallidus medialis ve globus pallidus lateralis
olmak tizere iki kisma ayrilir (Yildirim 2016; Arifoglu 2017).

Nucleus subthalamicus, corpus interna ile curus cerebri’nin baglanti
bolgesinde, subthalamus’un arkasinda yer alir. Ekstrapiramidal sistemle ilgili ve motor

yollar i¢in ara istasyon gorevi yapan ¢ekirdeklerdir (Arifoglu 2017).
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Substantia nigra, Mesencephalon’da curus cerebri ile tegmentum arasinda yer
alir. Melanin pigmenti nedeni ile koyu renkli, yarim ay seklinde goziikiir (Arifoglu

2017).
2.2.1.2. Medulla Spinalis (MS, Omirilik)

MSS’nin, canalis vertebralis icinde yer alan uzubn bolimu, medulla spinalis
olarak adlandirilir. Tubus neuralis’in caudal boliimiinden olusan medulla spinalis,
foramen magnum i¢inde beyin sap1 ile kesintisiz olarak uzanir. Segmental yapida olan
medulla spinalis, yap1 6zellikleri ve kendine baglanan 31 ¢ift sinir ile, bas bolgeleri de
dahil, tiim viicudun motor ve duyu innervasyonunu saglar. Ayrica, torakolumbal
sempatik merkezleri sayesinde tim vicudun sempatik; sakral segmentlerinde bulunan
parasempatik merkezlerle, 6zellikle iireme organlarinin para sempatik innervasyonunu
saglar. Substantia grisea igte canalis centralis etrafinda yer alir ve H harfine benzer
sekilde organize olmustur. Substantia grisea’da yer alan birgok ¢ekirdek, fonksiyonlari
ile uyumlu sekilde kolonlar halinde laminer bir yapida oldugu gibi, substantia alba’y1
olusturan bir ¢ok inen ¢ikan longittudinal yola ait demetleri de fonksiyonel ve bolgesel
bir dizilim gosterir (Yildirim 2016).

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi

MSS ile organlar arasindaki iliskiyi periferik sinirler saglar. Periferik sinirleri

ise cranial sinirler ve spinal sinirler olusturur.
2.2.2.1. Cranial Sinirler

Encephalon’un degisik boliimlerine baglanan 12 ¢ift sinir, nervi craniales
(kranial sinirler, kafa ciftleri) olarak adlandirilir. Bu sinirler kafa tabanindaki
deliklerden gegerek kafatasinin igine girerler veya ¢ikarlar (kafatasini terk etmeyen
CN VIII bir istisnadir) (Sekil 2.3). Adlandirilmalari, fonksiyonel ve morfolojik
ozellikleri dikkate alinarak, numaralandirilmalar1 ise beyne baglanis sirasina gore
(6nden arkaya dogru) yapilir. Tlk iki (I-11) kranial sinirler 6n beyne, digerleri (III-XII)
ise beyin sapina baglanir. ITII-XII kranial sinirlere ait motor ve duyusal cekirdekleri

beyin sapinda bulunur (Arifoglu 2017).

32



Tablo 2. 6: Cranial sinirlerin igerdikleri lifler ve fonksiyonlari

Proptioseption, agri, 1s1 ve

Genel Somatik Afferent V., VII, IX, X
dokunma duyusunu tagirlar

Genel Somatik Efferent 007 Ve dildeki izgili kaslar 11, 1V, VI, XII
innerve ederler

Genel Visceral Afferent Organ, bez ve damarlardan visceral VI IX, X
duyu tasir

Genel Visceral Efferent T arasempatik lif tagir, diis ve kalp /1y 1%
kasi, bezlere gider

Special Visceral Afferent  Koku ve tat duyusunu tasirlar I, VII, IX, X

Special Visceral Efferent _Yutak kavsinden gelisen kaslar1 V, VII, IX, X,
innerve eder Xl

Special Somatik Afferent Gorme, isitme ve denge duyusunu I, VI
tagirlar

2.2.2.2. Spinal Sinirler

MS’den ¢ikan ve canalis vertebralis i¢inde bulunan 6n ve arka kokler (radix
anterior ve posterior) kanaldan ¢ikabilmek i¢in foramen intervertebrale’de bir araya
geliler (Sekil 2.23). Spinal siniri (n. spinalis, truncus nervi spinalis) olustururlar (Tablo
2.7, Putz ve Pabst 2006). 33 Medulla Spinalis segmentinden 31 spinal sinir ¢ikar
(Arinc1 ve Elhan 2014).

Ay ohon Tend
bt

Sekil 2. 23: Spinal snirlerin sekli, iki torasik sinir tarafindan drneklendirildi.
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Tablo 2.7: 31 ift spinal sinirin bolgelere gore dagilimi

8 Adet nervi cervicales
12 adet nervi thoracis

5 adet nervi lumbales

5 adet nervi sacrales

1 adet nervi cocygeus

2.2.3. Somatik Sinir Sistemi

Kas, deri ile agi1z ve burun boslugundaki mukoza gibi viicut yapilarini innerve
eder. Somatik efferent kranial sinirler; n.trochlearis, n.abducens, n.hypoglossus ve
n.oculomotorius’un biiyiik bir boliimiidiir. Beyin sapindaki somatik efferent kolonda

bulunan g¢ekirdeklerden orjin alirlar (Arinci ve Elhan 2014; Arifoglu 2017).
2.2.4. Otonom Sinir Sistemi

Vissral sinir sistemi veya vegatitif sinir sistemi adi da verilen otonom sinir
sistemi; diiz kaslari, kalp kasini ve salgi bezlerini innerve eder. Birbirine zit ama
calismalar1 bir denge i¢inde olan sempatik ve parasempatik sinir sisteminden olusur

(Arifoglu 2017).
2.2.4.1. Sempatik Sinir Sistemi

Istem dis1 olarak calisan bu sistem bulundugu segmentelerden dolay1 thoraco-
lumbal sistem ad1 da verilir. Insan viicudunda etkisinin olmadig1 yer ¢ok azdir. Cok
yaygin ve etkili bir alan1 vardir. Sempatik sistem genel olarak vicudun enerji
tilketimini arttirici yonde calisir. Sempatik sistem ait presinaptik néronlar medulla
spinalis’in T1-L2 aegmentleri arasinda cornu lateralis’lerin olusturdugu collumna
intermediolateralis’te bulunur. Bu noéronlarin uzantilari medulla spinalis’i radix
anteriior’dan terk ederek spinal sinirler ile paravertebral ganglionlar arasinda uzanan
ramus communicans albus’tan gegerek truncus sympaticus’a baglanir. Ganglionlarun
3 ¢ift servikal bolgede, 10-12 cift torakal bolgede, 4 ¢ift lumbal bdlgede, 4-5 cift ise
sakral bolgede bulunur (Arifoglu 2017).
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2.2.4.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Insan viicudunun dinlenme aninda aktif olan bu sistem hem beyin sapinda
hemde medulla spinalis’te pargalart bulundugundan cranio-sacral sistem olarakta
isimlendirilir. Beyin sapindaki merkez, 1Il, VII, IX ve X. kranial sinirlerin
parasempatik cekirdekleridir. Ganglion cliare(lll), ganglion pterygoplatinum(VI1),
ganglion sumandibulare(VI11), ganglion oticum(IX), glomus caraticum(IX-X) ve
glomus aourticum(X) kranial sinirler ile ilgili parasempatik paraganglionlardir.
(Arifoglu 2017).

2.3. Major Kognitif Bozukluk

Kognitif bozukluk, genellikle hafiza, konugma, akil ytiriitme, entelektiiel islev
ve / veya mekansal-zamansal farkindaliktaki bozukluklarla kendini gésteren sonradan
kazanilan bir biligsel fonksiyon bozukluk olup kisinin giinliikk yasam aktivitelerini
kisitlamaktadir. Biligsel bozukluklar, ozellikle yash insanlar i¢in yaygin bir
sorundur. 2013 yilinda Amerikan Psikiyatrigi Dernegi (APA) tarafindan 2013 yilinsa
yayimlanan DSM-5’te tanimlanan ndrokognitif bozukluklar terimi daah 6nce demans
olarak bilinenen kognitif bozukluklar i¢in semsiye terimdir. “Major” ve “Hafif”

kognitif bozukluk olarak siiflandirildi (APA, 2013).

Kognitif bozukluklarda belirtiler neden bagli olarak degisebilir. Genellikle
hafiza kaybi, kafa karigikligi, kaygida artig en sik goriilen bulgulardir. Mental
Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitabi Besinci Baski (DSM-5)’da major kognitif
bozukluklar i¢inde siniflandirilan ve demans tiirleri i¢inde ne sik goriilen Alzheimer

hastaligidir (Hugo 2014).

35



Tablo 2. 8: Norokogntifi hastaliklarin DSMV’te tammlanmasi

Tan1
Kriteri

Major Norokognitif Hastalik /
Demans

Hafif Norokognitif Hastalik / Hafif
Biligsel Bozukluk (MCI)

A

Biligsel fonksiyonlarin birinde veya
daha fazlasinda oOnceki performans
seviyesinden 6nemli derecede diisiisiin
kaniti;

1- Hasta veya yakinindaki kisiler
tarafindan veya doktoru tarafindan
gozlemlenen biligsel fonksiyonlardaki
onemli derecede diisiis oldugu endisesi
2- Standart néropsikiyatrik testler veya
baska bir klinik degerlendirme ile
belgelenen biligsel fonksiyonlarda
6nemli bir bozulma

Biligsel fonksiyonlarin birinde veya daha
fazlasinda onceki performans
seviyesinde hafif derecede diisiisiin
kaniti;

1- Hasta veya yakiindaki kisiler
tarafindan veya doktoru tarafindan
gozlemlenen biligsel fonksiyonlardaki
hafif derecede diisiis oldugu endisesi

2- Standart noropsikiyatrik testler veya
baska bir klinik degerlendirme ile
belgelenen  biligsel  fonksiyonlarda
onemli bir bozulma

W

Biligsel eksiklikler gilinlik yasam
aktivitelerine negatif etki eder

Bu bilissel eksiklikler, giinlik yasam
aktivitelerine negatif etki yapmaz

Yalnizca deliryum baglaminda gerceklesmez

Bagka bir zihinsel bozukluk tarafindan daha iyi agiklanamaz

mg0

Bir veya daha fazla neden olabilecek alt tipleri

Alzheimer hastalig

Serebrovaskiiler hastaliklar (Vaskiile ndrokognitif hastaliklar)
Frontotemporal dejenerasyon (Frontotemporal ndrokognitif hastaliklar)
Lewy cisimcikli demans (Lewy cisimcikli ndrokognitif hastaliklar)

Parkinson hastaligi
Hungtintion hastalig1
Travmatik beyin yaralanmalari
HIV virtsi enfeksiyonu

Prion hastalig1

Diger tibbi durumlar

Birden ¢ok sebepler

Kaynak: Adapted from American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders. 5th edition. Arlington (VA): American Psychiatric
Association; 2013,

2.4. Alzheimer Hastahgi
2.4.1. Tarihge

Yasa bagli ortaya ¢ikan ilerleyici kognitif yikim, antik donemlerden beri
bilinen bir durumdur ancak Alzheimer, tuhaf bir demans sendromuyla alakali
noropatolojik bir vaka olarak ilk defa psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan dile
getirilmistir (Turner 2003). Dr. Alzheimer, 1901 senesinde davranis bozuklugu, afazi,

hezeyan, oryantasyon ve kognisyon bozukluguna sahip Auguste adinda ve 51
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yasindaki kadin hastay1 bir klinik vaka seklinde tanimlamistir. Bu olaydan bes sene
sonra hasta post-mortem olarak incelenmis, noropatolojik degisiklikler ve kortikal
atrofi goézlemlenmis, bu durum presenil demansla iliskilendirilmistir. 1910 senesine
gelindigi zaman Kraepelin tarafindan hazirlanan ders kitabinda ilk defa Alzheimer
hastalig1 ifadesi yer almistir. 1911 senesindeki yayindaysa Dr. Alzheimer, senil plaklar
ve norofibriler yumaklar (NFY) seklinde bilinen histolojik detaylari agiklamistir
(Moller 1998).

2.4.2. Epidemiyoloji

Demans, herhangi bir biling kaybi yasanmadan, bireyin Dbiligsel
fonksiyonlarinda goriilen kayiptir. Demansin en yaygin nedeni AH’dir. 9. dekatta
bulunanlar1 %35 oraninda etkilerken, 10. dekattakileriyse %20 oraninda etkilemekte,

psikiyatri kurumlarindaki yatak kapasitesinin %20’sini tek basina doldurmaktadir

(Fitzgerald 2012).

AH, demans cesitleri arasinda en fazla goriilen tiptir. 65 yas iizerin bireylerin
olim nedenlerine bakildiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve inmenin
ardindan AH dordiincii sirada bulunmaktadir (Kung ve ark. 2008). Yaslanma, en
blyuk risk faktorudir ancak tek faktor degildir (Esiri ve Chance 2017). 1990 yilinin
verilerine gére ABD’de 4 milyon AH’li hasta bulunmaktadir ve 2050 senesine
gelindiginde bu rakamin 14 milyon civarinda olacagi tahmin edilmektedir. Yas ile AH
insidansi arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir. 65 yastan sonda her beg senede
bir bu prevalansin ve insidansin ikiye katlandigi bilinmektedir (Kokmen ve ark. 1989;
Kukull ve Ganguli 2000). 85 yastan itibaren ise yillik AH insidansi %6-8 iken
(Mayeux 2003), bu prevalans Batili iilkelerde %24-33 araligindadir (Ferri ve ark.
2005). Uzun Omiir beklentisi ve dogurganlikta azalma gibi nedenlerle niifus
yaslanmakta, dolayisiyla niifus icerisinde goriilen AH oraninda da artis yasanmasi
beklenmektedir (Wimo ve ark. 2016). AH tanist koyulan hastalarin ¢ogu kadindir

¢iinkii kadinlar, daha uzun 6mre ve riske sahiptir (Turner 2003).

ABD’nin 2015 verilerine bakildiginda, 5,3 milyon AH’li insan oldugu
goriilmektedir. Bunlarin yalnizca 200 bin kisisi 65 yasin altinda ve Erken Baglangi¢h
Alzheimer Hastaligina (EBAH) sahipken; 5,1 milyon kisi 65 yas tstiidiir (Vardarajan
ve ark 2013; Edland ve ark. 2002; Ott ve ark. 1995). Demans, 2010 verilerine gore
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biitiin diinyada 35,6 milyon insani etkilemektedir. Bunlarin ¢ogu AH’ye baghdir ve
her yirmi senede bir bu saymin ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir (Prince ve ark.
2013). Ekonomik gelisim diizeyi diistik olan iilkelerde AH insidans1 genel olarak
disiiktiir ancak Latin Amerika iilkeleri, Hindistan ve Cin’de prevalansin arttigi
diistiniilmektedir (Ferri ve ark. 2005; Kalaria ve ark. 2008). Tiirkiye’de yapilan bir
caligmaya gore 70 yas lizeri AH prevalansi %10 civarindadir (Gurvit ve ark. 2008). Bu
oran Tiirkiye’nin demografik yapisina uygulandigi zaman, 300-350 bin civarinda

AH’li insan oldugu tahmin edilmektedir (Emre ve ark. 2012).
2.4.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

AH'nin etiyolojisi hentiz bilinmese de, etiyolojide cevresel ve genetik
unsurlarin etkili oldugu diistiniilmektedir (Emre ve ark. 2012). Yas, AH gelisimi i¢in
en 6nemli risk faktoriidiir ancak erken yasta maruz kalma nedeniyle hastaligin klinik
gorinimunin de etkilenmesi mimkindudr (Borenstein ve ark. 2006). Erken yaslarda
goriilmesinin nedeni ise genetik unsurlardir ve intrauterin donemde baslamasi
miimkiindiir. Hastalig1 olusturan mutasyonlar ve genetik yatkinlik tanimlanmistir.
Noropatolojik degisiklikler nedeniyle erken yasta goriilmesinin diger sebepleriyse
insiilin rezistansi ve obezite (Luchsinger ve ark. 2004; Craft 2006), kafa travmasi
(Mayeux ve ark. 1995; Jordan ve ark. 1997; Plassman ve ark. 2000; Guo ve ark. 2000)
ve bilinen diger vaskiiler risk faktorleridir (Petrovitch ve ark. 2000; Breteler 2000;
Kivipelto ve ark. 2001; Decarli 2004).

Genetik Ozellige sahip AH, Mendelien gegisli monogenik AH' ve ailevi
yatkinlik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Birinci dereceden akrabalarinda AH olan
bireylerde hastalik riski 2-3 kat artabilmektedir. Bu durum, normal sartlar altinda
yasam boyu AH yasama riski olan %10’luk oran1 %20’lere ¢ikartmaktadir (Emre ve
ark. 2012). Genetik risk faktorleri, degistirilebilen ve degistirilemeyen faktorler
seklinde ikiye ayrilmaktadir. Bu risk faktorleri, risk tasiyan insanlari belirleme ve

hastalig1 daha baglamadan anlama konusunda 6nemlidir (Hickman ve ark. 2016).
2.4.3.1. Degistirilemez genetik risk faktorleri:

1- Apolipoprotein E:
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34-kDa agirliginda olan ve 19. kromozomda kodlanan Apolipoprotein E
(ApoE), astrositik bir proteindir. ApoE, 3 alele sahiptir. Bunlar E2, E3, E4
izoformlaridir. Santral sinir sisteminde 6nemli gérevlere sahip ApoE'nin en belirgin
goreviyse, reseptorler araciligiyla kolesterolii noronlara tasimaktir. AH i¢in en biiyiik
risk faktort E4 alelidir ve ApoE2, bu noktada koruyucu bir etkiye sahiptir (Brickell ve
ark. 2006). ApoE4, AH vakalarinin neredeyse %40’ inda goriilmekteyken, ApoE3 %60
oraninda goriilmektedir ancak AH agisindan riskli degildir (Hickman ve ark. 2016).
Heterozigot olanlarda AH riskini 3 kat arttiran ApoE4, homozigot olanlardaysa 15 kat
arttirmaktadir. ApoE4 pozitif hastalar, cocuklukta daha zayif bir kognitif performansa
sahiptir ve hastaligi daha erken yasta gelistirmektedir (Deary ve ark. 2004). Bir
calismaya gore kafa travmasi yasayan ve ApoE4 aleli tasiyan hastalarda AH gelisme
riski 10 kat artmaktayken, ApoE4 aleli tasimayanlarda ise yalnizca 2 kat artmaktadir
(Mayeux ve ark. 1995).

2- Amiloid Prekirsor Proteini ve Presenilin:

65 yasindan Once baslayan EBAH, AH vakalarinin %]1’inden azini
olusturmaktadir. Amiloid prekirsor protein (APP), presenilin 1 ve 2 genlerinde
bulunan otozomal dominant mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Blennow ve
ark. 2006).

21. kromozomda kodlanmis bir hiicre membran proteini olan APP (Hickman
ve ark. 2016). ilk olaran b- sekretaz, daha sonraysa gama-sekretazla kesilmekte ve B-
amiloid proteinini olusturmaktadir. (Sekil 2. 24, Turner 2003) Esasen beyinde
gerceklesen bu olay, beyin omurilik sivisina daha fazla ge¢gmektedir. En gok gozlenen
protein B-amiloid40’tir (AB40) ancak beyinde amiloid birikmesine yol acan temel
unsur AB42’dir. Normal sartlar altinda APP’nin hiicre membran1 disindaki ug parcast
kesilmektedir ancak genetik mutasyon ve hiicresel yaslanma nedeniyle APP daha
distalden kesilmekte, amiloid-beta 1-42 olusmaktadir. Par¢alanamaz olan bu amiloid,
oligomerize olmakta ve birbirleri ile 'beta-tabakasi' bigiminde bir baglant1 olusturup,
¢oziinemez hale gelmektedir. Amiloid proteinleri planlarin igerisinde depolandiktan
sonra beyin omurilik sivisina (BOS) gegiste azalma olmakta, bunun sonucunda
AB42'nin BOS degerleri normal degerlere gore azalmaktadir (Emre ve ark. 2012;
Fitzgerald 2012).
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Gama sekretazin aktif kismina baglanmak suretiyle gorev yapan proteinler
arasinda presenilin yer almaktadir. Enzim aktivitesi, presenili mutasyonlarina bagl
olarak degismekte ve amiloid-beta 1-42 iiretimi artmaktadir. Presenilin-1(PSEN1) 14.
kromozomda kodlanmaktayken (Sherrington ve ark. 1995), presenilin- 2 ise (PSEN2)
I. kromozomda (Levy-Lahad ve ark. 1995) kodlanmaktadir. PSEN1 mutasyonu ¢ok
stk goriilmektedir (Rogaeva ve ark. 2001) ve ailesel AH vakalarmin pek ¢ogunun

nedeni presenilin mutasyonlaridir (Blennow ve ark. 2006).

NH

alfa-sekretaz ——

gama-sekretaz — Y
.

k gy'

[

v R

gama-sekretaz gama-sekretaz
F

p3 AB

Sekil 2. 25: Amiloid prekiirsor protein (APP) islemi. APP, alfa ve beta sekretazlarin
tarafindan kesilerek p3 ve bulylk bir amino-terminal u¢ ya da gama ve beta
sekretazlarin tarafindan kesilerek AB40 ve AR42 iceren AR peptidlerini ve blyuk bir
aminoterminal ug ortaya ¢ikarmaktadir. AH’li bir insan beynindeki amiloid plaklarin

major komponenti AB’dir.
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Tablo 2. 9: Alzheimer Hastaligi: Tanimlanmis genetik bolgeler (Matthews; Miller
2009). AH, Alzheimer hastalig1; APP, amiloid prekiirsor protein; PS1, presenilin 1;
PS2, presenilin 2; APOE, apolipoprotein E; SORL1, néronal sortilin-iliskili reseptor

Kromozom Kodlanan Gen AH ile birliktelik (%)
21 APP <1
14 PS1 1-5
1 PS2 <1
19 APOE 50
11 SORL1 ?

3- Down Sendromu:

Trizomi 21 ile karakterize olan Down sendromu, en fazla goriilen kromozamal
anomalidir ve 733 canli dogumda bir goriilme insidansina sahiptir APP 21.
kromozomda kodlandig1 i¢in bu sendromda trizomiye sekonder 3 kopya APP
uretilmektedir (Hickman ve ark. 2016). Down sendromu olan tiim hastalarda demans
gelismemektedir ancak bu bireylerde demans prevalansi, 6011 yaslarda neredeyse %50
oranina ulagsmaktadir (Evenhuis 1990). Buna ¢k olarak, 35 yasindan once dogum
yapan ve Down sendromlu ¢ocugu olan kadinlarda AH riskinin arttig1 bilinmektedir

(Schupf ve ark. 2001; Fitzgerald 2012).
4- Etnik Koken/Irk:

Bazi aragtirmalar, etnik gruplar arasindaki demans ve AH oranlarim
karsilastirmistir (Farrer ve ark. 1997, Milani ve ark. 2018). Demans Ornekleme
yontemleri ve bunlarla ilgili tanimlarin yam sira 1tk / etnik koken tanimlarindaki
farkliliklara ragmen, bu literatiiriin incelenmesinde en sik rastlanan bulgular, ABD
ornekleminde Afrikali Amerikalilar ve Hispaniklerin demans ve AH sikliginin
beyazlara gore daha fazla prevalansa ve insidansa sahip olmasidir. Yerli
Amerikalilarin, beyazlara kiyasla daha diisiik AH oranlari oldugu ortaya ¢ikti. Asyali
Amerikalilar beyazlarla karsilastirilabilir bunama oranlarina sahipti; Ancak, Asyali
Amerikalilar ve Asyali go¢menler arasinda vaskiiler demansa kiyasla AHmin ayni
oranda olup olmadigi hala belirsizligini korumaktadir (National Research Council
2004).
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2.4.3.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
1- Kardiyovaskuler sebepler:

Kardiyovaskiiler hastaliklarin demans riskini arttirdig1 bilinmektedir. Konuyla
ilgili yapilan caligmalarda, subklinik ya da klinik kardiyovaskiiler hastaliga sahip
bireylerin kognitif fonksiyonlarinin koétii oldugu belirtilmektedir (Hickman ve ark.
2016). Gozlemsel caligmalara gore ise hipertansiyon dolayisiyla kan damarlarinin
tahrip olmasi, protein ekstravazasyonu, néronal hasar ve AB birikimi sonucunda

kognitif yikimin artmasi, AH ihtimalini arttirmaktadir (Kalaria 2010).
2- Diabetes Mellitus:

Kognitif yikimla ilgili olan Diabetes Mellitus (DM), ilerleyen dénemlerde AH
gelisimini arttirmaktadir. Tip-2 DM igin yapilan caligmalarda belirtildigi tizere bu
hastalarin AH riski neredeyse iki kat artmaktadir. 55 yas iistiinde, AH ve kognitif
yikim goriilen 824 hastayla yapilan bir calismaya gére DM olan hastalarda 5 buguk
sene sonra AH gelistirme riski %65°tir. AB klirensikdeki instlin degrade edici enzim
(IDE); tip-2 DM hastalarinda periferde bulunan insiilini par¢alamaktadir. insiilin ve
AB, IDE i¢in yaristigindan dolay1 AB’nin birikimi 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle
kognitif etkilenme ve DM goriilen, ayrica AH olan hastalarda kullanilan antidiyabetik

tedaviler, kognisyonu duizeltebilmektedir (Hickman ve ark. 2016).
3- Travmatik Beyin Hasar:

Travmatik beyin hasarina (TBH) sahip bireylerde ortalama yasam beklentisinin
anlamli miktarda kisaldigi bilinmektedir. Bu hastalarin bircogunda yasam kalitesinin
diismesine yol acacak seviyede kronik psikolojik ve norolojik sekel tespit
edilmektedir. Kafa travmasinin ardindan norodejeneratif bir olay gelisimi, ilk olarak
boksor demansiyla belirlenmistir. Sendrom, boksorlerin kafalarina tekrarlayan bir
sekilde yumruk darbesi almasinin ardindan ortaya ¢ikan dejeneratif degisimler olarak
tanimlanmaktadir (Hickman ve ark. 2016). Glniimiizde bu sendroma kronik travmatik
ensefalopati adi1 verilmektedir. Bu sendrom daha ¢ok amator ve profesyonel temas
oyuncularinda ve gazilerde gortulmektedir (McKee ve ark. 2013). TBH, AH

gelisimindeki en 6nemli gevresel risk faktoriidiir (Shively ve ark. 2012).
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2.4.3.3. Koruyucu Faktorler

Antienflamatuvar 6zellikli cevresel etkiler, genelde AH gelisim riskini
azaltmaktadir. Diislik kalori igeren diyetler serbest radikal gelisimi azaltmakta, beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF) ve beyinde norogenezi Uretimini arttirmakta, beyin
yaslanmasi siireci saglikli bir sekilde ilerlemektedir (Esiri 2007). Yiiksek egitim
diizeyi ve kognitif uyarimlar bir baska koruyucu faktordiir (Roe ve ark. 2007; Koepsell
ve ark. 2008; Canbolar ve Yardimci1 2016; de la Torre 2016; Lee ve ark. 2018). Fiziksel

egzersiz, demans gelisimini azaltmaktadir (Hickman ve ark. 2016; Groot ve ark. 2016).
2.4.4. NOropatoloji ve Atrofi

19701 yillarin sonlarinda AH’li hastalarin serebral korteksinde kolinerjik
eksikligin oldugu goriilmiis, bu eksiklige sebep olarak neokorteks ve hipokampise
uzanan On beyin bazalindeki kolinerjik ndronlarin azalmasi gosterilmistir. Hem
insanlar hem de hayvanlar iistiinde yapilan ¢aligmalara gore hafiza ve 6grenme igin
kolinerjik gereklilik 6nemlidir. Calismalardan elde edilen hipoteze gére AH tedavisi
yapilirken santral kolinerjik sistem desteklenmelidir. Bu yaklasimla birlikte,
norotransmitter eksikligiyle ilerleyen cesitli ndrodejeneratif hastaliklarda anlamli bir

seviyede basarili olunmustur (Turner 2003).

Mikroskobik anlamda biiyiik kortikal ndronlarda biiziisme ve néron kaybi
yasanmaktadir. Klinik 6l¢iimlerde goriildiigii iizere sinaptik kayip, demansla alakali
kritik bir patolojik degisimdir. Hiicre kayiplariyla jeneralize kortikal atrofi arasinda bir
iliski vardir. Hastalik ilerlediginde kortikal incelmenin yaninda ventrikiiler dilatasyon,
girus atrofisi ve sulkuslarda genisleme goriilmektedir. dilatasyon oksipital uglarda
hafif, lateral ventrikiiliin temporal boynuzunda daha belirgin olmaktadir (Corey-
Bloom 2004). Hicre kaybimin digindaki histolojik 6zellikler, yogun fibril yumaklar
ve miliyer cisimlerdir (Graeber ve Mehraein 1999). Bunlara NFY ve nétrik ya da senil
plaklar adi verilmektedir (Matthews ve Miller 2009). Amiloid c¢ekirdekten meydana
gelen ndritik plaklar, ekstraseliiler yapiya sahiptir (Haass ve ark. 1992).

Gen mutasyonlari, seksenli ve doksanli yillarda ailesel AH ile
iliskilendirilmistir. Bir ¢alismada bu genlerin etkileri gosterilmis, AH'de amiloid
kaskad hipotezi ortaya atilmistir. Hipotezde AH’ye yol agan amiloid depolanmasi ve
AB yapimindan bahsedilmektedir (Turner 2003). Hastaligin baglamasindaki tetikleyici
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unsur, AB depolanmasidir. Bu depolanma néral hasar, noral hiicrelerin dliimii ve

sonunda da demansa yol agmaktadir (Reitz 2012).

APP, bir hiicre membran proteinidir ve 21. kromozomda kodlanmaktadir
(Bayer ve ark. 1999). APP; gama, alfa ve beta sekretazlar tarafindan yiiriitiilen post-
translasyonel modifikasyon gecirmektedir (Blennow ve ark. 2006). APP'nin amiloid
ucundan kesen Alfa-sekretaz, beta- amiloid yapiminda gorevli degildir. APP'den beta-
amiloidin  N-terminal ucunu serbestlestirme gorevi Beta-sekretaz; APP'nin
transmembran bdlgesindeki C-terminal ucunu serbestlestirme goérevi ise gama-
sekretazindir. Kesim igleminin ardindan AB40 ve AB42 pargalar1 kalmaktadir. C-
terminal uglarinda bulunan iki aminoasit ise bu bu amiloidojen peptidlerin arasindaki

farktir (Shu 2009).

Coziinlir AB izoformlarinda yapisal degisikliklere yol acan AB42, bunlarin
yanlis katlanmasina yol agmaktadir (Walsh ve Selkoe 2004). Diffliz plak yapim1 ve
AB depolanmasi reaktif astrositoz, sitokin salinimi, lokal mikroglial aktivasyon ve
multi-protein enflamatuvar yanita neden olmaktadir (Sekil 2. 26, Henry ve ark. 2010).
Bunun yaninda AH’de noronal hiicre govdesi, dendrit ve aksonla alakali yaygin
serebral atrofi, ndron kaybi ve sinaps kayb1 gibi yapisal ve biyokimyalsal degisiklikler
gorulmektedir (Sagar ve Barage Kailas 2015).

Tau proteini, mikrotiibiil baglanmas1 gorevine sahip bir proteindir. NFY ise
baskin olarak hiperfosfarile tau proteininden meydana gelen intrantral sitoplazmik
inkliizyonlardir (Sagar ve Barage Kailas 2015). Tau proteini, hiperfosforilasyon ile
bozulan bir yapiya sahiptir. Mikrotiibiiller, bu nedenle gérev yapamamakta ve hiicre
islevleri bozularak, hiicre 6lumine kadar gitmektedir (Emre ve ark. 2012). NFY
yapiminda ndrofilaman ve ubikuitin proteinlerinin katkisi azdir. Anormal agregasyon
gosteren NFY, erken donemlerde transenthornial dagilimda baslamakta, daha sonra
neokorteks, amigdala ve hippocampusa yayilmakta, bu patolojik degisikliklerin
bolgesel seciciligini kanitlamaktadir (Braak ve ark. 1999). NFY yapimi ayrica hafiza
kaybiyla da iligkilidir (Hyman ve ark. 1984).
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Sekil 2. 27: Tau proteininin fosforilasyon bdlgesi ile mikrotiibiildeki baglanma yerinin
yapist: Tau proteininin glikojen sentaz kinaz 3B (GSK-3B), siklin-bagimli kinaz
(cdk5) tarafindan hiperfosforilasyonunun mikrotiibiillerin serbestlesmesi  ve
sonrasinda tau proteininin ayrilarak ikili sarmal filamanlar seklinde agregasyonuyla

sonu¢lanmasi (Henry ve ark. 2010).

Hardy ve arkadaslar1 tarafindan 1991 senesinde, Ailesel Alzheimer Hastaligi
(AAH) bulunan nadir durumlarin hatali APP mutasyonu nedeniyle ortaya ciktigt
goriilmiistiir. Daha sonradan diger AH ailelerinde de ¢esitli APP mutasyonunun
oldugu tespit edilmistir ancak ilk mutasyon, en sik goriilenidir. Bu mutasyonlari
EBAH’a yol agan mutasyonlar ve AH olmadan ya da AH ile beraber gelisen serebral
amilodoza yol agan mutasyonlar seklinde ikiye ayirmak miimkiindiir. EBAH’a yol
acan  mutasyonlar  transmembrandaki = gama-sekretazin  kesim  alaninda
kiimelenmekteyken; serebral amiloidoza yol acan mutasyonlarsa APP'nin beta-
amiloid bolgesinde kimelenmektedir (Shu 2009).
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Beyindeki doku kayiplari, AH’ nin en belirgin bulgular1 arasindadir. Senil plak
ve norofibril yumak olusumlari, hastalik patolojisinin en énemli unsurlaridir. Klinik
semptomlar goriilmeden 6nce bu unsurlar beyinde birikmekte, bu patolojiyle alakali
olarak da serebral atrofi olusmaktadir (De Jong ve ark. 2008). Doku kayiplari, en fazla
medial temporal lobda olugmaktadir. Limbik sistemdeki kayiplar dncelikle entorhinal
korktekste baglamaktadir (Braak ve ark. 1993; Devenand ve ark. 2007; Hyman ve ark.
1984). Bu etkinin yaninda hippocampusun yapisinda gerceklesen degisimlerden
bahsetmek de mimkindir. Bazi ¢alismalarda AH patolojisinin talamus, amigdala ve
nadir de olsa putamen yapilarinin {istiindeki yayilislar1 vurgulanmaktadir (Fox ve
Freeborough 1997; Jack ve ark. 2004; Smith ve ark. 2002; Wang ve Doddrell 2002).
Calismalarin pek coguna gore doku kayiplar siirekli ilerlemektedir. Bu kayiplarin
daha kisa siirede ve kolaylikla anlasilmasi i¢in ventrikiiler hacim hesaplamasi
yapilmahidir (Bradley ve ark. 2002; Fleisher ve ark. 2008; Giesel ve ark. 2006;
Sabuncu ve ark. 2011; Silbert ve ark. 2003; Wang ve ark. 2002). AH’li hastalarda doku
kayiplar1 nedeniyle ortaya ¢ikan morfometrik degisimleri gézlemek icin pratik yollar
bulmak, hastaligin patolojisini takip etme konusunda belirleyicidir (Bejanin ve ark.
2017; Mizuno ve ark. 2000).

AH’nin patolojik siireci, serebral dokuda ortaya ¢ikan morfolojik degisimden
seneler once baglamaktadir. Otopsi sonucunda ortaya ¢ikan en belirgin patolojik
bulgular; ndorofibriler yumaklar, amiloid plaklar, sinaps ve ndron kaybidir. Bu
bulgularla alakali olarak beyinde doku kayb1 yasanmaktadir (Donnelly ve ark. 2007;
Takahashi ve ark. 2017). Bu kayiplar1 gozlerken ventriculus lateralislerde yasanan
degisimlerden yararlanmak, giivenilirlik ve zaman verimi agisindan faydalidir (Nestor
ve ark. 2008). AH patolojisiyle iligkili en 6nemli iki sebep, hiicre dig1 amiloid plaklar

ve hiicre i¢i norofibriler yumak agregatlaridir (Elmaci 2012).
2.4.4.1. Amiloid Plaklar

21. kromozomda kodlanan APP’nin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir.
Bu protein enzimler tarafindan hatali bir sekilde kesildigi zaman, amiloid plaklar
ortaya ¢ikmaktadir ve bu plaklar, AH’de 6nemli bir unsurdur. 21. kromozom
trizomisine sahip Down sendromlularda da bu protein fazla kodlandigi zaman erken
yasta AH patolojisi olabilmektedir (Erkol 2009; Fitzgerald 2012).
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2.4.4.2. Tau Proteinleri

Mikrotiibiillerin yerlesimi ve morfolojisinin korunmasinda etkili olan Tau
proteinleri, AH’yi etkileyen bir baska unsurdur. Tau proteinleri birbirine baglanip
mikrotiibiil iskeleti olusturmadig1 zaman, AH patolojisine ortam hazirlanmaktadir.
Norofibriler yumak olusumunun temel nedeni, proteinlerin olusturdugu c¢ift sarmal
yapilar ve birbirine sarili hiperfosforilizasyondur ancak hiperfosforilizasyonun ne

zaman olustuguna dair heniiz bir bilgi yoktur (Erkol 2009).

AH (zerinde etkiye sahip patolojik faktorler, doku kayiplarinin sonucunu veya
sebebini olugturmaktadir. Pek ¢ok ¢alismaya gore doku kaybi en fazla medial temporal
lobda goriilmektedir. Doku kayiplariyla baglantili bir sekilde hastalik evresini
belirlemede ventriculus lateralislerde gorilen morfometrik degisimlerden

yararlanmak, klinik kullanim agisindan faydalidir (Nestor ve ark. 2008).
2.4.5. Tam Kriterleri

AH’nin klinik tanis1 i¢in yayimlanan ve giiniimiizde sik¢a kullanilan NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) (Tablo 2. 10,
McKhann ve ark. 1984) ve DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition) (Tablo 2. 11, APA 2013) kriterleri, AH tanis1 i¢in su kosullarin

olugmasi gerektigini belirtmektedir.
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Tablo 2. 10: NINCDS-ADRDA alzheimer hastaliginin klinik tani kriterleri.

I. Muhtemel Alzheimer Hastalig: klinik tami kriterleri sunlari icerir:

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

m iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma;

m Biling bozuklugu yok;

m Baslangi¢ 40-90 yaslar arasinda, bilyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

m Bellek ya da diger biligsel siireglerde ilerleyici bozukluga yol acabilecek sistemik ya da beyine ait
baska bir hastalik yok.

I1. Muhtemel Alzheimer Hastalig tanisi sunlarla desteklenir:

m Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve alg1 (agnozi) gibi 6zgiil kognitif islevlerde ilerleyici
bozulma;

m Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme;

m Ailede benzer bozukluk dykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);

m Laboratuarda:

Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

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

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

I1I. Alzheimer hastali@1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, muhtemel Alzheimer Hastahg:
tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

m Hastaligin seyrinde platolar;

m Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar, verbal, emosyonel ya
da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi eslik¢i bulgular;

m Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis, miyoklonus ya da
yiriime gligliigii gibi diger norolojik bozukluklar;

m Hastaligm ileri evresinde nobetler;

m Yas i¢in normal BT.

IV. Muhtemel Alzheimer Hastahig@1 tamisimi belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran
ozellikler sunlardir:

m Inme tarzinda ani baslangig;

m Hemiparezi, duyusal kayip, gorme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal norolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;

m Nobetler ya da yiiriiyiis bozukluklariin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok erken evrelerinde
bulunmast;

V. Miimkiin Alzheimer Hastah@ tam kriterleri sunlardir:

m Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar olmaksizin,
baslangig, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir;

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

m Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel bozuklugun
bulunmasi durumunda, arastirma ¢alismasi amagli olarak kullanilabilir.

VI. Kesin Alzheimer Hastalig1 tamis1 Kriterleri sunlardir:

m Muhtemel Alzheimer Hastaligi klinik kriterleri;

m Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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Tablo 2. 11: DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th

edition)’e gore alzheimer tani kriterleri.

A- Alzheimer Hastaligina Bagh Major Noroblissel Bozukluk Tam Olgiitleri

1- Aile Oykusiinde ya da genetik test ile elde edilen bulgulara gére Alzheimer
hastaligini agiklayacak genetik mutasyon vardir

2- Asagidakilerin li¢ii de vardir

a) Ogrenme ve bellekte bozulmanin yan1 sira en az bir bilissel alanda daha gerileme
b) Biligsel alanda uzamis duraksama donemleri olmaksizin siirekli ilerleyen, asamali
gerileme

¢) Karma (Mix) etolojiye iliskin bir bulgu yoktur (Baska bir noérodejeneratif hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik yoktur; bilissel bozulmaya katkisi olan bagka bir
ndroloik ya da sistemik bir hastalik yoktur.)

B- Alzheimer Hastaligina Bagh Hafif Noroblissel Bozukluk Tam Olciitleri
1-Olas1 Alzheimer hastahi@ tamsi; Genetik test ya da Aile dykulsunde neden olucu
bir Alzheimer hastaligi kanit1 varsa

2-Olabilir Alzheimer hastalhig1 tamisi; Genetik test ya da Aile dykulsunde neden
olucu bir Alzheimer hastalig1 kanit1 yoksa asagidakilerin her iicii de varsa

a) Ogrenme ve Bellekte gerileme oldugunun agik kanit1 vardir.

b) Biligsel alanda uzamis duraksama donemleri olmaksizin siirekli ilerleyen, agamali
gerileme

¢) Karma (Mix) etolojiye iligskin bir bulgu yoktur (Baska bir nérodejeneratif hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik yoktur; biligsel bozulmaya katkisi olan bagka bir
noroloik ya da sistemik bir hastalik yoktur.)

2.4.5.1. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Folstein ve arkadaslar tarafindan 1975 yilinda gelistirilen Mini Mental Testi
(MMT), kognitif bozuklarin taranmasi ve saptanmasi siirecinde, hastaligi ve tedaviyi
takip etmede pratik ve uygulamasi kolay bir test olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Kognitif yetilerinde kaybr olan hasta ile kaybi1 olmayan hastay1
birbirinden ayirt etmede testin giivenirlik ve gecerliliginin yiiksek oldugu goriilmiistir.
SMMT kognitif fonksiyonlari; oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama,
hatirlama ve lisan (adlandirma, tekrarlama, okuma, komut yerine getirme, yazma ve
yapilandirma) alanlarini igeren bes farkli degerlendirme boliimiinii ve toplam 11
maddeyi icermektedir. Testten alinabilecek maksimum puan 30’dur. Testin puan
dagiliminda her bir dogru yanit icin bir puan verilmektedir. 30 puanin dagilimi
sOyledir: zaman ve mekan oryantasyondan 10 puan, bellekten 6, dikkat bélimunden
5, dil bolimainden 8 ve gorsel-mekansal islevler boliimiinden 1 puan alinabilmektedir
(Folstein 1975)
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Tiirkiye’de Giingen ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda yapilan SMMT’in
gegerlilik ve giivenilirlik caligsmasinda 6lgegin esik degerinin 23/24 oldugu, bu degerin
0.91 duyarlik, 0.95 0zgiillikte oldugu ve testin farkli uygulayicilar arasi
giivenilirliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (Pearson katsayisi: 0.99, Kappa: 0.92).
Esik deger baz alindiginda 24 - 30 aras1 puanlar normal smirlar olarak kabul edilir
(Glingen 2002).

Alzheimer hastaliginin degerlendirilmesinde testin kesme puani ve hastalik
siddetini ele alan bir ¢alismada SMMT ile klinik demans orani karsilastirilmistir.
Burada klinik demans oraninin (0=demans yok, 0.5=sorgulanabilir, 1.0= hafif,
2.0=orta ve 3.0=siddetli) SMMT’in kesme puanlar1 ile eslestigi gosterilmistir (SMMT;
30=demans yok, 29-26=sorgulanabilir, 25-21=hafif, 20-11=orta ve 10-0=siddetli).
Test puanlarmmin yorumlanmasinda anlasma diizeyi anlaminda bu puan araliklari

standart kural olarak ele alinmistir (Perneczky 2006; Chapman 2016).

Keskinoglu ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, SMMT in egitimli ve
egitimsiz kisiler i¢in olan versiyonlart yeniden diizenlenmistir. Egitimli kisiler i¢in
kesim degeri 22/23, en yliksek duyarlilik %90.9, 6zgilliigii %97; egitimsiz kisiler i¢in
kesim degeri 18/19 en yiiksek duyarlilik % 82.7, 6zgiilligii % 92.3, pozitif olabilirligi
10.74, negatif olabilirligi 0.19 olarak saptamislardir. Demans icin SMMT 23/24
puanlar1 sinir puan kabul edilmekte, SMMT skorunun 18-23 puan aras1 hafif evre, 10—
17 puan arasi orta evre ve 10 puan ve daha az ise ciddi demans olarak
degerlendirilmektedir (Keskinoglu 2009).

Alzheimer ve diger demanslar icin Mini Mental durum degerlendirmesini ele
alan bir derleme calismasinda bilissel bozuklarin degerlendirilmesini ele alan birgok
calisma derlenmistir. Genel olarak orta diizey bilissel bozuklarin demansa doniisiim
icin, SMMT puanlarinin duyarlilig1 % 23 ila % 76 arasinda, 6zgiilligi % 40 ila % 94
arasinda degismektedir. Orta diizey biligsel bozuklarin Alzheimer hastaligina
dontistimiint degerlendirme de SMMT’in puanlarinin duyarliligi % 27 ila % 89 ve

ozgilligi % 32 ila % 90 arasinda degismektedir (Arevalo-Rodriguez 2015).
2.4.6. Klinik Belirtiler

Insanlar, zihinsel 6zelliklerini yashlik dénemlerinde de korumali; gengken ne

kadar hatirlayabiliyorsa, diisiinebiliyorsa ve yolunu bulabiliyorsa, yaslilikta da benzer
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performans gosterebilmelidir. Yaslilik doneminde becerilerini yitirme, unutkanlik ve
kafa karisiklig1 normal durumlar degil; ciddi hastaliklarin sonucu veya belirtisidir. Ileri
yaslarda goriilmeye baslayan ve gittik¢e artan unutkanliksa bir¢ok hastaligin belirtisi
olabilmektedir. Ozellikle hormon ve vitamin bozukluklari, beyin tiimérii, depresyon
ile demans hastaliklar1 sayilabilmektedir. Alzheimer, demans hastaliklar1 arasinda en

fazla goriilen gesididir (Kulaksizoglu ve Yiicel 2009).

Hastalik daha ¢ok 60-70’li yaslarda baslamakta, belirtileri sinsi bir sekilde
ilerlemektedir. Genelde unutkanlik durumu ilk yakinmalar seklinde kendisini
gostermekte, diger kognitif alanlara da gittikce ilerlemektedir. Hastalik, erken
evrelerindeyken selim unutkanlik olarak sanilabilmekte, AH’yi tanilamak zor
olabilmektedir. Hastaliin ilerlemesine gore bireyin diisiinme ve duygu sekillerinde
farklilasma, onceki bagimsiz yasama ve islevsellik kapasitesi diismekte, bu durum
dikkat ¢ekmektedir. Kisi, cesitli becerilerini kaybetmesi yiiziinden yemegi ocagin
tizerinde unutabilmekte, yakin bir arkadaginin ismini hatirlamada ve iletisim kurmada
zorlanabilmekte, mekan1 ve zamami anlama yeteneginde goriilen kayipla giinliik
olaylarin takibinde basarisiz olabilmekte, karar verme konusunda zorlanabilmekte,
soyut diistinme yeteneginde kayiplar yasamaya basladiktan sonra deyim ve
atasozlerini agiklayamamakta, normalde sakin ve sessiz olan kisi kiifretme ve bagirma
gibi davranislar gosterebilmekte, kisilik degisiklikleri yasayabilmekte, ilgisiz,
huzursuz, sinirli ve siipheci bir insan haline gelebilmektedir (Kulaksizoglu ve Yiicel
2009).

2.4.6.1. Kognitif Belirtiler

Bilgiyi kaybetme probleminin ardindan erken kognitif bozulmalar ortaya
cikmaktadir (Kupfer ve Horner 2008). Hippocampus ile alakali olan epizodik bellek
kaybu, belirtilerin baglica 6zelligidir ve hastalar 6grenme yetenegini kaybetmektedir.
[lk dénemde birey, bir yere neden gittigini unutma, tekrar tekrar ayni sorulari sorma
veya bir esyay1 nereye koydugunu hatirlamama gibi durumlardan yakinmakta ya da
bireyin yakinlar1 bu durumu gézlemlemektedir. Hasta, sistemli hatirlamada problem
yasamaktadir. Kendisine secenek veya ipuglari verildigi zaman daha kolay
hatirlamaktadir. Ancak zaman icerisinde bu geri cagirma da etkilenmektedir. Ilk

donemde emosyonel yiikii fazla olan ve erken yasantilarla ilgili olaylar hatirlanmakta;
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ilerleyen donemlerde uzun donem bellek ve semantik bellekte de bozulma
yasanmaktadir (Isik ve ark. 2008).

Hastanin zaman ve yer yonelimi, hastaligin seyrine gore ilerlemekte ve
etkilenmektedir. Bellek agisindan yonelimin Onemi biiylktiir fakat yonelim
bozuklugun siddeti, biling diizeyinin siddetini etkilememektedir (Sadock ve Sadock
2007). Hasta, mekansal ve gorsel islevlerde bozulmalar yasamaya baglamaktadir.
Uclincii boyutun anlasilmas1 konusunda problemler yasanmakta; ilk olarak yabanci
yerler, daha sonra bildigi yerlerde kaybolma, en son da evdeki odalar1 karistirma

seklinde goriilmektedir (GuUrvit 2004).

Afazi: AH’li bireylerde sik¢a goriilen afazi, erken donemde dil bozuklugu,
kelime bulmada zorlanma, adlandirmada zorlanma seklinde baslamaktadir (Kupfer ve
Horner 2008). Zaman igerisinde AH’de sikga goriilen, anlama bozuklugunu da igeren
akici bir afazi veya Primer Progresif Afazide (PPA) sik¢a goriilen ve gramer yapisini
bozan tutuk bir afazi haline gelebilmektedir (Gurvit 2004). Genelde ifade etme ve
tekrarlama problemleri seklinde goriilmekte, hastaligin seyrine gore mutizme kadar

ilerleyebilmektedir (Kupfer ve Horner 2008).

Apraksi: Sol parietal lob disfonksiyonuyla iliskili olan apraksi, saglam bir
motor sistemi olmasina  ragmen, bireyin  motor  fonksiyonlarim
gerceklestirememesidir. Bu fonksiyonlar genelde sonradan 6grenilmis, motor beceri
gerektiren ve pratik olarak yapilan hareketlerdir. Bu hastalar telefon ve bilgisayar gibi
aletler kullanma, diigmelerini ilikleme, tras olma, sa¢ tarama gibi hareketlerde
zorlanmaktadir. Erken donemde, hastanin yeni 6grendigi veya teknik bilgi gerektiren
becerileri bozulmaktadir. ilerleyen dénemlerde hasta gatal kasikla yemek yiyemez,

giysilerini belirli bir sirada giyemez hale gelebilmektedir (Isik ve ark. 2008).

Agnozi: Bireyin duyusal sistemi saglam olmasina karsin, yiizleri ve nesneleri
tantyamamas1 durumudur. Hasta, bir nesnenin diger nesnelere gore pozisyonunu
belirlemede zorlanmaktadir (Gurvit 2004). AH’1i bireylerdeki en temel 6zelliklerde bir
tanesi yiirlitiicli islevlerin bozulmasidir. Bu bozukluklar yiiziinden hastalar, zihinsel
esnekligi kaybedebilmektedir. Soyut kavramlart anlama ve kullanma becerisi bozulan
hasta, siirekli somut diisiinme egilimine sahiptir. Ayrica yargilama, karar verme,

mantikli ¢ikarimlarda bulunma ve problem ¢6zme yetileri de belirgin bir sekilde

52



bozulmaktadir. Kendi hastaligiyla ilgili i¢gdriisii bozulan birey, ilaglarini kullanmay1
ve hastaligin1 reddedebilmektedir. Gundelik mesleki ve mali problemleri ¢dzme
konusunda yetersiz kalan hasta, toplumsal ve bireysel problemler {izerine akil
yuriitmekte zorlanmakta, sosyal iliskiler ve kurallar konusunda problem
yasayabilmektedir. Hastanin dili kaba olabilmekte, diirtii kontroll azalabilmekte,
uygunsuz sakalar yapabilmekte, genel hijyen ve goriiniimiinii ihmal edebilmektedir

(Glrvit 2004; Sadock ve Sadock 2007).
2.4.6.2. Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA)

Gilinlik yasam aktivitelerinde bozulmanin en Onemli sebebi kognitif
bozukluklar, psikolojik ve davranigsal semptomlardir. Hastaligin ilerlemesi nedeniyle
motor bozukluklar da eklenmektedir. Bunun yaninda duyusal bozukluklar, metabolik
bozukluklar, hipotiroidizm, malnutrisyon, anemi, viicut kitle indeksinin artmas1 veya
azalmasi, sigara, evlilik durumu, negatif sosyal davranig, bagimliligin pekismesi gibi
durumlar da giinliik yagam aktivitelerinin bozulmasina yol agmaktadir (Barberger-

Gateau ve ark. 2002; Stuck 1999; Stern ve ark. 1990; Desai ve ark. 2004).

Giinliik yasam aktiviteleri, enstriimental gilinliik yasam aktiviteleri (EGYA) ve
temel ginlik yasam aktiviteleri (TGYA) seklinde ikiye ayrilmaktadir. EGYA
aligveris, yemek hazirlama, araba siirme, telefon kullanma, para idaresi gibi karmasik
beceriler; TGYA ise gezinme, yeme, tuvalet, banyo, giyinme gibi kendine bakim
becerilerinden olugmaktadir (Desai ve ark. 2004). AH’de sorunlar ilk olarak
EGYA’da, daha sonra da TGYA’da goriilmektedir. Ilerleyen dénemlerde hasta

neredeyse tamamen bakicisina bagimli hale gelmektedir (Desai ve ark. 2004).
2.4.6.3. Motor Bozukluklar

Motor bozukluklara 6rnek olarak yutma ve konugsma bozuklugu, tremor,
hareketlerde yavaglama, dengesizlik, diisme, istemeden hizlanma, donma, disli ¢ark

belirtisi, yiiriiyiis bozuklugu sayilabilir (Glrvit 2004).
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2.4.6.4. Davramissal Belirtiler
2.4.6.4.1. Kisilik Degisiklikleri

Erken evrelerden itibaren AH’li bireylerin neredeyse hepsinde kisilik
degisiklikleri yaganmaktadir. Bir calismaya gore erken evre demansi olan hastalarin
%71’inde kisilik degisikligi gorilmektedir (Rubin ve ark. 1987). Tan1 koyulmadan
once dahi baslayabilen bu degisiklikler, hastaligin ilerlemesiyle belirginlesmektedir.
Elestiricilik, uyumsuzluk, siiphecilik, irritabilite, mantiksizlik, impulsivite,
disinhibisyon, aldirmazlik ve apati, kisilik degisiklikleri o6zellikleri arasindadir
(Feldman ve ark. 2008). Hastanin kisiligindeki degisiklikler en fazla yakinlari rahatsiz
etmektedir. Paranoid hezeyanlara sahip hastalar, yakinlarina diismanca
davranabilmektedir. Kisilik degisiklikleri yliziinden hem hastaya bakan kisinin yiikii
artmakta hem de hastanin tedavi ekibi ve yakinlariyla isbirligi kurmasi zorlasmaktadir

(Yac1 2011).

Hastalar i¢e doniik bir hale gelebilmekte, baskalarinin kendisiyle ilgili
davraniglarina ya da kendi davranislarinin bagka insanlar iizerindeki etkisine karsi
ilgisizlesebilmektedir. Bu durumun depresyondan ayirt edilmesi zordur fakat duygusal
rahatsizlik ya da biling bozuklugu olmadan, hedefe yonelik davranislarda bulunma
yeteneginde eksiklik ya da motivasyonda azalmayla karakterize olan durum apatidir.
Hastalarin yaklagik 2/3’tinde goriilen apatinin baslica belirtileri sevgi ifadesinde, karar
verme yeteneginde ve duygusal ifadede azalma, pasif davranis, giriskenlikte azalma
ve ice kapanmadir. Bir ¢alismaya gore ise erken evre demansl hastalarmin %90

oraninda apati gostermektedir (Rubin ve ark. 1987).

Aslinda apatisi olan pek ¢ok AH’li bireyin depresyon yasadig
diistiniilmektedir ¢ilinkii her iki durumda da kendi kendine baslatilan aktivitelerde
azalma ve anhedioniyle iliski i¢erisindedir fakat bu diisiince yanhstir (Wright ve ark.
2004; Cummings ve Back 1998). Apatisi olan birey spontanite drnekleri daha az
sergilemektedir. Hasta cevresinde olup bitenlerle ilgilenmemekte, kendisine
yonelinmedigi zaman konugmamakta, kendiliginden herhangi bir talepte

bulunmamakta, inisiyatif gosterememektedir (Kulaksizoglu 1999).

Norogoriintiileme caligmalarina gore apatinin varligr ve siddetiyle iliskili

durumlar arasinda bilateral putamen, subkortikal ¢ekirdekler ve sol kaudat gekirdekte

54



azalmis gri madde yogunlugu bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalara gore ise bilateral
Anterior Singulat Korteks (ACC) ve her iki hemisferin orbitofrontal ve inferior frontal
bolgeleriyle iliskilidir (Rosen ve ark. 2005; Craig ve ark. 1996; Migneco ve ark. 2001;
Bruen ve ark. 2008). Hedefe yonelik aktiviteler icin tetikleyici olma ve motivasyon
saglama, ACC’nin temel fonksiyonlardir. Bu bolgeyle alakali yasanan herhangi bir
problem, ¢esitli derecelerde kognitif ve davranigsal durgunluga yol agmaktadir. apati
ayrica islev bozuklugu veya frontal bolgelerin atrofisiyle de iliskilidir. Bu bolgeler
sosyal kognisyon ve yiiriitiicti islevlerle iligkilidir (Blackwood ve ark. 2000). Sol
dorsal striatum, apatiyle iligskisi olan bir baska bolgedir (Bruen ve ark. 2008).
Frontostriatal agin isleyisi i¢in 6nemli olan unsur kaudat basidir. Bu ag stratejik
diisiinme, set degistirme ve planlama gibi islevleri gerceklestirme gorevine sahiptir

(Mesulam 2000).

Hastaligin erken evrelerinden itibaren apati, ACC’nin de dahil oldugu limbik
sistem bilesenlerinde, ventral prefrontal alanlarda ve dorsal striatumda isleyis
bozuklugu ve atrofiyle iliskilidir. Bu durum bireyin c¢esitli yiiriiticii islev
bozukluklarini, sosyal kognisyondaki problemleri ve motivasyon eksikligini
aciklamaktadir (Mesulam 2000; Rosen ve ark. 2005; Craig ve ark. 1996; Migneco ve
ark. 2001; Blackwood ve ark. 2000).

2.4.6.4.2. Disinhibisyon

AH’de daha az siklikta goriilen disinhibisyon, sosyal anlamda uygunsuz olan
ve sosyal konum ile bagdasmayan cocuksuluk, sakacilik, alisilmadik giriskenlik ya da
rahat davranislarla kendisini gostermektedir (Devanand ve ark. 1997). Bazi hastalar,
uygunsuz seksiiel davraniglarda bulunabilmektedir. Uygunsuz zaman ve yerlerde
engellenemeyecek sekilde mastlirbasyon yapmast nedeniyle hastanin yakinlar
utanmakta, sinirlenmekte ve bu davranislari hastalik nedeniyle yapmadigina inanmaya
baslamaktadirlar. Bir ¢calismaya gore bu durumun goriilme oran1 %7’dir ve bakicilarin
en ¢ok zorlandigi, toplumdan uzaklasmalarina yol agan semptomlardan bir tanesidir

(Kumar ve ark. 1988).
2.4.6.4.3. Ajitasyon, Agresyon ve Anormal Motor Davrams

AH’nin en fazla problem c¢ikaran ve en sik goriilen davranigsal bulgulari

agresyon ve ajitasyondur (Mega ve ark. 2000; Reisberg ve ark. 1987). Sozel ve fiziksel
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agresyonun diginda evi terk etme girisimleri, gece yiirlime, asir1 aktivite, amagsizca
evin etrafinda dolasma, gezinme, bakiciy1 takip etme, bakiciyr arama ve psikomotor
huzursuzluk gibi anormal motor davranislar da goriilmektedir (Yact 2011; Mega ve
ark. 2000). Anormal motor davranislar (AMD) agresyon ve ajitasyon hastalarin %12-
70’inde goriilebilmektedir (Mega ve ark. 2000; Reisberg ve ark. 1987; Chemerinski
ve ark. 1998).

Fiziksel agresyon birkag sekilde goriilebilmektedir. Psikotik bir alg1 sonucunda
ya da impulsif sekilde karsisindakine zarar vermeyi amacglayan saldir1 olarak
yasanabilmektedir. Baz1 6zel vakalarda yiliksek sesle bagirmak, sosyal izolasyona
tepkisel bir yanit veya depresyonun aligilmadik bir belirtisi seklinde kabul
edilebilmektedir (Kulaksizoglu 1999). Bir ¢alismaya gore zay1f sosyal iligkilere sahip
hastalarda sozel ve fiziksel agresyon daha fazla goérilmektedir. Fiziksel agresyon
erkeklerde daha sik goriilmektedir ve ciddi bir kognitif yikimla ilgilidir. Sozel
agresyon ise Ozellikle depresyonda olan kadinlarda daha fazla goriilmekte, depresyon
ve cesitli saglik problemleriyle iligkili olmaktadir. Hastalar, orta ve hafif derece
kognitif yikim gostermektedir (Cohen-Mansfield ve ark. 1989).

Ajitasyon ise bakict yliki, bilissel bozulmanin hizi, prognoz, giinliik yasam
aktiviteleri ve biligsel durumla negatif bir korelasyona sahiptir (Teri ve ark. 1990;
Hamel ve ark. 1990). Norogoriintiileme ¢aligmalarina gore ajitasyon, bilateral ACC ve
sol insuladaki atrofinin siddetiyle ilgilidir (Bruen ve ark. 2008). Insula, beden temsili
ve temel duygulart anlama asamasinda, duygularla alakali duyusal deneyimlerin
anlasilabilmesi i¢in hem duyusal hem de diger bilgileri islemlemektedir (Damasio
1996). Hastalarin g¢esitli somatik yakinmalar1 ifade edememesi ve tanimamasi
yiizlinden abartili tepki ve davranislar ve sebepsiz ajitasyon, normal yardim arama ve
yakinma davraniglarinin yerine gegmektedir (Bruen ve ark. 2008). AMD ve ajitasyon,
orbitofrontal kortekste (OFC) artmis NFY’ler ile iligkilidir (Tekin ve ark. 2001a). Bir
baska ¢alismada ise ajitasyon ve OFC ile AMD’de doku kayb1 arasinda bir iligskinin
oldugu sonucuna ulagilamamistir (Bruen ve ark. 2008). AMD ve apati gibi bulgular,

frontal kortikal islev bozukluguyla iliskilidir.
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2.4.6.4.4. Uyku ve Gece Davramisinda Degisiklikler

Uyku ve uykuyla alakalt davranig problemlerine AH’de sikg¢a rastlanmaktadir.
Bu uyku problemlerinin sebebi tam olarak bilinmemektedir ancak hipotalamus, beyin
sap1, anksiyete, mod bozukluklari, ilaglar, ¢cevreden gelen uyarilara daha az yanit
verme, daha az 1s18a maruz kalma gibi durumlar uygu bozukluklarini

tetikleyebilmektedir (Kulaksizoglu 1999).

Bir calismaya gére AH’de %45 oranlarinda uykuya dalmada zorlanma, gece
stk uyanma, insomnia goriilmektedir. Yavas dalga uykusu azalmakta, gece
uyanmalarin siiresi ve sikligi artmaktadir. Normal diurnal yasam ritmi bozulan bu
hastalarda insomnianin yaninda asiri giindiiz uyuklamas: da goriilmektedir (Swearer
ve ark. 1988). Bir baska ¢aligmaya gore ise diurnal ritim bozuklugu %25 oranindadir.
Bu bozuklugun sebebi fiziksel egzersizin yetersiz olmast, sosyal ice ¢cekilme ve giindiiz

uyaranlarda azalma olmasidir (Reisberg ve ark. 1987) .
2.4.6.4.5. Yeme Davramisinda Degisiklikler

AH’de yeme davraniglarinin degismesi sik goriilen bir durumdur. Hastaligin
orta evrelerinden itibaren diyet degisiklikleri, istahta artma veya azalma
goriilmektedir. Caligmalarin bazilarinda istahta azalma ya da artisin %74 oraninda
gerceklestigi belirtilirken (Merriam ve ark. 1988), bazi ¢alismalarda ise yeme davranigi
degisikliginin %60 oranlarinda oldugu ifade edilmektedir (Rabins ve ark. 1982).
Genelde hastalik ilerledik¢e yemege olan ilgi azalmakta, kilo kaybi belirgin hale
gelmekte (Kulaksizoglu 1999), hatta bazi insanlar igin yemek yeme eylemi blyuk bir
sorun olabilmektedir. Hasta yemegi reddedebilmekte, geri pliskiirtmekte ya da agzinda
tutup yutmamaktadir (Feldman ve ark. 2008). Bunun yaninda hiperfaji, hastanin sekere
diiskiin hale gelmesi, oburlagsmasi ve agiz tadinin degismesiyle baglamaktadir. Kendi
fegesi veya cay poseti gibi absilirt nesneleri dahi agzina atacak seviyeye

gelebilmektedir (Vitiello ve Prinz 1990).
2.4.6.5. Duygudurum Bozukluklari

Depresyon, sik goriilebilen bir duygudurum bozuklugudur ve motivasyonel
yonlerinin sorgulanmasi gerekmektedir. Cok ¢abuk sikilma, devamli yer degistirme,

yerinde duramama, huzursuzluk ya da anksiyete seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Mani

57



ise klasik tablosundan ziyade uygunsuz 6fke ya da nese, saldirganlik, grandiozite,

duygudurum dalgalanmalar seklinde goriilebilmektedir (Sahin 2009).
2.4.6.5.1. Depresyon

Depresyonun AH’de goriilme siklig1 %0-87 arasinda degismektedir fakat pek
¢ok calismada bu aralik %40-50 arasinda gosterilmektedir (Reisberg 1987). Demans
goriilmeyen yashilardaki depresyon orantysa yaklasik %15°tir. Demansin erken
donemlerinde daha fazla gorilen depresyon, kendisini genelde hafif vejeratif belirtiler,
aglama ve lziintii seklinde gostermektedir. Hasta unutkanligini fark ettigi, is, aile ve
sosyal yasantisinda yetersiz kaldigi zaman depresyon agirlasmaktadir. Orta evrelere
gelindigi zaman depresyon; sosyal ice ¢ekilme, ¢ogul fiziksel sikayetler, ajitasyon ve
duygusal labilite gibi pek cok durumu etkileyebilmektedir. Hastadan ziyade, yakinlar
depresyon belirtilerinden sikayet¢idir. AH’de agir depresyon tablosu daha az
goriilmekte ancak depresif belirtilerle sik sik karsilasilmaktadir (Irke¢ 1999; Mendez
ve ark. 1990).

Bir c¢alismaya gore AH’de depresif belirtiler %?20-40 arasinda
goriilebilmektedir. Ancak AH’de mod degisiklikleri, tiziintiiyli ve aglama durumlari,
hastanin dikkatini dagitarak azaltabilmektedir. Hastada depresyon olmadan da istek ve
ilgi kaybi, uyku bozukluklari, kilo kayb1 gibi belirtiler goriilebilmektedir. AH’de
intihar durumu nadiren yasanmaktadir (Irke¢ 1999; Mendez ve ark. 1990; Cummings
1996).

Depresyon olusumunda tanimlanmis olan risk faktorleri; giindelik aktivitelerde
kendisine yetememe, biligsel bozukluk, sosyo-ekonomik durumun kotii olmasi, sosyal
destek azligi, yalmiz yasiyor olmak, dul olmak, kadin olmak gibi kosullardir.
Yaslanmayla beraber dopamin, noradrenalin, serotonin ve GABA’nin beyin
konsantrasyonunda azalma yasanmasi, yashi insanlart depresyona yatkin hale
getirmektedir (Tamam ve Oner 2001). Gidisat1 etkileyen pozitif sartlarsa giiclii aile
baglari, hastanin tanidig1 bir ¢evrede olmasi, gelir diizeyinin 1yi olmasi, esi ile birlikte
yasama, biligsel diizeyin iyi olmasi, iyi gérme, diizenli beslenme, aktif bir sosyal hayat,
diizenli saglik kontrolii, ugras veya hobilerinin olmasi ve iyi islevselliktir (Sahin
2009).
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Bir ¢alismaya gore depresyon belirtileri, sadece yliksek egitim diizeyine sahip
insanlarda demans ihtimalini ve kognitif gerilemeyi yansitmaktadir. Bunun yaninda
depresyon puanlarinda yasanan artisi, demansin erken Dbelirtisi seklinde
degerlendirmek miimkiindir (Kennedy ve Scalmati 2001). Demans icin giclu risk
unsurlar, erken baslangicli ya da on sene ve iizeri bir depresyon Oykiisiiniin varligidir

(Paterniti ve ark. 2002).
2.4.6.5.2. Diger Mood Bozukluklar: ve Anksiyete Bozukluklari

%3-17 oraninda siklikla goriilen diger mood bozukluklarina 6rnek olarak mani,
hipomani, 6fori, disforik mod ve irritabilite gosterilebilir (Kulaksizoglu 1999). Mood
bozuklugu sebepli katastrofik reaksiyonu ailelerin bildirme oran1 %77 dir (Rabins ve
ark. 1982). Bu reaksiyonlar asir1 ve ani emosyonel cevaplar ve fiziksel davraniglar
olarak goriilmektedir. Risk faktorleri olarak agir kognitif kayip, ileri yas ve cesitli
premorbid kisilik 6zelliklerini gostermek miimkiindiir. Reaksiyonlar; 1sirma, vurma,
fiziksel saldirt tehdidi, sozel agresyon ve ani Ofke patlamasi geklinde
goriilebilmektedir. Ani 6fke patlamalariyla depresif goriiniim, apati ve anksiyete
arasinda bir iligki bulunmamaktadir. Hezeyanlar, haliisinasyonlar ve yanlis algi, bu

reaksiyonlara yol acabilmektedir.

Cesitli calismalarda AH’de saldirgan davraniglarin %21, 6tke patlamalar1 %51
oraninda oldugu ifade edilmistir (Kulaksizoglu 1999; Czobor ve Volavka 1996;
Swearer ve ark. 1988). Anksiyete ise %40 oranlarindadir fakat hastalarin 6znel
belirtilerini ifade etmeleri zor oldugu i¢in, insidans net olamamaktadir. Erken
evrelerde daha fazla goriilen anksiyete; kendini yalnizlik korkusu, seyahat korkusu,
karanliktan korkma, huzursuzluk, uykusuzluk, ajitasyon gibi sekillerde gostermektedir

(Mendez ve ark. 1990; Gonzales-Salvador ve ark. 1999).

Godot Sendromu, AH’de goriilen anksiyetenin yaygin bir formudur. Hastalar,
herhangi bir olay ile alakali bitmeyen sorular sormakta, hatta ayni sorular
tekrarlamaktadir. Bu durumun nedeni, hastanin diisiince kapasitesinin tiretkenliginin
azalmasi ve bellek kayiplaridir. Bu sendrom, hasta yakinlar1 agisindan biiyiik bir

problem kaynagidir (Czobor ve Volavka 1996).
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2.4.6.6. Psikotik Belirtiler

Psikotik belirtilere AH’de sikg¢a rastlanmaktadir (Drevets ve Rubin 1989).
Psikoz ile AH’deki fonksiyonel ve bilissel kapasitenin hizla azalmasi arasinda iliski
vardir (Stern ve ark. 1994; Weiner ve ark. 1999). AH’de goriilen psikotik belirtiler
(Tablo 2. 12, Jeste ve Finkel 2000) halusinasyonlar, misidentifikasyonlar ve
hezeyanlardir fakat bu belirtilerin 6zellikleri, yap1 ve icerik agisindan sizofreniden ya

da diger bozukluklardan farklidir (Terry ve ark. 2001a).

Calismalara gore psikotik belirtilerin goriilme orani ortalama %28-38’dir
(Cassimjee 2008; Lopez ve ark. 2000; Schreinzer ve ark. 2005; Srikanth ve ark. 2005).
Belirtilere ayr1 ayr1 bakildig1 zaman hastalarin %30-40’1nda persekiituar igerikli veya
sistematik olmayan paranoid hezeyanlar ve %20-30’unda ise haliisinasyon oldugu
bildirilmektedir (Sadock ve Sadock 2007).

2.4.6.6.1. Hezeyanlar

AH’de en fazla goriilen psikotik semptom, hezeyanlardir ve hastanin doktora
gelmesinin en 6nemli nedenleri arasindadir (Flynn ve ark. 1991). Hezeyanlar, %36

oraninda medyan prevanalsina sahiptir (aralik=%9,3-%63) (Ropacki ve Dilip 2005).

En fazla gorulen hezeyan tirl persekutif hezeyanlardir (%7-%40) (Forstl ve
ark. 1993; Deutsch ve ark. 1991). Sik goriilen diger hezeyan tiirleri; somatik
hezeyanlar (%1.3-%3,3) (Kotrla ve ark. 1995), referans hezeyanlar1 (%2-%18.7)
(Deutsch ve ark. 1991; Forstl ve ark. 1993), kiskanglik hezeyanlar1 (%]1.1- %26)
(Deutsch ve ark. 1991; Forstl ve ark. 1993; Forstl ve ark. 1994) ve paranoid
hezeyanlardir (%14.5-%46) (Flynn ve ark. 1991). Genelde sistematik ve bizar olmayan
hezeyanlar, daha basit ve az detayli, persekiituar veya paranoid igeriklidir (Jeste ve

Finkel 2000).

Sanrilara bakildiginda, hirsizlik yapildigiyla ilgili sanr1 en sik goriilenidir.
Hasta, gilindelik esyalar1 nereye koydugunu hatirlayamamakta; hezeyan ¢ok
siddetliyse, bir hirsizin eve girdigini ve esyalarmi sakladigim1i ya da caldigini
diistinmektedir (%50,9) (Paulsen ve ark. 2000). Misidentifikasyon, sik goriilen bir
baska hezeyan tipidir. Hasta; ¢ocuklarini, annesini ya da karisini1 kardesi sanabilmekte

ya da hi¢ tanimamaktadir (Forstl ve ark. 1993). Ayrica evin kendisine ait olmadigini,
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aile tiyelerinin yerine bagka birisinin gegtigini veya o kisi olmadigini, televizyonda
gordiigii insanlarin gercekten evde oldugunu, evde yabancilarin bulundugunu
diisinebilmektedir. Buna ek olarak hasta, esyalar1 veya insanlar1 yanlis
tanimlayabilmekte, aynada kendisini tamimayabilmektedir (Kulaksizoglu 1999;
Oktem 2003; Terry ve ark. 2001a; Jeste ve ark. 1992). Jeste ve Finkel (2000), AH
psikozunun diger psikozlardan ve sizofreniden farkli oldugunu savunmus ve cesitli

tan1 kriterleri gelistirmistir.

Tablo 2. 12: AH’da psikoz kriterleri.

1) Karakteristik belirtiler: Hezeyan ya da isitsel/gorsel haliisinasyonlarin
bulunmas1

2) Birincil tani: Alzheimer tipi demans tanisinin olmasi

3) Kronoloji: Psikotik belirtilerin demansin belirtilerinden sonra ortaya ¢gikmasi

4) Siire ve siddet: 1 ay ya da daha fazla siiredir; en azindan aralikli olarak devam
eden belirtilerin olmasi; Psikotik belirtilerin siddetinin hastanin ya da ailesinin
islevselligini bozuyor olmasi

5) Sizofreni ya da herhangi diger psikotik bozukluklardan biri, tibbi duruma baglh
bozukluk, ila¢ ya da madde etkisi ve ile agiklanamamasi

6) Deliryum: Belirtiler ortaya c¢iktigi siiregte hastanin deliryum tablosunda
olmamasi

Demans hastalar1 terk edilme hezeyanlar1 yasayabilmekte, sik sik bir kuruma
yatirilacagini ya da terk edilecegini diistinmektedir. Demans ilerledikce entelektiiel
fonksiyonlarda azalma olmaktadir ancak hasta, durumuyla ilgili belli bir dereceye
kadar i¢ goriiye sahiptir. Yakinlarina yiik oldugunu diisiinmeye basladigi zaman,

hezeyanlar da goriilmeye baslamaktadir (Eker 2005).

AH’li hastalarda, nadir de olsa esinin kendisine sadik olmadigin
diistinmektedir (Terry ve ark. 2001a). Bunun yaninda, televizyondaki karakterlerin
gercek insanlar olduklarina, evin igerisinde bulunduklarina inanabilmekte ya da
somatik hezeyan yasayarak bagka hastaliklarinin da olduguna inanabilmektedirler
(Eker 2005). Cummings ve arkadaslarina (1998) gore kolinerjik yetmezlik, hezeyan
yasanmasina neden olmaktadir. Buna ornek olarak da antikolinerjik toksisitesinde

goriilen psikozlar gosterilmistir.

Bir ¢aligmaya gore hezeyanlar, frontal temporal bdlgenin isleyisi ile alakalidir.

Orbifrontal ve temporal bolgede goriilen anormallikler limbik sistem ile iliskili oldugu
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icin persekituar hezeyanlara; frontal sistemdeki anormallikler de yiiriitiicii islevler ile
iliski igerisinde oldugu i¢in olaylar ile alakali hezeyanlara yol agmaktadir (Lai ve ark.
2001). Bir baska calismaya gore temporoparietal korteks lezyonlari, bilginin limbik
sisteme aktarilmasinin éniine gegcmekte, bu durum da hallisinasyon ve hezeyanlara yol
acmaktadir (Mega ve ark. 2000). Sultzer ve arkadaslarina (2003) gore hezeyanlar,
frontal sistem ile alakalidir fakat caligmalar, hezeyanlarin varlig1 veya yoklugu degil,
igeriklerine gore degerlendirilmelidir. Bir ¢alismaya gore hezayanlar, sag prefrontal

kortekste hipoperflizyonla iliskilidir (Staff ve ark. 2000).

Bruen ve arkadaslarina (2008) gore sag frontoparietalde; Shanks ve Venneri’ye
(2004) gore ise sag anterior frontalde atrofi vardir. Zihin igerigini gerceklikle
bagdastiran bu bolgeler, misidentifikasyon hezeyanlariyla iliskilidir. Bruen ve
arkadaslar1 (2008), sol klaustrum ile de anlaml1 bir iligskinin oldugunu belirtmistir. Bu
alan, duygusal alg1 ve kognitif deneyimlerden gelen bilgileri senkronize etmektedir.
Bu alanla ilgili yasanacak herhangi bir patoloji hezeyan veya misidentifikasyona yol

acabilmektedir.
2.4.6.6.2. HalUsinasyonlar

AH hastalarinda haliisinasyon, hezeyan kadar sik goriilmemektedir ve %18
medyan prevalansina  sahiptir  (aralik=%4-%41). Halilisinasyon ¢esitlerine
bakildiginda, gorsel haliisinasyonun medyan prevalanst %18,7 (aralik %4-59); isitsel
halisinasyonun prevalanst %9.2 (aralik %1-%29) ve diger haliisinasyonlarin
prevalanst %4’ tiir (aralik %0.4-%8) (Ropacki ve Dilip 2005).

AH’de haliisinasyon goriilmesi, hastalik seyrinin kotiilesmesi ve kognizyonun
hizli bir sekilde bozulmasiyla iligkilidir (Cooper ve ark. 1991). Psikotik belirtilerin
hepsi orta evrede goriilmekte, ilerleyen evrelerde belirtiler kaybolmaktadir fakat bu
gercek bir remisyon degil, yalnizca goriinlimdiir. Bu hastalar, haliisinasyon ve
hezeyanlarin1 ifade edememektedir. Hezeyan olusabilmesi i¢in bir miktar néron

biitiinligiiniin korunmasi gerekmektedir (Jeste ve ark. 1992).
2.4.7. Klinik Evreleri

AH éncesi demans evreleri normal yaslanma, Yasla ilintili Bellek Bozuklugu

(YIBB), Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ve demans seklinde gelismektedir.

62



Alzheimer Birligi ve Ulusal Yaslanma Enstitiisii 2011°de AH’nin tanisi i¢in yeni
kriterler olusturmus ve 3 AH basamagi tanimlamistir (Clifford ve Jack 2011; Guy
2011; Marilyn 2011; Reisa 2011). Bu basamaklar;

1) Preklinik (presemptomatik) AH: Davranis, diisiince ve bellekteki
degisiklikleri klinisyenler veya hastanin kendisi fark etmeden seneler dnce, beyinde
bulunan ¢esitli biyo isaretleyicilerdeki degisikliklere iliskin kanitlarin sonucunda
tanimlanan bir basamaktir. Bu basamak iizerinde ilerleyebilmek icin yeni ¢alismalar

gerekmektedir (Reisa 2011).

2) AH’ye bagh Hafif Kognitif Bozukluk (HKB): Diisiince ve bellekte, fark
edilmesi miimkiin olan hafif degisimler baglamaktadir. Mental durum testi ile bunlari

saptamak mimkiindiir fakat bu degisiklikler, bireyin giindelik hayatini
etkilememektedir (Marilyn 2011).

3) AH’ye bagh demans: Bu asamada davranis, diisinme ve bellek
bozukluklar1 nedeniyle bireyin gilindelik hayatinda bagimsiz yasama yetisi
azalmaktadir. Bu evre icin hazirlanan rehberde, biitiin sebeplerden kaynaklanan

demans ve AH igin tan1 kriterleri tanimlanmis ve giincellenmistir (Guy 2011).

Ilerleyici bir hastalik olan AH’de, tan1 koyulduktan sonra 8-10 sene beklenen
yasam uzunlugu bulunmaktadir (Kupfer ve Horner 2008). ilerleyici 6zelligi yiiziinden,
klinisyenlere pratikte daha kolay olmasi igin hastalik cesitli evrelere ayrilmaktadir.
Global Bozulma Olgegi (GBO), pratik calismalarda yaygin bir sekilde kullamilan
evreleme sistemleri arasindadir. AH, bu 6lgekte 7 evreye ayrilmaktadir. GBO 1 evresi,
hi¢ yakinma ve bulgu gériilmeyen normal yashilardir. GBO 2 evresi YiBB; GBO 3
evresi HKB’dir. GBO 4-5-6-7 evreleriyse hafif, orta, agir ve ¢ok agir evrelerdir
(Reisberg ve ark. 1988).

Hughes ve arkadaglarinin (1982) gelistirdigi Demansin Klinik Evrelendirilmesi
Olgegi (DKEQ), AH’li bireylerdeki islevsel yikimin degerlendirilmesi amacina
sahiptir. Hastalarin 4 evreye ayrildigi bu 6lgekte; 0 (hi¢ yikim yok), 0,5 (hafif kognitif
yetmezlik), 1 (hafif demans), 2 (orta diizeyde demans), 3 (ciddi demans) anlamina
gelmektedir. Bunun yaninda Kisa Mini Mental Test (KMMT) puanina gére 20-26, 10-
19, 0-9 olan hastalar sirasiyla erken veya hafif evre, orta veya ileri evre olarak kabul

edilmektedir.
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2.4.7.1. Erken Evre (Hafif)

GBO 4; DKEO-1; KMMT: 26-20: Sinsi baslangica sahip olan hastalik, doktora
gitmeden Onceki donemde belirsiz bir kognitif bozukluk seklinde senelerce slirmekte,

hastaligin ne zaman basladigi kesin olarak bilinememektedir.

Bellek problemleri, erken evrenin en dikkat ¢ekici belirtisidir. Kisa siireli
bilgilerin hafizaya kaydedilmesi konusunda problem yasanmaktadir. Hasta, yakin
gecmiste konusulanlar1 veya gergeklesen olaylar1 hatirlayamamakta, esyalar1 nereye
koydugunu unutmakta, yeni tanistig1 insanlarin adlarin1 unutmakta, tekrar tekrar ayni
sorular1 sormaktadir. Genelde uzun siireli bellek bu asamada etkilenmemektedir.
Unutkanlik seviyesinde artis oldukea, diger kognitif aktiviteler de bozulma belirtisi
gostermektedir. Zaman ve yer problemleri yavas yavas kendisini gdstermekte, iyi
bildigi bir yeri bulmak ya da tarihi sOylemek i¢in dahi hasta hatirlatmalara ve
yonlendirmelere ihtiya¢ duymaktadir. Dil yeteneginde bozulmalar baglamakta; yazili
ya da oral ifadenin azalmasi, duraklayarak konusma, nesnelerin ismini hatirlayamama,
kelime bulmada zorlanma gibi sekillerde kendisini gostermektedir. Hasta,
diisiincelerini somutlagtirma egilimine sahiptir. Problem ¢6zme ve yargilama yetisinde
bozulma yasadigi i¢in para hesabi yaparken yanlis hesaplamalar yapabilmekte ve
uygunsuz mali kararlar alabilmektedir (Kulaksizoglu 1999; Oktem 2003; Terry ve ark.
2001a).

Bu evrede goriilen belirtiler arasinda sinirlilik, umursamazlik hali, hastalig1
inkar ve hiiziin hali bulunmaktadir (Kulaksizoglu 1999). Hasta ¢evreye karsi ilgisini
kaybetmektedir fakat bagimsiz olarak sosyal iliskilerini siirdiirebilmektedir. Daha
icine kapali ve sakin bir duruma gelebilen hastanin genelde norolojik fonksiyonlar
normaldir ancak psikiyatrik belirtilerin gérilmesi mumkindir (Devanand ve ark.
1997). Baz1 durumlarda depresif belirtiler goze ¢arpmaktadir ancak affektif degil,
motivasyonel belirtiler ile kendisini gdstermektedir. Buna ek olarak istahta, cinsel

ilgide ve uyku kalitesinde bozulmalar gériilmektedir (Girvit 2004).

Hasta, bu evrede kisisel bakimmi herhangi bir yardim almadan
gerceklestirebilmektedir. (Tablo 2.13, Kulaksizoglu ve Yiicel 2009) Yemek yapma,
ailesiyle sosyal aktiviteler yapma gibi tekdiize olan ve yaraticilik gerektirmeyen isler

genelde siirdiirtilmektedir fakat eskisi kadar verimli olmamaktadir. Hasta karmasik ev
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isleri, ev bakimi, mali konular, esyalarin yerini bulma ve alet kullanma gibi konularda

giicliik yasamaya baslamaktadir (Gurvit 2004; Kupfer ve Horner 2008; Kulaksizoglu

ve Yicel 2009)

Tablo 2. 13: AH’ nin erken evresinde hasta yakinlarina 6neriler.

AH erken evre belirtileri

Hasta yakinina oneriler

Hafizaya kisa siireli bilgileri

kaydetme gii¢liigii
Hasta calisiyorsa is
performansi diiser

Kelime bulma giicliigii
Esyalarin1 kaybetme
Karmasgik bir aktivite ya da

hobileri surdiirmede guclik

Yeni beceriler 6grenememe

Hizin hali

Hastalig1 inkar

Sinirlilik

Baskici ya da zorlayici olmadan miimkiin oldugu
kadar hatirlamasi i¢in tesvik edici olun. Bu evrede
duygusal olarak ¢cok 6nemli olaylar daha az
unutulabilir.

Ev islerini idare edebilir, sosyal aktivitelere
katilabilir, kisa mesafede araba kullanabilir. Bu
islere gozetim altinda miisade edin.

Hastaya ipuglari verin.

Esyalarinin yerini miimkiin oldugunca
degistirmeyin.

Yapabildigi kadariyla tiim aktiviteleri siirdiirmeye
gayret edilmeli fakat giinlik basit aktiviteleri
yapmasi i¢in destek verin.

Bilgiyi basit bilesenlerine ayirarak verin, sik sik
tekrarlayin. Tek tek kisa climlelerle anlatin
istediklerinizi siralayin hepsini bir arada
soylemeyin.

Unutuyor olmak endise ve iiziintii yaratabilir.
Geg¢mis hatiralar: daha 1yi hatirlayacagi i¢in bunlari
paylagmak hasta i¢in zihinsel bir egzersiz oldugu
kadar kendine olan guivenini de korur. Duygularini
ifade etmesi i¢in konugmasina izin verin, dinlemeye
calisin.

Hastalig1 kabullenmesi konusunda hastayla
catigmaya girmeyin. Unutkanlik konusunda
tartigmayin.

Hastalik yeterince stres yaratacagi i¢in hastanizi
mumkin oldugunca stresten koruyun. Hastanizi
sinirlendirenin ne oldugunu anlamaya ¢alisin,
hastaniz1 taniyin. Sabirli olun.

2.4.7.2. Orta Evre

GBO 5; DKEO -2; KMMT: 19-10: Hastalik 4-7 sene sonra orta evreye

gecmekte, hasta ise baska insanlara bagimli hale gelmektedir. Genellikle norolojik

kusur bulunmamaktadir fakat kognitif yetilerin bozuklugu goriilmektedir (Devanand

ve ark. 1997).
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Hastalar, bu evredeyken yeni 6grendikleri bilgileri hizlica unutmaktadir. Eski
olaylar1 kismen hatirlamakta, belirgin kusurlar oldugu goériilmektedir. Olen birisinden
yastyormus gibi bahsedebilmekte, hayatta olan akrabalarinin kimliklerini ve yakinlik
derecelerini karistirabilmektedir. Gayet 1yi tanidig1 bir yerde kaybolabilmekte, yazma,
okuma ve anlama becerileri kotiilesmekte, yonelim, problem ¢6zme ve muhakeme
etme  vyetileri  belirgin  derecede bozulmakta, katastrofik  reaksiyonlar
gosterebilmektedir (Devanand ve ark. 1997; Girvit 2004).

Ev disindaki bagimsizligini kaybeden hasta kendi bagina disar1 ¢ikamamakta,
c¢iksa dahi yolunu bulamamakta, zaman zaman evdeki odalar1 bile karistirabilmektedir.
Hasta, karmasik aktiviteleri yapamamaktadir. Yardim almadan dogru sirada
giyinememekte, uygun kiyafetler segememekte, kisisel bakimini yapamamaktadir.
Hastaligin ilerlemesine paralel olarak aglik hissinde bozulmalar goriilmekte, gidalara
olan ilgisi azalmakta, siv1 tiikketmeme, 0giin unutma, ¢atal ve kasik kullanamama gibi

durumlar yasamaktadir (Kulaksizoglu 1999; Merriam ve ark. 1988).

Bu evrede davranmigsal belirtiler sikca goriilmektedir. (Tablo 2. 14,
Kulaksizoglu ve Yiicel 2009) Haliisinasyonlar, hezeyanlar, asir1 siipheci davranislar,
fiziksel ve soOzel saldirganlik, uyku bozukluklari, gece-giindiiz farkindaliginin
bozulmasi, huzursuzluk ve ajitasyon goriilmekte, bu durum hasta yakinlari igin ciddi
zorluklar yaratmaktadir. Bunlara ek olarak soyut diisiinceleri somutlastirma egilimi,
konfabulasyon, anomi, dikkatte azalma ve perseverasyon bulgulari da

gorulebilmektedir (Kulaksizoglu 1999; Merriam ve ark. 1988).

66



Tablo 2. 14: AH’ nin orta evresinde hasta yakinlarina oneriler

AH orta evre belirtileri Hasta yakinina éneriler
Gecmisteki yasantilar ve 6grenilmis
bilgiler yavas yavas kaybolmaya
baslayabilir. Giinliik konugmalar ile
destekler verin.

Yeni yasantilar tamamen unutulabilir

Anlama giigliigii Kisa ve net ctimlelerle konusun.
ffadede yoksullasama {lljet‘hlzlmlmzl miimkiin oldugunca canl
Hastay1 engellemeden disari
Yakin ¢evrede kaybolma cikislarinda ona eslik edin. Artik yalniz
birakmayin.
Bakim, giyinme, yemek, tuvalette
Giinliik islerde yardima ihtiyag yardima ihtiya¢ duyabilir; yemek yeme
duyabilir ve tuvalet diizenini kontrol altinda
tutun.

Yapabildigi her faaliyeti devam
ettirmesi i¢in tesvik edici olun.
Kisilerle olan iligkisini anlamli 6l¢tide
Daha az asina ylizler taninmaz stirdiirmesine yardimci olmak i¢in
tantyamadiklar i¢in kiigiik
hatirlatmalarda bulunun.

Hirsizliga ugradigi, esinin kendisine
sadakatsizlik ettigi gibi sanrilarinda onu
telkin edin, sakinlestirici olun.

Ogrenilmis becerileri kaybedebilir

Olmayan seylerin var oldugunu iddia
etme

2.4.7.3. ileri Evre

GBO 6-7; DKEO-3; KMMT: 9-0: Yalnizca bellek parcaciklari kalan bu evrede
hasta, bakicisina neredeyse tamamen bagimli hale gelmektedir. Kisi, yer ve zaman
yoneliminde ciddi kayiplar olmakta, aile duygusal olarak tanimlanabilmekte ancak
kimlikleri kesin olarak bilinememektedir. Kelime tekrarlar1 ya da kisa ciimleler
seklinde konugmakta, anlamas1 da yalnizca basit kelimelerle olmaktadir. Zamanla

kullanilan kelimeler de anlagilmamaktadir (Merriam ve ark. 1988; Kulaksizoglu ve

Yicel 2009).

Hasta kisisel bakimda zorlanmakta, yemek yeme, yikanma, giyinme gibi
giinliik aktivitelerde yardima ihtiya¢ duymaktadir. Kendi evinde bile odalar1 karigtiran
hasta, amagsiz ve tekrarlayici hareketlerde bulunabilmekte, siddet gosterebilmektedir.
Ciglik atma gibi davranislar bu evrede siirebilmektedir ancak kisiligin diger 6zellikleri

zaman igerisinde kaybolmaktadir. Fekal ve tiriner inkontinans goriilmekte, kilo kayb1
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ve disfaji sik olmaktadir. Terminal donem yaklastik¢a diismeler, jeneralize tonik-

klonik nobetler ve ekstrapiramidal fonksiyon bozukluklar1 goriilebilmektedir.

Cok ileri evred(GBO:7): Yataga bagl hale gelen hastanin uyku diizeni

bozulmakta, konugsmamakta, temel psikomotor becerilerini kaybetmektedir. Hasta az

hareket ettigi i¢in enfeksiyona karsi1 dayaniksiz hale gelmekte, bakimi zorlagmaktadir

(tablo 2. 15, Kulaksizoglu ve Yiicel 2009). Ileri evreden ortalama 2-4 sene sonra ise

hasta kaybedilmektedir (Kulaksizoglu 1999). Oliim nedenleri daha ¢ok beslenememe,

aspirasyon, drosepsis, pnémoni, pulmoner emboli gibi, uzun siire yataga bagimli bir

sekilde yasadigi igin goriilen komplikasyonlardir (Girvit 2004).

Tablo 2. 15: AH’ nin ileri evresinde hasta yakinlarina 6neriler.

AH ileri evre belirtileri

Hasta yakinina oneriler

Sadece ani pargaciklari hatirlar
Konusma sadece birkag kelimeyle
sinirlt hale gelebilir

Kendi evinde odalar1 karistirir hale
gelebilir.

En yakinlarinin yiiziinli tantyamaz hale
gelir.

Amagsiz tekrarlayici hareketler

yapabilir.

Amagsiz siddet uygulamaya calisabilir.
Vurur, kufreder ya da bagirir.

Yataga bagimli hale gelebilir.

Bu an1 pargaciklarinin onun i¢in ¢ok
degerli oldugunu unutmayin ve sizinle
paylasmasi i¢in tesvik edici olun

Konusmasina her daim destek verin

Evin i¢inde gozetiminizde dolagsmasina
izin verin, Yataga bagimli hale
getirmeyin.

Sizi tanimiyor olmasi oldukga tiziicii
olabilir bu gibi durumlarda kendiniz
icin destek alin.

Kendine ve etrafina zarar vermiyorsa
gbzetiminiz altinda miisaade edin.
Ellerine eldiven gegirerek sidedt
uygulamalariniz zararlar1 azaltilabilir.
Bagirmasi ya da kiifiirlerinden rahatsiz
olmamay1 6grenmelisiniz.

Yedirilip igirilmesi, yikanmasi ve
altinin baglanmas1 gerekebilir. Yataga
bagimli hastalarda en 6nemli sorun
yatak yarasi oldugunu ve yatak yarasi
olmamamasi i¢in neler yapilmasi
gerektigini 6grenin.

2.4.8. Ayirict Tam

AH tanis1 koyulurken oncelikle hastaligin varligi kanitlanmali ve hastaligin

neden oldugu biligsel yikimin ne derecede oldugu belirlenmelidir. Hastalik demans
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tablosuna neden olmussa, demans biligsel yikima sebep olan diger durumlardan
ayrilmali ve diger demanslar ile ayirici tanisi yapilmalidir. Depresyona bagl biligsel
kayip ve deliryum, demansa benzer klinik tabloya sahiptir (Tablo 2. 16, Mesulam
2000; Wright ve Persad 2007; Swainson ve ark. 2001) . AH icin énemli bir risk faktor(
olan gec yas depresyonu, demansin baslangicindan Onceki iki seneye kadar

g6zlemlenebilmektedir (Jost ve Grossberg 1996).

Tablo 2. 16: Depresyona bagl bilissel kayipla AH’na bagh bilissel kaybin baslica

farklar1.

Demans Depresyon

Sinsi ve yavas baslangic :?(l;lrl] g?slanglg, bazen bir yasam olayina
Doktora siklikla yakinlar1 getirir Doktora siklikla kendileri bagvurur

Yakinmalari olgtilebilen bilissel
kayiplarindan az

Sorulara yanit vermeye calisirlar Siklikla “bilmiyorum” yanitini kullanirlar
Yakin bellek baslangicta daha ¢ok
etkilenmis

Yakinmalari kayiplarindan daha fazla

Yakin ve uzak bellek esit etkilenmis

On planda tutulan alan yuritici islevlerdir,
bellek bozuklugu ikincildir

Dil sorunlar1 olabilir Dil sorunlar1 g6 zlenmez

Duygudurum degiskendir Duygudurum siklikla keder yonindedir

On planda tutulan alan epizodik bellektir

Deliryum, AH’den ayrilmasi gereken ikinci tablodur. Deliryum da benzer
yaslarda goriilmekte, genelde kendisine eslik eden ¢oklu ilag kullanimi, operasyon
veya tibbi durum bulunmaktadir. Burada dikkat alani, esas biligsel kayiptir. Dikkati
odaklama, surdirme veya bir nesneden digerine kaydirma konusunda bozukluk
yasanmaktadir. Hizl1 baslangicli olan bu klinik tablonun beraberinde uykuya egilim
hali veya ajitasyon goriilebilmektedir. Dalgali bir seyir gosterebilmekte, uyku dongiisii
bozukluklar1 yaganmakta, hasta gece tamamen uyanik kalmakta ve giindiiz uyumaya
egilim gostermektedir. Ortaya ¢ikan durumu diizelterek, bu tabloyu da diizeltmek
miimkiindiir ve bu durum, ayirict 6zelligidir (Mendez ve Gershfield 2004; Inouye
2006; Erkol 2007).

Bellek bozuklugu, AH’de ilk goriilen ve hastalik siiresince 6n planda kalan
yakinmadir. Bellek bozuklugu ilk etapta yalniz basina olabilmekte, hastaligin seyrine

gore diger alanlarda da biligsel bozukluk goriilebilmektedir. Yiiriitiicii islevler, gorsel
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uzamsal vyetiler, dil yetisi, oryantasyon ve dikkat bozukluklari, hastadan hastaya
degisen bir agirlik ve sirada goriilmektedir (Weintraub ve ark. 2012).

AH, ileri evrelere kadar norolojik bulgular agisindan olduke¢a fakirdir fakat
hastalik ilerledigi ve ndérofibriler yumak patolojisi motor kortekse ulastigi zaman
hastalarda inkontinans, hareket kaybi, epileptik ndbetler, miyokloni ve piramidal
bulgular gorulebilmektedir (Braak ve Braak 1991; Braak ve Braak 199). Erken
dénemde ise nobet varligi, inkontinans, diismeler, yiiriiylis bozuklugu, fokal nérolojik
bulgularin muayenede ¢ok belirgin olmas1 gibi durumlar, AH disinda bir demans
sebebi diisiindiirtmektedir ( Tablo2. 17, Kulaksizoglu ve ark. 2012).

2.4.8.1. AH’nin Diger Demanslardan Ayrilan Yonleri

Tablo 2. 17: Primer ve Sekonder Demans Nedenleri.

Primer Demanslar Sekonder Demanslar

Vaskdiler demans (multiinfarkt demans,
stratejik infarkt demansi gibi)

Toksik metabolik demanslar (6rn:
hipotiroidi, vit B12 eksikligi)
Frontotemporal (0rn: pick hastaligi) Infeksiyonlar (6rn: norosifiliz, AIDS )
Motor bozuklukla birlikte olan
demanslar (subkortikal- talamik
demans, ALS-parkinson demans

Alzheimer hastalig1

Lewy cisimcikli demans

Kafa ici yerkaplayan hastaliklar
(neoplastik durumlar, subdural

komplexi multisistem atrofiler gibi) hematom)
Prion hastaliklarina bagli demanslar Otoimmun inflamatuar hastaliklar (6rn:
(6rn: Creutzfeld-Jakop hastaligi) multipl skleroz, Behget hastaligi)

Cesitli pediatrik demanslar (Niemann-
Pick hast ve digerler1)
Diger nadir demanslar (Limbik demans

gibi)

Normal basingli hidrosefali

2.4.8.1.1. AH ve Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LCD), icerisinde alfa sintklein bulunan Lewy
cisimciklerinin Parkinson hastaligindaki gibi subkortikal yapilarda, neokortikal bolge
ve limbik sisteme yerlesmesinin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Tabloyu AH’den
aywrict  faktorler; biligsel belirtiler, uyaniklik ve dikkatte gozlemlenen sik
dalgalanmalar, iyi sekillenen ve tekrarlayan halUsinasyonlar, hafif spontan

parkinsonizm varligidir (McKeith ve ark. 2005).
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Bir ¢alismada demans siddeti benzer olan hastalarin noro-psikolojik profilleri
karsilastirilmig; LCD hastalarinda yiiriitiicii islevler, gorsel uzamsal yetiler ve dikkatin
daha ¢ok etkilendigi goriilmistiir (Hansen ve ark. 1990). Baska bir ¢alismada bir hasta
grubuna tek foton emisyon komplterize tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) tetkikleri uygulanmis, gorsel asosiyasyon ve primer gdrme
korteksinde hipoperflizyon ve hipometabolizma oldugu sonucunda ulasilmistir
(Minoshima ve ark. 2001). AH’ye kiyasla LCD hastalar1, daha az bellek problemi
yasamaktadir. LCD hastalarinda da bellek kayb1 goriilmektedir ancak AH’ye kiyasla

geri ¢cagirma ve saklama performansi daha iyidir (Hamilton ve ark. 2004).
2.4.8.1.2. AH ve Frontotemporal Lobar Dejenerasyon

Frontotemporal lobar dejenerasyon (FTLD), frontotemporal demansi da iceren
hastalik gruplarinin beraber oldugu bir tablodur. Bu tablo, davramis ve dil
problemlerinin 6n planda oldugu iki alt gruba sahiptir. Hastaligin baslangi¢ evrelerinde
gercek bir amnezi yasanmamasi, gruplarm ortak 6zelligidir. ilk tablonun adi primer
ilerleyici afazi, ikinci tablo ise frontotemporal demansin davranigsal varyantidir
(bvFTD) (Mesulam 2001; Mesulam 2003; Rascovsky ve ark. 2007; Rascovsky ve ark.
2011).

Kisilik degisikligi, frontotemporal demansin davranigsal varyantinin erken
belirtisidir. Uygunsuz ve bozuk sosyal iliskiler, perseveratif davranislar, disinhibisyon,
icgorii kaybi, hiperoralite, umursamazlik, apati ve i¢e kapalilik ¢esitli boyutlarda
goriilmektedir. Pek ¢ok hasta akict konusamamakta, ilerleyen zamanlarda yiiriitiicii
islev bozukluklari, problem ¢ézmede zorluk ve yargi bozukluklar1 yasamaktadir.
Gorsel uzamsal yetiler ve epizodik bellek gorece olarak korunmustur (Rascovsky ve
ark. 2002).

NOrogoruntileme, ayirici tanida kullanilan bir bagka yontemdir. Afazide
genelde hipometabolizma ve sol perisilviyan dil alanlarinda atrofi gorilirken,
bvFTD’de hipometabolizma ve iki tarafli anterior ve frontal temporal atrofi
goriilmektedir. AH’deyse klasik mediyal temporal lob atrofisi ve PET de iki tarafli
posterior ve temporopariyetal singulat bolge hipometabolizmasi saptanmaktadir
(Gorno-Tempini ve ark. 2004; Knopman ve ark. 2009; Jack ve ark. 1997; Foster ve
ark. 1983).
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2.4.8.1.3. AH ve Vaskiiler Demans

Vaskiler demans (VaD), serebral hemorajilere, yaygin ak madde iskemisine,
stratejik bolgelere yerlesen infarktlara veya birden fazla infaktin birikici etkisine bagh

bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Roman ve ark. 1993).

Demans inmenin ardindan ilk birka¢ ayda belirmisse, ani bir yerlesime ve
basamaksi bir gidise sahipse, multi infarkt demans tanis1 konulmaktadir. Bununla
birlikte daha sinsi bir baslangica ve yavas gidise sahip olan yaygin subkortikal
iskemiyle ilerlemektedir. Ik tabloda goriilen bilissel kayiplar tutulan alanla
iliskiliyken, ikinci tablodaysa frontal subkortikal yolak tutulumuna bagli olmaktadir
ve burada 6n planda olan yiiriitiicti islev bozuklugudur. AH’ye kiyasla daha iyi bir
epizodik bellek durumu vardir. VaD’li hastalarin %45°1 bellek tutulumundan daha
baskin olan yiiriitiicii islev bozuklugu gostermektedir. AH’li hastalarda ise %71 inde
yiiriitiicli islev bozuklugundan baskin bir epizodik bellek problemi tespit edilmistir

(Mathias ve Burke 2009; Reed ve ark. 2007).

Islevsel, yapisal ve biyokimyasal biyobelirtegler ile ayirici tani yapmak
miimkiindiir. Bu belirtecler, hastaligin erken evrelerinde goriilen ve gidisata gore
yasanan dinamik degisimleri gostermektedir. AH’nin en bilinen biyobelirtecleri;
amiloid pi-42 diizey diisiikligi, klinik evreden once ortaya ¢ikan ve belirgin bir
degisiklige sahip olmayan beyin omurilik sivis1 (BOS) ve amiloid baglayan ligandlar
ile yapilan PET tetkikidir. Pittsburgh bileseni, en bilinen liganddir. Néronal islev
yikimi ve bozuklugunu gosteren BOS fosfotau ve tauda artis, nérodejenerasyon ve
sinaptik aktivite azalmasini ifade eden florodeoksiglukoz (FDG) PET’le gosterilen
temporoparietal bolge ve posterior singulat bolge hipometobalizmasi, sonradan ortaya
cikan belirteclerdir. Medial temporal yapidan baslayan, hastaligin seyrine gore
neredeyse biitlin beyne yayilan, manyetik rezonans gorintilemeyle (MRG)
gosterilebilen beyin atrofisiyse, hastalik siiresince klinik yikim ile en yakin iliskiye
sahip biyobelirtectir (Jack ve ark. 2010).
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2.4.9. AH Nonfarmakolojik Tedaviler
2.4.9.1. Gergege Oryantasyon (Reality Orientation Therapy) (ROT)

Demanslinin kendini glivende hissetmesini saglamak, demanshinin saglhk ve
sosyal alanlardaki tiim yeteneklerini korumak, demanslinin korku ve stresini azaltmak,
kendisine ve bagkasina zarar vermesini azaltmak, demanslinin ¢evresi ile iletisimini

kolaylastirmak ROT ‘un en 6nemli hedefleridir.

ROT yonteminde demanslinin zaman, mekan, kisi ve durum oryantasyon

yetisinin tespiti yapilir ve bunlar iizerinden bakim plani diizenlenir.
A-Zaman: Giin ay, y1l, mevsim ve saatin farkinda m1?
B-Mekan: Nerde yastyorum, sehir, ev, mahalle, odam neresi biliyor mu?
C-Kisi: Kendini, tanidiklarini, akrabalarini tantyor mu?

D-Durum: Su anki gergek durumla ilgili baglantilar kurabiliyor mu? (Yicel ve
ark. 2009).

2.4.9.2. Gegerlilestirme Terapisi

Gegerlilestirme terapisi oryantasyon bozuklugu olan yashlar ile iletisim
kurabilme metodudur. Hastalarin stresini azaltmayi ve onlarin mutlu olmalarim
hedefleyen bu teknigin temelinde empati yatmaktadir. Karsisinda ki kisinin yerine
kendini koyarak uygunsuz davranislarin altinda yatan nedeni ve bu davraniglarin ne
anlama geldiginin empati kurarak anlasilabilecegini 6ne siiren bu teknik, bu sekilde
hastalarin kendi i¢ diinyalarina girerek onlar1 rahatlatmay1 hedeflemektedir (Yiicel ve
ark. 2009).

2.4.9.3. TREA (Treatment Routes for Exploring Agitation)

Ajitasyon ve agresyon gibi davraniglar1 anlama miidahalelerin belirlenmesi igin
gerekli olarak goriilmektedir. Iletisim eksiklikleri, agri-rahatsizlik, akut tibbi
problemler, uyku bozukluklari, algi bozukluklari, depresyon, sosyal iletisime
gereksinim, kontrol kaybi, korku, yalnizlik, yorgunluk gibi faktorler davranissal
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Akyar 2011).
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2.4.9.4. NDB (Need- Driven Dementia-Compromised Behaviour) Model

Gereksinim odakli riskli demans davranist modeli davranigsal semptomlari ve
nedenlerini anlamaya temellenmis bir modeldir. Tiim davraniglar bir anlama sahiptir
ve bir iletisim bi¢imidir. NDB modelinde temel yaklasim her davranisin bir
gereksinime iligkin mesaj oldugu ve gereksinimin kisinin aligkanliklari, ge¢mis
Oykiisii, fizyolojik durumu, fiziksel ve sosyal cevresi dikkatlice degerlendirildiginde

tanimlanabilecegi diisiincesi yer almaktadir (Akyar 2011).
2.4.9.5. Demansh Yillara Deger Katan Aktiviteler

Hastanin giinliikk yasamina yardimeci olmak, evde ve kurumda bakimini
kolaylastirmak, yasam kalitesini arttirmak, hastayr giin i¢inde zinde tutmak, bakim
verenlerin ylikiinii hafifletmek, demans hastasi ile gegecek yillara degerler katmak i¢in
hafif, orta ve ileri evre hastalara gore planlanan ergoterapi, ugras terapisi ve
rehabilitasyon aktivitelerini kapsar. Birbirinden farkli oniki aktivite olarak uygulanir.
Zihinsel aktiviteler, psikomotor aktiviteler, sanat aktiviteleri, egzersiz ve spor
aktiviteleri, mizik aktiviteleri, hobi aktiviteleri, oyun aktiviteleri, dis mekan
aktiviteleri, nanevi bakim aktiviteleri, paylasim saati aktiviteleri, solunum
rehabilitasyon aktiviteleri, bakim verenlerin tlikenmislik sendromunu O6nleyici

aktiviteler ('Yiicel 2009)
2.5. Manyetik Rezonans Goruntileme ve AH Goruntileme Teknikleri
2.5.1. Genel Bilgiler

Edward M. Purcell ve Felix Bloch, MR’1 ilk defa 1946°da ABD’de,
birbirlerinden bagimsiz bir sekilde, periyodik sistemde bulunan birkag atom
cekirdeginin manyetik O6zelliginden kaynaklanan fizikokimyasal bir olay seklinde
gbzlemlemis ve tanimlamistir. 1971 senesine gelindigindeyse Lauterbur, her ii¢c yonde
alan gradientleri kullanmis, uzaysal sifreleme yapmaya baslamistir. ingiltere’de back
projection yonteminin, goriintii olusturma amactyla ilk aksiyal Bilgisayar Tomografi
cthazinda kullanildig1 goriilmektedir. Ernst, 1984 senesinde Lauterbur tarafindan
kullanilan bu yontem yerine, degisen gradientler ile birlikte Fourier transformasyonu
kullanilirsa daha iyi sonuglar elde edilecegini belirtmis, bu sekilde giiniimiizde

kullanilan esaslar olusturulmustur (Pirnar 2005). 1980 senesine gelindigindeyse
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Hawkens, MRG’nin multiplanar goriintii alma o6zelligini kesfetmis ve ilk lezyon
tanimlanmistir. 1984°te, MRG’de ilk defa gadolinyum kullanilmis, 1986’dan sonra ise

hizli goriintiileme yontemleri kullanilmaya baslamistir.

MRG, gradient alanlar, radyofrekans (RF) pulslar1 ve kuvvetli bir manyetik
alan (Bo) kullanilan bir yéntemdir. Istenen yonde kesitlerin olusturulabilmesi,
iyonizan radyasyon kullanilmamasi ve kontrast rezoliisyonunun yiiksek olmasiyla bu
ileri diizey goriintiileme yontemi araciligiyla, insan viicudundaki anatomik yapilar,
biyokimyasal, fizyopatolojik ve fizyolojik degisiklikleri goriintiilemek miimkiindiir

(Ada 2005).
2.5.2. MRG’nin Calisma Prensibi

MRG’de, kuantum teorisiyle anlagilabilen bir fenomen olan niikleer manyetik
rezonans fenomeni kullanilmaktadir. Burada elektron, ndtron ve proton gibi
partikiillerin, spin adindaki intrensek angular momentum tasidig1 varsayilmaktadir.
Tek atom numarali elementlerin niikleuslari, hidrojen atomunda bulunan proton ve pek
cok nikleik spin manyetik harekete sahiptir. Manyetik rezonans; manyetik
hareketlerin oldugu elektron ya da atomik niikleuslarin eksternal bir manyetik alanda
etkilesime girmesi, karakteristik bir frekansta sinyal olusturmasidir. Farkh
niikleuslarda farkli olan bu frekans, uygulanan manyetik alanin giicli ile orantili

olmaktadir.
w = AhBo
formiliyle gosterilmektedir.
w: Larmor (angular) frekansi,
A: Gyromanyetik oran,

Bo: uygulanan manyetik alan gticudur. Her niikleus icin tek olan gyromanyetik

oran, farkli alan gii¢lerinde degisiklik gostermemektedir.

Rastgele yonelen manyetik dipoller bir manyetik alana (Bo) koyuldugunda, Bo
alania antiparalel ve paralel bir sekilde dizilmektedir ve aralarinda hafif bir enerji

farki bulunmaktadir. Manyetik moment ile manyetik alan paralel konumda iken sahip
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olunan enerji diizeyi, antiparalel konuma kiyasla daha diisiiktiir. Net manyetizasyon,
manyetik momentlerin vetdrel toplamidir ve bir manyetik alanda diisiik enerjiden
yuksek enerjiye gegen protonlarin sayisi, aksi tarafta olan protonlarin sayisina esit
oldugu zaman denge gerceklesmektedir. Bu manyetizasyon Mo ise denge
manyetizasyondur. Larmor frekansinda manyetik alan ekseninde topag gibi dénmekte,
Bo ile paralel bir konuma sahip olmakta, bu duruma da longitudinal manyetizasyon

ad1 verilmektedir ve yine bir denge durumu mevcuttur (Ada 2005).

Yalnizca Bo’a dik transvers manyetizasyon durumlarnda manyetik rezonans
olugmaktadir. Bu transvers manyetizasyon da zamana bagli oldugu i¢in, alict sarmalda
olusan akim Faraday kanununa gore hareket etmektedir. Longitudinal manyetizasyon
denge durumundayken duragan oldugu icin, akim olusturmamaktadir. Denge halinde
olan manyetizasyon Larmor frekansinda eksternal RF pulsuyla (yiksek dalga
boyunda, diisiik enerjili elektromanyetik dalga) uyarildigimda enerjiyi absorbe
etmekte, hemen eski konumuna donmekte ve enerjiyi geri vermekte; bu da alici
sarmalda elektrik akimina yol agmaktadir. ulasilan sinyalin amplitiidii hizli bir sekilde
azalmaktadir. Bu duruma free induction decay (FID)-serbest indiiksiyon kaybi adi
verilmektedir. Longitudinal manyetizasyon artarken, transvers manyetizasyon
azalmaktadir (Ada 2005).

2.5.3. MR Goruntisiunin Elde Edilmesi

MR cihazinda, bu alan ile etkilesim igerisinde olan protonlarin, bu alana uyum
saglayarak calisan ve kontrollii bir sekilde yaydigi sinyaller ile enerji seviyelerini
degistiren bir radyo dalgasiyla etkilesmeleri ve alinan bu enerjinin geri verilmesi
esnasinda yine kontrollii bir sekilde toplanan verilerin goriintilye donistiiriilmesi
islemi yapilmaktadir. Goriintii elde etmek icin kullanilan verilerde, longitudinal

manyetizasyonla beraber transvers manyetizasyon da kullanilmaktadir (Sekil 2.26).
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Sekil 2. 28: Z ekseninde goriilen longitudinal manyetizasyona dik olusan Y

eksenindeki transvers manyetizasyon

Islemde ilk olarak RF dalgasi gonderilmektedir. Daha sonra bir muddet
beklenmekte, dalga tekrar gonderilmekte, bu islem tekrarlanmaktadir. Verilen RF
darbesiyle protonlar yiikselmekte, darbe kesildigi zaman ise yavas yavas eski
konumlarina donmektedir. Bu esnada yeniden longitudinal manyetizasyon olugmakta,
protonlarin faz uyumu kaybolmakta, transvers diizleminde in phase halde olan
protonlar out of phase olmaktadir. Bu islemler siirerken net vektoryel biiyiikliikte de
degisim olmakta, FID adi verilen vektorler degisim siirecinde protonlardan alici
sarmallarda sinyal toplanmaktadir. Bu sinyaller alternatif akima doniistiiriilmekte,
bilgisayar araciligityla yeniden goriintiiye cevrilmektedir. Eksternal manyetik alan
yoniinde olan longitudinal manyetizasyonun %63 iiniin yeniden meydana gelmesi i¢in
gerekli olan zamana T1 relaksasyon zamani; eksternal manyetizasyona dik olan
protonlarin faz uyumuyla olusan transvers manyetizasyonun %37 seviyesine inmesi
icin gerekli zamana T2 relaksasyon zamani1 denmektedir. T2 relaksasyon zamaninin
gradiyent eko (GRE) serilerdeki karsiligiysa T2* relaksasyon zamanidir. Transvers ve
longitudinal reaksiyon es zamanli gergeklesmektedir ancak birbirlerinden bagimsizdir.
T1 ve T2 relaksasyon siiresi, her doku i¢in farklidir ve dokularin T1 zamani daha

uzundur. Yagin T1 ve T1 relaksasyon siireleri kisayken, suyun ise uzundur.
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2.5.4. MR Goriintiisiiniin Sinyal Kaynagi; MR Sinyali

Transvers ve longitudinal manyetizasyon kuvvetlerinin yonleri ve blyukltkleri
oldugu igin, vektor seklinde tanimlamak miimkiindiir. Yonleri birbirinden fakli olan
bu kuvvetlerin vektorleri toplandigi zaman meydana gelen ve bir dokunun toplam
manyetik momentini temsil eden bileske vektoriin yonii, bu bilesenlerin yonlerine ve
biiylikliiklerine gore degismektedir ancak olusan bu bileske vektoriin spin hareket
yaptig1 unutulmamalidir. RF dalgasi kesildikten sonra toplam vektor eski konumuna
donmekte, biiylkligii ve yonii degisen ve spirale benzeyen bir hareket yapmaktadir.
Yonii degisen ve siirekli olarak hareket eden bileske manyetik vektor, alternatif
elektrik akimi1 meydana getirmektedir. MR sinyalinin kaynaginda ise bu elektrik akimi

bulunmaktadir.
2.5.5. TR (Tekrarlama zamani) ve TE (Eko zamani) Siireleri

TE ve TR siireleri, MR incelemesinde tetkik yapan kisinin sececegi ve
ulasacagi goriintiinlin niteligini belirleyen parametreler arasindadir. T1 relaksasyon
zamanlar farkli olan iki dokuyu uzun TR’li serilerden ayirt etmek gii¢ olabilmektedir
ancak kisa TR’li olan serilerde bulunan farkli sinyal intensiteleriyle gostermek
miimkiindiir. T2 etkisi ve kisa TR degerlerinden arindirmak i¢in kisa TE degerlerinin
kullanildig: serilere T1A serileri ad1 verilmektedir. TE degeri kisa olmak sartiyla, TR
degeri dokular1 T1 relaksasyon zamanlarini tamamlamaya izin verecek bicimde uzun
tutuldugu zaman, dokunun proton igerigi de 6nemli hale gelmekte ve yliksek proton
igeriginin oldugu dokulardan daha fazla sinyal almaktadir. Kisa TE ve uzun TR gibi
serilere proton dansite agirlikli (PDA) seri ad1 verilmektedir. T2A serileri ise TE ve

TR zamanlar1 uzun olan serilerdir.

MR gorintulemede genel olarak uzun TE zamani da 80 ms’den daha uzun, TE
zaman1 30 ms’den daha kisa segilen degerler; uzun TR zamani da 1500 ms’den daha
uzun, kisa TR zaman1 500 ms’den daha kisa segilen degerlerdir. Tablo 2.16°da yapisal
Ozellikleri sebebiyle farkli olan dokularin bu gorlntileme serilerindeki sinyal

yogunluklar1 gosterilmektedir.
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Tablo 2. 18: Dokularin ve bazi patolojik yapilarin farklt MR tetkik goriintii 6zellikleri

DOKU T1A T2A

Yag Hiperintens Hafif hiperintens
Kas Hafif hiperintens Hipointens
Tendon Hipointens Hipointens
Kortikal kemik Hipointens Hipointens
Sinir Hafif hiperintens Hafif hiperintens
Inflamasyon Hipointens Hiperintens
Fibrosis Hipointens Hipointens

Solid timor Hafif hipointens Genellikle hiperintens
Kist Hipointens Hiperintens
Yagh infiltrasyon Hafif hiperintens Hafif hiperintens
Akut hemoraji Hiperintens Hipointens
Subakut hemoraji Hafif hiperintens Hafif hiperintens
Kronik hemoraji Hafif hipointens Hiperintens

2.5.6. MRG’de Kesit Alnmasi ve imaj Olusturulmasi

Asagidaki islemler sirastyla gerceklestirilmektedir:

1. Inceleme amaciyla viicut, uygun bir bigimde magnete yerlestirilmektedir.

2. Kesit alinacak diizleme dik bir sekilde gradiyent uygulanmakta, her bolgede

farkli olacak bicimde,
degistirilmektedir.

vicut Ustindeki

manyetik alan kontrolli olarak

3. RF sarmallar araciligiyla kesif selektif eksitasyon yapilmakta, yalnizca

kesin planinda bulunan protonlar uyarilmaktadir.

4. Uyarilma

toplanmaktadir.

sonlandirildiktan

sonra,

protonlardan gelen sinyaller

5. Toplanan sinyaller, daha 6nceden belirlenen faz ve frekans eksenlerine

yerlestirilmekte, Fourier Transformasyon araciligiyla goriintiiye ¢cevrilmektedir.

2.5.7. MRG’de Kullamilan inceleme Serileri

Goruntl elde ederken kullanilan dort temel seri vardir.

A- Saturation recovery/parsiyel saturasyon: 900’liik pulslarin art arda

verilmesi ve FID sinyallerinin toplanmasi islemidir. TR siiresinin uzun seg¢ilmesi
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durumunda protonlarin longitudinal relaksasyonlari i¢in yeterince siire gegmektedir ve
ulagilan goriinti PDA olmaktadir. TR’nin kisa se¢ildigi durumlarda ise protonlarin
eski konumuna donmesi i¢in yeterince siire olmadigindan, goriintiiler T1 agirlikh

olmaktadir (Gelal 2005).

B- Spin eko (SE) serisi: MRG’de en fazla kullanilan seri olan SE serisinde 90°
ve 180° pulslar ardisik bir sekilde kullanilmakta ve goriintii olusturulmaktadir. 900 RF
pulsu verildikten sonra kesilmekte, ardindan longitudinal manyetizasyon tekrar
olusmakta, transver manyetizasyon azalmaktadir. T2 mekanizmasiyla zayiflayan
protonlarin bir kismi, ¢evre inhomojenitelere bagl olarak defaze olmaktadir. Bunun
sonucunda da protonlarin bazilari yavas, bazilart hizli bir sekilde spin hareketi
yapmaktadir. Yavas hareket eden protonlar arkaya diiserken, hizli hareket edenler 6ne
gelmektedir. Bu farkliligin ortadan kaldirilmasi i¢in TE’nin yaris1 siiresinde 1800 RF
pulsu verilmekte, biitiin protonlar saat yoOniiniin tersine ¢evrilmektedir. Bu sekilde
arkada kalan protonlar 6ne, dnde kalanlar da arkaya diismektedir. TE nin yar siiresi
gectigi zaman arkada olan hizli protonlar, 6ndeki yavas protonlar1 yakalamakta, bu
sekilde protonlarin bir¢ogu ayni fazla spin hareketi yapmis olmaktadir. TE siiresi
tamamlandig1 zaman ise doku sinyalleri 6l¢iilmektedir. Hizli akim 6zelligi olan kanin
bu seride siyah goriinmesi ve azalmis manyetik duyarlilik artefaktlarinin bulunmasi,

SE goriintiilemenin dnemli 6zellikleri arasindadir.

C- Inversion recovery goruntileme: Bu grupta Fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR), Short tau inversion recovery (STIR), Inversion recovey (IR)

serileri vardir.

Sekansin basinda 1800 RF pulsu uygulanan Inversion recovey (IR)’de ters
donen longitudinal vektor negatif agidan azalmakta, pozitif yone geg¢mekte, eski
konumuna dogru ilerlemektedir. Bu ilerleme esnasinda bir noktada O degerine
ulagsmaktadir ve bu siire, her doku acisindan farklilik gdstermektedir. Bu 6zelligi
kullanarak bazi dokulardan gelen sinyaller baskilanabilmektedir. 1800°1lik ve 900’lik
puls arasinda gecen siireye inversion time adi verilmektedir ve bu siirenin odak noktast
olarak secilen dokuya gore, o dokudan gelen sinyaller bastirilmaktadir. Fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR) serisinde daha uzun T1 secilmekte, T1

relaksasyon zamanlari uzun olan dokularin sinyalleri baskilanmaktadir. Short tau
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inversion recovery (STIR) serisindeyse T1 ¢ok kisa segilmekte ve yag dokulardan
gelen sinyaller baskilanmaktadir (Gelal 2005).

D- Gradiyent eko serisi: GRE incelemede 180 derece RF puls
kullanilmamakta, 90 dereceden kiiciik bir agidaki tek RF pulsu kullanilmaktadir. 90
dereceden kiiciik agilarda olan RF pulslar1 arasindaki siireye TR denmektedir ve bu
seride kullanilan TR degerleri ¢ok kisadir. Kisa silirede dokularin pek ¢ogunda
longitudinal relaksasyon olusmadigi icin birka¢ puls sonra dokular satiire olmakta,
yani ortamda longitudinal manyetizasyon kalmamakta, dolayisiyla RF pulslariyla
sinyal elde edilememekte ya da ¢ok diisiik diizeyde sinyal elde edilebilmektedir. Bu
durumun 6niine gecebilmek i¢in “Flip Angle” (FA) 90’dan daha diisiik bir dereceye
ayarlanmaktadir. Bu sekilde dokuda her zaman igin longitudinal manyetizasyon
kalmakta ve sonraki RF pulslarla dokudan sinyal almak miimkiin olmaktadir.
Gortintiileme siiresi  kisalmaktadir ¢linkii kisa TR degerleri ile de c¢alismak
miimkiindiir. GRE’de kullanilan kisa TR siiresi igerisinde pek ¢ok dokuda transvers
relaksasyon tamamlanamamaktadir. Bu nedenle longitudinal manyetizasyonla beraber
neredeyse tiim durumlarda bir transvers manyetizasyon da olmaktadir. GRE’de ¢ok
onemli olan bu duruma duruma “steady state free precession (SSFP)” adi

verilmektedir.

T1 agirlikli goriintiiler elde edilmek isteniyorsa, dokularin T1 siirelerinin
farkindan yararlanmak gerekmektedir, bu nedenle steady-state konumu herhangi bir
avantaj saglamamaktadir. Bu konumdan uzaklagsmak i¢in ortamdaki manyetizasyonu
protonlarin arasinda faz sifti olusturma yoluyla ortadan kaldiran, spoeiler gradient ad1
verilen bir gradiyent kullanmak miimkiindiir. Bu yontemin kullanildig1 GRE serisine
Spoiled Flash ya da FLASH adi da verilmektedir. SE incelemede kullanilan 180°
pulslarin yerine gradiyent ceviriciler koyuldugu zaman, goriintiileme siiresinin
kisaldig1 goriilmektedir. RF puslarinin arasindaki transvers manyetizasyon etkili bir
sekilde ‘“de-phase” oluyor ise; kisa TR ve 30-60 derecelik aciyla T1 agirlhikh
goriintiilere ulasmak miimkiindiir. T2 ve T2* etkisinden uzaklasmak i¢in TE’yi
miimkiin oldugu kadar kisa tutmak gerekmektedir. Ulasilacak goriintiiniin T1 agirligi,
FA 90°’ye yaklastik¢a artmaktadir. Serinin T1A ve T2A olmasi TE ve FA degerlerine
bagimlilik gostermektedir (Konez 1995).
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2.5.8. Hizh Goriintiileme Teknikleri

MR incelemelerinde BT ye kiyasla konvansiyonel SE serilerde tetkik siiresinin
daha uzun olmasi bazi olumsuzluklara yol agmaktadir. Ayrica BT ile bir nefes tutma
stiresince kolayca goriilebilen bazi dokularin MR ile goriintiillenememesi gibi

olumsuzluklari da vardir.

Gorlintiileme  siiresini kisaltmak icin yapilabilecek uygulamalar ii¢ baslik

altinda toplanmaktadir:
1. K-alanin daha hizli olusturmak (k-space segmentasyon teknigi gibi),

2. Daha kisa bir zamanda goriintii elde edebilmek i¢in hizli goriintiileme

sekanslar1 uygulama (EPI, Fast-SE, Fast- GRE gibi),

3. Sinyal giiriiltii oran1 ve goriintiileme hizin1 arttirmak i¢in bobin (coil)
teknikleri (parelel goriintiileme uygulamalari, Phase array coil) kullanmak (Oyar

2005).
2.5.9. AH Goriuntiuleme Yontemleri

Goriintiileme yontemleriyle AH preklinik evrede saptanabilmekte, dogru tanisi
koyulabilmektedir. Yalnizca klinik testler kullanarak klinik oncesi evrede AH’nin
noral kayiplar1 saptanamamaktadir. Goriintiileme yontemleriyle beraber, bilissel
performans azalmaya baslamadan once noral kayiplari gérmek miimkiindiir. Bu
sekilde tedaviye daha erken baslanmakta ve hastaligin ilerleme hizin1 yavaslatmak i¢in

olanak saglanmaktadir (Norfray ve Provenzale 2004).

AH tanilama isleminde kullanilan en 6nemli gorintileme yontemleri, non-
invaziv kesitsel yontemler olan manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve bilgisayarli
tomografidir (BT). Bu yontemlerde tipik kortikal atrofi bulgulariyla tan1 konmaktadir.
Poziton Emisyon Tomografi (PET) ve Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) AH
tanis1 koymada son yirmi senedir kullanilmaktadir. Bu yontemlerin ikisi de hafiza
yollarinda goriilen metabolik degisimleri taniyabilme 6zelligine sahiptir. Metabolik
yontemler, AH tanisinda daha yiiksek bir 6zgiilliik gostermektedir (Shelt ve Scheltens
2009).
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2.5.9.1. AH’da Morfolojik (Anatomik) Goriintiileme
2.5.9.1.1. Bilgisayarh Tomografi

BT’de oncelikle AH ile alakali atrofinin Lobus temporalis medialis (MTL)
korteksinde belirgin bir sekilde goriildigi bildirilis, ilerleyen senelerde MTL atrofisi
ve AH’de izlenen hippocampus gibi ¢esitli morfolojik 6lgiitler tanimlanmistir (Braak
ve Braak 1994). BT araciligiyla yapilan ¢alismalarda MTL’yi ¢evreleyen BOS alani
olculmekte, temporal lob atrofisi gosterilmektedir (Tablo 2. 27, Kumar ve ark. 2019).
AH tanisinda voliimetrik BT nin dogruluk oran1 %88’dir (LeMay ve ark. 1986).

Lo

Sekil 2. 29: AH’da cerebral atrofi BT goruntusa.

2.5.9.1.2. Konvansiyonel MRG

AH tanmisinda MRG’nin  dogrulugu %87  oramindadir. MRG’de
parahippocampus fissiirdeki genislemeyi ve hippocampus aksina dik koronal ve
aksiyal kesitleri gérmek miimkiindiir. Fissiirdeki genisleme, parahippocampus girus
ve hippocampus atrofiye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir (de Leon ve ark. 1993).
MR volUmetrik analiziyle amigdala, parahippocampus ve hippocampus hacimlerini
O0lcmek miimkiindiir. Rakamsal ve viziiel olarak yapilan dl¢limlerin AH’de mezial
temporal lob atrofisini saptama konusundaki segiciligi (%88) ve duyarliligi (%85)
yuksektir (Shelt ve Scheltens 2009; Scheltens ve ark. 2002).
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AH’de dominant hemisferde bulunan hippocampusta gorulen hafif dereceli
voliimetrik kayipla geri ¢cagirma ve 6grenme kaybi arasinda bir iligki bulunmaktadir
(Fox ve ark. 2001). Pek ¢ok ¢alismada koronal plan kullanilmakta, bu yiizden MR
goruntulerinde hippocampusun anatomik sinirlarinin ¢éziimlenmesi zor olmaktadir.
Ancak Tesla kapasiteli cihazlar kullanildiginda hippocampus incelemesi daha
giivenilir, detayli, kolay ve Kkaliteli olmaktadir (Giiner, 2018). Hippocampus
goruntulemesinde T1 ya da T2 agirlikli ¢ekimler yapilabilmektedir ancak agirlik,
T1’dedir (Price ve Moss, 2013). Hippocampusun MRG kesitlerinden segmantasyonu
hem elle hem de otomatik olarak yapilabilmektedir. Saglikli bir sonuca ulagmak icin
iki yontemde de anatomik sinirlar tespit edilmeli ve c¢ekim protokoliine 6nem

gosterilmelidir (Konrad ve ark., 2009).

AD Patient

Sekil 2. 30: AH’de hippocampus atrofisi MRG
2.5.9.1.3. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Demansta glikoz metabolizmasinda yasanan azalma, diisiik glikoz transportu
ve azalmig ndron sayistyla iligkilidir. Bu nedenle sinaps ve néron kaybi temelli glikoz

metabolizmasi ve serebral metabolizmada azalma olmaktadir (Bokde ve ark. 2001).

Glikoz metabolizmasiin degerlendirilmesi 18-Flouro-Deoxyglucose (FDG)
ile yapilmaktadir. AH’de parietal ve temporal loblarda, dinlenmede azalan glikoz

kullanilmaktadir (Tablo 2. 29, Kumar ve ark. 2019). PET’te bulunan azalmis glikoz
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metabolizmasi, histolojik olarak senil plak ve norofibriler yumak yogunlugu ve
klinikte azalmis Kisa Mini Mental Test (KMMT) puaniyla iligkili olmaktadir (Bohnen
ve ark. 2012). AH, bu sekilde diger demans tiplerinden ayrilmaktadir (Hoffman ve ark.
2000; Santens ve ark. 2001). PET’in segcicilik ve duyarhilik degerleri normal kontrol
ve AH gruplart ayriminda %85-90 oranindadir (Shelt ve Scheltens 2009).

PET ile, AH’de hippocampus ve striatumda norofibriler yumaklar ve senil
plaklar1 saptamak miimkiindiir. Ayrica bazal 6n beyin entorhinalde norofibriler
yumaklar ve senil plaklarin birikmesi, nikotinik reseptdr ve kolinerjik néronlarin erken
kaybolmasina yol agmaktadir (Newhouse ve ark. 2001). Nikotinik reseptorler normal
sartlar altinda verbal ve nonverbal bilgileri hafizada tutmayla alakalidir. Bu durum,
AH’deki goriilen bilissel fonksiyon bozulmasini agiklayan bir kolinerjik hipotez
niteligindedir. 11C-nikotin radyofarmasétigini kullanarak PET ile nikotinik reseptor
kaybin1 saptamak miimkiindiir. Boylece PET, AH’ye kars1 gelistirilmis olan yeni

ilaclarin etkisini dogrudan viziialize etmektedir.

Sekil 2. 31: Saglikli1 ve AH’li (ok ile gosterilen) bireylerde glikoz metabolizmasi PET

goruntusu.
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2.5.9.1.4. SPECT

Tc-99m hexamethylpropyleneamineoxime (Tc-99m HMPAO), SPECT’de
kullanilan temel ajanlardir. Bu radyofarmosotikle serebral kan akiminin 6l¢timii dogru
bir sekilde yapilmakta, AH’de temporoparietal bolgedeki azalmis kan akimi tespit
edilmektedir (Vlasenko ve ark. 1997; Jagust ve ark. 1987). AH tanisinda SPECT, %92
dogruluk oranina sahiptir ancak sadece klinik olciitlerin kullanildig1 durumlarda bu

oran %74 olmaktadir (Read ve ark. 1995).

SPECT’te temporoparietal bolge ve hippocampusta azalan kan akiminin
olmast yan1 SPECT’in pozitif olmasi, olas1 bir AH tanisin1 desteklemektedir (Jagust
ve ark. 2001). SPECT pozitifligi ile bilissel kayip derecesi arasinda bir iliski
bulunmaktadir. 123 ioflupane (IFP)-CIT (DAT-scan) kullanilarak SPECT yapildig:
zaman, nigrostriatal dopaminerjik noronlarda  gerceklesen  dejenerasyon
goriilmektedir. Bu sekilde progresif supraniikleer palsi (PSP) ya da parkinsonlu
hastalarla esansiyel tremorlu hastalarin ayrimi yapilabilmektedir (tablo 2. 30, Kumar
ve ark. 2019). Demansta ekstrapiramidal bulgularin bulunmadigi durumlarda DAT
kullanarak LCD ve AH ayrimini1 yapmak miimkiindiir ¢linkii DAT kullanildig1 zaman
AH’de normal bulgular, LCD’de anormal bulgular izlenmektedir (O'Brien ve ark.
2004; Colloby ve ark. 2008).

W7\

HYPOMETABOLISM IN THE POSTERIOR PARTETAL LOBES.

Sekil 2. 32: AH’de cerebral kan akist SPECT goruntusu.
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2.5.9.2. AH’da Elektrofizyolojik Incelemeler
2.5.9.2.1. Spontan EEG

EEG, diisiik maliyetli ve yliksek zamansal ¢oziintirliigii olan bir yontemdir. Bu
yontem kullanilarak yapilan caligmalarda AH’de istirahat ritmi esnasinda yiiksek
frekans glcinde [alfa (8-13 Hz) ve beta (15-30 Hz)] azalma ve diisiik frekans giictinde
[delta (0.5-4 Hz) ve teta (4-8 Hz)] artis oldugu goriilmiistiir (Yener ve ark. 1996;
Besthorn ve ark. 1997; Vander ve ark. 2007; Bhattacharya ve ark. 2011).

EEG ritimlerinin yavaglamasi ile demans siddeti arasinda genelde bir
korelasyon bulunmaktadir (Smits ve ark. 2011). AH’de santral, parietal, temporal ve
limbik bolgelerde kortikal alfa 1 (8-10.5 Hz) giiciiniin ciddi oranda azaldigi
gorlilmiistiir (Babiloni ve ark. 2004). Ancak AH’nin baslama yasi bu kriteri
degistirebilmektedir. Erken baslayan AH’de diffiiz ve fokal EEG anormallikleri, ge¢
baslayan AH’ye oranla daha fazla olmaktadir (de Waal ve ark. 2011). Buna ek olarak,
HKB hastalarinin temporal ve parietooksipital bolgelerinde alfa 1 giicinde azalmanin
oldugu goriilmektedir. EEG analizleri, AH/KHB spektrumunda hippocampus
hacmiyle korelasyon oldugunu gostermektedir (Babiloni ve ark. 2009). Bir ¢aligmaya

gore ise AH’de alfa ritmi, temporal bolgelere kaymaktadir (Osipova ve ark. 2005).

Oksipital teta ve frontal delta kaynaklari, HKB hastalarinda daha yiiksektir
(Babiloni ve ark. 2010). KMTT ile frontal delta kaynaklari arasinda ise negatif bir
korelasyon vardir (Babiloni ve ark. 2006). Ayrica parietal ve temporal alanlarda teta
ve delta aktivitesi artmaktadir (Helkala ve ark. 1996). Oksipital, parietal ve temporal
bolgelerde alfa giintide diisiis yasanmasi ise hippocampus atrofi ile iligkilidir (Babiloni
ve ark. 2009).

2.5.9.2.2. Motor Uyarilmis Potansiyeller

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) kullanilarak yapilan bir ¢alismaya
gore kortekste motor-duyusal sebeke-aga karsilik olan kontralateral frontosantral ve
ipsilateral temporo-parietal alanlarda AH’nin TMS uyarilmis TMS - uyarilmis P30
degerleri diismektedir (Julkunen ve ark. 2008). Yener ve arkadaslar1 (2009) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda duyusal uyarilmis osilatuar yanitlar, sekonder ve primer gorsel

alanlarin bulundugu oksipital ve parietal bolgelerde teta yanitlarmin arttigim
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gostermektedir (Yener ve ark. 2008). Kognitif gorev uygulanan olayla ilgili osilasyon
yanitlarinda pariteal ve santral alanlarda delta yanitlarinda (Yener ve ark. 2012) ve teta

faz kilitlenmesinde diislis oldugu (Yener ve ark. 2007) goriilmistiir.
2.5.9.2.3. P300 ve Olaya iliskin Potansiyeller

Oddball paradigmasi, standart uyaranlar arasina rastgele dagilan seyrek hedef
uyaranlardan meydana gelmektedir. P300, paradigmadan sonra ilk 300 ms’de goriilen
pozitif yanittir ve isleyen bellek, 6grenme, odaklanmis dikkat ve algi olmak tizere dort
temel islev tarafindan aktive edilmektedir (Basar ve Basar 1991; Klimesch ve ark.
2006). Bu potansiyeller, faz ve zaman agisindan kognitif uyarana kilitli olan EEG
ortalamasindan elde edilmektedir. Bazi c¢alismalara gore AH ve HKB’de N200 ve
P300 latansinda artis (Lai ve ark. 2010; Missonnier ve ark. 2007), N200 genligindeyse
azalma olmaktadir (Papaliagkas ve ark. 2008).

P300 latansinda goriilen artigla kognitif skor arasinda iligski vardir. Diisiik
diizeyde abetad42’ye sahip ve AH’ye doniisme riski olan HKB hastalarinin N200
latansindaki uzamanin belirgin oldugu gortilmistir (Papaliagkas ve ark. 2009).
Somatosensoriyel modalitede de buna benzer degisikliklere rastlanmistir (Stephen ve
ark. 2010). Kelime tekrar etkisi kapsaminda HKB hastalarinda gozlemlenen
azalmig/anormal P600 ve N400 degerleri, 3 sene igerisinde %87-88 ihtimalle demans
gelistirme riskine sahiptir (Olichney ve ark. 2008). Tas1yict olmayan kontrol grubuna
kiyasla presemptomatik tastyicilar, medial singulat ve sag inferior-temporal alanlarda
azalmis N400 jenerator giicl ve para hippocampus ve sol hippocampus alanlardaysa

artmis N400 jenerator giicii gostermektedir (Bobes ve ark. 2010).
2.5.9.2.4. Duyusal Uyarilmis Osilasyonlar

Bu yanitlar, duyusal uyaran verildikten sonra ortaya ¢ikan uyarilmig
potansiyelin gama, beta, alfa ve teta frekans bantlarini dijital bir sekilde filtreleyerek
elde edilmektedir. Tedavi gormeyen AH’li grubun parietooksipital teta-uyarilmig
osilatuar yanitlari, saglikli kontrol grubu ve tedavi géren AH grubununkine kiyasla
daha yuksektir (Yener ve ark. 2009). Pek ¢ok ¢alismada belirtildigi tizere, duyusal
uyaran verildikten sonra meydana gelen duyusal uyarilmis osilasyonlar AH’de
yuksektir (Osipova ve ark. 2005; Yener ve ark. 2009; van Deursen ve ark. 2011; Haupt
ve ark. 2008).
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2.5.9.2.5. Olaya lliskin Osilatuar (OIO) Yamtlar

Olaya iliskin senkronizasyon (OIS) kognitif gérevde ulasilan, zaman kilitli
olan ve faz kilitli olmayan indiiklenmis yaniti gostermektedir. Bir ¢alismada HKB
hastalarinda OIS’in geri isleyen bellek gorev uygulamasiyla analizi yapilmustir
(Missonnier ve ark. 2006). %60 6zgiilliik ve %87 duyarlilik oranina sahip sonuglara
gore ilerleyen HKB denekleri, stabil deneklere gore daha yavas bir teta
senkronizasyonu gostermektedir. Bir baska calismada ise stabil ve ilerleyen HKB
denekleri incelenmis; stabil gruba oranla ilerleyen HKB olgularinin, daha yiiksek

gama fraktal boyut degeri gosterdigi sonucuna ulagilmistir (Missonnier ve ark. 2010).
2.5.9.2.6. Duyusal Uyarilmis Koheranslar e Olaya iliskin Koheranslar

Noral topluluklarin iligkilerini degerlendirme amaciyla kullanilan en yaygin
yontemler faz kilitlenmesi istatistikleri (Lachaux ve ark. 2002) veya koheranstir
(Gardner 1993). 0-1 degerleri arasinda siniflandirilan koheransta yiiksek deger, iki

yapinin arasinda giiclii bir bagint1 oldugu anlamina gelmektedir.

Bir calismada saglikli bir grubun vizyospasyal c¢alisma bellegi gorevi
esnasindaki koherans faaliyeti hesaplanmistir. Calismaya gore prefrontal bolgelerin
yiirticiitil islevlerdeki rolii, yiiksek alfada anterior bolgedeki kisa menzil baglantisin
azaltmaktadir. Bu da frontoparietal uzun aralikli koheransta goriilen artisa

yansimaktadir (Sauseng ve ark. 2005).

Bagka bir ¢calismada gorsel seyrek uyaran paradigmasi kullanilmis, hafif AH’de
olayla ilgili koheranslar incelenmistir. AH grubu ilagh ve ilagsiz seklinde ikiye
ayrilmistir. Kontrol grubu, ilagsiz AH grubuna oranla alfa, teta ve delta bantlarinda
daha yiiksek OI koherans1 gostermektedir. ilagsiz AH grubuna kiyasla ilagli grupta
alfa OI koherans degerleri daha yiiksek olmaktadir. Bu bulgulara gére AH’de
kolinerjik ila¢ kullanimi ile baglanirlik artmaktadir (Giintekin, Saatci ve Yener, 2008).

2.5.10. MR Goriintiilerinde intracranial Kavitedeki Anatomik Yapilarin Voliim
Olgumleri

Anatomik yapiy1 iyi gostermesi, iyonize radyasyon riski tagimamasi gibi
faktorler sebebiyle MRG yontemi, santral sinir sistemini goriintiilemek icin sikca

kullanilmaktadir (Looi ve ark. 2008; Rothenburger ve Gay 2000). MR gorintileri pek
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cok yazilim paketiyle tekrardan bigimlendirilmekte, 3D gdrintuler elde edilmekte, bu
sekilde farkli alanlarda ¢alisilabilmektedir. Yazilim paketleriyle bireysel yapilarin ya
da viicudun belli bir bolgesi daha gelismis veya daha basit bir sekilde dlgiilebilmekte

ve incelenebilmektedir (Keller ve Roberts 2009).

MR goruntileri kullanarak beynin hacmini tahmin etme amaciyla pekgok
otomatik, yar1 otomatik ve manuel teknik mevcuttur (Keller ve Roberts 2009). Manuel
yontemlerde arastirmaci, noroanatomik sinirlar1 belirlemelidir ancak otomatik
yontemdeyse bu belirlenmis ndroanatomik sinirlar tahmin edilmekte ve ihtiyaci
karsilamaktadir (Keller ve Roberts 2009; Acer ve ark. 2007; Ekinci ve ark. 2008; Sahin
ve ark. 2007). Manuel teknikte, MR goruntilerine bakarak beynin veya beynin
bolimlerinin hacmini hesaplamak igin dilimleme ve nokta sayimi olmak iizere iki

temel nokta vardir.

Dilimleme, kesit kalinligin1 gostermektedir ve en giizel dilimleme, MR ile
yapilmaktadir. Konuyla ilgili yapilan c¢alismalarda stereolojik yontemlerle MR
gorintileri istinde beynin ve beynin boliimlerinin  yilizey alan1 ve hacmi
hesaplanmustir (Acer ve ark. 2007; Ekinci ve ark. 2008; Sahin ve ark. 2007). Manuel
yontemlerin herhangi birini uygulamak i¢in alaninda uzman bir arastirmaci
gerekmekte, dolayisiyla ulasilan verilere, en giivenilir veriler géziiyle bakilmaktadir.
Bu vyuzden otomatik yontemlerden elde edilen sonuclar, bu tekniklerle

karsilastirilmakta ve dogrulugu onaylanmaktadir (Keller ve Roberts 2009).

Otomatik ve yar1 otomatik tekniklerde MR goriintii sayis1 ve tarifine ihtiyag
duyulmamaktadir. Genelde yar1 otomatik yOntemde goriintii {stiinde bdolgenin
anatomik noktalari manuel olarak isaretlenmekte, esik ve yogunluk esasi takip
edilmekte ve segmentasyonu yapilmaktadir. Otomatik yontemlerdeyse kullanicidan
bagimsiz bir sekilde, programin temelinde bulunan sablonlar ile goriintiiler

karsilastirilmakta ve segmentasyon yapilmaktadir.

Otomatik ve yar1 otomatik tekniklerde olusturulan anatomik 6zgiilliik eksikligi,
bu tekniklerin en 6nemli sakincasidir. Manuel teknikte alaninda uzman bir gézlemci
islem yaptig1 icin, bolgeye atfedilen tahminler daha giivenilirdir. Manuel tekniklerin
dezavantaji ise, zaman verimliliginin az, emek yogunlugunun fazla olmasidir (Keller

ve Roberts 2009).
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Pek ¢ok yazilim paketi kullanarak sayisal goruntu analizi yapmak mimkdndr.
Bu yazilimlarin bircogunun temelinde, daha eski siirlimlerde otomatik analiz
esnasinda gelismis geometrik doniistimleri hesaplamak icin ¢esitli matematiksel
degisiklik bulunmaktadir. Bu yazilimlari, yazilimi gelistiren kurumlarin sitesinden

ticretsiz bir sekilde indirmek miimkiindiir (Keller ve Roberts 2009).

Sekil 2. 33: Nokta sayim1 metodu (Cavalieri prensibi) ile beyin MR goriintiisii lizerine

denk gelen nokta sayilarinin hesaplanmasi

Cavalieri prensibini ya da ardisik seri kesitleri kullanarak, organ hacimleriyle
ilgili tahminler yapmak mimkiindir (Pakkenberg 1992). Bu yoOntemde hacmi
hesaplanacak bolge dalak, karacier, beyin gibi cevresindeki yapilardan izole
edilebilecek bir kontuara sahipse, 6l¢iim dogrudan yapilabilmektedir. Burada en fazla
kullanilan yontem, ilgili yapiy1 i¢i su dolu ve dereceli bir silindire yerlestirmek,
ardindan da artan su miktarini 6lgmektir. Arsimet prensibi adiyla bilinen bu yontem,

altin standart seklinde kullanilmaktadir (Howard ve ark. 1992).

Ilgili yapinin ¢evre bilesenlerden izole edilemedigi veya canli kisiden organin
c¢ikarilamadig1 durumlarda, organin hacmini bu sekilde 6lgmek miimkiin degildir. Bu
tarz durumlarda 17. yiizyilda Cavalieri’nin ortaya attigi ve Cavalieri prensibi adi
verilen yontem kullanilmaktadir. Bu yontem, en fazla kullanilan hacim hesaplama
yontemidir. Uygulamada ilk Once, hacmi hesaplanacak yapi birbirine paralel ve esit
aralikli kesitler ile bastan sona kadar ayrilmaktadir (Mackay ve ark. 2000; Sahin ve
ark. 2003). Tarafliliga yol agmamak igin ilk kesit, kesit kalinligi mesafesinde bulunan

herhangi bir noktadan alinmaya baglanmali, sistematik olarak esit araliklarla kesilmeli,

91



kesit alma iglemi bu araliklara gére devam etmelidir. Ulagilan kesit goriintiilerinin kesit
ylizey alanlar1 hesaplandiktan sonra bir dilimin veya kesitin hacmi hesaplanmakta, en

sonunda dilimlerin hacmi toplanmakta ve toplam hacim hesaplanmaktadir (Sahin ve
ark. 2003).

Seffaf bir asetat olan noktali dl¢lim cetveli, kesitlerde olusan yiizey alaninin
hesaplanmasi i¢in kullanilmaktadir ve esit araliktaki noktalarin diziliminden elde
edilmektedir (Sekil 2.28). Ilgilenilen yapi iizerine bu asetat rastgele atilmakta, yapiya
isabet eden noktalar sayilmakta ve alan hesaplanmaktadir. Sekil 2.28’de goriildigi
Uzere bir beyin Kkesit iistiine noktali alan 6l¢tim cetveli rastgele atilmis, kesitin tistiine
denk gelen noktalar kirmiziyla isaretlenmistir. Bu cetvelde, kesit yiizey alaniyla
cakisan bu noktalar sayilmaktadir. Her bir ardisik kesit i¢in bu islem tekrarlanmakta,
ulasilan nokta sayisi1 her kesit i¢in toplanmakta, kesit kalinligiyla toplanan nokta sayisi
carpilmakta ve hacim hesaplanmaktadir (Keller ve Roberts 2009; Acer ve ark. 2007
Mackay ve ark. 2000; Sahin ve ark. 2003). Literatiirde, hacim hesaplamalar1 yapmak
icin pek c¢ok yazilim bulunmaktadir (Jaba ve ark. 2011; Erbagci ve ark. 2012;

Zimmerman ve ark. 2006).
2.5.11. VolBrain

Gilinlimiizde klinik aragtirmalarda kullanilan tibbi goriintiilemenin sayisinin
hizli bir sekilde arttigi, bunun sonucunda da analizi yapilmasi gereken verilerin
miktarinin arttig1 goriilmektedir. Segmentasyon analizlerinin de dahil oldugu gtvenilir
ve otomatik 6l¢iim yontemleri sayesinde beyin gelisiminin incelenmesi kolaylagmakta,

pek ¢ok hastalik daha rahat anlagilmaktadir.

Otomatik ol¢timle yapilan MRG analizleri, pek ¢ok hastaliga tan1 koyulmasi
ve takip edilmesi konusunda yardimci bir unsurdur. Ozellikle MRG, beyin yapisi ve
hacminin degerlendirilmesi, hastaliklar1 evrimi ve dogasiin anlasilmasi icin sikca
kullanilmaktadir. Bu segmentasyon uzun bir siire manuel bir sekilde yapilmis, belirli
beyin yapilarinin dogru analizi i¢in ¢okga tercih edilmistir. Fakat zaman alic1 bir islem
olmas1 ve kisiden kisiye degisebilmesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi agisindan

siirlayict bir faktordiir (Manjon ve Coupé 2016).

Bu problemleri ¢6zebilmek igin volBrain (http://volbrain.upv.es) gibi otomatik

coklu atlas tanimlama programlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (Manjon ve Coupé
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2016). Noropsikiyatrik caligmalar yapilirken yararlanilan MRG’de standart otomatik
tekniklerin kullanilmasi, segmentlere zor ayrilan yapilar i¢in hacim ile dogru bir
korelasyon saglamaktadir (Akudjedu ve ark. 2018). Ayni yas araligina sahip kisilerde
beyin ya da medulla oblongata ve cerebellum gibi beyin bélimlerinin hacmi, bireyin
viicudunun biiytikliigiine gore degismektedir. Ayrica intrakranial yapilarin birbirleri
ile olan orantisal iliskisi sabittir ve viicudun biiyiikliigiinden bagimsizdir. Bu nedenle
hastaliklarda teshis koyarken veya tedavi planlanirken, toplam hacimden ve hacim

degerlerinden sik¢a yararlanilmaktadir (Odac1 ve ark. 2005).

Internet {izerinden kullanilan ve iicretsiz olan VolBrain, anatomik yapilarin
MRG Kkalitesinin ¢esitli segmentlere ayrilmasi i¢in belli bir yogunluk ve geometride
diizenleyen, ¢oklu atlas tabanli tanimlama teknolojisine sahip bir sistemdir (Coupé ve
ark. 2011). Ayrica intrakranial doku hacminin ve bolgesel makroskopik yapilarin
segmentasyonunu, manuel hesaplamadan %15 daha kisa siirede yapmaktadir

(Akudjedu ve ark. 2018).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
T1ibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulunun 27 Nisan 2018 tarih ve 2018/1325 karar
say1s1 no ile onay alindi (Ek.1). Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bashekimligi’nin 14 Agustos2018 tarih ve 54132726-771 sayili
yazisi ¢aligma yapma izni alindi (Ek.2). Ayrica bu tez Necmettin Erbakan Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 181418004 proje numarasi ile

desteklenmistir.
3.1. Gruplarm Segimi
3.1.1. Hasta Grubunun Segimi

Saglk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji poliklinigine 1 Ocak 2017-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda unutkanlhik
yakinmasi ile bagvuran 50 yas Ustii, en az ilkokul mezunu olan ve ndroloji uzmani
tarafindan DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th
edition) tani kriterlerine gore Alzheimer Hastaligi tanisi konmus olan hastalarin
demografik 6zellikleri ve kraniyal MRI ¢ekimlerine ait verileri retrospektif yontemler
kullanilarak tarandi. Hasta dosyalarindan; Cinsiyet, Dogum tarihi, Mini mental test

puani, Hastaliklar, Kullandig ilaglar, MR goriintiileri elde edildi.

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi hasta
verilerinin bulundugu hastane otomasyon programindan 237 Alzheimer hastasi
taranarak ¢alisma kapsamina alindi. Noroloji Uzmani Dr. Ulker Anadol Kelleci
tarafindan ¢alisma kapsamindaki hastalardan Mini Mental Test tarihi ile kranial MRI
cekim tarihi uyumsuz olan 74 hasta, Mini Mental Test puan: ile klinik bulgulari
uyusmayan 22 hasta, dislanma kriterleri bulunan 39 hasta calisma disinda kaldi. 102
Alzheimer hastasi ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen 102 hasta (kadin 61, erkek
41) Mini Mental Test puanina gore erken evre (31 hasta), orta evre (41 hasta) ve ileri

evre (30 hasta) olarak siniflandirildi.

MRI raporlar1 Radyoloji bdliimiinden Radyolog Uzm.Dr. Zakir Sak¢1 ve Dr.

Mustafa Demir tarafindan degerlendirildi. Diglanma kriterleri haricinde bulunan ve
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bulundugu yasa gore mikroinfark haricinde herhangi bir patoloji rastlanmayan veya

normal olarak rapor edilen hastalarin goriintiileri ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 3. 1: DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th

edition)’e gore alzheimer tan1 kriterleri

A- Alzheimer Hastaligina Bagh Major Noéroblissel Bozukluk Tam Olgiitleri

1- Aile Oykuslinde ya da genetik test ile elde edilen bulgulara gére Alzheimer
hastaligini agiklayacak genetik mutasyon vardir

2- Asagidakilerin iigii de vardir

a) Ogrenme ve bellekte bozulmanin yani sira en az bir bilissel alanda daha gerileme
b) Biligsel alanda uzamis duraksama donemleri olmaksizin siirekli ilerleyen, asamali
gerileme

c¢) Karma (Mix) etolojiye iliskin bir bulgu yoktur (Bagka bir norodejeneratif hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik yoktur; biligsel bozulmaya katkisi olan baska bir
noroloik ya da sistemik bir hastalik yoktur.)

B- Alzheimer Hastah@ina Bagh Hafif Noroblissel Bozukluk Tam Olgiitleri
1-Olas1 Alzheimer hastahig tamisi; Genetik test ya da Aile dykisiinde neden olucu
bir Alzheimer hastalig1 kanit1 varsa

2-Olabilir Alzheimer hastahig tamisi; Genetik test ya da Aile dykusiinde neden
olucu bir Alzheimer hastalig1 kanit1 yoksa asagidakilerin her iicili de varsa

a) Ogrenme ve Bellekte gerileme oldugunun agik kanit1 vardir.

b) Biligsel alanda uzamis duraksama donemleri olmaksizin siirekli ilerleyen, asamali
gerileme

c¢) Karma (Mix) etolojiye iligkin bir bulgu yoktur (Baska bir norodejeneratif hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik yoktur; biligsel bozulmaya katkis1 olan bagka bir
noroloik ya da sistemik bir hastalik yoktur.)

Hasta grubunun se¢iminde kullanilan dislanma kriterleri asagida listelenmistir:
1-50 yasin altinda olma

2- Okur yazar olmama

3- Beyinde yer kaplayici lezyon

4- Serebrovaskiiler hastalik

5- Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz, Esansiyel tremor gibi dejeneratif
hastaliklar

6- Primer veya metastatik beyin kanseri
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3.1.2. Kontrol Grubunun Se¢imi

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji
poliklinigine non-spesifik basagrisi sikayetiyle basvuran, unutkanlik yakinmasi
olmayan ve DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th
edition) tani kriterlerine gére Alzheimer Hastalig1 tanis1 almayan, hasta grubuna yas
ve cinsiyet agisindan benzer, dislama kriterlerine uygun 35 olgu (17 kadin, 18 erkek)

tarafindan olusturuldu.
Kontrol grubu se¢iminde kullanilan dislanma kriterleri agsagida listelenmistir:
1- 50 yasin altinda olma
2- Okur yazar olmama
3- Beyinde yer kaplayici lezyon
4- Serebrovaskiiler hastalik

5- Alzheimer hastaligi, Alzheimer harici demans, Parkinson hastaligi,

Amyotrofik Lateral Skleroz, Esansiyel tremor gibi dejeneratif hastaliklar
6- Primer veya metastatik beyin kanseri
3.2. MR Goruntilerinin Elde Edilmesi

Cesitli hastaliklarin aragtirllmasinda Hippocampusun MR goruntileri ile
degerlendirilmesi, hacim ve boyutlarinin 6l¢iilmesi uzun siiredir morfometrik analiz
yontemleri ile gerceklestirilmektedir. Ancak literatlirdeki c¢aligmalarda MRI
kesitlerinde Hippocampusun smirlart konusunda kesinlesmis kilavuzlar mevcut

degildir. Bir¢ok ¢alismada Hippocampusun takibi sadece tek bir plandan yapilmaistir.

Calismamamizda Hippocampus voliim 6l¢timlerinin bir kismini elle (manuel)
yaptik. Olgiilen verilerin istatistiksel analizini yaptigimizda elde edilen sonuglarin
tutarsiz oldugunu tespit ettik. Elle (manuel) Ol¢imlerde hipocampus sinirlarini
tespitinde karsilagilan zorluklar nedeni ile MRI T1 agirlikli cekimler ile 6l¢iim metodu

olan VolBrain yontemi kullanilmasinin daha dogru sonuglar verecegi kanaatine
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ulagtik. Calismamamizin Vverilerini  VolBrain yonetiminden elde dilen rapor

sonuglarina gore degerlendirdik.

Calismaya dahil edilen hastalarin MRI verileri retrospektif olarak
tarandigindan hastalara ait T1 agirlikli kranial MR goriintiilerine erisildi. Bu
goruntuler Uzerinden elde edilen voliimler oranlanarak calismaya devam edildi.
Alzheimer Hastalig1 tanis1 almis hastalarm Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde ¢ekilen ve DICOM dosyasi

olarak alinan T1 agirlikli kranial MR goriintiileri kullanilmistir.
3.2.1. MRI Tarama Protokolu

Calismanin MR ¢ekimi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapildi.
1,5 tesla GE optima (Waukesha USA) head coil MR cihazi kullanildi. T1 agirlikli
MRBravo sekanst: aksiyel, Repetition time (TR) = 1800 ms, Echo Time (TE)=3,18
ms, FOV = 200 mm2, Matrix:224x224, Slice Thickness= 1mm.

3.2.2. MR Goruntilerinin Hacimsel Analizi

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji boliimiinde kullanilan ExtremePacs Client programi ¢alistirildi. Tarayici
boliimiinden daha dnceden belirlenen hastalara ait MR goriintiileri tarandi. Hastanin
T1 goriintiileri se¢ildi. DICOM formatinda export edilerek masa {istiinde ayr1 bir

klasore kayit edildi.

3.2.2.1. Mricron

Mricron dosyasmin i¢inden dcm2niigui dosyasi acildi. Dcem  uzantili
goriintiilerin oldugu klasdr dem2nii uygulamasina siiriiklendi. Output format olarak
SPM8 (3D NIfTI nii) secildi. DCM2NII, DICOM goruntulerini, beyin goruntuleme
araci tarafindan kullanilan NIfTI formatina doniistiiriildii. Daha sonra NIfTI dosyasi

winrar dosyasina ¢evrilerek arsive eklendi.
3.2.2.2. VolBrain

VolBrain, gevrimigi bir MRI beyin volumetri sistemidir.
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Diinyanin her yerindeki arastirmacilarin, MRI verilerinden hacimsel beyin
bilgilerini, kendi yerel sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiya¢ duymadan otomatik

olarak aliminin saglanmasina yardimci olmasi amaglanmistir.

VolBrain tam otomatik ¢alisir ve insan etkilesimi olmaksizin beyin yapilarinin
hacimlerini almay1 saglar. Kullanigh, kolay ve hizli bir sekilde voliimetrik sonuglar
verir. Sinirl hesaplama kaynaklari tiim kullanicilar arasinda kullanilabilmesi igin her
kullanicinin giinliik olarak gonderebilecegi vaka 10 ile smirlandirilmistir. Herhangi

ticari amag giidiilmemis olup sistem iicretsizdir.
Uygulama Asamalar Bilgilendirilmesi

VolBrain, MRI beyin verilerini otomatik olarak analiz etmeyi amaclayan ve bu
analizlerin sonug¢larin1 edinme yoludur. NIFTI formatinda anonimlestirilmis bir MRI
beyin hacmini aldig1 ve temel ICC ve dokularinin (CSF, GM ve BM) hacimleriyle pdf
raporu hazirladigi i¢in kullanici agisindan kara kutu olarak ¢aligir. Ayni zamanda beyin
yarim kiire, beyincik ve beyin sap1 gibi baz1 makroskopik alanlarin hacim bilgisini de
saglar. Son olarak, otomatik subkortikal yap1 segmentasyonu gerceklestirilir ve ilgili

hacimler ve etiket haritalari saglanir (Onat 2019).

Manjon ve Coupé€“nin yapmis oldugu calismada 50 bireyin globus pallidus,
putamen, nucleus caudatus hacimleri manuel olarak ve otomatik olglim yapan
Freesurfer, FIRST ve VolBrain yontemleri ile dl¢iilmiis ve sonuglar manuel yontemle
karsilastirilmistir. VolBrain yonteminin altin standart yontem kabul edilen manuel

yontem ile en yiiksek korelasyon gosterdigi bulunmustur (Manjon ve Coupe 2016).

Akudjedu ve arkadaslar1 (2018) 281 kisinin sag ve sol nucleus caudatus
hacimlerini manuel olarak ve otomatik 6lcim yapan Freesurfer, FSL-FIRST ve
VolBrain yontemleri ile Olgmiis ve hacim sonucglarini manuel yontemle
karsilagtirmistir. Manuel yontemle elde edilen hacim sonuglarinin daha biiyiik
oldugunu ve bu farkin her yontem i¢in istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmustur.
Ancak calismada otomatik yoOntemler igerisinde manuel ydntemle en yiiksek

korelasyon gosteren yontemin VolBrain yontemi oldugu sonucuna varmiglardir

(Akudjedu ve ark. 2018).
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Literatiire bakildiginda altin standart yontem kabul edilen manuel yontem ile
VolBrain yontemi bazal ganglionlarin hacimlerini 6lgmede yliksek korelasyon

gosterdigi gortilmektedir (Karakoyun 2018). volBrain kullaniminda izlenen proediir

asagida Ozetlenmistir:

Google aramam motoruna “volbrain” yazilir ve volBrain (Autemated MRI

Brain Volumetry System) web sayfasinin adresi tiklanir

GO |e volBrain m J Q
g

volBrain: Automated MRI Brain volumetry system
hitps://volbrain upv.es v Bu sayfani virisini yap
volBrain is e\ b 0 neti e tis inte

Instructions Video tutorial

nstructions. Us \ rain is a

Prerequisites. 1. Create a volBrain

very simple pr

account. 2. (Required if you

Resim 3. 1: volBrain (Autemated MRI Brain VVolumetry System) web adresi

VolBrain (Autemated MRI Brain Volumetry System) sisteminin

kullanilabilmesi i¢in http://volbrain.upv.es adresine gidilip, siteye giris yapilir.
(ErisimTarihi:15.07.2019)

“Register” boliimiinde istenen ilgili bolimlere ait veriler doldurulur.
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.
% VO'Bra'n Automated MRI Brain Volumetry System

R T

Not a user yet? Register | Forgot your password

Home  Instructions = Userarea  volBrain Users = About

Register

Account information
E-mail*
Password*

Confirm Password*

Personal information
First Name*
Last name*
Institution*
Department
2IP/Postal Code

Country* | Select country
Web Address (If any)

Verificatian auestian

Resim 3. 2: volBrain sisteminin “Register” adimi-1

“I agree the terms of use of volBrain.” isaretlendikten sonra “Register” tusu

tiklanarak sisteme liye kaydi e-mail ve sifre kaydi ile hesap aktivasyonu yapilir.

VOI Bl‘a 1IN Automated MRI Brain Volumetry System

e g |
Not a user yet? Register | Forgot your password?
Home Instructions ' User area ' volBrain Users * About
Institution*
Department

ZIP/Postal Code

Country* | Select country
Web Address (If any)

Verification question

Please, solve the equation according to the number of fingers*

Ox O)-

*Required

¥ | agree that the name of my organization appears on the user list.

@ | authorize volBrain team to keep my anonymized image data in a non-public database in order to improve
volBrain's performance

| agree the terms of use of volBrain. (mandatory)

iﬁgis}er |

Resim 3. 3: volBrain sisteminin “Register” adimi-2

“Home” sayfasina gidilerek “Login” baslikli kisimdan e-mail ve sifre kaydi ile

sisteme girig yapilir. “User area” sayfasina giris yapilir.
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) VOI Bra'n Automated MRI Brain Volumetry System Your are logged as Nurullah

nurullahyucel@gmail.com
2 - Logout
Home Instructions User area volBrain Users About

User area
Submit a job
You must choose an anonymized and compressed (zip, rar or gz (no tar)) files containing a single

NIfTI file®*.
Click here for help.

1. Select pipeline

volBrain 1.0 CERES 1.0 lesionBrain 1.0 HIPS 1.0

Resim 3. 4: volBrain sisteminin “User area” adimi

“Submit a job” boliimiindeki “1. Select pipeline” kismindan “volBrain 1.0”
secilir. “2. Upload a files” kismindan da dosya olarak winrar dosyasi segilip, istege

bagli olarakta yas ve cinsiyet belirlenerek “Submit” e tiklayarak onaylanir.

VOIBra IN Automated MRI Brain Volumetry System Your are logged as Nurullah

nurullahyucel@gmail.com
3 3 Logout
Home Instructions User area volBrain Users * About

Submit a job
You must choose an anonymized and compressed (zip, rar or gz (no tar)) files containing a single NIfT1
file**.
Click here for help.
1. Select pipeline
® volBrain 1.0 CERES 1.0 lesionBrain 1.0 HIPS 1.0
2. Upload a files
Tiw Sex Age
| Dosya Sec | Dosya secilmedi | v | Submit |

Optional * Optional *

* If you supply sex and age, the expected bounds for each tissue/structure measure will be included in the
results report.
** volBrain has been designed to deal with standard T1lw images (SPGR and MPRAGE at 1.5T and 3T)

withait anv nrenracaccing [a o claill ctrinning  ragictration  dannicing | SQith-nntimal raculte and/nr

Resim 3. 5: volBrain sisteminin “Submit a job” ve “2. Upload a files” adim1

Dosya yiiklenmesi tamamlandiktan 5-10 dakika sonra “Status” bdliimiinden
voliimetrik sonuglar alinir. “volBrain Volumetry Report” pdf dosyasi agildiginda

% cinsinden almir. “MNI space” dosyas1 tiklandiginda

Ol¢iilen hacimlerin sonuglari cm
indirilenler bolimiine doya sikistirilmis dosya olarak iner. Dosya agildiginda

“report_job” dosyasinda 6l¢iilen hacimlerin sonuglar1 excell dosyasi olarak alinir.
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VOI Braln Automated MRI Brain Volumetry System Your are logged as Nurullah

nurullahyucel@gmail.com
Logout

Home Instructions User area volBrain Users About

Job list

Number  File Date Status
161572 k_802.nii.gz 2019-09-12 22:06:53 B BE
161571 K_801.nii.gz 2019-09-12 22:06:04 B BE
161570 K_730.nii.gz 2019-09-1221:58:24 ABE
161569 K_729.nii.gz 2019-09-1221:57:54 BBE
161559 K_719.nii.gz 2019-09-1221:50:20 BEE
161558 K_718.nii.gz 2019-09-1221:49:43 BBAE
161557 K_717.nii.gz 2019-09-1221:48:58 B EE
161556 K_716.nii.gz 2019-09-12 21:48:24  RABE
161555 K_715.nii.gz 2019-09-12 21:47:52 ®
161554 K_714.nii.gz 2019-09-12 21:47:22 R BE
161079 3_625.nii.gz 2019-09-10 05:50:05 &8 TH
161078 3_624.gz 2019-09-1005:46:30 B BE
161077 3_623.nii.gz 2019-09-1005:44:39 &BE
160982 2_414.nii.gz 2019-09-09 20:20:15 ®
160981 2_413.nii.gz 2019-09-0920:19:47 B EE

First 1[2]34567... Last

Resim 3. 6: “volBrain Volumetry Report” ve “MNI space” adim1
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volBrain Volumetry Report version 1.0 rsae 04032015

Patient ID Sex Age Report Date
job160725 Mak 70 07-Sep-2019
Tissue type Volume (cm®/ %) Image information
White Matier (WM) 311 (.13%) [28.44, 40.69] Orientation radsological
Grey Matier (GM) 749,52 (56.48%) [39.81,51.12] Scak factor 071
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 21751 (16.39%) [14.65,25.29] SNR 17.06
Brain (WM + GM) 1109.63 (83.61%) [74.71,85.35]
Intracranial Cavity (1C) 132714 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (cm™/ %) Right (el %) Left (e %) Asym.(%)
064.80 (72.70%) 484 80 (36.53%) 480.00 (36.17%) 0.9941
[6434,74.47] [32.19, 37.40] [32.12, 37.11] [-119,2.21]
GM wM M wM
ed2d6 321.51 163.28
(48.41% (24.20% (24.23% (12.30%) %)
3346 429 1378369 [1673,2451) 1294, a3
Cerebelum Total (cm™/%) Right (cm™/%) Left (cm™¥/ %) Asym. (%)
124.00 (9.34%) 61.60(4.64%) 6240 (470%) -1.2761
7.68, 10.24] [3.82.5.15] [3.85,5.11) [-493.4.88]
GM wM GM wM GM WM
9775 26.25 46.90 1470 50.85 1154
7.37%) (1L98%) (3.53%) (L11%) (3.83%) (0L87%)
[556 823] 2,29 272, 4104 ne LR 12824 14] 0%, L4y
Brainstem Total (cm™/%)
20.91 (1.58%) [1.41, 1.91])
Structure Total (el %) Right (cne'/%) Left {cnr™/ %) Asymmetry (%)
Lateral ventricles 24.65 (1.86%) 11.19(0.84%) 1346 (1.01%) -18.3080
mm™, 323 1236, 1.64] JUK L] |-54368, K2
Caudae ) 235(0.18%) 225(0.17%) 332
036,035 18,02 .oy [-52045, 279
Putamen 6.96 (0.52%) 366(0.28%) 3.30 (0.25%) 101431
na ey 22,037 a2, 03] |- 7.0087, 555
Thalamus 1.621(057%) 398 1(0.30%) 164 (0.27%) 88760
ns.ag RM.09) 1029, 0401 [-93104, 521)
Globus Pallidus 181 (0.14%) (184 (0.06%) 0.96 (0.07%) 133123
I35, 02y RS, 0 100s 010y 11906, 1316
Hippocampus 7.95 (0.60%) 197 (0.30%) 308 (0.30%) -0.3045
& 0ey R22, 032 2, asn |-9.5785, 1220]
Amygdala 0.91 (0.07%) 157 (0.04%) 0.35 (0.03%) 187919
nom, 04 B4, 0] jaos, 007 [ 165104, 1861]
Accumbens 015 (0.01%) 003 (0.00%) 012 (0.01%) 121.1538
mm, 006 204, 0.08] [nel, 005 |- DT, 13846]

Resim 3. 7: Erken evre Alzheimer hastasina ait “volBrain Volumetry Report”
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volBrain Volumetry Report verion 1.0 rkae 06032015

Patient ID Sex Age Report Date
job160%960 Mak 70 00-Sep-2019
Tissue type Volume (cnr/ %) Image information
White Matier (WM) 327.84(7.33%) [28.44, 40.69] Orentation radiological
Grey Mater (GM) 33.05 (69.46%) [39.81,51.12) Scak factor 073
Cerebro Spinal Fluid (CSF) BT (321%) [14.65,25.29] SNR 17.64
Brain (WM + GM) 1160.89 (96.79%) [74.71,85.35)
Intracrandal Cavity (1C) 119937 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (cm®/%) Right (cmr/ %) Left (cm™/ %) Asym. (%)
006,82 (BA.11%) SO0.29 (41.71%) 406.53 (41.40%) 0.7531
[64.34,74.47) [32.19, 37.40] [32.12, 37.11] [-119,2.21]
GM WM GM wMm GM WM
N392 26290 151.63 IS5 14127
(58.69% (24.42%) (1264%) 2 (11.78%)
3346 4299 |37 3659 [1673,245) 11295, a3 1672, 2L 4 [128% 17
Cerebelum Total (cm™/ %) Right (cm*/%) Left (cm™/ %) Asym.(%)
13859(11.56%) 66,40 (5.54% 1211 a01%) 31097
[7.68, 10.24] [3.82.5.15] [3.85,5.11) [-4.93,4.88]
GM wM GM wM GM WM
1279 25.80 5236 1412 60.43 11.68
(0.404) (2.15%) 4375 (1.18%) (5.04%) (097%)
1536 823] 229, 1272, 410} N LR 122 414] |05, Lai}
Brainstem Total (cm’/ %)
2530 (212%) [1.41. 1.91)
Structure Total (e %) Right (cme'/% ) Left (cm™V/ %) Asymmetry (%)
Lateral ventrickes 13.10 (1.09%) TA1240.59%) 5.07 (0.504) 17.6100
n®, 3 1236, 1.64] 03K 164 |-64368, 982
Caudze 693 (058%) 316(0.26%) 77 (0.31%) 17.4179
03 035 Ris, 02l uw.om |-52041 279
Putamen 7.55 (0.63%) L12(0.34%) 3.43(0.29%) 180796
ma ney R2,032] e, 03 [-7.0087, 555
Thalamus 8.33 (0.60%) 173(031%) 4.60 (0.38%) 08714
mns.avg nM.0¥] 1029, 0.40] |-93104, 501
Globus Pallidus L.61 (0.13%) 089(0.07%) 0.73 (0.06%) 202268
013,020 06, 0.10) 1006 0L10) 1314]
Hippocampus 7.34 (0.61%) 194 (0.33%) 3.40(0.28%)
NG ney R22,03) [uz1,asl)
Amygdala 0.65 (0.05%) 037 (0.03%) 0.28 (0.02%) 28
o, 054 R4, 04v) 004, 007] 165108, 1861]
Accumbens 0.05 (0.00%) 100 (0.00%) 004 (0.00%) 1870068

Resim 3. 8: Orta evre Alzheimer hastasina ait “volBrain Volumetry Report”
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volBrain Volumetry Report version 10 mese 04032015

Patient ID Sex Age Report Date
job160542 Femak 70 06-Sep-2019
Tissue type Volume (cnr’/ %) Image information
White Mater (WM) 36541 (33.67%) [26.47. 40.87) Ornentation radwiogical
Grey Matier (GM) G [42.08,53.83] Scale factor 062
Cerebro Spinal Faid (CSF) 14438 (13.30%) [13.67,23.07] SNR 17.51
Brain (WM + GM) 040.96 (86.70%) [76.93, 86.33]
Intracranial Cavity (1C) 1085.34 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (cm*/%) Right (cm*/%) Left (cm™/ %) Asym.(%)
805.38 (74.21%) 40601 (37.41%) 309.37 (36.80%) 1.6485
[6631,75.12] [3323,37.70] [33.02, 37 48] [-1.30, 2.48]
M wMm GM wM GM wM
491.51 31387 245.75 160.26 245.76 15361
(45.20%)  (2892%) (2264%) (14TI%) (R64%) (14.15%)
352K 4531] 12415 3569 117.68, 2264} 1213 neaj 72 2268 1201 23
Cerebelum Total (cm*/%) Right (cn’/%) Left (cm™/ %) Asym.(%)
114.06 (1051%) 57.20(5.77%) 56.85(5.24%) 0.6100
[7.85, 10.58] [391,5.29] [3.92,5.31] [-4.59, 3.80]
M M WM GM WM
75.84 3.66 19.55 3818 18.67
(6.99%) 3.47%) (1.80%) (3.52%) L72%)
|S88 264] |28% 49) oSt LSt 298 437] 1049, L 39|
Brainsiem Total (cm*/ %)
21.56(1.99%) [1.42, L98]
Structure Total (e %) Right (crme'/%) Left (cm™/ %) Asymmetry (%)
Lateral ventnicles R0O3{074%) 7167 (071%) 4.549
3 1, 1.3%) 102K L46] |65 7646, 4817
Caudaie 3.96 (( 214(0.20%) 182 (0.17%) 163087
n®, 0 19, 030] AR |- 75563 108%)
Putamen 5.07 (0.47%) 249(0.23%) 258 (0.24%) -37938
048, néa R22,033] 122,035 [-6747, 500y
Thalamas 6.95 (0.64%) 131(0.31%) 364 (0LM%) 93514
e 0y x| 131, 0421 |-7.0130, 500%
Giobus Pallidus 1.32 (0.12%) Q70(0.06%) 0.61 (0.06%) 134705
13,0215 108, 0.10] ja0s 011] [ 155433, 1354
Hippocampus 6.65 (0.61%) 289(0.27%) 3175 (0.35%) 259627
&, 068 R 23 037 |-65379, 12.96]
Amygpdala 0.27 {0.02%) 0204002%) % (0015 108.1206
om, oy R0s, 0] juos, 0o |-129363, 1269]
Accumbens 014 (0.01%) D08 (0.01%) 0.06 (0.01%) 21831
M@, 008 Qo 0] o1, 003 1369243, 1426)

Resim 3. 9: Ileri evre Alzheimer hastasina ait “volBrain Volumetry Report”
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volBrain Volumetry Report verion 1.0 mexe 00032015

Patient ID Sex Age Report Date
job161713 Femak 70 13-Sep-2019
Tissue t Volume (cm/ %) Image information
White Mater (WM) 37436(27.00%) [26.47.40.87) Onentation radiological
Grey Mater (GM) 605.39(50.16%) [4208, 53.83] Scak factor 0.94
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 31671 (22.84%) [13.67,23.07] SNR 7.7
Brain (WM + GM) 106075 (77.16%) 71693, 86.33]
Intracranial Cavity (1C) 1386.46 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (ce®/ %) Right (cm’/% Left (cm™/ %) Asym. (%)
011.53(65.74%) 453544 (32.70%) 458.00 (33.04%) -1.0200
[6631,75.12] [3323,37.70] [33.02, 37 48] [-1.30, 2.48]
GM WM M WM GM WM
57411 337.42 286.63 16681 287.48 17061
(41.41%) (24.34%) (20.67%) (12.03%) (20.73%) (1231%)
3525 4531) 12405, 3669 117,64, 2268 11213 147} 7.6 268 (201, 12
Cerebelum Total (cm/%) Right (/%) Left (cm™V/ %) Asym. (%)
136.82 (0.87%) 67.90 (4.90%) 68.83 (4.96%) 1.2150
7.85, 10.58] [391,.5.29] [3.92,5.31] [-4.59, 3.80]
M WM GM WM GM WM
11085 597 5337 1463 5748 11.35
7.99%) (1.87%) (3.85%) (1.05%) (4.15%) (0.82%)
545 864 1101, 290 |28 49| s, LSy 1258 477 1249, 133
Brainsem Total (cm'/ %)
21.49(1.55%) [1.42, L98]
Structure Total (cm¥/ %) Right (cm?/%) Left (em¥/ %) Asymmetry (%)
Lateral ventricies 5.87 (403%) .44 (183 1434219 0
LS, 2 12, 136] 02K L46]
Caudae 5.07 ( 235(0.17%) 271 (0.20%)
[V L 219,030 |-7.5563, 10.8%]
Putamen 7.06 (0.51%) 3810(027%) 157417
nas, 0sa , |- 67897, S0
Thalamus 7.58 (0.55%) . 0.26%) . 00143
I “ 138, 0421 1031, 042 1-7.0130, 3003
Globus Pallidas 230(0.17%) 124 (0.09%) 1.06 (0.08%) 149816
13,021 ¥ 10] 100G a1y [-15.5433, 1384]
”iwamw" 184 (0.71%) 1 470 (034 88338
88, 06 3 I 5
Amypdala 1.38 (0.10%) 0.79 (0.06%) !
o, a [0, 0oy 1129383, 1848)
Accumbens 0.10 (0.01%) T (0.004) 671.9245
3, 00G 0o, 0o5) |- 365240, 1426]

Resim 3. 10: Kontrol grubu hastasina ait “volBrain Volumetry Report”

Asagida “volBrain Volumetry Report” raporundan calisma kapsamina alinan

anatomik veriler listelenmistir:

e White Matter Volume

e Grey Matter Volume

e Intracranial Cavity Volume

e Cerebro Spinal Fluid Volume
e Brain Volume

e Cerebrum Total Volume
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e Cerebrum Total Gray Matter Volume
e Cerebrum Total White Matter Volume
e Cerebrum Right Volume

e Cerebrum Right Gray Matter Volume
e Cerebrum Right White Matter Volume
e Cerebrum Left Volume

e Cerebrum Left Gray Matter VVolume

e Cerebrum Left White Matter Volume
e Cerebellum Total Volume

e Cerebellum Right Volume

e Cerebellum Left Volume

e Brainstem Volume (Truncus encephali volume)
e Lateral Ventricles Total Volume

e Caudate Total Volume

e Putamen Total Volume

e Thalamus Total Volume

e Globus Pallidus Total Volume

e Hippocampus Total Volume

e Hippocampus Right Volume

e Hippocampus Left Volume

e Amygdala Total Volume
3.3. Mini Mental Test

Mini Mental Durum Degerlendirme (Mini Mental State Examination-MMSE)
Testi 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar1 tarafindan demans taramasi i¢in gelistirilmis
ve glinlimiizde halen en sik kullanilan testtir. En yiiksek puanin 30 oldugu MMSE, 10
puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak {izere 6 puanlik
bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gdrsel-mekansal islevleri Olgen
maddelerden olusur (Tablo 3. 2, Gungen ve ark. 2002). MMSE; 25- 30 puan normal,
<25 kognitif bozukluk olarak degerlendirilir.
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Tablo 3. 2: Mini Mental Test (MMT) puanina gore alzheimer hastaligin

evrelendirilmesi.

20-24 puan 10-19 puan 0-9 puan
Erken ya da hafif evre Ortaevre Ileri evre
Alzheimer Hastalig1 Alzheimer Hastalig1 Alzheimer Hastalig1

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin analizinde SPSS 23.00 kullanilmistir. Veri analizlerinde
oncelikle hastalara iligkin demografik ozellikler ve parametrelere iliskin bilgilere
betimleyici istatistikler olarak sunulmustur. Gruplar arasinda parametrelerin
karsilastirilmasinda t-test ve ANOVA ile birlikte Post-Hoc testlerinden LSD test
kullanilmistir. Bununla birlikte parametrelerin yas ve MMT skorlar ile iligkisini
ortaya koyabilmek igin Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Elde edilen bulgular

%095 giiven araliginda ve %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

108



4. BULGULAR

Arastirmaya 31 ilk evre, 41 orta evre ve 30 ileri evre olmak {izere toplam 102
alzheimer tanmili hasta alindi. Bununla birlikte kontrol grubunda 35 olgu

bulunmaktaydi.

Tablo 4. 1: Gruplarin cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Cinsiyet 1. Evre 2. Evre 3. Evre Kontrol p
Kadin 16 (%51.6) 24 (%58.5) 21 (%70) 17 (%48.6) 0.322
Erkek 15(48.4) 17 (%41.5) 9 (%30) 18 (%51.4) '

Tablo 4.1°e gore ilk evredeki hastalarin %351.6’s1, orta evredeki hastalarin
%58.5°1, iler1 evredeki hastalarin %48.6°s1 ve kontrol grubundaki hastalarin %48.6’s1

kadindi. Gruplara arasinda cinsiyet yoniinden anlamli farklilik gériilmedi (p<0.05).

Tablo 4. 2: Gruplarin yas yoniinden karsilastiriimasi

1. Evre 2. Evre 3. Evre Kontrol p Fark

2>1

Xtss  73.00£6.80 76.83+8.53 81.43+7.58 74.03+4.59 0.000 gz%
3>4

1: 1. Evre. 2: 2. Evre. 3: 3. Evre. 4: Kontrol

Yas acisindan yapilan degerlendirmede ileri evredeki hastalarin yas
ortalamalarinin diger Alzheimer evrelerinden ve kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu goriildii. Bununla birlikte orta evredeki Alzheimer hastalarinin yas ortalamasi

ilk evredeki hastalardan anlamli sekilde yiiksekti.
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Tablo 4. 3: Alzheimer olanlar ve kontrol grubu arasinda voliimlerin karsilastiriimasi

Alzheimer Kontrol p
IC 1329.36+140.62 1357.28+137.06 0.310
WhiMat 373.80%47.72 423.94+57.50 0.000
GreyMat 653.95+£73.61 682.18+79.04 0.057
HipoT 7.31+£1.05 7.82+£1.19 0.019
HipoR 3.71+0.59 3.97+£0.63 0.030
HipoL 3.66+0.55 3.84+0.64 0.097
SSS 295.69+75.79 383.33+£525.08 0.332
Bey 1026.23+£138.17 1354.52+1449.05 0.190
CerT 895.24+92.05 960.82+96.63 0.000
CerTGM 562.14+68.72 587.29+65.46 0.061
CerTWM 333.10+42.99 373.52+49.79 0.000
CerR 448.70+47.22 480.71+48.18 0.001
CerRGM 280.48+34.64 293.42+31.80 0.054
CerRWM 168.22+22.23 187.29+23.86 0.000
CerL 446.54+45.79 480.11+48.75 0.000
CerLGM 281.66+34.57 293.88+33.97 0.072
CerLWM 164.88+21.66 186.23+26.77 0.000
CerblT 118.40+16.12 123.85+14.72 0.080
CrebIR 59.36+6.22 60.03++11.65 0.667
CrebIL 59.62+8.19 62.07£7.72 0.124
Mesen 20.47+2.37 21.50+3.21 0.046
LatVentT 34.42+£17.08 29.96+£18.12 0.192
ThalT 6.90£1.21 7.20£0.86 0.172
CaudT 4.72+1.05 5.34+0.72 0.001
PutamT 6.29+1.08 6.41+1.29 0.595
GlobPalT 1.73+0.45 1.79+0.68 0.647
AmygdT 0.77+0.43 0.95+0.36 0.030

WhiMat, HipoT, HipoR, CerT, CerTWM, CerR, CerRWM, CerL, CerLWM,
Mesen, CaudT, AmygdT degiskenleri, Alzheimer olma durumuna gore farklilastigi
goriildi  (p<0.05). Anlamlilik goriilen tiim parametrelerde kontrol grubunun

ortalamasinin, Alzheimer grubunun ortalamasindan anlamli sekilde yiiksekti.

110



Tablo 4. 4: Alzheimer evreleri arasinda voliimlerin karsilastirilmasi

1. Evre 2. Evre 3. Evre p Fark
IC 1300.02+14057 130876£130.25  120485:126.17 0013 1
WhiMat ~ 392.88+5383  372.27+4354  356.18+40.04 0009 1>3
GreyMat  687.58+67.94  644.07+58.93 632.72+48655  0.007 ig
HipoT 7.77+1.00 7.18+1.03 7.011.02 o011
HipoR 3.92+0.53 3.68+0.59 3.54+0,59 0033 153
HipoL 3.84+0.58 3.66+0.46 3.46+0.56 0020 153
SSS 202.78+7485 290398363  305.95+66.34  0.676
Bey 1087.56+89.19  1007.17+175.77  988.90498.32  0.009 izg
CerT 04338:8061 8805138845 8533348750  0.000 .
CerTGM 5052045430 5564146639  535.81:7333 0002 1.0
CerTWM  348.18+4755 3331044109 317533570 0019 153
CerR 4730454026 44657:4420 426474736 0000 1
CerRGM  297.2142705  27805:3253  26651:3812 0002 1.5
CerRWM  175.83+2431 1685242160  150.96+1826 0019 1>3
CerL 47035:4122  M294+4517  42686:4130 0001 oo
CerLGM  207.99:27.94 278363441 260303555 0003 1.5
CerLWM  172.36+23.66 1645942050  157.56+18.96  0.027 1>3
CerbIT 123.14+10.10  116.74+20.67  115.76+13.24  0.141
CrebIR 61.39+5.21 50.17+6.08 57524601 0049 1>3
CreblL 61.74+5.28 59.01+10.60 58.244653  0.207
Mesen 21.09+2.38 20.47+2.32 19844232 0.119
LatVentT  3157+14.33 31.98+17.76 40691764 0,055
ThalT 7.26+1.01 6.85+1.35 6.50+1.14  0.088
CaudT 4.86+0.92 4.83+1.00 4.43+1.20 0.188
PutamT 6.32+0.83 6.28+1.21 6.27+1.15 0.985
GlobPalT 1.73+0.38 1.81+0.55 1644034 0313
AmygdT 0.80+0.36 0.83+0.43 0.65+0.48 0.211

IC, WhiMat, GreyMat, HipoT, HipoR, HipoL, Bey, CerT, CerTGM, CerTWM,
CerR, CerRGM, CerRWM, CerL, CerLGM, CerLWM, ve CreblIR parametrelerinin,
alzheimer evlerine gore farklilastigi gorildi (p<0.05). WhiMat, HipoR, HipoL,
CerTWM, CerRWM, CerLWM ve CreblR parametrelerinde, birinci evrenin
ortalamasi {i¢iincli evrenin ortalamasindan anlamli sekilde yiiksekti. IC, GreyMat,

HipoT, Bey, CerT, CerTGM, CerR, CerRGM, CerL, CerLGM ve CrebIR
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parametrelerinde ise birinci

ortalamalarindan anlamli sekilde yiiksekti.

evrenin ortalamasi,

ikinci ve {glincii evrenin

Tablo 4. 5: Alzheimer evreleri ve kontrol grubu arasinda voliimlerin karsilastiriimasi

1. Evre 2. Evre 3. Evre Kontrol p Fark
IC 1390.02+14057 1308.76+139.25 1294.85+12617 1357.28+137.06 0021 1>2.1>3
WhiMat ~ 392.88453.83 372274354  356.18+40.04  423.94+57.50  0.000 };223
GreyMat  687.58+67.94 6440745893  632.72+86.55  682.18+79.04  0.004 ig};g
. 1>21>3
HipoT 7.7741.00 7.18+1.03 7.01+1.02 7826119 0003 257
HipoR 3.024053 3.68+0.59 3.54+0.59 3974063  0.010 1>j’:;;)>2
HipoL 3.84+0.58 3.66+0.46 3.46+0.56 384+064 0021 1>34>3
sss 2027847485  290.30+8363  305.05:66.34  383.33%52508 0437
Bey 1087568919  1007.17+4175.77  988.90+98.32  1354.52+1449.05 0.149
CerT 94338+80.61  889.51+88.45 853338750  960.82496.63  0.000 };g};g
CerTGM  59520£54.39  556.41#66.39 535817333  587.20465.46  0.001 ig};g
1>21>3
CerTWM  34818+47.55 3331044109  317.53+3570 373524979 0000 4>14>2
4>3
152153
CerR AT304:4026  A465T:A420 426474736 4807Lxd818 0000 Loy
CerRGM  297.21#27.05 2780543253 266513812  293.42+31.80  0.001 };g};g
1>21>3
CerRWM  175.83+24.31 1685242160  150.96+18.26  187.20+23.86 0000 4>14>2
453
152153
Cerl AT035:4122  442.94:0517  42686£4130 480114875 0000 L ok d
CerLGM  297.99+27.94  278.36%3441  260.30+3555  293.88+33.97  0.002 411341;2
1>21>3
CerLWM  172.36$23.66 1645942050  157.56+18.96  186.23+26.77 0000 4>14>2
4>3
CerblT 12314+1010  116.74+20.67 1157641324  123.85+1472  0.068
CreblR 61.39+5.21 50.17+6.08 57.52+6.91 60.03+11.65 0278
CreblL 6174528 59.0110.60 58.24+6.53 62074772 0432
Mesen 21.09+2.38 20.47+2.32 10.84+2.32 21504321  0.058
LatVentT ~ 3157+1433  31908+#17.76  40.69+17.64 2096+18.12  0.063
ThalT 7.26+1.01 6.85+1.35 6.50+1.14 7.20:086  0.059
CaudT 4.86+0.92 4.83+1.00 4.43+1.20 534072 0.003 41‘?2
PutamT 6.3240.83 6.28+1.21 6.27+1.15 641#129  0.958
GlobPalT  1.73:0.38 1.81+0.55 1.64+0.34 179+068  0.558
AmygdT 0.80+0.36 0.83+0.43 0.65+0.48 0.95:036 0045 453

1: 1. Evre. 2: 2. Evre. 3: 3. Evre. 4: Kontrol

IC, WhiMat, GreyMat, HipoT, HipoR, HipoL, CerT, CerTGM, CerTWM,
CerR, CerRGM, CerRWM, CerL, CerLGM, CerLWM, CaudT ve AmygdT ve
parametrelerinin, alzheimer evreleri ve kontrol grubu arasinda farklilagtigi goriildi
(p<0.05).
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Tablo 4. 6: Erken Evre Erkek Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az
olan (6,950 cm3) ve en fazla olan (9,333 cm3) hastalarin “volBrain Volumetry Report”

sekillerinin karsilagtirilmasi

Yas= 77 Yas= 69
SMMT puani= 24 SMMT puani= 23
Hippocampus total volimii= 6,950 cm3  Hippocampus total volim= 9,333 cm3

Intracranial cavity extraction

-

Intracranial cavity extraction

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen
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Tablo 4. 7: Erken Evre Kadin Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az
olan (5,891 cm3) ve en fazla olan (9,812 cm3) hastalarin “volBrain Volumetry Report”

sekillerinin karsilagtirilmasi

Yas= 69 Yas= 72
SMMT puani= 23 SMMT puani= 23
Hippocampus total volim= 5,891 cm3  Hippocampus totalvoliim= 9,812 cm3

Intracranial cavity extraction
Intracranial cavity extraction

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen
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Tablo 4. 8: Orta Evre Erkek Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az olan
(5,928 cm®) ve en fazla olan (8,736 cm?®) hastalarin “volBrain Volumetry Report”

sekillerinin karsilagtirilmasi

Yas="71 Yas= 72
SMMT puani= 14 SMMT puani= 12
Hippocampus total volimii= 5,928 cm3  Hippocampus total volim= 8,736 cm3

Intracranial cavily extraction Intracranial cavily extraction

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen
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Tablo 4. 9: Orta Evre Kadin Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az olan
(5,685 cm?®) ve en fazla olan (8,614 cm®) hastalarm “volBrain Volumetry Report”

sekillerinin karsilagtirilmasi

Yas= 69 Yas= 72
SMMT puani= 13 SMMT puani= 13

Hippocampus total volim=5,685cm3  Hippocampus total volim= 8,614 cm3
Intracranial cavity extraction Intracranial cavity extraction

Hippocampus: San renk ile gdsterilen Hippocampus: Sari renk ile gdsterilen
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Tablo 4. 10: ileri Evre Erkek Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az
olan (4,704 cm?®) ve en fazla olan (8,461 cm?®) hastalarin “volBrain Volumetry Report”

sekillerinin karsilagtirilmasi

Yas=91 Yas=79
SMMT puani=9 SMMT puani= 8
Hippocampus total volimii= 4,704 cm3  Hippocampus total volim= 8,461 cm3

Intracranial cavity extraction Intracranial cavity extraction

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sari renk ile gosterilen
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Tablo 4. 11: Ileri Evre Kadin Alzheimer hastalarindan Hippocampus voliimii en az
olan (5,369 cm3) ve en fazla olan (8,207 cm3) hastalarin “volBrain Volumetry

Report” sekillerinin karsilastirilmasi

Yas= 84 Yas= 86

SMMT puani= 5 SMMT puani= 8

Hippocampus volim= 5,369 cm3 Hippocampus volim= 8,207 cm3
Intracranial cavity extraction Intracranial cavity extraction

Subcortical structures

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gdsterilen
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Tablo 4. 12: En Geng ve En Yagh Alzheimer hastalarinin karsilastiriimasi

Cinsiyet= Kadin Cinsiyet= Kadin
Yas= 54 Yas=98
SMMT puani= 15 SMMT puani= 18

Hippocampus total volimii= 7,628 cm3  Hippocampus total volim= 7,779 cm3

Intracranial cavity extraction

Subcortical structures

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen
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Tablo 4. 13: SMMT-E Puani1 En Diisiik Olan Erkek ve Kadin Alzheimer hastalarin

“volBrain Volumetry Report” sekillerinin karsilastiriimasi

Cinsiyet= Erkek Cinsiyet= Kadin
Yas= 76 Yas= 173
SMMT-E puani= 4 SMMT-E puani= 4
Hippocampus total volimi= 7,702 cm3  Hippocampus total volim= 7,077 cm3

Intracranial cavity extraction Intracranial cavily extraction

Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen Hippocampus: Sar1 renk ile gosterilen
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“volBrain  Volumetry Report” sekillerinin  karsilastirmali  tablolar
incelendiginde; Erken evre, orta evre ve ileri evredeki hastalar SMTT puanina gore

ayn1 evrede olmalarina ragmen hippocampus voliimlerinin farkli oldugu géralda.

Calisma grubumuzdaki en geng hasta (54 yas, kadin) ve en yasli hastanin (98
yas, kadin) ayni evrede oldugu ve SMMT puanlarinin 18 oldugu yaslarin farkl
olmasma ragmen ayni evrede olan bu kisilerin total hippocampus voliimlerinin

birbirnine benzerlik gosterdigi goriildii.

Calismamiz kapsaminda bulunan 103 Alzheimer hastasindan SMMT puanina
gore en diisiik puan alan (SMMT=4) biri erkek (Yas:76), digeri kadin (Yas:73)

hastanin hippocampus total voliimlerinin birbirine benzerlik gosterdigi goriildii.

Tablo 4. 14: Alzheimer olanlar ve kontrol grubu arasinda hippocampus hacimlerine

iligkin oranlarin karsilastirilmasi

Alzheimer Kontrol p
WhiMat/HipoT 52.12+9.59 55.39+11.41 0.100
WhiMat/HipoR 102.98+19.38 108.72+19.64 0.134
WhiMat/HipoL 104.08+17.93 113.99+30.62 0.022
GreyMat/HipoT 90.76x13.67 88.08+8.08 0.277
GreyMat/HipoR 179.04+25.50 173.50+16.62 0.146
GreyMat/HipoL 181.43+25.70 180.38+23.36 0.830
CerT/HipoT 124.42+18.74 124.65+15.33 0.947
CerT/HipoR 245.53+35.82 245.21+27.82 0.962
CerT/HipoL 248.76+35.66 255.74+43.99 0.349
CerTGM/HipoT 77.98+12.03 75.94+7.64 0.348
CerTGM/HipoR 153.79+22.10 149.55+15.28 0.214
CerTGM/HipoL 156.00+23.58 155.57+21.81 0.924
CerTWM/HipoT 46.44+8.54 48.71+9.29 0.186
CerTWM/HipoR 91.74+17.21 95.66+16.27 0.241
CerTWM/HipoL 92.76+16.14 100.17+24.73 0.045
CerR/HipoR 123.02+17.89 122.70£14.00 0.922
CerRGM/HipoR 76.69+10.81 74.74+7.62 0.248
CerRWM/HipoR 46.33£8.79 47.96x7.77 0.334
CerL/HipoL 124.04+17.44 127.83+22.44 0.307
CerLGM/HipoL 78.13+£11.55 77.75+£10.38 0.862
CerLWM//HipoL 45.91+8.05 50.08+13.87 0.033
CerbIT/HipoT 16.45+3.01 16.04+2.05 0.453
CreblR/HipoR 16.30+2.59 15.40+3.06 0.094
CreblL/HipoL 16.55+2.88 16.49+2.97 0.913
Mesen/HipoT 2.85+0.48 2.79+0.43 0.486
LatVentT/HipoT 4.80+2.59 3.91+2.63 0.081
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WhiMat/HipoL, CerTWM/HipoL ve CerLWM//HipoL parametrelerinin,
Alzheimer olma durumuna goére farklilastigi goriildii (p<0.05). Bu parametrelerde
Alzheimer grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan anlamli sekilde

yuksekti.

Tablo 4. 15: Alzheimer evreleri arasinda hippocampus hacimlerine iliskin oranlarin

karsilastirilmast
1. Evre 2. Evre 3. Evre p Fark
WhiMat/HipoT 51.20+8.12 53.02+10.91 51.83+9.27 0.717
WhiMat/HipoR 101.57+17.13 103.73+20.93  103.40%£19.91 0.889
WhiMat/HipoL 104.20+18.97 102.87+15.33  105.62+20.45 0.817
GreyMat/HipoT 89.25+9.13 91.62+17.48 91.13+11.82 0.758
GreyMat/HipoR 176.79+17.60 178.95+30.72 181.48+25.12 0.775
GreyMat/HipoL 181.86+26.35 177.72+21.42 186.07+30.11 0.403
CerT/HipoT 122.70+13.14 126.50+23.95 123.36+15.60 0.654
CerT/HipoR 243.14+26.56 247.14+43.13  245.81+34.09 0.897
CerT/HipoL 249.94+36.71 245.68+32.68  251.75+39.23 0.763
CerTGM/HipoT 77.34+8.11 79.06+15.54 77.18+9.99 0.763
CerTGM/HipoR 153.16+15.18 154.32+27.08 153.70+21.23 0.976
CerTGM/HipoL 157.65+23.63 153.59+22.36  157.60+25.59 0.702
CerTWM/HipoT 45.35+7.03 47.44+9.85 46.18+8.13 0.584
CerTWM/HipoR 89.98+14.93 92.81+18.97 92.11+17.31 0.783
CerTWM/HipoL 92.29+16.43 92.10+14.63 94.15+18.17 0.855
CerR/HipoR 121.89+12.95 124.06+21.56  122.77+17.26 0.877
CerRGM/HipoR 76.46+7.34 77.09+£13.23 76.38+10.47 0.955
CerRWM/HipoR 45.43+7.52 46.97+9.81 46.39+8.75 0.765
CerL/HipoL 124.58+18.16 122.25+15.73  125.94+19.18 0.668
CerLGM/HipoL 78.88+11.51 76.76+£10.87 79.23+£12.65 0.616
CerLWM//HipoL 45.70+8.27 45.49+7.15 46.71+9.14 0.811
CerbIT/HipoT 16.03+1.76 16.57+4.09 16.73+2.23 0.632
CreblR/HipoR 15.82+1.71 16.48+3.19 16.55+2.44 0.466
CreblL/HipoL 16.37+2.43 16.23+3.26 17.18+2.75 0.363
Mesen/HipoT 2.74+0.34 2.91+0.58 2.88+0.44 0.312
LatVentT/HipoT 4,05+1.76 4,53+2.53 5.94+3.05 0.011 gz;
1: 1. Evre. 2: 2. Evre. 3: 3. Evre. 4: Kontrol
LatVentT/Hipot orani, Alzheimer evreleri arasinda farklilagmaktaydi

(p<0.050). Buna gore ileri evredeki hastalarda LatVentT/Hipot orani ilk ve orta

evredeki hastalardan yiiksekti.
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Tablo 4. 16: Alzheimer evreleri ve kontrol grubu arasinda hippocampus hacimlerine

iligkin oranlarin karsilagtirilmasi

1. Evre 2. Evre 3. Evre Kontrol p Fark

WhiMat/HipoT 51.2048.12 53.02+10.91 51.83+9.27 55.39+11.41  0.350
WhiMat/HipoR 101.57+17.13 103.73+20.93 103.40+19.91 108.72+19.64  0.482
WhiMat/HipoL 104.20+18.97 102.87+15.33 105.62+20.45 113.99£30.62  0.140
GreyMat/HipoT 89.25+9.13 91.62+17.48 91.13+11.82 88.08+8.08 0.606
GreyMat/HipoR 176.79+17.60 178.95+30.72 181.48+25.12 173.50+16.62  0.569
GreyMat/HipoL 181.86+26.35 177.72+21.42 186.07+30.11 180.38+23.36  0.581
CerT/HipoT 122.70+13.14 126.50+23.95 123.36+15.60 124.65+15.33  0.816
CerT/HipoR 243.14+26.56 247.14+43.13 245.81+34.09 245.21+27.82  0.970
CerT/HipoL 249.94+36.71 245.68+32.68 251.75+39.23 255.74+43.99  0.717
CerTGM/HipoT 77.34+8.11 79.06+15.54 77.18+9.99 75.94+7.64 0.679
CerTGM/HipoR 153.16+15.18 154.32+27.08 153.70+21.23 149.55+15.28  0.767
CerTGM/HipoL 157.65+23.63 153.59+22.36 157.60+25.59 155.57+21.81  0.862
CerTWM/HipoT 45.35£7.03 47.44+9.85 46.18+8.13 48.71+9.29 0.428
CerTWM/HipoR 89.98+14.93 92.81+18.97 92.11+17.31 95.66+16.27  0.599
CerTWM/HipoL 92.29+16.43 92.10+14.63 94.15+18.17 100.17+24.73  0.238
CerR/HipoR 121.89+12.95 124.06+21.56 122.77+17.26 122.70£14.00  0.959
CerRGM/HipoR 76.46%7.34 77.09+13.23 76.38+10.47 74.74+7.62 0.786
CerRWM/HipoR 45.43£7.52 46.97+9.81 46.39+8.75 47.96£7.77 0.683
CerL/HipoL 124.58+18.16 122.25+15.73 125.94+19.18 127.83+22.44  0.629
CerLGM/HipoL 78.88+11.51 76.76+10.87 79.23+12.65 77.75¥10.38  0.788
CerLWM//HipoL 45.70+8.27 45.49+7.15 46.71+9.14 50.08+13.87  0.186
CerbIT/HipoT 16.03+1.76 16.57+4.09 16.73+2.23 16.04+2.05 0.653
CrebIR/HipoR 15.82+1.71 16.48+3.19 16.55+2.44 15.40+3.06 0.242
CreblL/HipoL 16.37+£2.43 16.23£3.26 17.18+2.75 16.49+2.97 0.568
Mesen/HipoT 2.74+0.34 2.91+0.58 2.88+0.44 2.79+0.43 0.399

3>1

LatVentT/HipoT 4.05+1.76 4.53+2.53 5.94+3.05 3.91+2.63 0.007 3>2

3>4

1: 1. Evre. 2: 2. Evre. 3: 3. Evre. 4: Kontrol

LatVentT/HipoT oranmin Alzheimer evreleri ve kontrol grubu arasinda
anlamli sekilde farklilastigi goriildii (p<<0.05). Buna gore ileri evre Alzheimer
hastalarinda LatVentT/HipoT oran1 diger Alzheimer evrelerinden ve kontrol

grubundan anlamli sekilde ytiksekti.
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Tablo 4. 17: Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubu arasinda intracranial voliime iligkin

oranlarin karsilagtirilmasi

Alzheimer Kontrol p

IC/WhiMat 3.59+0.41 3.23+0.35 0.000
IC/GreyMat 2.04+0.16 2.00+0.14 0.154
IC/HipoT 184.78+28.29 175.86+20.07 0.087
IC/HipoR 364.69+54.55 346.13+37.62 0.029
IC/HipoL 369.41+53.89 360.54+57.54 0.411
IC/SSS 4.74+1.12 5.09+1.56 0.151
IC/Bey 1.39+1.07 1.20+0.20 0.285
IC/CerT 1.49+0.10 1.41+0.07 0.000
IC/CerTGM 2.38+0.21 2.32+0.15 0.114
IC/CerTWM 4.03+0.45 3.67+0.37 0.000
IC/CerR 2.97+0.20 2.83+0.15 0.000
IC/CerRGM 4.77+0.43 4.64+0.29 0.044
IC/CerRWM 7.97+0.88 7.30+0.70 0.000
IC/CerL 2.98+0.20 2.83+0.15 0.000
IC/CerLGM 4.75£0.41 4.64+0.34 0.156
IC/CerLWM 8.14+0.97 7.37+0.82 0.000
IC/CerbIT 12.18+10.27 11.04+1.18 0.515
IC/CrebIR 22.48+1.94 27.35+30.80 0.356
IC/CrebIL 24.23+£20.59 22.06+2.56 0.536
IC/Mesen 65.39+6.94 63.78+6.18 0.225
IC/LatVentT 50.33+34.91 62.05+33.38 0.085
IC/ThalT 197.96+37.73 190.49+26.16 0.280
IC/CaudT 293.40+63.87 258.82+45.78 0.001
IC/PutamT 216.23+37.21 220.26+51.32 0.618
IC/GlobPalT 802.42+169.69 882.58+452.98 0.313
IC/AmygdT 2691.28+2521.91 1837.85+1762.90 0.031

IC/WhiMat, IC/HipoR, IC/CerT, IC/CerTWM, IC/CerR, IC/CerRGM,
IC/CerRWM, IC/CerL, IC/CerLWM, IC/CaudT ve IC/AmygdT oranlarinin,

Alzheimer olma durumuna gore farklilastigi goriildi (p<0.05). Alzheimer tanili

hastalarda bu oranlar kontrol grubundaki olgulardan anlamli sekilde yiiksekti.
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Tablo 4. 18: Alzheimer evreleri arasinda intracranial voliime iligkin oranlarin

karsilastirilmast
1. Evre 2. Evre 3. Evre p Fark
IC/WhiMat 3.57+0.37 3.54+0.38 3.67+0.48 0.410
IC/GreyMat 2.03+0.17 2.04+0.15 2.06+0.17 0.685
IC/HipoT 180.47+18.58 186.00+35.06 187.57+26.56 0.585
IC/HipoR 357.94+41.57 363.29+62.17 373.59+55.79 0.527
IC/HipoL 367.35+50.43 361.11+47.64 382.86+63.76 0.238
IC/SSS 5.00+1.17 4.78+1.11 4.42+1.03 0.122
IC/Bey 1.28+0.07 1.54+1.69 1.31+0.07 0.530
IC/CerT 1.47+0.09 1.47+0.11 1.52+0.08 0.091
IC/CerTGM 2.34+0.20 2.36+0.21 2.44+0.20 0.169
IC/CerTWM 4.03+0.41 3.96+0.44 4.11+0.51 0.379
IC/CerR 2.94+0.18 2.94+0.22 3.05+0.19 0.046 gz;
IC/CerRGM 4.69+0.40 4.73+0.42 4.90+0.45 0.105
IC/CerRWM 7.98+0.83 7.84+0.88 8.16+0.94 0.316
IC/CerL 2.96+0.18 2.96+0.23 3.04+0.17 0.200
IC/CerLGM 4.68+0.40 4.73+0.44 4.84+0.38 0.281
IC/CerLWM 8.13+0.83 8.02+0.93 8.31+1.14 0.470
IC/CerblT 11.30+0.90 13.51+16.18 11.25+1.01 0.564
IC/CrebIR 22.67+1.76 22.19+1.87 22.67+2.20 0.479
IC/CreblL 22.56+2.01 26.87+32.45 22.35+1.94 0.574
IC/Mesen 66.32+6.47 64.38+6.86 65.82+7.55 0.469
IC/LatVentT 52.72+24.68 57.28+47.38 38.36+17.21 0.069
IC/ThalT 195.51+37.43 197.12+40.00 201.64+35.77 0.807
IC/CaudT 297.23+68.23 282.48+66.69 304.38+54.29  0.337
IC/PutamT 223.09+£34.10 214.85+43.47 211.03+£30.54 0.433
IC/GlobPalT 838.06+£194.52 765.07+£157.43 816.64+153.03  0.169
IC/AmygdT 2359.42+2007.48 2656.71+3026.08 3081'45;2252' 0.537

IC/CerR orami ileri evre Alzheimer hastalarinda ilk evre ve orta evre

hastalarindan anlaml sekilde yiiksekti.
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Tablo 4. 19: Alzheimer evreleri ve kontrol grubu arasinda intracranial voliime iliskin

oranlarin karsilagtirilmasi

1. Evre 2. Evre 3. Evre Kontrol p Fark
1>4
IC/WhiMat 3.57+0.37 3.54+0.38 3.67+0.48 3.23+0.35 0.000 254
3>4
IC/GreyMat 2.03+0.17 2.04+0.15 2.06+0.17 2.00+0.14 0.418
IC/HipoT 180.47+18.58 186.00+35.06 187.57+26.56 175.86+20.07 0.247
IC/HipoR 357.94+41.57 363.29+62.17 373.594+55.79 346.13+37.62 0.181
IC/HipoL 367.35+50.43 361.11+47.64 382.86+63.76 360.54+57.54 0.326
IC/SSS 5.00+1.17 4.78+1.11 4.42+1.03 5.09+1.56 0.143
IC/Bey 1.28+0.07 1.54+1.69 1.31+0.07 1.20+0.20 0.419
1>4
254
IC/CerT 1.47+0.09 1.47+0.11 1.52+0.08 1.41+£0.07 0.000 3>1
3>2
3>4
IC/CerTGM 2.34+0.20 2.36+0.21 2.44+0.20 2.32+0.15 0.090
1>4
IC/CerTWM 4.03+0.41 3.96:0.44 4.11+0.51 3.67+0.37 0.000 24
3>4
1>4
254
IC/CerR 2.94+0.18 2.94+0.22 3.05+0.19 2.83+0.15 0.000 3>1
3>2
3>4
IC/CerRGM 4.69+0.40 4.73+0.42 4.90+0.45 4.64+0.29 0.044 g:i
1>4
IC/CerRWM 7.98+0.83 7.84+0.88 8.16+0.94 7.30+0.70 0.000 2>4
3>4
1>4
IC/CerL 2.96+0.18 2.96+0.23 3.04+0.17 2.83+0.15 0.000 2>4
3>4
IC/CerLGM 4.68+0.40 4.73+0.44 4.84+0.38 4.64+0.34 0.191
1>4
IC/CerLWM 8.13+0.83 8.02+0.93 8.31+1.14 7.37+0.82 0.000 2>4
3>4
IC/CerbIT 11.30+0.90 13.51+16.18 11.25+1.01 11.04+1.18 0.581
IC/CreblR 22.67£1.76 22.19+1.87 22.6742.20 27.35¢30.80  0.470
IC/CreblL 22.56+2.01 26.87+32.45 22.35+1.94 22.06+2.56 0.600
IC/Mesen 66.32+6.47 64.38+6.86 65.82+7.55 63.78+6.18 0.381
IC/LatVentT 52.72+24.68 57.28+47.38 38.36+17.21 62.05+33.38 0.038 i:g
IC/ThalT 195.51+37.43 197.12+40.00 201.64+35.77 190.49+26.16 0.647
IC/CaudT 297.23+68.23 282.48+66.69 304.48+54.29 258.82+4578 0013 ézj
IC/PutamT 223.09+34.10 214.85+43.47 211.03+30.54 220.26+51.32 0.655
IC/GlobPalT 838.06+£194.52 765.07+£157.43 816.64+153.03 882.58+452.98 0.304

IC/AmygdT 2359.42+2007.48 2656.71+3026.08 3081.43+2252.57 1837.85+1762.90 0.188
1: 1. Evre. 2: 2. Evre. 3: 3. Evre. 4: Kontrol

IC/WhiMat, IC/CerT, IC/CerTWM, IC/CerR, IC/CerRGM, IC/CerRWM,
IC/CerL, IC/CerLWM, IC/LatVentT ve IC/CaudT oranlarinin Alzheimer evreleri ve
kontrol grubu arasinda anlamli sekilde farklilastig1 goriildii (p<0.05).
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Tablo 4. 20: Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin cinsiyet

gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi

Kadin Erkek p
IC 1285.32+130.59 1394.89+130.35 0.000
WhiMat 366.54+41.79 384.61+54.13 0.075
GreyMat 632.50+73.68 685.88+61.57 0.000
HipoT 7.20+0.95 7.47+£1.17 0.195
HipoR 3.61+0.59 3.86+0.57 0.039
HipoL 3.59+0.52 3.75+0.57 0.141
SSS 275.63+66.27 325.53+£79.92 0.001
Bey 989.93+147.67 1080.24+102.44 0.001
CerT 868.80+83.31 934.59+91.27 0.000
CerTGM 541.07+64.27 593.48+63.61 0.000
CerTWM 327.73£39.74 341.11+46.78 0.124
CerR 435.51+44.19 468.32+45.18 0.000
CerRGM 270.00+32.97 296.08+31.34 0.000
CerRWM 165.52+21.03 172.25+23.59 0.135
CerL 433.29+40.03 466.26+47.15 0.000
CerLGM 271.08+31.75 297.40+32.87 0.000
CerLWM 162.21+£19.75 168.86+23.92 0.129
CerblT 115.97+10.92 122.01+21.33 0.063
CrebIR 57.58+5.57 62.00+6.27 0.000
CreblL 58.38+5.66 61.45+10.75 0.063
Mesen 20.04+2.28 21.10+2.38 0.026
LatVentT 33.71+17.09 35.47+17.24 0.612
ThalT 6.90+1.07 6.89+1.41 0.978
CaudT 4.73+1.11 4.70+0.96 0.879
PutamT 6.21+1.17 6.41+0.92 0.370
GlobPalT 1.64+0.36 1.87+0.53 0.011
AmygdT 0.79+0.44 0.74+0.42 0.529
IC/WhiMat 3.53+0.40 3.67+0.42 0.102
IC/GreyMat 2.04+0.16 2.04+0.17 0.967
IC/HipoT 180.61+22.44 190.99+34.64 0.069
IC/HipoR 362.79+56.52 367.52+52.05 0.670
IC/HipoL 363.94+55.51 377.54+50.96 0.213
IC/SSS 4.89+1.08 4.52+1.14 0.101
IC/Bey 1.46+1.39 1.29+0.09 0.453
IC/CerT 1.48+0.09 1.50+0.11 0.415
IC/CerTGM 2.3940.19 2.36+0.22 0.576
IC/CerTWM 3.95+0.44 4.13£0.45 0.051
IC/CerR 2.96+0.18 2.99+0.23 0.456
IC/CerRGM 4.79+0.40 4.74+0.46 0.580
IC/CerRWM 7.84+0.88 8.18+0.85 0.054
IC/CerL 2.97+0.17 3.00+0.24 0.406
IC/CerLGM 4.77+0.39 4.72+0.45 0.587
IC/CerLWM 7.99+0.94 8.36+0.98 0.061
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Tablo 4. 12: Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin cinsiyet

gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi (Devami)

Kadin Erkek p
IC/CerblT 11.12+0.98 13.74£16.14 0.305
IC/CreblIR 22.40+1.99 22.59+1.87 0.625
IC/CreblL 22.10£2.07 27.39+32.36 0.302
IC/Mesen 64.60+7.05 66.56+6.70 0.163
IC/LatVentT 48.26+23.86 53.41+46.98 0.468
IC/ThalT 190.20+32.41 209.50+42.31 0.011
IC/CaudT 283.58+62.35 308.01+64.05 0.058
IC/PutamT 212.49+37.25 221.80+36.91 0.217
IC/GlobPalT 816.00+178.57 782.21+155.48 0.327
IC/AmygdT 2386.63+2045.40 3144.53+3071.08 0.170
WhiMat/HipoT 51.66+7.99 52.79+11.65 0.562
WhiMat/HipoR  103.84+19.11 101.69+19.93 0.584
WhiMat/HipoL 104.04+18.27 104.15+£17.63 0.975
GreyMat/HipoT  88.68+10.65 93.85+16.89 0.061
GreyMat/HipoR  178.24+28.23 180.23+£21.09 0.701
GreyMat/HipoL  178.58+26.01 185.68+24.93 0.173
CerT/HipoT 122.04+14.31 127.96+£23.63 0.118
CerT/HipoR 245.24+37.70 245.97+33.28 0.919
CerT/HipoL 245.83+35.66 253.12+35.66 0.314
CerTGM/HipoT  75.85+9.12 81.16+14.94 0.028
CerTGM/HipoR  152.42+23.83 155.83+£19.33 0.447
CerTGM/HipoL  152.81+22.73 160.75+24.29 0.096
CerTWM/HipoT 46.19+7.36 46.81+£10.12 0.722
CerTWM/HipoR 92.82+17.29 90.14+17.18 0.444
CerTWM/HipoL 93.02+16.75 92.38+15.38 0.846
CerR/HipoR 122.87+18.90 123.25+16.51 0.918
CerRGM/HipoR  75.99+11.57 77.74+9.61 0.425
CerRWM/HipoR 46.88+8.94 45.51+8.61 0.441
CerL/HipoL 122.58+17.34 126.22+17.56 0.304
CerLGM/HipoL  76.55+11.16 80.48+11.85 0.092
CerLWM//HipoL 46.03+8.27 45.73+7.82 0.855
CerbIT/HipoT 16.32+2.15 16.64+3.98 0.608
CreblIR/HipoR 16.30+2.82 16.31+2.23 0.981
CreblL/HipoL 16.54+2.54 16.56+3.36 0.970
Mesen/HipoT 2.82+0.39 2.89+0.59 0.440
LatVentT/HipoT 4.68+2.37 4.98+2.90 0.576

IC, GreyMat, HipoR, SSS, Bey, CerT, CerTGM, CerR, CerRGM, CerL,
CerLGM, CreblIR, Mesen, GlobPalT, IC/ThalT ve CerTGM/HipoT parametrelerinin
cinsiyete gore farklilastigi gorildi (p<0.050). Bu parametrelerde erkek hastalarin

ortalamasi kadin hastalardan anlamli sekilde yiiksekti.
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Tablo 4. 21: Ilk evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin

cinsiyet gruplari arasinda karsilastiriimasi

Kadin Erkek p
IC 1366.83+153.04 1414.75+126.41 0.352
WhiMat 382.92+47.10 403.504+59.99 0.295
GreyMat 665.16+71.76 711.50+56.46 0.056
HipoT 7.55+1.03 8.00+0.95 0.221
HipoR 3.81+0.56 4.04+0.49 0.219
HipoL 3.74+0.60 3.95+0.57 0.333
SSS 286.25+83.81 299.74+66.19 0.624
Bey 1061.83+80.94 1115.01+£91.99 0.098
CerT 919.92+72.25 968.42+83.84 0.094
CerTGM 579.83+56.42 611.60+48.68 0.105
CerTWM 340.09+43.16 356.82+51.91 0.336
CerR 462.10+38.22 484.70+40.33 0.120
CerRGM 290.17+28.60 304.72+23.96 0.137
CerRWM 171.93+23.00 179.98+25.75 0.366
CerL 457.81+34.38 483.72+44.75 0.080
CerLGM 289.66+28.11 306.88+25.73 0.086
CerLWM 168.16+20.44 176.84+26.65 0.316
CerblT 120.96+9.59 125.46+10.43 0.221
CrebIR 60.17+5.00 62.70+5.28 0.182
CreblL 60.79+4.86 62.77+5.68 0.305
Mesen 21.01+£2.56 21.18+2.26 0.847
LatVentT 33.03+15.50 30.02+13.32 0.568
ThalT 7.42+1.06 7.09+0.95 0.379
CaudT 4.81+1.03 4.91+0.83 0.762
PutamT 6.26+0.87 6.38+0.81 0.713
GlobPalT 1.71+0.38 1.76+0.40 0.709
AmygdT 0.74+0.38 0.86+0.34 0.377
IC/WhiMat 3.59+0.42 3.54+0.33 0.707
IC/GreyMat 2.06+0.18 1.99+0.16 0.269
IC/HipoT 182.43+18.94 178.38+18.61 0.553
IC/HipoR 362.52+42.21 353.05+41.77 0.535
IC/HipoL 370.90+52.84 363.57+49.27 0.693
IC/SSS 5.06£1.15 4.94+1.22 0.774
IC/Bey 1.29+0.09 1.27+0.06 0.540
IC/CerT 1.48+0.10 1.46+0.07 0.486
IC/CerTGM 2.36+0.21 2.3240.18 0.542
IC/CerTWM 4.05£0.47 4.00£0.34 0.748
IC/CerR 2.96+0.20 2.92+0.16 0.601
IC/CerRGM 4.72+0.41 4.66+0.40 0.663
IC/CerRWM 8.02+0.97 7.93+0.68 0.773
IC/CerL 2.98+0.21 2.93+0.14 0.407
IC/CerLGM 4.73+0.44 4.62+0.34 0.448
IC/CerLWM 8.18+0.95 8.08+0.72 0.736
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Tablo 4. 13: ilk evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin

cinsiyet gruplar1 arasinda karsilastirilmasi (Devami)

Kadin Erkek p
IC/CerblT 11.32+£1.12 11.29+0.64 0.934
IC/CrebIR 22.74+2.07 22.60+1.44 0.832
IC/CreblL 22.54+2 51 22.58+1.37 0.958
IC/Mesen 65.4716.58 67.22+6.46 0.463
IC/LatVentT 51.20+27.52 54.34+22.09 0.730
IC/ThalT 188.45+38.97 203.04+35.47 0.286
IC/CaudT 298.76+80.32 295.61+55.29 0.900
IC/PutamT 221.26+34.53 225.04+34.72 0.764
IC/GlobPalT 842.55+231.68 833.27£153.37 0.897
IC/AmygdT 2637.87+£2519.38 2062.41+1285.28 0.434
WhiMat/HipoT  51.40+7.78 50.99+8.75 0.889
WhiMat/HipoR  102.06+15.19 101.04£19.52 0.871
WhiMat/HipoL  104.57£19.53 103.81+19.03 0.914
GreyMat/HipoT  88.68+7.93 89.86+£10.51 0.725
GreyMat/HipoR  176.06+16.32 177.56+19.42 0.818
GreyMat/HipoL  180.36£23.90 183.46£29.51 0.749
CerT/HipoT 123.04+11.84 122.33+14.81 0.885
CerT/HipoR 244.25+23.01 241.96+30.69 0.816
CerT/HipoL 250.32+35.80 249.53+38.91 0.954
CerTGM/HipoT  77.41+7.06 77.27£9.36 0.963
CerTGM/HipoR  153.64+13.74 152.66+17.05 0.861
CerTGM/HipoL  157.52+21.85 157.79+£26.17 0.975
CerTWM/HipoT 45.63+6.85 45.06+7.44 0.827
CerTWM/HipoR 90.61+13.50 89.30£16.77 0.812
CerTWM/HipoL 92.80+17.16 91.74+16.20 0.861
CerR/HipoR 122.66+£11.53 121.07£14.68 0.740
CerRGM/HipoR  76.87+6.75 76.03+8.15 0.756
CerRWM/HipoR  45.79+6.95 45.0418.32 0.788
CerL/HipoL 124.59+17.74 124.56+19.22 0.997
CerLGM/HipoL  78.66+10.67 79.10£12.72 0.917
CerLWM//HipoL 45.93+8.64 45.46+8.16 0.879
CerbIT/HipoT 16.20£1.75 15.84+1.81 0.586
CrebIR/HipoR 15.97+1.48 15.67+1.95 0.629
CreblL/HipoL 16.58+2.59 16.15+2.32 0.628
Mesen/HipoT 2.80£0.34 2.67+£0.34 0.299
LatVentT/HipoT 4.32+1.86 3.76+1.66 0.385

Ik evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin cinsiyet

gruplar arasinda farklilagsmadigi goriildii (p>0.050).
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Tablo 4. 22: Orta evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iligkin oranlarin

cinsiyet gruplari arasinda karsilagtirilmasi

Kadin Erkek p
IC 1245.29+101.85 1398.36+137.81 0.000
WhiMat 362.21+41.17 386.46+44.02 0.079
GreyMat 621.99+57.67 675.24+46.24 0.003
HipoT 7.20+0.86 7.15+£1.25 0.898
HipoR 3.61+0.61 3.79+0.56 0.356
HipoL 3.63+0.41 3.71+0.54 0.613
SSS 255.67+54.47 339.39+94.15 0.003
Bey 951.89+197.73 1085.22+99.92 0.015
CerT 854.89+73.45 938.38+86.43 0.002
CerTGM 528.63+50.16 595.62+67.90 0.001
CerTWM 326.26+42.51 342.76+38.14 0.210
CerR 429.52+37.02 470.63+43.18 0.002
CerRGM 263.97+24.36 297.93+32.78 0.000
CerRWM 165.55+22.41 172.70+20.31 0.302
CerL 425.37+37.27 467.75+44.58 0.002
CerLGM 264.66+26.46 297.69+35.70 0.002
CerLWM 160.71£20.95 170.05+£19.10 0.153
CerblT 114.97+9.46 119.25+30.46 0.521
CrebIR 57.01+4.86 62.21+6.46 0.005
CreblL 57.96+5.13 60.50+15.45 0.455
Mesen 19.79+2.07 21.42+2.37 0.025
LatVentT 28.61+15.65 36.73+19.88 0.151
ThalT 6.81+0.98 6.91+1.78 0.822
CaudT 4.98+0.83 4.63+1.20 0.315
PutamT 6.05+1.25 6.60+1.10 0.158
GlobPalT 1.65+0.37 2.02+0.69 0.032
AmygdT 0.91+0.36 0.72+0.49 0.166
IC/WhiMat 3.47+0.37 3.64+0.39 0.149
IC/GreyMat 2.01+0.13 2.07+0.18 0.181
IC/HipoT 174.88+20.72 201.71+44.81 0.014
IC/HipoR 354.92+68.20 375.12+52.17 0.311
IC/HipoL 346.26+40.81 382.09+49.81 0.016
IC/SSS 5.05+0.98 4.40£1.20 0.062
IC/Bey 1.7142.22 1.29+0.12 0.441
IC/CerT 1.46+0.07 1.50+0.15 0.342
IC/CerTGM 2.36+0.16 2.37+0.27 0.969
IC/CerTWM 3.86+0.43 4.11+0.43 0.075
IC/CerR 2.90+0.14 2.98+0.29 0.308
IC/CerRGM 4.73+0.30 4.73+0.55 0.987
IC/CerRWM 7.61+0.85 8.15+0.83 0.050
IC/CerL 2.93+0.16 3.00+0.30 0.392
IC/CerLGM 4.72+0.34 4.74+0.55 0.918
IC/CerLWM 7.84+0.90 8.29+0.94 0.131
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Tablo 4. 14: Orta evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iligkin

oranlarin cinsiyet gruplar1 arasinda karsilastirilmasi (Devami)

Kadin Erkek p
IC/CerbIT 10.86+0.80 17.25+25.06 0.309
IC/CrebIR 21.91+1.63 22.59+2.15 0.254
IC/CreblL 21.57+1.72 34.35+50.27 0.310
IC/Mesen 63.4116.81 65.75+6.90 0.287
IC/LatVentT 54.50+23.87 61.21+69.03 0.661
IC/ThalT 186.06+26.48 212.73+50.49 0.059
IC/CaudT 255.82+39.05 320.11+79.73 0.006
IC/PutamT 212.59+42.62 218.05+45.76 0.697
IC/GlobPalT 782.70+£146.82 740.18+172.76 0.401
IC/AmygdT 1698.85+965.86 4008.98+4269.98 0.043
WhiMat/HipoT  50.96+7.97 55.93£13.82 0.153
WhiMat/HipoR  103.50+22.85 104.06+18.56 0.934
WhiMat/HipoL  100.90+15.84 105.64+14.58 0.336
GreyMat/HipoT  87.22+10.09 97.84+23.39 0.054
GreyMat/HipoR  177.21+35.13 181.40+23.96 0.672
GreyMat/HipoL  172.54+18.11 185.04+24.06 0.065
CerT/HipoT 120.04+14.74 135.62+31.17 0.038
CerT/HipoR 243.81+48.74 251.83+34.58 0.564
CerT/HipoL 237.59+27.91 257.11+36.22 0.058
CerTGM/HipoT  74.12+8.62 86.03+£20.21 0.014
CerTGM/HipoR  150.58+29.93 159.61+22.23 0.299
CerTGM/HipoL  146.65+15.77 163.37£26.81 0.030
CerTWM/HipoT 45.92+7.91 49.58+12.01 0.246
CerTWM/HipoR 93.23+21.29 92.22+15.72 0.870
CerTWM/HipoL 90.93+15.84 93.74+13.02 0.552
CerR/HipoR 122.47+24.27 126.32+17.48 0.580
CerRGM/HipoR  75.12+14.38 79.88+11.23 0.262
CerRWM/HipoR 47.35+11.11 46.44+7.92 0.774
CerL/HipoL 118.15+13.31 128.04+17.42 0.046
CerLGM/HipoL  73.39+7.83 81.51+12.89 0.029
CerLWM//HipoL 44.76+7.52 46.52+6.66 0.443
CerbIT/HipoT 16.18+2.20 17.11+5.86 0.480
CrebIR/HipoR 16.32+3.59 16.71+2.61 0.707
CreblL/HipoL 16.12+2.01 16.38+4.55 0.806
Mesen/HipoT 2.78+0.42 3.09+0.74 0.094
LatVentT/HipoT 3.94+1.95 5.37+£3.03 0.098

IC, GreyMat, SSS, Bey, CerT, CerTGM, CerR, CerRGM, CerL, CerLGM,
CreblR, Mesen, GlobPalT, IC/HipoT, IC/HipoL, IC/CaudT, CerT/HipoT,
CerTGM/HipoT, CerTGM/HipoL, CerL/HipoL ve CerLGM/HipoL parametrelerinin
cinsiyete gore farklilastigr goriildii (p<0.050). Bu parametrelerde erkek hastalarin

ortalamasi kadin hastalardan anlamli sekilde yiiksekti.
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Tablo 4. 23: ileri evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iliskin oranlarin

cinsiyet gruplari arasinda karsilastiriimasi

Kadin Erkek p
IC 1268.97+118.95 1355.24+128.33 0.086
WhiMat 358.99+36.44 349.61+49.21 0.566
GreyMat 619.62+86.25 663.28+83.98 0.211
HipoT 6.93+0.96 7.21+1.18 0.502
HipoR 3.47+£0.56 3.69+0.68 0.369
HipoL 3.43+0.56 3.52+0.58 0.702
SSS 290.35%60.83 342.35+67.61 0.047
Bey 978.62+97.67 1012.89+101.35 0.391
CerT 845.75+88.44 871.04+87.70 0.478
CerTGM 525.77+74.01 559.24+70.12 0.259
CerTWM 319.98+32.77 311.80+43.37 0.574
CerR 422.10+48.89 436.67+44.60 0.450
CerRGM 261.51+38.97 278.18+35.36 0.280
CerRWM 160.59+17.14 158.49+21.69 0.779
CerL 423.65+40.86 434.37+43.80 0.524
CerLGM 264.26+35.39 281.07+35.03 0.242
CerLWM 159.39+17.66 153.31+22.22 0.430
CerblT 113.30+£12.53 121.50+13.78 0.122
CrebIR 56.26+6.29 60.45+7.78 0.131
CreblL 57.04+6.44 61.05+6.18 0.125
Mesen 19.60+2.17 20.40£2.70 0.396
LatVentT 40.05+18.44 42.19+16.57 0.767
ThalT 6.61+1.10 6.52+1.31 0.843
CaudT 4.40+1.39 4.49+0.60 0.861
PutamT 6.35+1.31 6.10+0.67 0.499
GlobPalT 1.58+0.36 1.77+0.29 0.173
AmygdT 0.69+0.53 0.56+0.35 0.508
IC/WhiMat 3.56+0.43 3.92+0.51 0.055
IC/GreyMat 2.07+£0.17 2.06+0.17 0.903
IC/HipoT 185.79+26.04 191.74+28.90 0.583
IC/HipoR 372.00452.29 377.29+66.51 0.817
IC/HipoL 378.84+67.74 392.24+55.88 0.607
IC/SSS 4.58+1.13 4.06+0.64 0.209
IC/Bey 1.30+0.07 1.34+0.07 0.145
IC/CerT 1.50+0.08 1.56+0.08 0.109
IC/CerTGM 2.44+0.21 2.44+0.19 0.977
IC/CerTWM 3.99+0.44 4.40+0.57 0.041
IC/CerR 3.02+0.20 3.11+0.14 0.246
IC/CerRGM 4.91+0.48 4.90+0.39 0.989
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Tablo 4. 24: ileri evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin ve bunlara iligkin oranlarin

cinsiyet gruplari arasinda karsilastiriimasi

Kadin Erkek p
IC/CerRWM 7.95+0.84 8.64+1.04 0.066
IC/CerL 3.00+0.15 3.13+0.19 0.062
IC/CerLGM 4.84+0.39 4.85+0.38 0.943
IC/CerLWM 8.03+0.98 8.96x+1.27 0.037
IC/CerbIT 11.27+1.05 11.21+0.97 0.895
IC/CreblIR 22.71+2.27 22.59+2.15 0.893
IC/CreblL 22.38+2.02 22.28+1.83 0.904
IC/Mesen 65.30+7.76 67.01+7.33 0.579
IC/LatVentT 38.88+£18.41 37.12+£14.95 0.803
IC/ThalT 196.27+33.82 214.16+39.07 0.215
IC/CaudT 303.75+59.45 305.84+42.93 0.925
IC/PutamT 205.69+32.68 223.49+21.51 0.146
IC/GlobPalT 833.84+168.48 776.50+106.49 0.356
IC/AmygdT 2981.25+2393.38 3315.19+£1996.23 0.717
WhiMat/HipoT  52.66+8.46 49.87+11.25 0.460
WhiMat/HipoR  105.60+17.79 98.28+24.58 0.366
WhiMat/HipoL  107.22+20.10 101.91+£22.01 0.524
GreyMat/HipoT ~ 90.35+13.07 92.94+8.63 0.591
GreyMat/HipoR  181.07£27.52 182.45+£19.81 0.893
GreyMat/HipoL  184.14+33.85 190.56+19.71 0.522
CerT/HipoT 123.57£15.85 122.87£15.91 0.914
CerT/HipoR 247.62+33.54 241.60+37.05 0.666
CerT/HipoL 251.83+42.68 251.57+32.01 0.987
CerTGM/HipoT  76.65+10.97 78.41+7.64 0.666
CerTGM/HipoR  153.58+22.93 153.98+17.86 0.963
CerTGM/HipoL  156.26+28.81 160.71+16.84 0.602
CerTWM/HipoT 46.92+7.38 44.46+9.93 0.458
CerTWM/HipoR 94.03+15.25 87.61+21.73 0.361
CerTWM/HipoL 95.56+17.91 90.86+£19.43 0.526
CerR/HipoR 123.50+17.14 121.08+18.46 0.732
CerRGM/HipoR  76.31+11.33 76.55+8.73 0.955
CerRWM/HipoR 47.19+7.78 44.53+10.98 0.455
CerL/HipoL 126.12+20.56 125.53£16.65 0.940
CerLGM/HipoL  78.55+14.07 80.84+8.96 0.657
CerLWM//HipoL 47.57+8.92 44.70+9.88 0.439
CerbIT/HipoT 16.58+2.44 17.06£1.72 0.596
CreblIR/HipoR 16.52+2.69 16.63+1.83 0.912
CreblL/HipoL 16.99+3.04 17.61+2.02 0.584
Mesen/HipoT 2.87+0.42 2.89+0.51 0.932
LatVentT/HipoT 5.81+2.80 6.24+3.73 0.725
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SSS, IC/CerTWM ve IC/CerLWM parametrelerinin cinsiyete gore farklilastigi
goruldu (p<0.050). Bu parametrelerde erkek hastalarin ortalamasi kadin hastalardan

anlaml sekilde yiiksekti.

Tablo 4. 25: Alzheimer hastalarinda voliimlerin yas ve MMT ile korelasyonu

Yas MMT

IC r -0.092 262"
p 0.359 0.008

WhiMat r -0.132 .305™
p 0.187 0.002

GreyMat r -.262" .266™
p 0.008 0.007

HipoT r -.213" 2717
p 0.032 0.006

HipoR r -.239" 228"
p 0.016 0.021

HipoL r -0.065 .265™
p 0.515 0.007

SSS r .200" -0.037
P 0.044 0.713

Bey r -.310™ 2757
p 0.002 0.005

CerT r -321™ 379"
p 0.001 0.000

CerTGM r -.332" 3317
P 0.001 0.001

CerTWM r -0.157 282"
P 0.115 0.004

CerR r -.330™ 3737
p 0.001 0.000

CerRGM r -.348™ .335™
p 0.000 0.001

CerRWM r -0.158 2717
p 0.113 0.006

CerL r -.306™ .376™
p 0.002 0.000

CerLGM r -311™ .322™
P 0.001 0.001

CerLWM r -0.150 281"
p 0.133 0.004

CerbIT r -0.120 0.142
p 0.230 0.155

CrebIR r -0.116 .254"
P 0.247 0.010

CreblL r -0.031 0.186
p 0.758 0.062

Mesen r -0.093 .235"
P 0.354 0.018

LatVentT r 220" -218"
p 0.026 0.028

ThalT r -.250" .239"
p 0.011 0.016

CaudT r -0.039 210"
p 0.697 0.034

PutamT r -0.081 0.062
P 0.421 0537

GlobPalT r -0.100 0.108
p 0.315 0.280

AmygdT r -.237" 0.098
p 0.017 0.326

GreyMat, HipoT, HipoR, Bey, CerT, CerTGM, CerR, CerL, CerLGM, ThalT
ve AmygdT voliimleri ile yas arasinda negatif yonde ve zayif diizeyde (p<0.050; -
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0.33<r<0.00); CerRGM vomiiyle yas arasinda negatif yonde ve orta diizeyde
(p<0.050; r=-0.35); SSS ve LatVentT voliimleri ile yas arasinda pozitif yonde ve zayif
duzeyde (p<0.050; r1=0.20, r=0.22) anlaml1 bir iliski oldugu goriildii.

IC, WhiMat, GreyMat, HipoT, HipoR, HipoL, Bey, CerTGM, CerTWM,
CerRWM, CerLGM, CerLWM, CreblR, Mesen, LatVentT, ThaltT ve CaudT
voliimleri ile MMT arasinda pozitif yonde ve zayif diizeyde (p<0.050; 0.00<r<0.33);
CerT, CerR, CerRGM ve CerL volimleri ile MMT arasinda pozitif yonde ve orta
diizeyde (p<0.050; r1=0.38, r>=0.37, r3=0.34, r;=0.38); LatVentT volumi ile, MMT
arasinda negatif yonde ve zayif diizeyde (p<0.050; r=-0.22) anlaml bir iligki oldugu
goruldu.
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Tablo 4. 26: ilk evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin yas ve MMT ile korelasyonu

Yas MMT

IC r 0.082 -0.154
p 0.661 0.407

WhiMat r 0.072 0.140
p 0.700 0.454

GreyMat r -0.111 -0.089
p 0.551 0.633

HipoT r 0.009 -0.282
p 0.961 0.125

HipoR r -0.077 -0.166
p 0.679 0.373

HipoL r 0.086 -0.332
p 0.644 0.068

SSS r 0.252 -0.055
p 0.172 0.770

Bey r -0.098 0.023
p 0.598 0.902

CerT r -0.133 0.000
p 0.477 0.999

CerTGM r -0.250 -0.082
p 0.174 0.661

CerTWM r 0.062 0.093
p 0.742 0.617

CerR r -0.143 -0.007
p 0.442 0.972

CerRGM r -0.250 -0.080
p 0.175 0.668

CerRWM r 0.041 0.078
p 0.827 0.675

CerL r -0.119 0.006
p 0.522 0.974

CerLGM r -0.246 -0.082
p 0.183 0.662

CerLWM r 0.082 0.107
p 0.661 0.565

CerblT r 0.145 0.181
p 0.437 0.329

CrebIR r 0.083 0.173
p 0.656 0.352

CreblL r 0.195 0.176
p 0.293 0.344

Mesen r 0.190 0.099
p 0.305 0.597

LatVentT r 0.260 -0.037
p 0.158 0.845

ThalT r -0.122 0.045
p 0.513 0.810

CaudT r -0.254 0.111
p 0.168 0.551

PutamT r 0.082 0.335
p 0.661 0.066

GlobPalT r 0.121 -0.100
p 0.517 0.593

AmygdT r -0.393" -0.054
p 0.029 0.774

Ilk evre Alzheimer hastalarinda AmygdT voliimi ile yas arasinda negatif

yonde ve orta dizeyde (p<0.01; r=-0.393) anlaml bir iligski oldugu goriildii.
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Tablo 4. 27: Orta evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin yas ve MMT ile
korelasyonu

Yas Test
IC r 0.023 0.220
p 0.885 0.167
WhiMat r -0.005 0.208
p 0.973 0.191
GreyMat r -0.123 0.111
p 0.444 0.488
HipoT r -0.116 0.202
p 0.472 0.206
HipoR r -0.139 0.038
p 0.386 0.816
HipoL r 0.178 0.098
p 0.266 0.541
SSS r 0.102 0.136
p 0.526 0.398
Bey r -0.255 0.149
p 0.108 0.353
CerT r -0.174 0.258
p 0.276 0.103
CerTGM r -0.176 0.222
p 0.272 0.163
CerTWM r -0.091 0.198
p 0.570 0.215
CerR r -0.178 0.206
p 0.266 0.196
CerRGM r -0.191 0.198
p 0.231 0.215
CerRWM r -0.076 0.124
p 0.638 0.440
CerL r -0.167 0.304
p 0.295 0.053
CerLGM r -0.158 0.241
p 0.323 0.129
CerLWM r -0.104 0.266
p 0.520 0.093
CerbIT r -0.051 -0.124
p 0.749 0.441
CreblR r 0.053 0.162
p 0.743 0.311
CreblL r 0.097 0.198
p 0.548 0.214
Mesen r -0.115 0.239
p 0.475 0.133
LatVentT r 0.047 -0.172
p 0.772 0.283
ThalT r -0.142 0.178
p 0.377 0.267
CaudT r 0.001 0.260
p 0.996 0.101
PutamT r -0.204 0.106
p 0.200 0.508
GlobPalT r -0.143 0.132
p 0.373 0.412
AmygdT r -0.138 -0.120
p 0.390 0.455

Orta evre Alzheimer hastalarinda voliimler ile yas ve MMT arasinda anlamli

iliski gdriilmedi (p>0.05).

Tablo 4. 28: Ileri evre Alzheimer hastalarinda voliimlerin yas ve MMT ile korelasyonu
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Yas MMT

IC r -0.086 -0.100
p 0.652 0.600
WhiMat r -0.150 -0.289
p 0.429 0.122
GreyMat r -0.281 -0.186
p 0.132 0.324
HipoT r -0.245 -0.063
p 0.192 0.740
HipoR r -0.252 -0.186
p 0.180 0.325
HipoL r -0.154 0.117
p 0.418 0.538
SSS r 0.294 0.228
p 0.114 0.226
Bey r -0.309 -0.282
p 0.097 0.132
CerT r -0.312 -0.291
p 0.093 0.118
CerTGM r -0.306 -0.206
p 0.100 0.274
CerTWM r -0.137 -0.291
p 0.471 0.119
CerR r -0.319 -0.293
p 0.086 0.115
CerRGM r -0.329 -0.214
p 0.076 0.256
CerRWM r -0.141 -0.315
p 0.458 0.090
CerL r -0.297 -0.281
p 0.112 0.133
CerLGM r -0.279 -0.196
p 0.135 0.300
CerLWM r -0.122 -0.245
p 0.520 0.193
CerbIT r -0.220 -0.166
p 0.243 0.381
CrebIR r -0.204 -0.097
p 0.280 0.611
CreblL r -0.230 -0.234
p 0.222 0.214
Mesen r -0.052 -0.001
p 0.785 0.997
LatVentT r 0.239 0.200
p 0.204 0.289
ThalT r -0.316 0.047
p 0.089 0.804
CaudT r 0.265 0.163
p 0.156 0.389
PutamT r 0.010 0.232
p 0.960 0.218
GlobPalT r -0.106 0.168
p 0.578 0.376
AmygdT r -0.163 -0.179
p 0.388 0.344

Ileri evre Alzheimer hastalarinda voliimler ile yas ve MMT arasinda anlamli

iliski goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Diinyada 35 milyondan fazla kisiye AH tanisi konulmus ve bu sayinin
oniimiizdeki 20 yil iginde iki katina ¢ikmasi beklenmektedir (Rocca ve Amaducci
2019). AH, ilerleyici bir geri doniisiimsiiz norolojik beyin hastalig1 olan bir demans
tiriidiir. Hafiza kaybi, dil ve davranis problemleri ve temel glinliik gorevleri yerine
getirme zorluguna yol agarak beyne yavas yavas zarar verir (Ballar ve ark. 2011;
Alattas ve Barkana 2015). AH siirecinin nasil basladig1 hala bilinmemektedir, ancak
preklinik asamada, beyin hasarinin AH semptomlari ortaya ¢ikmadan on yil veya daha
uzun bir siire once basladig diisiiniilmektedir (Alattas ve Barkana 2015). Norofibriller
ve AH noritik plaklar, yumaklarin beynin belli bolgelerinde birikmesiyle karakterize
olan norodejeneratif bir hastaliktir (Katzman ve Fox 1999). AH’nin ndropatolojisi
entorhinal korteks (ERC) ve transentorhinal korteksten baslamakta, hipokampiise
ilerlemekte, oradan da neokortekse ve biitiin limbik sisteme yayilmaktadir (Braak ve
Braak 1995). AH’nin preklinik evresi sirasinda, derin beyinde doku kaybina ve sinir
hiicresi 6liimiine yol acan, beyin biiziilmesine neden olan toksik degisiklikler ortaya
¢ikmaya baglar. Alzheimer beyninde, korteks ve hippocampus biiziiliip, diigsiinme,
planlama ve hatirlamada yer alan bolgelere zarar verir. Ventrikiiller, beyindeki sivi

dolu alanlar daha da biyir (Walhovd ve ark. 2019).

AH kademeli olmasina ve bilinen bir tedavisi olmamasina ragmen erken teshisi
onemlidir. Tibbi ve norolojik muayene, hastayla ve hastay1 taniyan kisilerle ayr1 ayr
yar1 yapilandirilmig goriismeler icerir. Ayrica, BT, MRG, pozitron emisyon testi veya
tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi taramalari, noérodejenerasyon ve bilissel
diistisle iliskili in vivo beyin degisikliklerini (yapisal anormallikler) tespit etmek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir (Biasutti ve ark. 2012; Soucy ve ark. 2013; Ewers ve
ark. 2011). Ozellikle yapisal MRG &lgiimleri, AH gelisiminin bir gdstergesi olarak
kabul edilen beyin atrofisinin evrimini tespit etme ve izlemede biyik miktarda bilgi
saglar. Hipokampal atrofi, AD evrelerinin yiizde 80-90'inda erken evrelerde goriilebilir
(Barber ve ark. 1999). Gegmis calismalar, erken MR degisikliklerinin arka sikatiilat,
entorinal korteks ve hippocampusta meydana geldigini gostermistir (Scahill ve ark.
2002). Pek ¢ok arastirmaci, AH’nin klinik bulgulari altinda yatan noronal
degisikliklerin izlemek i¢in MR kullanmistir. Bu calismalarda AH’de ERC,
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neokorteks ve hipokampiisiinde saglikli kontroller ile karsilastirildigi zaman 6nemli

voliimetrik farkliliklarin oldugu ifade edilmistir (Seab ve ark. 1998).

AH tamisinda MRG’nin  dogrulugu %87 oranindadir. MRG’de
parahippocampus fisslirdeki genislemeyi ve hippocampus aksina dik koronal ve
aksiyal kesitleri gormek miimkiindiir. Fisslirdeki genigleme, parahippocampus girus
ve hippocampus atrofiye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir (de Leon ve ark. 1993).
MR volimetrik analiziyle amigdala, parahippocampus ve hippocampus hacimlerini
6l¢mek miimkiindiir. Rakamsal ve viziiel olarak yapilan olgtimlerin AH’de mezial
temporal lob atrofisini saptama konusundaki segiciligi (%88) ve duyarliligi (%85)
yuksektir (Shelt ve Scheltens 2009; Scheltens ve ark. 2002).

AH’de dominant hemisferde bulunan hippocampusta goriilen hafif dereceli
voliimetrik kayipla geri ¢cagirma ve 6grenme kaybi arasinda bir iliski bulunmaktadir
(Fox ve ark. 2001). Pek ¢ok ¢alismada koronal plan kullanilmakta, bu yiizden MR
goriintiilerinde hippocampusun anatomik simirlarinin ¢éziimlenmesi zor olmaktadir.
Ancak Tesla kapasiteli cihazlar kullanildiginda hippocampus incelemesi daha
giivenilir, detayli, kolay ve Kkaliteli olmaktadir (Gulner, 2018). Hippocampus
goruntulemesinde T1 ya da T2 agirlikli ¢ekimler yapilabilmektedir ancak agirlik,
T1’dedir (Price ve Moss, 2013). Hippocampusun MRG kesitlerinden segmantasyonu
hem elle hem de otomatik olarak yapilabilmektedir (Konrad ve ark., 2009). Manuel
yontemlerde arastirmaci, ndroanatomik sinirlar1 belirlemelidir ancak otomatik
yontemdeyse bu belirlenmis noroanatomik sinirlar tahmin edilmekte ve ihtiyaci
karsilamaktadir. (Keller ve Roberts 2009; Acer ve ark. 2007; Ekinci ve ark. 2008;
Sahin ve ark. 2007). Bununla birlikte manuel yontmelerin zaman alic1 bir islem olmasi
ve kisiden kisiye degisebilmesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi agisindan

smirlayici bir faktordiir (Manjon ve Coupé 2016).

Bu problemleri ¢6zebilmek igin volBrain (http://volbrain.upv.es) gibi otomatik
coklu atlas tanimlama programlari kullanilmaktadir (Manjon ve Coupé 2016).
Noropsikiyatrik calismalar yapilirken yararlanilan MRG’de standart otomatik
tekniklerin kullanilmasi, segmentlere zor ayrilan yapilar i¢in hacim ile dogru bir

korelasyon saglamaktadir (Akudjedu ve ark. 2018).
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Bizim arastirmamizda da AH’da hippocampus hacimleri ve substantia alba
hiperintensitelerinin belirlenmesi amaciyla AH nin ii¢ evresinde MR gériintiilerinden
elde edilen sonuclar cercevesinde VolBrain (Manjon ve Coupé 2006) yardimiyla
hesaplanan hippocampus hacimleri ve substantia alba hiperintensiteleri saglikli olgular
ile kasilastirildi. Aragtirmamiza 31 ilk evre, 41 orta evre ve 30 ileri evre olmak {izere
toplam 102 alzheimer tanili hasta alindi. Bununla birlikte kontrol grubunda 35 olgu
bulunmaktaydi. Ik evredeki hastalarin %51.6’s1, orta evredeki hastalarin %58.5’1, ileri
evredeki hastalarin %48.6’s1 ve kontrol grubundaki hastalarin %48.6’s1 kadindi. Tiim

hastalar arasinda %59.8 ile kadinlar cogunluktaydi.

AH’nin kadinlarda hastaligin erkeklerden daha fazla oldugu bilinmektedir.
Baltimore Uzunlamasina Yaslanma Calismasinda kadinlardaki Alzheimer hastalig
insidans oranlarinin erkeklerden daha yiiksek olma egiliminde oldugu bulunmustur
(%1.43/y1l oranina karsin %1.12/y1l) Ayn1 ¢alismada lojistik regresyon sonuglari
egitim ve yas diizeltildikten sonra incelendiginde kadinlarda Alzheimer hastaligi
gelistirme orani erkelerden %10 fazla bulunmustur (Kawas ve ark. 2000). Miech ve
ark. (2002)’larinin yaptig1 Cache Bolge Calismasinda degisik yas gruplarinda cinsiyet
dagilimim farkli bulmuslardir. Cinsiyetler arasinda 80 yas ve alt1 grupta kiigiik ama
anlaml bir fark varken, 85 yas ve lstii grupta kadinlarda Alheimer hastalig1 insidansi
belirgin yiiksek bulunmustur. Genel olarak kabul goren kadin erkek orami 2/1°dir
(Mielke 2018). Bu sonuglar ¢ercevesinde arastirmamizda AH tanili kadin hasta

oranlarinin erkeklerden yiiksek olmasinin literatiir ile ortiistiigli sdylenebilir.

AH gelisiminde riskler multifaktoryel olsa da en biiyiik risk faktori
yaslanmadir (Esiri ve Chance 2017). AH insidansi yas ile dogrudan iligkilidir ve 65
yasindan sonra her 5 yilda insidans ikiye katlanmaktadir. Prevalans da ayn1 sekilde
ikiye katlanmakta ve yasamin en ¢ok yedinci ve sekizinci on yilinda hastaligin siklig
artmaktadir (Kokmen ve ark. 1989; Kukull ve Ganguli 2000). 85 yasindan sonra AH
yillik insidanst %6-8 (Mayeux 2003), bati iilkelerinde prevalansit %24-33 olarak
bulunmustur (Ferri ve ark. 2005). Dogurganlikta azalma ve uzun Omiir beklentisi
nedeniyle popiilasyon yaslandik¢a AH tanili kisi say1sinin da artmasi 6ngoriilmektedir
(Wimo ve ark. 2016). ABD'de 2015 yilinda yaklasik olarak 5.3 milyon kisinin AH
oldugu, bunlardan 5.1 milyon kisinin 65 yas ve iistiinde, 200000 kisinin ise 65
yasindan geng olarak Erken Baslangi¢li Alzheimer Hastaligi (EBAH)'na bagh oldugu
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tahmin edilmektedir (VVardarajan ve ark 2013; Edland ve ark. 2002; Ott ve ark. 1995).
Ulkemizde yapilan kapsamli bir epidemiyolojik calismada AH prevalansi 70 yas
tizerinde yaklasik %10 olarak saptanmistir (Gurvit ve ark. 2008). Bizim
arastirmamizda da ileri evredeki hastalarin yas ortalamalarinin diger Alzheimer
evrelerinden ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte orta
evredeki Alzheimer hastalarinin yas ortalamasi ilk evredeki hastalardan anlamli

sekilde yiiksekti. Bu sonuglar bulgumuzun literatiire paralel oldugunu gostermektedir.

Arastirmamiz kapsaminda Alzheimer tanili grup ile kontrol grubu arasinda
volBrain 6l¢iim sonuglar1 karsilastirildi. Bu karsilastirma sonuglarina gére WhiMat,
HipoT, HipoR, CerT, CerTWM, CerR, CerRWM, CerL, CerLWM, Mesen, CaudT,
AmygdT degiskenleri, Alzheimer olma durumuna gore farklilastig1 goriildii (p<0.05).
Anlamlilik goriilen tim parametrelerde kontrol grubunun ortalamasi, Alzheimer
grubunun ortalamasindan anlamli sekilde yiksekti. Arastirmamizin bir diger
basamaginda voliimlerin Alzheimer evreleri arasinda karsilagtirmasi yapildi. WhiMat,
HipoR, HipoL, CerTWM, CerRWM, CerLWM ve CreblR parametrelerinde, birinci
evrenin ortalamasi liglincii evrenin ortalamasindan anlamli sekilde yiiksekti. IC,
GreyMat, HipoT, Bey, CerT, CerTGM, CerR, CerRGM, CerL, CerLGM ve CrebIR
parametrelerinde ise birinci evrenin ortalamasi, ikinci ve {glincli evrenin

ortalamalarindan anlamli sekilde yiiksekti.

Literatiirde konu hakkinda yapilan g¢aligmalardan Jennifer ve arkadaslar
(2007) hafif derecede kognitif bozukluk tanisi almis 33 kisiden olusan kontrol ve 33
kisiden olusan hasta grubu incelemis, hastalarin o esnada, bir sene sonra ve ii¢ sene
sonra olmak {izere MR ¢ekimlerini yapilmistir. Gri madde atrofisininin 6lgiilmesi i¢in
voxel-based morphometry (VBM) kullanilmistir. AH tanis1 almadan {i¢ sene Once
yapilan ¢ekimler ile kontroller karsilastirildigi zaman, gri madde kaybinin asil medial
temporal lobda (fusiform gyrus, entorhinal korteks, anterior hipokampus, amigdala)
oldugu goriilmiistiir. AH teshisi almadan bir sene Onceki c¢ekimlerdeyse serebral
atrofinin biiyiikliigii ve yayiliminda progresyon saptanmistir. Temporal lob atrofisinde
yayillmanin (hipokampiis, temporal loblarin daha ¢ok posterior bolgeleri, middle
temporal gyrus) parietal lobunda es zamanl tutulmaya basladig1 gorilmistir. AH
klinik tanis1 alan olgulardaysa temporoparietal asosiasyon kortreksleri ve medial

emporal lobun daha siddetli tutuldugu, frontal loblarin ilk defa 6nemli derecede
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tutuldugu goriilmiistiir. Bu progresyon paterninin  AH’lerinin ndéropatolojik
progresyonla benzer oldugu belirtilmistir. Yasanan en erken degisiklikler fusiform
gyrus ve anterior medial temporal lobda meydana gelmekte ve bu degisimler AH
teshisi koyulmadan en az ii¢ sene once ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuglara gore gri gri
madde atrofi paterni, hafif derecede kognitif bozukluk tanili hastalardaki AH

gelisimini tahmin etmeye katkida bulunabilmektedir (Jennifer ve ark. 2007).

Frisoni ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada 26 kisilik kontrol ve 29
kisilik AH gruplarina, yiiksek rezoliisyonlu 3D beyin manyetik rezonans goriintiilleme
yapilmistir. Stereotaktik modelle uzaysal normolizasyon, BOS hacmi, beyaz madde ve
gri madde seklinde segmentasyon SPM kullanilarak yapilmistir. AH grubu ile kontrol
grubu karsilastirildigi zaman sol, sag, amigdaloid ve hiokompal kompleksin en fazla
atrofik bolgeler oldugu goriilmiistiir. Ayrica daha fazla atrofik bdlgenin bulundugu
gbozlemlenmis, bu bolgelerin frontal korteks, kaudat niiklueus, insular korteks,
precuneus, singulat gyrus ve temporal bolgeler oldugu goriilmiistiir. Hafif derecede
olan AH’ler ile kontrol grubu karsilastirildiginda dahi amigdoloid ve hipokompal
kompleksin yine 6nemli derecede bilateral olarak atrofik oldugu goriilmiistiir. MMT
skorunun prekuneus, posterior singulat gyrus ve temporalda gri madde dansitesinde
azalmayla korelasyon gosterdigi bulunmustur. SPM ile voxel temelli morfometri, hafif
Alzheimer hastalarinda bolgesel gri madde dansitesindeki azalmayi belirlemede

sensitiftir (Frisoni ve ark. 2002).

Son donemlerde yayimlanan birgok MRG ¢alismasinda, Alzheimer seyrinde
temporal lob yapisinin erken tutulumu gosterilmistir. O’Brien 10 ayr1 ¢alismayi
gbzden gegirmis, temporal lob goriintiilemesinin kontrollerden hafif Alzheimer
Hastaligin1 ayirt etmede bile %85-95 spesifite ve sensitiviteye sahip oldugunu
belirtmistir (O’Brien 1995). Bir¢ok aragtirmaci, temporal lob yapilarinin voliimetrik
Olctimlerinin normal kognitif bozukluklar1 hafif derecedeki kognitif bozukluktan ayirt
etmedeki yararlarini incelemistir (Convit ve ark. 1993; Kaye ve ark. 1997; Parnetti ve
ark. 1996). Bir¢ok ¢alismada Alzheimer hastalari, normal yaglilar ve hafif kognitif
bozuklukta bellek testleri ve hipokampal atrofi arasindaki iliski gosterilmistir
(Soininen ve ark. 1994; Golomb ve ark. 1994; Deweer ve ark. 1995; Laakso ve ark.
1995D).
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Cassio ve arkadaglarinin ¢calismasinda parahipokampal gyrus, hipokampiis ve
amigdala Ol¢limlerinin AH’lari, normal ve HKB’ler ile karsilastirilmis, onemli
farkliliklarin bulundugu belirtilmistir. Ayrica bu bélgelerin sol volimentrik 6l¢ciimleri,
normaller ve HKB arasinda énemli farkliliklar gostermektedir. Ayirt edici fonksiyon
analizine gore kontrollerde ve AH’de %88.14, HKB ve AH’de % 81.67, kontrol ve
HKB’lerde %80.49 dogru smiflandirma yapilmistir. CAMCOG-total, (Cambridge
Cognitive Examination) MMT ve baz1 CAMCOG alt gruplar (bellek, oryantasyon) ile

volumetrik 6l¢iimlerin arasinda 6nemli bir iligki vardir (Cassio ve ark., 2002).

Convit ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 20 HKB hastasi, 26
normal kontrol grubu incelenmisti. MRG Olglimleri i¢in temporal lob
subdivisyonlarina ayrilmistir. Bunlar anteromedial temporal lob (parahipokampal
gyrus, hipokampus), medial oksipitotemporal gyrus (fusiform), inferior ve middle
temporal gyri ve stiperior temporal gyrustur. 2 normal kontrol ve 12 HKB olman tizere
toplam 14 olguda 3.2 senelik takipten sonra Alzheimer tipi demans gelistigi
goriilmiistiir. Baglangicta olan medial oksipitotemporal, middle ve inferior temporal
gyri logistik modele eklendigi zaman smiflandirmanin dogrulugu % 95.6 oranina
cikmig, sensitiviteyse % 92.8°c¢ yiikselmistir. Bu bolgelerin atrofisi, demans
yasamayan bireylerin de ilerde yasayabilecegini gosterebilir. MMT gibi genel kognitif
Olclimlerin kotiilesmeyi tahmin etmedeki sensitivitesi sadece % 71’°e cikabilmistis.
Klinik degiskenlerden higbiri, kotiilesmeyi ongdrme sensivitesinde %71’°in iistiine

ctkamamistir (Convit ve ark. 2000).

Laakso ve arkadaglar1 (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada 27 Alzheimer
hastas1 ve 8 saglikli bireyde 3 yillik siire zarfinda hipokampiis hacimlerindeki degisim
MRG iizerinden degerlendirilmistir. Caligmada kontrol grubundaki hipokampiis hacim
diisiisii %2.2 ile %5.8 araliginda, Alzheimer grubundaki hacim kiiciilmesi ise %2.3 ile
%15.6 araliginda bulunmustur. Ancak gruplar arasinda yapilan karsilastirmada
hipokampiis hacimlerindeki kii¢iilme hizi bakimindan anlamli bir farklilik

bulunamamastir.

Bir bagka ¢alismadaysa demansin tiim tiplerinde hipokampiis, total beyin, gri
ve beyaz maddede ciddi derecede azalma, ventrikiiler voliimdeyse artis yasandigi
belirtilmistir. Hafif derecedeki kognitif bozukluktaysa kontrollerden ayirt edilebilen
birkac tane atrofik degisiklik mevcuttur (Erin ve ark. 2000). Etsuro ve arkadaslar
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tarafindan yapilan bir ¢aligmada bellek testleriyle medial temporal lob yapilarinin
volumetrik 6l¢iimii karsilastirilmistir. Calismada bellek performansiyla subikulum ve
amigdoloid kompleks arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Sol subikulum ile sozel
bellek fonksiyonu; sag amigdoloid kompleks ile gorsel bellek fonksiyonu arasinda bir
iligki vardir. Bellek bozukluguyla hipokampiis atrofisi arasinda bir iliski
bulunmamaktadir (Etsuro ve ark. 1997). Bir bagka ¢alismadaysa noropsikolojik testler
ile total beyin voliimii (TBV) arasinda yiiksek bir iliskinin oldugu belirtilmis; VBR
(ventrikll brain ratio) atrofi ve ndropsikolojik iliskiyi belirleyen bir baska gosterge
seklinde ifade edilmistir (Erin ve ark. 2004).

Onur (2002) tarafindan yapilan 15 Alzheimer tanili ve 15 saglikli bireyin dahil
edildigi bir diger ¢alismada gruplar arasinda ventrikiil, hemispherium cerebri, sulci
cerebri, cortex cerebri, cerebellum+beyin sap1 ve total intracranial hacimleri ve bu
hacimlerin birbirlerine olan oranlar1 karsilastirmistir. Bu ¢aligsma, ilgili dokularin sahip
oldugu ii¢ boyutlu yapilart incelemenin lineer Ol¢limlerden daha Snemli oldugu
diistintilerek, MR goriintiilerinde hacim hesaplamas: yapan Cavalieri'nin Hacim
Hesaplama Yontemiyle yapilmistir. Calismada, kontrol grubuna gére AH’li kadin ve
erkeklerde ventrikiil hacminde anlamli bir artigin oldugu goriilmiis, cortex cerebri ve
hemispherium cerebri hacimleri agisindan anlamli bir azalma tespit edilmistir. AH’1i
erkeklerde sulci cerebri hacminde kontrol grubuna oranla anlamli bir artis goriilmuistiir
ancak bu fark kadinlarda yoktur. AH’li kadin ve erkeklerde kontrol grubuna oranla
total intracranial ve cerebellum+beyin sap1 hacimleri agisindan anlamli bir fark

bulunamamastir.

Polat (2009) calismasinda AH i¢in demans tanisinda kullanilan néropsikolojik
testlerle, Kraniyal MRG volumetrik oOlglimleri karsilastirmis, noropsikolojik
performans ile beyin voliim Ol¢limleri arasindaki iligki incelenerek, en iyi 6l¢iim
metodunu ortaya konmaya ¢alismistir. Bu amagla 27 kontrol, 35 Alzheimer hastasina
noropsikolojik testler ve kraniyal MRG volumetrik 6l¢lim uygulanmistir. Daha sonra
kranial MRG incelemeleri SPM(statistical parametric mapping) ile degerlendirilmistir.
Normal olgularla, Alzheimer hastalar1 arasinda testlerdeki performans puanlari ile
Kranial MRG volumetrik oOl¢limleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmustir.
Calismaya alinan olgularin kognitif bozukluk diizeyi ile Kranial MRG volumetrik

Ol¢iimleri arasinda ters yonde bir iliski oldugu gozlenmistir. Calismada ndropsikolojik

146



performans ile gri madde kaybir arasinda en fazla iliski oldugu gdosterilmistir. SPM
analizinde AH’larindaki noropatolojik tutulum ile uyumlu bulgular elde edildi. Gri
madde atrofisi ile néropsikolojik performans arasindaki iliski ve SPM analizinin AH

tanisin1 koymadaki dogrulugu ortaya koyulmustur.

Vijayakumar ve Vijayakumar (2012) tarafindan farkli demans tiplerinde
hippocampus hacimlerini karsilagtirma amaciyla 11 AH, 10 vaskdiler demans, 3 karma
demans, 2 normal basingli hidrosefali ve 15 saglikli géniilliiye ait MR goriintiileri
FL3D prosediirii ile degerlendirilmistir. Hastalarin bilissel fonksiyonlart MMT ile
degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina gore hippocampus hacimleri saglikli gruba
oaran AH’da %25, karma demans grubunda %21, vaskiiler demans grubunda %11 ve
normal basingli hidrosefali grubunda %5 daralmisti. Bununla birlikte ¢alismada sol
hippocampus hacminde asimetrik bir kiigiilme belirlenmistir. Calismanin sonuglarina

gore demans siddeti arttik¢a hippocampus hacmi azalmaktadir.

Bir diger calismada Biiyiikmert (2018) Alzheimer hastalarinda MRG’deki
beyin ventrikiil hacimlerini stereolojik yontemler kullanarak 6lgmiistiir. Caligmada
goniillii 10 saglikli yash birey (ortalama yas 67) ve 25 Alzheimer hastasindan
(ortalama yas 68) elde edilen beyin MR goriintiileri kullanilmistir. Toplam beyin,
hemisferium dexter ve sinister, venriculus lateralis, ventriculus tertius, ventriculus
quartus hacimleri, nokta sayma ve Planimetri gibi stereolojik yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina gore kontrol grubuyla karsilagtirildigi
zaman, AH’li bireylerde venriculus sinister ve ventriculus dexter hacimlerinde anlamli
bir biiylimenin oldugu belirlenmistir. Ventriculus quartus ve ventriculus tertius
hacimlerinde artig vardir ancak bu artis anlamli degildir. AH’li bireylerde toplam
ventriculus lateralis hacminin toplam beyin hacmine oran1 Planimetri dl¢limlerinde
%78, Cavalieri yontemindeyse %59 oraninda artig gostermistir. Korelasyon analizine
gbre mini mental test puani azaldigi zaman, toplam ventriculus lateralis hacmi

artmaktadir.

Gerischer ve arkadaglar1 (2018) tarafindan yapilan bir diger calismada 21 AH
ve 21 saglikli bireye ait MR goriintiileri degerlendirilmistir. Calismada AH hastalarin

hippocampus hacimleri ve viskoziteleri saglikli bireylerden daha diisiik bulunmustur.
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Coupe ve arkadaslar1 (2019) ¢alismalarinda AH’da beyinde meydana gelen
hacim degisimlerini yasa bagli olarak degerlendirmistir. Calismada 3262 AH ile 2944
saglikli goniilliiniin substantia alba, substantia grisea, ventrikulus lateralis, nucleus
caudatus, nucleus accumbens septi, corpus amygdaloideum, hippocampus, putamen,
globus pallidus ve thalamus voliimleri degerlendirilmeye alinmistir. Calisma
kapsaminda VolBrain yardimiyla hacimler hesaplanirken, analizlerde ilgili voliimlerin
beyin total voliimiine oran1 kullanilmistir. Calisma kapsaminda olusturulan gére AH
tanil1 grubun hippocampus hacimlerindeki daralma, saglikli goniilliilerden 40 y1l 6nce
baslamis; ventrikulus lateralis ve amigdala hacimlerindeki farklilasma hizi

hippocampusu izlemistir.

Alzheimerli hastalardaki toplam beyin hacmi degisiklikleriyle ilgili ¢esitli
calismalar yapilmistir. Aktas’a (2011) gore bu toplam hacimde azalma vardir ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir. Henneman ve arkadaglart (2009) ile Storandt ve
arkaslart (2009) tarafindan yapilan g¢aligmalara goére de AH’li bireylerin beyin
hacmindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Fotenos ve arkadaslarinin
(2008) yaptig1 calismaya gore ise hastalarda goriilen toplam beyin hacmi azalmasi
istatistiksel olarak anlamlidir. Beyin hacmindeki doku kaybini istatistiksel olarak
anlamli goren birgcok calisma mevcuttur (Murphy, 1993; Jagust 2006; Dickerson ve
ark., 2008; Wang ve ark., 2015).

Genel olarak literatiirde intracranial yapilar baglaminda farkli anatomik
bolgelere yonelik Alzheimer hastalarinda farkli yontemlerle morfometrik analizler
gerceklestirilmistir. Fakat bu anatomik ¢alismalarin Alzheimer hastaligi tizerine farkli
bilim disiplinlerince gergeklestirilen arastirmalara gore nicel ve nitelik yeterlilikleri
tartusilabilir. Bu alanda multisdispliner ortak caligmalarin planlanmasi nitelik ve
nicelik sorununa bir katki saglayabilir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 belirgin acilardan
birbirini desteklerken bazi parametreler agisindan ise cok net olmayan farkliliklar veya

kullanilan yontemlere bagli anlamli veya anlamsiz sonuglar ortaya c¢ikabilmistir.

Ozellikle son donemdeki goriintiileme ydntemlerindeki kalite artig1 ve bilisim
teknolojileri ile morfometrik analiz yontemlerindeki gelismeler daha giivenilir ve
anatomik acidan sinirlarinin daha saglikli belirlenebildigi morfometrik verilerin temin
edilmesine imkan saglamaktadir. Giivenilir voliimetrik ¢alismalardan elde edilen

veriler ile intracranial anatomik yapilarin hastaliklara goére etkilesim alanlarini
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belirlemek ve birbiri ile karsilastirma yaparak elde edilen oransal sonuglari

yorumlamak miimkiin hale gelmistir.

“volBrain  Volumetry Report” sekillerinin  karsilastirmali  tablolar1
incelendiginde; Erken evre, orta evre ve ileri evredeki hastalar SMTT puanina gore
ayni evrede olmalarina ragmen hippocampus voliimlerinin farkli olmasi nedeni ile
bazen SMMT puani ile hippocampus voliim 6l¢iimlerinin tam ortiismediginden, klinik
evrelemede hasta ve yakinlari ile goriismelerde eclde edilen hastanin Kkognitif
fonksiyonlar hakkinda bilgiler ve glinlik yasam aktiviteleri ile ilgili gdzlem ve

detaylarin daha 6nmeli olabilecegi diisiiniilmekte.

Bu ve benzeri ¢alismalarda hasta evrelemesi ve takibi giicliikler icerdiginden
bir hastanin tiim evrelerini takip ederek veri elde etmede giigliikkle yasanmaktadir.
Kanimizca en saglikli ¢alisma bu tiir bir hasta toplulugu iizerinden erken donemde
tanis1 konmus ve diizenli takip ile uzun stireli periyodik morfometrik verilerinin elde

edilmesi ile gergeklestirilebilecektir.

Bundan sonraki Alzheimer ve benzeri norodejeneratif hastaliklara yonelik
calismalarda bu konunun bu metodoloji ile ¢alisilmasinin daha saglikli veri temini ve
farkl1 aragtirmacilarin ¢alismalarinin karsilastirmasinda; Alzheimer ve benzer
norodejeneratif hastaliklara yonelik teshis kriterleri ve tedavi performans kriterlerinin
olusturulmasina biiyiik katki saglayacak klinik degeri yiiksek morfometrik analiz

calismalarini erceklestirilmesinin miimkiin olacagi kanaatindeyiz.
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Nurhan Akin, Siimeyye Gégmen 3.Uluslararasi Is Giivenligi ve Calisan Sagligi Kongre
Kitab1 107-108, 2018

3- Biyosidal Uriin Uygulayicilarinda Meslek Hastahklari, Nurullah Yiicel, Emine
Nurhan Akin, Mustafa Cayvaz, Sumeyye Gocmen 3.Uluslararas: Is Giivenligi ve
Calisan Saglig1 Kongre Kitab1 109-110, 2018

4-Bityiiksehir Belediyelerinin Kurumsal Yapisinda Is Saghg ve Giivenligi
Birimlerinin Yeri ve Bir Model Onerisi, Nurullah Yucel, Burak Hamza Eryigit
3.Uluslararasi Is Giivenligi ve Calisan Sagligi Kongre Kitab1 111-112, 2018

5-Ts Saghg ve Giivenligi Onlisans ve Lisans Béliimii 1. Simf Ogrencilerinin iSG
Algisimin Karsilastirilmasi, Nurullah YUcel, Ristii Ugan, Nuri Bingol, Siimeyye
Goemen, Ismail Macit Zeki 3.Uluslararas1 Is Giivenligi ve Calisan Saghg Kongre
Kitab1 113-114, 2018

6-Biiyiiksehir Belediyelerinde Is Saghg ve Giivenligi Sorunlarimin Tespiti,
Nurullah Ycel, Esin Tumer, Burak Hamza Eryigit, Muzaffer Ko¢, Omer Ekmekge,
Liitfii Alpsoy, Riistii Ucan, Taner Acikel 8.Uluslararas1 Is Saghigi ve Giivenligi
Konferans: Bildiri 6zetleri Kitab1 2.Cilt 32, OP-010, 2016

Vektorlerle Micadele Hizmetleri;

1-istanbul Biiyiiksehir Belediyesinde Biyosidal Uriin Uygulayicilarina
Tiirk/Diinya Sinemas:1 ve Belgesellerinden Hizmetici Egitim Modeli, Nurullah
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Yicel, Sema Yilmaz, Akif Atalay, Yunus Ugurdum, Giilisah Molla 1V.Uluslararsi
Biyosidal Kongresi Bildiri Kitab1 103, SS-025, 2018

2-Tlceler ve Kaynaklara gore Istanbul’da Sivrisinek Tiirleri, Nurullah Yiicel,
Emine Nurhan Akin, Mustafa Erséz, Giilisah Molla TV .Uluslararsi Biyosidal Kongresi
Bildiri Kitab1 104, SS-026, 2018

Diger;
1-Kimliginden Yoksun Cocuklar, Saim Can Beritan, Nurullah Ycel, Fatma Zengin

Dagidir, Fatma Altug, Aysel Elmasi Tayfun Karali VI. Turk Alman Psikiyatri Kongre
Kitab1 78, S-23, 2007

Uluslararasi Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitabinda Basilan Poster
Bildiriler Geriatri / Gerontoloji;

1-Relationship between handgrip strength, respiratory muscle strength and
spirometric evaluation among male Turkish nursing home residents, Gilistan
Bahat, Fatih Tufan, Sibel Akin, Timur Sel¢uk Akpinar, Asli Tufan, Esen Kiyan, Hilal
Ozkaya, Esat Karisik, Demet Tekin, Nurullah Yucel, Nilgiin Erten, Mehmet Akif
Karan 9th Congress of the EUGMS / European Geriatric Medicine 4, 138-139, PP-
396, 2013 doi: 10.1016/j.eurger.2013.07.459

2-An insight for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and risk factors
among male Turkish nursing home residents, Giilistan Bahat, Raim Iliaz, Timur
Selcuk Akpinar, Asli Tufan, Fatih Tufan, Ziileyha Kaya, Esen Kiyan, Hilal Ozkaya,
Esat Karisik, Demet Tekin, Nurullah Ytcel, Nilgin Erten, Mehmet Akif Karan 9th
Congress of the EUGMS / European Geriatric Medicine 4, 139-140, PP-397, 2013 doi:
10.1016/j.eurger.2013.07.460

3-An Institutional Multidiscipliner Approach for the Rehabilitation of Physical
Handicapped Nurullah Ytcel, Sevgi Nafia Erdogan, Ahmet Giines, Hasan Sert,
Birgul Akgul, Aysel Elmas, Aylin Ciftci, Tayfun Karali 3rd Congress of International
Association of Physical Therapist Working With Older People Abstract 225-226, PP-
56/200, 2006

Is Saghg ve Giivenligi;

1-istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Toplu Tasima Gérevlilerinin Seciminde
Psikososyal Etmenler, Nurullah Yiicel, Hatice Onlen, Esin Tiimer, Riistii Ucan
8.Uluslararas1 Is Saghig1 ve Giivenligi Konferans: Bildiri dzetleri Kitab1 2. Cilt 344,
PP-089, 2016
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2-Belediyelerin Taseron Hizmetlerinde Yasanan Sorunlarmn Is Saghg ve
Giivenligi Kapsaminda Tespiti, Taner Acikel, Burak Hamza Eryigit, Nurullah
Ylicel, Esin Tiimer, Riistii U¢an 8.Uluslararas1 Is Saghg1 ve Giivenligi Konferansi
Bildiri 6zetleri Kitab1 2. Cilt 265, PP-010, 2016

3-Itfaiye Hizmetlerinde Otomatik Merdivenlerde Yasanan js Kazalari, Nurullah
Yucel, Ahmet Gormiig, Esin Tiimer, Riistii U¢an 8.Uluslararasi Is Saghigi ve Giivenligi
Konferansi Bildiri dzetleri Kitabi1 2. Cilt 257, PP-002, 2016

Yazilan Ulusal Kitaplarda Editorliik

1-Yashya Psikolojik Destek Kitabi

Huzureevi ve Bakimevi Calisanlar I¢in Rehber Editorler; Isin Baral Kulaksizoglu,
Nurullah Yiicel, Hatice Kiibra Akyliz, Ravza Nur Eksioglu Basim Yili; 2012 Basim;
IBB Istanbul Dariilaceze Miidiirliigii Yayin No:3

2-Alzheimer Hastasi ile Yasamak Giinliik Yagsam ve Aktiviteler Editorler; Isin Baral
Kulaksizoglu, Nurullah Yiicel Basim Yili; 2010 Basim; Novartis

3-Demansh Yillara Deger Katan Aktiviteler Ergoterapi Ektiviteleri, Ugras
Terapisi Aktiviteleri, Rehabilitasyon Aktiviteleri Editor; Nurullah Yicel Basim Yili;
2009 Basim; IBB Istanbul Dariilaceze Miidiirliigii Yayin No:1

Yazilan Ulusal Kitaplarda Boliimler

1-Tibbi ve Psiko-Sosyal Hizmet

Editorler. Muzaffer Seker, Yasin Bulduklu Basim Yili; 2017 Basim; Anadolu
Universitesi Ders Kitab1 B6lim: 7 - Dezavantajli Gruplar ve Psiko-Sosyal Destek
Boliim Yazarlari: Nurullah Yiicel, Ali Fuat Karaman Dezavantajlilik Cesitleri,
Dezavantajli Gruplar, Dezanatajli Gruplarin Karsilastigi  Sorunlar, Tiirkiye'de
Dezavantajli Gruplara Sosyal Hizmetin Gelisimi, Dezavantajli Gruplara Sosyal
Hizmet Asamalari, Sosyal Yardim Uygulamalari, Sosyal Hizmet Uygulamalari,
Toplum Odakli Modeller, Birey Odakli Modeller, Aile Odakli Modeller, Acil Psiko-
Sosyal Hizmet, Manevi Sosyal Hizmet ve Rehabilitasyon, Gonulliluk ve Toplumsal
Destek

2-Aile Saghg

Editorler. Muzaffer Seker, Yasin Bulduklu Basim Yili;; 2017 Basim; Anadolu
Universitesi Ders Kitab1 Bolim: 6 - Yaslilik ve Yasl Bakimi BOIim Yazari: Nurullah
Yicel Yashilik ve llgili Kavramlar, Yaslanmaya Bagli Anatomik ve Fizyolojik
Degisiklikler, Yaslilarda Noropsikiyatrik Hastaliklar, Yasl Bakiminda Onemli Belirti
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ve Bulgular, Yashh Bakiminda Temel Yaklasimlar, Yaslinin Rehabilitasyonu,
Yaslilarla iletisim, Yasl ve Engellilerin Sosyal ve Yasal Haklar1

3-Bakima Muhtac Oziirlii Bireyler ile Evde Yash ve Hasta Bakimi Elemam
Yetistirme Programi Ders Notlar1 Editorler: Hasan Huseyin Eker, Merve Koca
Akman, Mehmet Ziya Gok Basim Y111:2000 Basim: Istanbul il Ozel idaresi Bakim
Eleman1 Meslek Egitim Projesi 2-6 Boliimlerin Yazar1: Nurullah Yiicel

2. Boliim: Insan Viicudunun Anatomisi ve Fizyolojisi, Yaslanmaya Bagli Insan
Viicudundaki Organlarda Goriilen Degisimler

3. Boliim: Yaslilarda Sik Goriilen Hastaliklar

4. Bolim: Ergoterapi, Ugras Terapisi ve Rehabilitasyon Aktiviteleri,
5. Boliim: Hastabakici, Yash ve Hasta Iletisimi,

6. Bolum: Yash ve Oziirliiler ile ilgili Mevzuat

Ulusal Hakemli Dergilerde Yaymmlanan Makaleler
Anatomi

1-insan Kafa iskeletlerinin Antropometrik Analizi, Taner Ziylan, Ahmet Kagan
}farabulut, Khalil Awadh Murshid, Nurullah Yicel, Aynur Emine Ci¢ek¢ibast Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi; 17(1):1-6, 2001

2-insan  Fetuslarinda Plexus Brachialis Olusumuna Katilan Yapilarin
Morfometrik Yontemle degerlendirilmesi, [smihan [lknur Uysal, Muzaffer Seker,
Mustafa Biiyiikmumcu, Ahmet Kagan Karabulut, Taner Ziylan, Nurullah Ycel
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi; 15(3):117-125, 1999

3-insan Fetuslarinda Mikrodiksiyon Yontemi ile Plexus Brachialis’in
gruplandirilmas1 ve Plexus Brachialis Truncuslarinda Gozlenen Morfolojik
Varyasyonlar, Ismihan Hknur Uysal, Muzaffer Seker, Mustafa Biiyiikmumcu, Ahmet
Kagan Karabulut, Taner Ziylan, Nurullah Yicel Morfoloji Dergisi 7:2, 15-21, 1999

Geriatri / Gerontoloji

1-Yashlarin saghk durumlarmn degerlendirilmesi, Nermin Olgun, Fatma Eti
Aslan, Nurullah Yiicel, Zeynep Kan Ontiirk, Zeynep Lagin, Acibadem Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi 4(2): 72-78, 2013

2-Huzurevi Sakinlerinin Malniitrisyon Prevalansi ve Sarkopeni ile Iliskisi, Bilent
Saka, Sibel Akin, Fatih Tufan, GUlistan Bahat Oztiirk, Selguk Engin, Esat Karigik,
Hilal Ozkaya, Nurullah Yiicel, Mehmet Akif Karan I¢ Hastaliklar1 Dergisi 19, 39-46,
2012
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3-Demans ’I:amll Yashlarin Giinliik Yasam Aktiviteleri ile MMSE Skorlari
Arasindaki Iliski, Yasemin Camci, Yasemin Eksioglu, Tahir Karabulut, Nurullah
Yicel, Mustafa Karag6z Akademik Geriatri Dergisi 2010-2-1, 2010

4-Demansh Yillara Deger Katan Aktiviteler, Nurullah Yicel, Mehmet Akif Karan,
Isin Baral Kulaksizoglu, Hasan Dursun, Rukiye Pmar ve ark. Akademik Geriatri
Dergisi Eylul 2009, 1:3, 152-156, 2009

Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan Bildiri Kitabinda Basilan Sozlii Bildiriler

Anatomi

1-Anatomi Anabilim Dalinda Cahsanlarin Meslek Hastahklari, Nurullah YUcel,
Zekeriya Celik, Mehmet Tugrul Yimaz, Muzaffer Seker, Nuri Bingsl 20.Ulusal
Anatomi Kongresi / Anatomy 13:2, 158, 0-193, 2019

2-Kol Cevresi ve Baldir Cevresi Olciimlerinin  Malniitrisyon
Degerlendirilmesinde Duyarhhk ve Segiciligi Nurullah Yicel, Esad Karisik, Hilal
Ozkaya, Hakan Farimaz, Hasan Huseyin Eker, Bilent Saka, Mehmet Akif Karan
5.Akademik Geriatri Kongre Kitab1 186-187, S-21, 2012

3- Orta Anadolu'da son yiizyillarda Yasamis insan Femurlarinin Antropometik
Analizi ve Kalkotik Cagda Yasayanlarin Femurlar ile Karsilastirilmasi, Taner
Ziylan, Nurullah Ycel, Khalil Awadh Murshid, Ilknur Uysal 1. Ulusal Biyolojik
Antropoloji Sempozyum Ozet Kitab1 24-25, S-12, 2000

4- Orta Anadolu'da Son Yiizyillarda Yasamis insan Kafa iskeletlerinin
Antropometrik Analizi ve Eski Caglarda Yasayanlarin Kafa Iskeletleri ile
Karsilastirillmasi, Taner Ziylan, Nurullah Yucel, Ahmet Kagan Karabulut, Khalil
Awadh Murshid, [lknur Uysal 11. Ulusal Biyolojik Antropoloji Sempozyum Ozet
Kitab1 61-62, S-13,2000

5- Insan Fetuslarinda Plexus Brachialis Olusumunda Goriilen Morfolojik
Varyasyonlar, llknur Uysal, Muzaffer Seker, Mustafa Biiyiikmumcu, Ahmet Kagan
Karabulut, Taner Ziylan, Nurullah Yucel V.Ulusal Anatomi Kongre Kitab1 37, S-37,
1999

6- Anatomi Teorik ve Pratik Egitiminde Multi Medya Kullaniminin Egitim
Kalitesi Uzerine Etkisi (1996-1998 arasi1 uygulamalar), Muzaffer Seker, Mustafa
Biiyiikmumcu, Ahmet Kagan karabulut, Ilknur Uysal, Nurullah Yiicel 1.Ulusal Tip
Egitimi Kongre Kitab1 105-106, Szl Bildiri 1998
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Geriatri / Gerontoloji

1-Alzheimer Hastalar1 ve Yakinlarina Yasal Haklar, Nurullah Yucel, Sami Sen
4.Ulusal Alzheimer Kongresi, SézIu Bildiri, 2014

2-Geriatrik Yas Grubunda Diisme Risk Degerlendirmesi Hilal Ozkaya, Esad
Karwsik, Nurullah YUcel, Hafize Dogan, Hakan Farimaz 5.Akademik Geriatri Kongre
Kitab1 184-185, S-19, 2012

3-Tiirk ve Diinya Sinemasi Filmlerinde Alzheimer Hastasina Bakim Verenlerden
Ornekler, Nurullah Yucel, Hasan Hiiseyin Eker, Hakan Farimaz, Fatih Karpuz 2010
Akademik Geriatri Kongre Kitab1 86-87, S6zIu Bildiri 2010

4-Kurumsal Bakim Merkezlerinde Interdisipliner ve Multidispliner EKip
Cahsmasi Ornegi "'Dariilaceze Geriatri Konseyi'', Mehmet Akif Karan, Isin Baral
Kulaksizoglu, Esad Karisik, Reyhan Yilmazer, Seyda GOk, Nurullah Yucel, Yasemin
Camci 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1189-190, S6zIu Bildiri, 2010

5-Kayisdagi Dariilaceze’de Kalan Yashlarda Acile Sevk Uzerinde Etkili Olan
Degiskenler, Selcuk Engin, Nurullah Yicel, Mustafa Oztlrk, Fatih Tufan, Mehmet
Akif Karan 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1 195, S-02, , 2010

6-Aile Hekimleri Geriatrik Yasamda Ailelere Yonelik Hangi Pratik Onerileri
Sunabilir, Nurullah Yiicel 3.Ulusal Alzheimer Kongre Kitabi 28, Aile Hekimleri I¢in
Kurs,2013

7-Yashda 24 Saatlik Idrardaki Kalsiyum Fosfor Urik Asit Atihmimin Spot
Idrardaki Kalsiyum, Fosfor, Urik Asit, Kretenin Atillmiyla Korelasyonu,
Giilistan Bahat Oztiirk, Fatih Tufan, Sibel Akin, Hilal Ozkaya, Esat Karisik, Nurullah
Yucel, Sebile Nilgtin Erten, Mehmet Akif Karan Akademik Geriatri Kongre Kitab1 199,
S-06, 2010

8-Yeni Bir Yash Bakim Projesi; Yasam Evleri, Hakan Farimaz, Nurullah Ycel,
Oguz Cerik, Tayfun Karali 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1 210, S-18, 2010

9-Demans Tamii Yashlarin Giinliik Yasam Aktiviteleri Ille MMSe arasindaki
Nliski, Yasemin Camci, Yasemin Eksioglu, Tahir Karabulut, Nurullah Yucel, Mustafa
Karag0z 2009 Akademik Geriatri Kongre Kitab1, Sozlii Bildiri, 2009

10-Kurumsal Bakimda Validation Therapy (Gegerlilestirme Terapisi), Nurullah
Yicel, Hasan Sert, Zeynep Lagin, Yasemin Eksioglu 2009 Akademik Geriatri Kongre
Kitab1, S6zIi Bildiri, 2009
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11-Kurumsal Bakimda Reality Orientation Therapy (ROT) (Gergege
Oryantasyon Terapisi), Nurullah Yucel, Fatih Aksu, Sabriye Dag, Yasemin Camci
2009 Akademik Geriatri Kongre Kitabi, SozIii Bildiri, 2009

12-Demansh Yillara Deger Katan Aktiviteler, Nurullah Yicel 2009 Akademik
Geriatri Kongre Kitabi, SozIi Bildiri, 2009

13-Kurumsal Bakim Hizmetlerinde Demanshlar fle Giin Iceresinde Karsilasilan
Sorunlar ve Cozum Onerileri, Yeliz Oncii, Yasemin Camci, Nurullah Yiicel 7.Ulusal
Geropsikiyatri Sempozyumu Ozet Kitab1 30, 2008

14-Kurumsal Bakimda Demanshlar ile Etkili Iletisimin Ipuclar1 ve Davranis
Problemleri ile Basa Cikma, Mahmgt Yelten, Yasemin Eksioglu, Nurullah Yiicel
7.Ulusal Geropsikiyatri Sempozyumu Ozet Kitab1 31, 2008

15-Demansh Yashlarin Kurumsal Bakiminda En Onemli Sorunlar, Nurullah
Yiicel 7.Ulusal Geropsikiyatri Sempozyumu Ozet Kitab1 34-35, 2008

16-Demansh Hastalarda Psikiyatrik Tanilarin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi,
Yasemin Camci, Yasemin Eksioglu, Mustafa Karagoz 7.Ulusal Geropsikiyatri
Sempozyumu Ozet Kitab1 35-36, 2008

17-Terminal Dénem Bakim Unitesinde Geriatrik Hasta, Nurullah Yiicel, Demet
Tekin, Hafize Dogan, Kerime Cesur, Mehmet Akif Karan 7. Ulusal Geriatri Kongre
Kitab1 200-201, S-028, 2008

18- “Bakim Personelinin Demansh Yashlara ile Bir Giinii” Belgeseli, Nurullah
Yicel 7. Ulusal Geriatri Kongre Kitab1 173-174, S6zIu Bildiri, 2008

19- Yasami Yeniden Adimlama Projesi, Nurullah Yucel, Hasan Sert, Sabriye Dag,
Tahir Karabulut, FatmaN Cakir 6.Ulusal Geriatri Kongre Kitabi S-58, 2007

20- Geriatrik Yara Bakimmma Kurumsal Multidisipliner Yaklasim Modeli,
Nurullah Yicel, Hafize Dogan, Kezban Yurtseven, Nevin Celen, H.Esra Bayraktar,
Aysel Elmas, Ulkl Nacar 1.Ulusal Yara Bakimi Kongre Kitap¢igi 78-80, S-32, 2006

Is Saghg ve Giivenligi

1-Vektorlerle Miicadele Hizmetlerinde Meslek Hastahklar1 1I; Fiziksel,
Ergonomik ve Psikososyal Etkenlere Bagh Meslek Hastaliklari, Nurullah Yucel,

184



Emine Nurhan Akin V. Ulusal Vektor Micadelesi Sempozyumu Bildiri Ozet
Kitapgig1 36, 2018

Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan Bildiri Kitabinda Basilan Poster Bildiriler
Anatomi

1- Gelecegin Hastalig1 Alzheimer ve Sinir Sistemi Anatomik Yapilari, Nurullah
Yicel, Betll Cetintulum Huyut, Aysenur Ozmen, Muzaffer Seker 20.Ulusal Anatomi
Kongresi / Anatomy 13:2, 189-190, PP-088, 2018

2- Depresyon ve Sinir Sistemi Anatomik Yapilari ile Iliskisi, Nurullah Yiicel, Betiil
Cetintulum Huyut, Aysenur Ozmen, Muzaffer Seker 20.Ulusal Anatomi Kongresi /
Anatomy 13:2, 190, PP-088, 2018

3- Olgu Sunumu: Renal Arterin Dal Varyasyonu, Nurullah Yucel, Ali Keles, C
Kadyorum, MA Giiler, R.Hasimoglu, Meryem Esma Diiz 20.Ulusal Anatomi Kongresi
/ Anatomy 13:2, 191, PP-092, 2018

4- Olgu Sunumu: Cift Renal Arter, Meryem Esma Diiz, Ali Keles, Nurullah Ycel,
C Kadiyorum, Muzaffer Seker 20.Ulusal Anatomi Kongresi / Anatomy 13:2, 101, PP-
100, 2018

5- Hafif ve Orta Derece Alzheimer Hastalarinda Beden Kitle Indeksi, Nurullah
Yiicel, Zeynep Horasan, Hasan Hiiseyin Eker, Nergiz Oksiiz, Hakan Farimaz 2.Ulusal
Alzheimer Kongre Kitab1 40, P-13, 2012

6- Bakimevinde Kalan Yataga Bagimh Olmayan Yashlarda Kirilganhk ve
Fonksiyonel Durumun Beden Kitle Indeksi ve Niitrisyonel Durum ile iliskisi;
Hangi Beden Kitle indeksi Daha iyi?, Giulistan Bahat, Fatih Tufan, Biilent Saka,
Sibel Akin, Tahir Karabulut, Nurullah Yicel, Nilgiin Erten, Mehmet Akif Karan

8. Ulusal Geriatri Kongresi / Geriatri ve Geriatrik Noropsikiyatri Ozel Say1 93, P-19,
2009

7- Ikinci ve Uciincii Trimester Insan Fetuslarinda Plexus Brachialisi Olusturan
Yapilarin Morfometrik Olarak incelenmesi, /lknur Uysal, Muzaffer Seker, Mustafa
Biiyiikmumcu, Ahmet Kagan Karabulut, Taner Ziylan, Nurullah Yucel XVIII. Gevher
Nesibe Tip Giinleri, Ill. Deneysel ve Klinik Arastirma Kongre Kitabt 66, P-1, 2000

Geriatri / Gerontoloji
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1-Alzheimer Hastalariin Psiko-Sosyal Ekonomik Durum Analizi, Nergis Oksliz,
Nurullah Yucel, Hasan Huseyin Eker, Zeynep Horasan, Isin Baral Kulaksizoglu
2.Ulusal Alzheimer Kongre Kitab1 39, P-12, 2012

2- Alzheimer Hastalarinin Evresine ve Giinliik Yasam Aktivitelerine Gore
Degerlendirilmesi, Hasan Huseyin eker, Nurullah Ycel, Zeynep Horasan, Hakan
Farimaz, Orhan Yaman 2.Ulusal Alzheimer Kongre Kitab1 40-41, P-14, 2012

3- Bas1 Yarsi Olan Yataga Bagimh Yashlarin Saghk Durumlarmin Analizi, Esad
Karisik, Nurullah Yucel, Hilal Ozkaya, Hafize Dogan, Isa Karakurt 5.Akademik
Geriatri Kongre Kitab1 227-228, P-32, 2012

4- Perkutan Endoskopik Gastrostomi (PEG) ile Beslenen Yashlarin Analizi,
Nurullah Yucel, Esad Karisik, Hilal Ozkaya, Hafize Dogan, Hakan Farimaz
5.Akademik Geriatri Kongre Kitabi 207-208, P-06,2012

5- Diisme Vakalarmin Geriatrik Grupta Mortalite ve Morbiditeye Etkisinin
Analizi, Hilal Ozkaya, Nurullah Ytcel, Hafize Dogan, Esad Karisik, Hakan Farimaz

5.Akademik Geriatri Kongre Kitab1 213-214, P-14, 2012

6- 85 Yas ve Uzeri Yashlarin Saghk ve Sosyal Degerlendirmeleri, Hasan Hiiseyin
Eker, Nurullah Yucel, Zeynep Lagin, Isin Baral Kulaksizoglu, Mehmet Akif Karan
2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1 244, P-19, 2010

7- Yash Bakim Elemam Thtiyaclarimin Degerlendirilmesi, Nurullah Yiicel, Hasan
Hiiseyin Eker, Yasemin Eksioglu Ahad, Yasemin Camci, Mehmet Akif Karan, Isin
Baral Kulaksizoglu 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1 245-246, P-21, 2010

8- 65 Yas ve Uzeri Yashlarin Giinliik Yasam Aktivitelerindeki Bagimhhk
Durumu ve Sosyo-Demografik Ozellikleri, Nurullah Yiicel, Zeynep Lagin, Hasan
Hiiseyin Eker, Mehmet Akif Karan, Isin Baral Kulaksizoglu 2010 Akademik Geriatri
Kongre Kitab1 246-247, P-22, 2010

9- Kurumda Kalan Demans Hastalarimin Cinsiyet ve Sosyodemografik
Ozelliklere Gore Yasam Aktivitelerinin Degerlendirilmesi, Hasan Huseyin Eker,
Nurullah Yucel, Zeynep Lagin, Isin Baral Kulaksizoglu, Mehmet Akif Karan 2010
Akademik Geriatri Kongre Kitab1 247, P-23, 2010

10- Yashlarda iki Yilik Sagkalim Uzerinde Etkili Olan Degiskenler, Nurullah
Yucel, Selguk Engin, Hasan Hiiseyin Eker, Mehmet Akif Karan, Isin Baral
Kulaksizoglu 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitabi 248, P-25, 2010
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11- Yash Bireylerin Degerlendirilmesi, Nermin Olgun, Fatma Eti Aslan, Nurullah
Yicel, Zeynep Kan, Zeynep Lacin 2010 Akademik Geriatri Kongre Kitab1 249, P-26,
2010

12- Geriatri Hemsireligi Adaylarmn Ilk Dariilaceze Deneyimleri, Fatma Eti
Aslan, Nermin Olgun, Nurullah Yucel, Zeynep Lagin, Zeynep Kan 2010 Akademik
Geriatri Kongre Kitab1 249, P-26, 2010

13- Bakimevinde Kalan Yataga Bagimh Olmayan Yashlarda Kirilganhk,
Gulistan Bahat, Biilent Saka, Fatih Tufan, Sibel Akin, Fatma Nur Cakwr, Nurullah
Yicel, Nilgiin Erten, Mehmet Akif Karan 8. Ulusal Geriatri Kongresi / Geriatri ve
Geriatrik Noropsikiyatri Ozel Say1 91-92, P-16, 2009

14- Bakimevinde Kalan Yataga Bagimh Olmayan Yashlarda Yas, Niitrisyonel
Durum ve Viicut Kompozisyonu Iliskisi, Gulistan Bahat, Fatih Tufan, Bilent Saka,
Sibel Akin, Tahir Karabulut, Nurullah Yucel, Nilgiin Erten, Mehmet Akif Karan 8.
Ulusal Geriatri Kongresi / Geriatri ve Geriatrik Noropsikiyatri Ozel Say1 92, P-18,
2009

15- Bakimevinde Kalan Yataga Bagimh Olmayan Yash Sakinlerde Biyoimpedens
Yontemi ile Tayin Edilen Bazal Metabolik Hizin, Viicut Kompozisyonu,
Kirilganhk, Fonksiyonel Durum ve Geraitrik Sendromlar ile iliskisi, Gulistan
Bahat, Fatih Tufan, Bilent Saka, Sibel Akin, Vedat Ka, Nurullah Yucel, Nilglin Erten,
M. Akif Karan 8. Ulusal Geriatri Kongresi / Geriatri ve Geriatrik Noropsikiyatri Ozel
Say1 94, P-20, 2009

16- Bakimevinde Kalan Yataga Bagimh Olmayan Yash eErkelerde Sarkopeni,
Gulistan Bahat, Bulent Saka, Fatih Tufan, Sibel Akin, Siileyman Sivrikaya, Nurullah
Yucel, Nilgiin Erten, Mehmet Akif Karan 8. Ulusal Geriatri Kongresi / Geriatri ve
Geriatrik Noropsikiyatri Ozel Say1 94, P-20, 2009

17- Kan Grubu Dagilimi Demanshlarda Farklh mm?, Nurullah Yucel, Yuksel
Bekaroglu Dogan, Mehmet Akif Karan 7. Ulusal Geriatri Kongre Kitab1 219, P-015,
2008

18- Bakima Muhta¢ Geriatri Grubunun Degerlendirilmesinde SEGA Skalasi
Uygulama Ornegi, Aysegiil Kasimay, Nurullah Yucel, Hafize Dogan, Kezban
Yurtseven, Mehmet Akif Karan 7. Ulusal Geriatri Kongre Kitab1 219-220, P-016, 2008

19- Geriatrinin Ozel Grubu Demanshlarda Demir Eksikligi Anemisi, Nurullah
Yucel, Esra Polat, Seda Yirmibesoglu 7. Ulusal Geriatri Kongre Kitab1 220-221, P-
017, 2008
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20-Demans ve Megaloblastik Anemi, Nurullah Ytcel, Clneyt Seving, Hasan Sert,
Seda Yirmibesoglu 7. Ulusal Geriatri Kongre Kongre Kitabi, 221-222, P-018, 2008

21- Demansh miyim? Ben (he) kimim?, Saim Can Beritan, Nurullah Yicel, Fatma
Zengin Dagidir V1. Tirk Alman Psikiyatri Kongre Kitab1 90, P-10, 2007

22- Tip 2 Diyabetli Geriatrik Kusaklarin Analizi, Hilal Ozkaya, Esra Polat,
Nurullah Yucel, F.Nur Cakiwr, Aylin Ciftci 6.Ulusal Geriatri Kongresi, Poster Bildiri,
2007

23- Istanbul Dariilaceze Miidiirliigiinde Diyabetli Ayaklarin Degerlendirilmesi,
Nurullah Yucel, Mehmet Kose, Sabriye Dag, Tahir Karabulut, Fatmanur Cakuwr, Rabia
Sezen, Halit Altintag 1.Ulusal Yara Bakim1 Kongre Kitap¢ig: 89, P-10, 2006

24- Kurumsal Bakim Yapilan Yataga Bagimh Geriatrik Olgularda Basi Yarasi
Gelisime Risklerinin Arastirilmasy, Hafize Dogan, Nurullah Yiicel, Nuray Sagirli,
Ahmet Dalki¢, Ummiihan Giiler, Miinifer Ozer 1.Ulusal Yara Bakimi Kongre Kitapgig
92, P-15, 2006

Engelli Hizmetleri

1- Zihinsel Oziirliilerde Bas1 Yarasi Gelisme Riski Olanlarin Degerlendirilmesi,
Giilseren Yavuzoglu, Nurullah Yucel, Kadri Arslan, Cihan Gadis, Filiz Ertekin
1.Ulusal Yara Bakimi Kongre Kitap¢ig1 95-96, P-21, 2006

Projeler

Saghk Bakanhg Cok Paydash Saghk Sorumlulugunu Gelistirme Projesi

Saglik Bakanlhig1 Tiirkiye Halk Sagligt Kurum Bagkanligi “Cok Paydash Saglik
Sorumlulugunu Gelistirme Programi / Koruyucu Saglik Hizmetlerinin Gelistirilmesini
Etkileyen Durumlarin ve Yapilmasi Gerekenlerin Belirlenmesi Projesi”

Baslama Tarihi: 2013
Proje Siresi: 24 Ay

Saglik Sorunlart ve Hastaliklarin Yonetimi / Tedavi ve Rehabilite edici Saglik
Hizmetlerinde Cok Paydasli Yaklasim Grubu; Agiz ve Dis Sagligi Sorunlarinin
Yénetimi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklariin Yénetimi, Kardiyovaskiiler Sistemle Tlgili
Sorunlarin Yonetimi ...vb 24 alt basliklar vardi.
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Boliim: 22 “Yasli Bakim Hizmetlerinde Saglik Yonetimi” calisma grubu Uyesi ve
boliim yazari

RING Projesi

Amag: Yaslt bakimi alaninda ¢alisanlarin yasam kalitesini arttirmak, is piyasasindaki
pozisyonlarini giiclendirmek ve sosyal uyum saglamalarina katkida bulunmaktir.

Hedefler: Alzheimerli hastalara bakan bakicilarn egitilmesi, Iliski destekleyici bir
egitim modiiliiniin olusturulmasi; Bakicilara ve egiticilere yardimci 3 iiriiniin
transferinin saglanmasi hedeflenmistir.

Paydas: I;tanbul Dariilaceze Miudirliigii, Torino Belediyesi (italya), Sospiro (Italya),
Maderna (Italya), Torino Univ

Egitim ve Pedagoji Bolimii (Italya), Sacro Cuore Katolik Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Saglik Mudirligi (Italya),

Ingema (italya), Transilvanya Universitesi (Romanya)
Baslama Tarihi: 2009
Proje Suresi: 24 Ay

JADE Projesi

Amag: Aktif yaslanma ve bagimsiz yagama konusunda uluslararasi igbirliklerinin
gelistirilmesine katkida bulunmaktir. Hedefler: Evde saglik hizmetleri, yash bakimi ve
ileri diizey bagimli hasta bakimi alanlarinda AB diizeyinde bolgesel arastirma isbirligi
kiimeleri kurulmasi, ortak bir ajanda, eylem plan1 gelistirilmesi hedeflenmistir.

Paydas: Saglik ve Hifzissthha Midirligu, Istanbul Dariilaceze Miidiirliigii, SWIM
(Italya), Fransa, Finlandiya,

Ingiltere ve Tiirkiye’den toplam 31 ortak.
Baslama Tarihi: 2011
Proje Siresi: 36 Ay

Yasam Yeniden Adimlama Projesi

Amag: Ortopedik oziirlii yaslilarin fonksiyonel kapasitelerinin arttirilmasi, Glinliik
yasam aktivitelerinde kendi kendine yeterliliklerinin arttirilmast ve Tekerlekli
sandalyeli hayata bagimliligin azaltilmasi

Hedefler: Tiirkiye’nin en biiyiik huzurevi ve bakimevi olan Istanbul Dariilaceze
Miidiirligiinde 701 yasli, hasta ve oziirlitye hizmet verilmekte. Ortopedik oziirliilerin
kaldig1 Umut sitesindeki 33 kisi bu proje kapsamina alindi. Baglama Tarihi: 2006

Proje Suresi: 1 yil

Idari Gorevler

2016- ......Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Saglik ve Hifzissthha Miidiir Yardimcisi
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2014-20161stanbul Biiyiiksehir Belediyesi Is Saglig1 ve Giivenligi Miidiir Yardimcisi
2011-20141stanbul Biiyiiksehir Belediyesi Engelliler Miidiir Yardimcisi
2007-20101stanbul Biiyiiksehir Belediyesi Dariilaceze Miidiir Yardimcisi

Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Dariilaceze Miidiirliigii Demans Siteleri
2004-2007 Sorumlu Hekimi

1997-2004 Sosyal Sigortalar Kurumu Konya Bolge Hastanesi Kan Merkezi Sorumlusu

Bilimsel Kuruluslara Uyelik
TTB Istanbul Tabip Odas1

Verdigi Dersler

2019-2020 Akademik Y1l Verdigi Dersler

[stanbul Uskiidar [SG Boliimii Lisans Giiz Dénemi  [Temel Anatomi D saat
Universitesi [SG Boliimii Yilksek Lisans [Giiz Dénemi  [Meslek Hastaliklart 3 Saat

[SG Boliimii On Lisans Giiz Donemi  [Ergonomi D saat
[stanbul Medipol Odyoloji On Lisans (I0) [Bahar Dénemi  [Saglik Kurumlarinda ISGP saat
Universitesi T1bbi LaboratuvarjOn Lisans (I0) [Bahar Dénemi  [Saglhik Kurumlarinda ISGP saat

2018-2019 Akademik Y1l Verdigi Dersler

[SG Boliimii Lisans Gliz Donemi  [Temel Anatomi P saat
[SG Boliimii Lisans Giiz Dénemi  [is Hijyeni D saat
[stanbul Uskiidar [SG Boliimii Lisans Bahar Dénemi  [Meslek Hastaliklart D saat
Universitesi [SG Boliimii Lisans Bahar Dénemi  [Biyolojik Risk Etmenleri |2 saat
[SG Boliimii Yiksek Lisans [GlUz Dénemi  [Meslek Hastaliklart 3 Saat
[istanbul Medipol 0dyoloji On Lisans (I0) [Bahar Dénemi  [Saglik Kurumlarinda ISGP saat
Universitesi T1bbi LaboratuvarfOn Lisans (I0) [Bahar Dénemi [Saglik Kurumlarinda ISGP saat

2017-2018 Akademik Y1ili Verdigi Dersler

ISG Boliimii Lisans Gliz Dénemi [Temel Anatomi P saat
[stanbul Uskiidar ISG Béliimii Lisans Bahar Dénemi  [Meslek Hastaliklari D saat
Universitesi ISG Béliimii Lisans Bahar Dénemi  [is Hijyeni D saat
ISG Boliimii Yiksek Lisans |Guz Ddnemi Meslek Hastaliklari 3 saat
Bahgesehir )
Universitesi T1bbi LaboratuvarfOn Lisans Gliz Donemi Temel Anatomi P saat
2016-2017 Akademik Y1ili Verdigi Dersler
[stanbul Uskiidar [SG Boliimii Lisans Giiz Dénemi Meslek Hastaliklari D saat
Universitesi [SG Boliimii Lisans Bahar Dénemi  [is Hijyeni 3 saat
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Katildig1 Kongre, Sempozyum ve Toplantilar

Anatomi
20.Ulusal Anatomi Kongresi, 27-31 Agustos 2019

I. Uluslararasi Akdeniz Anatomi Kongresi / 19.Ulusal Anatomi Kongresi, 6-9 Eyll
2018 I1.Ulusal Biyolojik Antropoloji Sempozyumu, 25-26 Ekim 2000

Geriatri / Gerontoloji

8.Akademik Geriatri Kongresi, 19-20 Nisan 2015

4.Ulusal Alzheimer Kongresi, 20-23 Mart 2014

3.Ulusal Alzheimer Kongresi, 21-23 Mart 2013

19 th International Symposum of Adapted Physical Activity, 19-23 Temmuz 2013

2 nd Internatioonal and interdisciplinary Conference on Helath, Culture and Humman
Body, 13-15 Eylil 2012

5.Akademik Geriatri Kongresi, 23-27 Mayis 2012
Acibadem Evde Saglik Giinleri 2, 6-7 Nisan 2012
Istanbul Yaslilik Giinleri, 20 Mart 2012

2.Ulusal Alzheimer Kongresi, 15-18 Mart 2012

2010 Akademik Geriatri, 26-30 May1s2010

2009 Akademik Geriatri, 20-24 May1s 2009

7.Ulusal Geropsikiyatri Sempozyumu, 23-26 Nisan 2009

7. Ulusal Geriatri Kongresi, 18-22 Haziran 2008 6.Ulusal Geriatri Kongresi, 16-20
Ekim 2007

VI. Turk Alman Psikiyatri Kongresi, 12-15 Eylul 2007

IPA 2007 European Regional Meeting, 3-6 Mayis 2007 Dementia Fair Congress 2007,
7-8 Subat 2007

1.Ulusal Yara Bakim Kongresi, 15-18 Kasim 2006

3rd Congress of International Association of Physical Therapist Working With Older
People, 3-5 Kasim 2006 1st International Care Congress, 2-8 May1s 2005

Engelli Hizmetleri

ELMIS 2016 International Conferance, TT and VES (including arts education), 12-13
Mayis 2016

Uluslararasi1 Katilimli Engellilere Dini ve Manevi Bakim Sempozyumu, 2 Aralik 2014
Gorme Engellilerin Gelecegini Planlama Calistay1, 14-15 Ekim 2014
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Otizimde Giincel Tedavi ve Egitim Yaklasimlar1 Sempozyumu, 10-11 Ekim 2014
Isitme Engellilerin Gelecegini Planlama Calistay1, 24 Eyliil 2014

Uluslararas1 Katilimli Otizim’de Yeni Arayislar Sempozyumu, 25-26 Nisan 2014
Uluslarars1 Kent ve Engelliler Calistay1, 18-21 Nisan 2014

Kas Hastaliklarinda Fiziksel ve Sosyal Rehabilitasyon Sempozyumu, 15 Subat 2014
Diinya Otizim Farkindalik Sempozyumu, 2 Nisan 2012 III. Oziirliiler Surasi, 19-23
Kasim 2007

Is Saghg ve Giivenligi
9.Uluslararas1 Is Saglig1 ve Giivenligi Kongresi, 6-9 Mayis 2018

3.Uluslararasi Is Giivenligi ve Calisan Saglig1 Kongresi 16-17 Nisan 2018 Uluslararasi
Is Saglig1 ve Glivenligi Kongresi, 6-7 Aralik 2017

1. Tiirkiye’de Is Saglig1 ve Giivenligi Alaninda Yasanan Sorunlar ve Coziim Onerileri
Sempozyumu, 30 Nisan 2016 Tiirkiye Belediyeler Birligi Biiyiiksehir Belediyelerinde
Is Saghg ve Giivenligine iliskin Sorunlar ve Coziim Onerileri Calistay1, 28-30
Temmuz 2015

Yerel Yonetimlerde Is Sagligi ve Giivenligi Sempozyumu, 9 Mayis 2015

Vektorlerle Mucadele

IV. Ulusal Vektor Mucadelesi Sempozyumu, 1-4 Kasim 2018
IV. Uluslarars1 Biyosidal Kongresi, 25-29 Mart 2018

I11. Ulusal Vektér Micadele Sempozyumu, 10-13 Kasim 2016

Digerleri

Istanbul Saglik Profilinin Cikarilmas1 Calistay1, 21 Ekim 2017

Saglik ve Sosyal Hizmet Alanlarma Yonelik Hizmet Kalitesi Yonetim Modeli
Calistay1, 2 5 May1s 2017 3,Uluslararas1 Helal ve Saglikli Gida Kongresi, 30-31 Ekim
2015 Tirkiye’de Sosyal Hizmetler ve 2023 Vizyonu Sempozyumu, 2 Nisan 2015

1.Uluslaras1 Tiirk T1ip Tarihi Kongresi ve 10. Ulusal Tiirk Tip Tarihi Kongresi, 20-24
May1s 2008

Katildig1 Kurslar

Web Tabanli Yazilimlar Kullanarak Beyin MR T1 Gériintiileri Uzerinden Hacim
Hesaplama Ve CT Gorintulerinde Bazi Organlarin Manuel Segmentasyon Kursu,
Egitmen: Prof.Dr. Niyazi ACER, 30 Kasim-1 Aralik 2019
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Larva Miicadelesi ve Larvasit Uygulamalari Kursu, Ill.Ulusal Vektor Mucadelesi
Sempozyumu, 10-13 Kasim 2016

III. Tiirkiye Huzurevleri ve Bakimevleri Doktorlar1 Niitrisyon Egitim Kursu,
Akademik Geriatri Dernegi, 8-10.3.2013

Aile Hekimligi Pratiginde Demans: Tani, Bakim ve Yonetim Kursu, Turkiye
Alzheimer Dernegi, 17 Mart 2012

Demans Siiphesinde Noropsikolojik Degerlendirme, Tiirkive Alzheimer Dernegi, 15
Mart 2012

1. Tirkiye Huzurevleri ve Bakimevleri Doktorlart Niitrisyon Egitim Kursu, Akademik
Geriatri Dernegi, 9-11.03. 2011

[.Tirkiye Huzurevleri ve Bakimevleri Doktorlari Niitrisyon Egitim Kursu, Akademik
Geriatri Dernegi, 4-6 Mart 2011

Organizasyonlarda Gorevi

Tiirkiye Belediyeler Birligi Is Saghgi ve Giivenligi Komisyonu (2016- ....... )
Komisyon Sekreteryast

Uluslararasi Is Saglig1 ve Giivenligi Kongresi, 6-7 Aralik 2017 Bilim Kurulu Uyesi

I§tanbul Saglik Profilinin Cikarilmas: Calistay1, 21 Ekim 2017 Calistay Bilim Kurulu
Uyesi ve Istanbul'da Belediye Saglik Hizmetlerinin Durum Analizi ve Hedefleri Grubu
Moderatori

Tiirkiye Belediyeler Birligi Biiyiiksehir Belediyelerinde Is Saghigi ve Giivenligine
Mliskin Sorunlar ve Coziim Onerileri Calistay1, 28-30 Temmuz 2015 Dizenleme
Kurulu Uyesi

Yerel Yonetimlerde Is Saglhig1 ve Giivenligi Sempozyumu, 9 Mayis 2015 Diizenleme
Kurulu Uyesi

Uluslararasi Katilimli Engellilere Dini ve Manevi Bakim Sempozyumu, 2 Aralik 2014
Sempozyum Organizasyon Komitesi Uyesi

Gorme Engelliler Icin Gelecegi Planlama Cahstayl, 15 Ekim 2014 Calistay
Koordinatori

Isitme Engelliler i¢in Gelecegi Planlama Calistayti, 24 Eyliil 2014 Calistay
Koordinatori

Istanbul Yashlik Giinleri, 20 Mart 2012 Diizenleme Kurulu Uyesi
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