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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Alzheimer Hastalarimin MR Goriintiilerinde Limbik Sistem Subkortikal

Yapilanin Morfometrik Analizi

Meryem Esma DUZ

Anatomi Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi Konya -2022

Alzheimer hastasi (AH) diinyada 35 milyondan fazla insani etkilemektedir ve
insidansiin 2050'ye kadar {i¢ katina cikacagi tahmin edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore 2050 yilinda Tiirkiye, diinyada en fazla AH olacagi dort {ilkeden birisidir.
Calismamamizda Alzheimer hastaliginda limbik sistem subkortikal yapilarin volumlerinin
herhangi bir morfometrik degisiklige ugrayip ugramadigini aragtirmay1 amacladik.

24 AH (10 erken evre 14 orta evre), 16 Kontrol grubu (KG) toplam 40 kiginin T1 3D
MR goriintiilerinden Telencephalon (Telen), Diencephalon (Dienc), Mesencephalon (Mesenc),
Metencephalon (Metenc), Myelencephalon (Myelen), Beyin Omirilik Sivisi (CSF), Thalamus
(Thal), Hypothalamus (HypoTh), Corpus amygdaloideum (Amyg), Corpus mamillare (Mama)
verisi web tabanlt MRICloud programinin i¢indeki Type2 L5 statistcs tablosundan elde edildi.
Verilerin analizlerinde SPSS 27.0 programi kullanilmigtir.

AD grubunda DiencL, DiencR, AmygL, AmgR, ThalL, ThalR, HypoThL, MamL,
MamR, TotAmyg, TotThalm, TotHypoth, TotMam, TotDien degerleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiiktii. AD grubunda BOS degeri kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksekti. TelenL/AmygL TelenL/MamaL, TelenR/AmygR, TelenR/MamaR, DiencL/AmygL
DiencL/MamaL, DiencR/AmygR, DiencR/MamaR, Mesenc/TotAmyg, Mesenc/TotMat,
Metenc/TotMat, = Metenc/TotMat, = Metenc/Met/Met AD  grubunda  /TotAmyg,
Myelen/TotThalm, CSF/TotAmyg, CSF/TotThalm, CSF /TotHypo, CSF/TotMama degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

Limbik sistemin subkortikal yapilarindan olan thalamus, hypothalamus, corpus
amygdalaodieum ve corpus mamillare voliimlerinin AH hastalarinda belirgin morfolojik
degisikler gosterdigi, 6l¢iim yapilan bir deger hari¢ tiim Telencephalon oranlarm AH’da KG
gore daha yiiksek ¢iktigi goriildii.Beyin Omirilik Sivisi voliim oranlarinin telencephalon,
diencephalon, mesencephalon, metencephalon, myelencephalon voliim oranlarina gore
evrelerin tespitinde daha 6nemli olabilecegi kanattine varildi.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalig1, Major Kognitif Bozukluk Limbik sistem, Manyetik
Rezonans Goriinteleme, Subkortikal yapilar
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Alzheimer's disease (AD) affects more than 35 million people around the worldwide
and its incidence is predicted to triple by 2050. In our study, we aimed to investigate whether
the volumes of the limbic system subcortical structures undergo any morphometric changes in
Alzheimer's disease.

The study included 10 early stage ,14 early stage,a total of 24 Alzheimer's patients
and 16 control group. .Telencephalon (Telen), Brain Spinal Fluid (CSF), Thalamus (Thal),
Hypothalamus (HypoTh), Corpus amygdaloideum (Amyg), Corpus mamillare (Mama) data
was obtained from the Type2 L5 statistics table in the web based MRICloud program. The
SPSS 27.0 program was used in the analysis of the data.

DiencL, DiencR, AmygL, AmgR, ThalL, ThalR, HypoThL, MamL, MamR,
TotAmyg, TotThalm, TotHypoth, TotMam, TotDien values in AD group were significantly
lower than control group. CSF value in AD group was significantly higher than the control
group. TelenL/AmygL TelenL/MamaL, TelenR/AmygR, TelenR/MamaR, DiencL/AmygL
DiencL/MamaL, DiencR/AmygR, DiencR/MamaR, Mesenc/TotAmyg, Mesenc/TotMat,
Metenc/TotMat, Metenc/Metenc/Metenc TotMama, Myelen/TotAmyg, Myelen/TotThalm,
CSF/TotAmyg, CSF/TotThalm, CSF /TotHypo, CSF/TotMama values In AD group were
significantly higher than the control group.

Although the total volumes of the anatomical structures of the thalamus,
hypothalamus, corpus amygdaloideum, and corpus mamillare were found to be lower in AH
than control group and there was statistically significant difference. It was concluded that the
cerebrospinal fluid volume ratios may be more important in determining the stages than the
volume ratios of the telencephalon, diencephalon, mesencephalon, metencephalon,
myelencephalon.

KeyWords: Alzheimer's Disease, Major Cognitive Disorder Limbic system, Magnetic
Resonance
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1.GIRIiS VE AMAC

Insan sinir sisteminin temelini olusturan kompleks yap1; milyarlarca
noronunun ve glia'nin aktivitesi sonucu bilincin, tecriibenin, diisliincenin ve davranisin
fiziksel temelini olugturur. Normal sinir gelisimi ve islevi ile ilgili sistemleri ve aradaki
noronal baglantilar1 aydinlatmak i¢in yapilan aragtirmalar tibbin en aktif alanlarindan
biridir. Sinir sistemi esas olarak fonksiyonu, duyusal uyaranlar1 almak ve bunlar1 kas
veya glandiiler efektor organlara iletmek olan 6zel hiicrelerden olusur. Viicudun iginde
veya disinda ortaya c¢ikan duysal impulslar sinir sistemi iginde iliskilendirilir ve
efferent impulslar, bireyin saglig i¢in efektor organlarin uyumlu bir sekilde birlikte
caligsmasi i¢in koordine edilir. Ayrica gelismis tiirlerin sinir sistemi, gegmis deneyimler
sirasinda alinan duysal bilgileri saklama yetenegine sahiptir. Bu bilgi diger sinir
impulslar1 ile biitiinlestirilir ve ortak efferent yola yonlendirilir (Snell 2010;

Standarding 2016).

Insan viicudu, yap1 ve islev bakimindan cesitli ok sayida doku ve organdan
olusur. Bu organlar birlikte ve bir biitlin olarak hemoostasiz i¢in énemlidir. Viicudun
farkli boliimlerinin ¢alismasinin kontroliinde yardimei olan bagka mekanizmalar
(6rnegin hormonlar) olmasina ragmen, viicudun faaliyetlerini yonetmedeki baskin rol

sinir sistemine aittir (Bhuiyan 2014).

Sinir sistemi anatomik olarak, merkezi ve periferik sinir sistemi olmak iizere iki
boliimden olusur. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) viicudun diger bolgelerinden gelen
uyarilar1 degerlendirir ve bu uyarilara uygun yanitlar gelistirir. Ayrica sinir sistemi,
fonksiyonel olarak somatik sinir sistemi ve otonom sinir sistemi olmak {izere iki

boliime ayrilir (Taner 2018; Dogan 2019)

Sinir sistemi, sinir lifleri ve hiicrelerinden meydana gelen karmagik bir
sistemdir. Insan viicudunun biitiin sistemleri ile ilgilidir ve sistemleri islevsel yonden
denetlemekte olup caligmalarini normal diizeyde tutar. Sinir sistemi anlasilma

kolaylig1 agisindan anatomik ve fonksiyonel olarak siniflandirilir.

Sinir sisteminde afferent sinir lifleri (duysal lifler) ve efferent sinir lifleri

(motor lifler) olmak iizere iki tiir sinir lifi vardir. Sinir liflerinin 7 fonksiyonel tipi

vardir (Tablo 2.1) (Yildirim 2014).

Afferent sinir lifleri: Periferik organlardan beyine veya medulla spinalis’e

impulslar tasir. Afferent sinir lifleri, duyusal gangliyonlarda bulunan néronlardir.
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Duysal ganglionlar, spinal sinirlerde dorsal sinir koklerinde, kranial sinirlerde ilgili
sinir iizerinde bulunan gangliyonlarda bulunurlar. Bu gangliyonlardaki ndronlar
genellikle tek kutuplu tiptedir. Periferik sinirlerde afferent sinir lifleri fonksiyonel
olarak dendrit olmakla beraber histolojik yapilar1 aksonlarla tamamen aynidir.
Somatik afferent lifler: Deriden, kemiklerden, kaslardan ve eklemlerden gelen
impulslart MSS'ne iletirler. Viseral afferent lifler: Viseral organlardan ve kan

damarlarindan gelen impulslart MSS'ne iletirler.

Efferent sinir lifleri: Medulla spinalis ve beyinden kas veya bez gibi periferik
yapilara impuls tasir. Efferent lifler, hiicre govdeleri omuriligin veya beyin sapinin gri
maddesinde bulunan noronlarin aksonlaridir. Somatik efferent lifler: MSS'den iskelet
kaslarina impuls tasirlar. Viseral efferent lifler: MSS'den kalp kasina, bezlere ve i¢

organlarin i¢indeki diiz kaslara impuls tasirlar.

Tablo 2. 1.Sinir Lifi Tipleri

Genel somatik afferent
(GSA ) lifler

Genel visseral afferent
(GVA) lifler

Ozel somatik afferent
(OSA) lifler

Ozel viseral afferent
(OVA) lifler

Genel somatik efferent

(GSE) lifler

Genel visseral efferent
(GVA) lifler

Ozel viseral efferent
(OVE)lifler

Deri, iskelet kaslari, eklemler ve bag dokusundan genel duyu
alirlar.

I¢ organlardan genel duyu alirlar.

Gorme, isitme ve denge duyusunu tagirlar.

Koku ve tad duyusu ile ilgilidirler.

MSS’den aldiklar1 emirleri istemli ¢alisan miyotomlardan orjin
almis iskelet kaslarina ileten lifleridir.

MSS’nin ilgili boliimlerinden aldiklar1t GVE emirleri kalp kast,
diiz kaslar ve dis salg1 bezlere ileten lifleridir.

Yutak arkuslarindan orjin alan yutak ve girtlak kaslart ile
mimik kaslarini innerve ederler.




2.GENEL BIiLGILER
2.1. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi gelisiminin baslarinda, fetusun farklilagmasi ile 3 katman olusur.
Ektoderm; dis veya dorsal tabaka epidermisi, noral dokulari, basin iskelet ve bag
dokularini olusturur. Mezoderm; bu iki katman arasinda, kaslarin, iskelet dokularinin,
tirogenital sistemin, kalp ve kan damarlarinin ¢gogunu olusturur. Endoderm; en icteki
tabaka, sindirim sistemini ile iliskili organlari, solunum sistemini ve sindirim sistemi

kanallarini olusturur (De Lahunta ve ark 2016).

Sinir sisteminin tamami kan damarlart ve bazi noroglial hiicreler diginda
ektodermden gelisir. Tim sinir sistemini ve 6zel duyu organlarini olusturan
ektodermin spesifik hiicre popiilasyonu néral ektoderm olarak adlandirilir. Noral
ektoderm daha sonra ii¢ yapiya ayrilir: noral tiip, noral krest hiicreleri ve ektodermal
plakodlar. Sinir sistemi duyu organlarinin olusum basamaklar1 Tablo 2.2 de

gosterilmistir (Sighn 2010).

Tablo 2. 1. Sinir Sistemi ve Ozel Duyu Organlarinin Olusumu

e Merkesi sinir
sistemi(MSS)

. ePeriferik
Noral Néral Sinir
ektoderm krest sisteminin
hucreleri biyiik bir

kismi

eKranial duyu

Ekdoderm ganglionlar
Ell "
plakodlar *Hipofiz

eic kulak

Merkezi sinir sistemi

MSS, noral tiipten gelisen beyin ve omurilikten olusur. Periferik sinir sistemi (PSS),
noral tiipten biiyiliyen aksonlarin olusturdugu néronlardan ve noral krest hiicrelerinden
tiiretilen noronlardan olusan kranial ve spinal sinirleri igerir. Motor noronlar ve
preganglionik otonomik ndronlarin aksonlar1 ndral tiipten gelisir. Noral krest hiicreleri,
duysal noronlari ve postganglionik otonomik néronlari olusturur. Bu néronlarin hiicre

govdeleri gangliyonlarda bulunur. Bu nedenle PSS'de bulunan tiim gangliyonlar
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duysal veya postganglionik otonomik ndronlari igerir ve noral krest hiicrelerinden
gelisir. Chromaffin hiicreleri, postganglionik sempatik noronlari olusturmak igin

adrenal medullaya gb¢ eden noral krest hiicreleridir (White ve Seiden 2018)

Merkezi sinir sistemi gelisimi, embriyonik yasamin 3. ve 4. haftalarinda noral
tiiptin gelisimi olan ndriilasyon siireciyle baslar. Noral tiip kendiliginden rostral ve
kaudal olarak kapanir. 5.ve 6. haftada beynin prosensefalik gelisimi meydana gelir.
flkel beyin, prosencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon'dan olusur.
Prosensefalon, bir dizi gelisim asamasi boyunca telencephalon ve diencephalona

ayrilir (Rewane ve Munakomi 2021).

Erken donemde embriyonik yasamin yaklagik 18. giiniinde, embriyonik diskte
yeni olusan notokordun {istiindeki ektoderm noéral plakayr olusturan orta ¢izgide
kalinlagir. Notokordun her iki tarafinda somatik mezoderm gelistik¢e noral plakanin
kenarlar1 ndral kivrimlar olarak yiikselir, noral plakanin merkezi ¢oker ve noral oluk
olusur. Noral kivrimlar yavas yavas orta ¢izgiye dogru birlikte hareket eder ve ylizey
ektodermiyle baglantisini kaybeden silindirik bir ndral tiip olusur. Noral tiip olusum
stirecine noriilasyon denir Noriilasyon (ndral plak ve noral tiip olusumu), dordiincii ve
altinci somit ¢ifti bolgesinde dordiincii haftada (22-23 giin) baslar (Sekil 2.1) (Singh
2010).

Endoderm

Notokord

Rostral neuropore Noral Tap élﬂf plaka(Duyu)

(25.giinde kapanir)

Caudal neuropore

(27.giinde kapanir)

Sekil 2. 1.Noriilasyon Evresi ve Noral Tiip Kapanmasi (White, 2018; 236)



Gelisen sinir sisteminin ilk olusumlari, noral plaka ve noral oluk 3. haftada
trilaminar embriyonun dorsal tarafi gelistikce ortaya cikmaktadir. Notokord ve
paraksiyal mezoderm (mezensim), sinir plakasina farklilasmak i¢in ektoderme sinyal
gondermektedir. Sinyal molekiilleri, doniistiiriici  bliylime faktoriinii, Sonic
proteinlerini ve kemik morfojenik proteinlerinini icermektedir. Noral tiip merkezi sinir
sistemi (MSS)’ni olugturur. Noral krest, periferik sinir sistemi (PSS) ve otonom sinir

sistemi (OSS)'ni olusturan hiicreleri olusturur (Moore ve ark. 2016).

Noral kivrimlarin fiizyonu ve noral tiipiin olusumu besinci somitte baglar ve
tiipiin her iki ucu sadece kii¢lik alanlar ac¢ik kalana kadar kraniyal ve kaudal yonlerde
ilerler. Noral tiipiin liimeni, amniyotik boslukla serbest¢e iletisim kuran noral kanal
haline gelir. Rostral néropore (kranial agiklik) yaklasik olarak 4. haftanin ortasinda
18-20 somit diizeyinde (25. giinde) kapanir. Kaudal néropore 4. haftanin sonunda 25
somit diizeyinde (yaklasik olarak 27.giinde) kapanir. Noroporlarin kapanmasi, noral
tiip i¢inde vaskiiler bir dolasimin baglamasiyla ayni ana denk gelir. Syndecan 4 (SDC4)
ve Van Gogh 2 (VANGL2) proteinleri noral tiipiin kapatilmasiyla iliskilidir. Noral tiip
duvarinin noroprogenitor hiicreleri, beyin ve omuriligi olusturmak i¢in kalinlasir.
Noral kanal beynin ventrikiiler sistemini ve omuriligin merkezi kanalini olusturur

(Sekil 2.2) (Singh 2010, Moore ve ark. 2016).

On beyin cikintist
P

Kalp ¢ikintist ( -

-
</
S

Noral Oluk

Rostral Néropore

Néral Tiip ' Somiteler

Kaudal Néropore

A Amnion g da) néropor
Otik oyuk
. . Rostral Noropor Pt 1k
Amniyotik kavite e Pharengeal kemer
Notokord ( ¥ >\\
\ r A
o s o f
Noral Tip  plagod lens — o w/ ‘

Mezensim

Noral Kanal

Umblikal kord
Kaudal Néropor o

Sekil 2. 2. A) Néral tiipii olusturan néral kivrimlarim fiizyonunu gésterir. B) On beyin ¢ikintisini ve
rostral ndroporun kapanmasini gosterir. C) Noral kanalin amniyotik bosluk ile iliskisini gosterir. D)
Noroporlarin kapandigini gosterir.



Noral kivrimlar bir araya gelerek kaynasir. Noral kivrimlarin uglarindaki
hiicreler noral krest hiicrelerini olusturmak i¢in noroktodermden ayrilir. Bir tarafin
ylizey ektodermi noral tiip iizerinde karsi tarafin ylizey ektodermiyle stirekli hale gelir.
Bu nedenle, ndral kivrimlarin uglarindaki hiicreler (noral krest hiicreleri) noral tiip
olusumuna katilmazlar. Noral krest hiicreleri ilk once noral tiipiin dorsal yiizeyi ile
yiizey ektoderm arasindaki orta ¢izgide kalir, daha sonra noral tiipilin her iki tarafinda
bir tane olmak lizere dorsolateral olarak iki hiicreli kiimeler olusturur. Noral krest
hiicreleri, dorsal kok gangliyonlarinin hiicrelerini, kraniyal sinirlerin duyusal
gangliyonlarini, otonomik gangliyonlari, adrenal medulla, kromaffin dokusunu
(bobreklerin igine lokalize olmus endokrin doku), melanositleri ve Schwann
hiicrelerini olusturmak icin farklilagir (Sekil 2.3) (Singh 2010).

Ekdoderm yiizeyi

//:_f\
/// ﬁ@ﬁral krest

=

Mel itl —~ » 2
elanosi er//{@/ P 4 / Noral Tip
l A Pegw @ Notokord
R .. @; S A / \
4 E ' d ¥ L4 v
o
M XX
@/\ 4 “—  Adrenal medulla hiicreleri
LN Otonomik ganglia hiicreleri

v

Schwan hiicreleri

Kranial sinir ganglionlars

Sekil 2. 3. Noral krest hiicrelerinden olusan yapilar (Singh ,2010; 17)

Noral tiip kapanmasindan 6nce, noral kivrim iki tiir hiicre popiilasyonu igerir;
noral krest hiicreleri ve néroepitelyal hiicreler. Noriilasyon sirasinda noral krest
hiicreleri ayrilir ve ndroepitelyal hiicreler yiizey ektodermine dahil edilir. Yiizey
ektodermindeki bu noroepitelyum alanlar1 ektodermal placodlar olarak adlandirilir
(Singh 2010).

Noral tiipiin kapanmasindan Once, ndral kivrimlar bas bdolgesinde Onemli
Olclide genigler. Bir beynin ve ana boliimlerinin ilk belirtisi 10. asamada goriilebilir
Bolgesel genislemeler -prosensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve
rhombencephalon (arka beyin) — "vezikiil" terimi beyin duvarindaki lokalize biiylime
hizlanmalarim tarif etmek i¢in uygun olmamasina ragmen bu {li¢ genisleme primer

serebral vezikiiller olarak adlandirilmistir. Noral tiip kapandiginda noral duvarda dik
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bir sirt ve ¢okiintli olugur. Bu gecici tekrarlayan segmentler primer ndromerler olarak
adlandirilir ve baslangigta alt1 tanesi tanimlanabilir: prosensefalon, mesensephalon ve
rhombencephalon'un dort alt boliimii. Primer néromerler 10, 11 ve 12. evrelerde alt
boliimlere ayrilir ve toplam 16 sekonder néromer tanimlanir. Prosensefalon,
telensephalon, diensephalon 1 (D1) ve diensephalon 2 (D2) olmak {izere {i¢ alt boliime
sahiptir: Mesensephalon, Mesensephalonl (M1) ve Mesensephalon 2 (M2) olmak
tizere iki bolime ayrilir. Rhombencephalon, isthmus rhombencephali ve 1-8
rhombomerden meydana gelip alt boliimlere ayrilmistir; Rhombomere A, 1, 2 ve 3.
sekonder rhomberi; rhombomere B, 4.sekonder rhombomeri; rhombomere C, 5, 6 ve
7. sekonder rhombomeri; rhombomere D 8.sekonder rhombomeri meydana getirir.
Rhombencephalon biiyiidilkce, Rhombencephalik sinirlar belirginligini kaybeder.
Beyincigin isthmus rhombencephali ve rhombomer 1'den erken ortaya ¢ikmasiyla,
rhombencephalon rhombomer 3'e kadar uzanan metensefalona ve spinomediiller

kavsaga kadar uzanan miyelensefalona ayrilir (Sekil 2.4) (Standring 2016).

. . ; Telencephalon
Primer noromerler Diencephalon 1
Diencephalon 2

Proencephalon
Mesencephalon
Buccopharengeal membran
Rhombomerler
Endoderm
Spinal bolge
Notokord

3beyin bolgesi Sbeyin bolgesi

I ] Telencephalon
[:] Prosencephalon ‘—J_
| Diencephalon

lj Mesencephalon l:] Mesencephalon

[ } Metencephalon
EI Rhombencephalon .
Myelencephalon

Sekil 2. 4. Primer beyin bdlgeleri ve néromerlerin noriilasyon sirasinda genislemeleri

(Standring, 2016; 238)

Beyin olusumu sirasinda, noral tiip’ten li¢ vezikiil olusur; prosensefalon,

mesensephalon ve rhombencephalon.



Prosencephalon (On beyin): Beynin bu béliimii biling, duyu-motor gelisim ve
duyusal entegrasyondan sorumludur. Proencephalon, homeostaz ve adaptasyon
kontroliinii saglayan hypothalamus, insula, anterior cingulate korteks ve amigdala gibi
anterior limbik devreleri igerir. Bu sistemler, hem duysal hem de hedefe yonelik
otonomik ¢iktilar ile viicudun duyarliligint birlestirir. Hypothalamus, homeostaz,
viicut 1s1s1, ozmolarite, hipoglisemi, giinliik ritimler, uyku, uyarilma ve diger ¢evresel
degisikliklerdeki adaptasyondan sorumludur. Insula, visseromotor kontrol i¢in hem
sempatik hem de parasempatik ¢iktilari, hypothalamus araciligiyla kontrol eder.
Anterior cingulate korteks, insula araciligiyla prefrontal korteks, amigdala,
hypothalamus ve beyin sapina baglanir. Anterior cingulate korteks bu baglantilar
araciligiyla hem sempatik hem de parasempatik fonksiyon tizerinde kontrol saglar.
Amigdala "duysal" otonomik cevap icin kilit yapidir ve hem ndroendokrin hem de
otonomik ¢iktilarla stres ve korkunun azalmasini saglar (Sekil 2.5) (Gibbons 2019;

Elshazzly ve ark 2020).

Sprimer YETISKINLERDE
vezikiil | MSS Ventrikiiller
3primer Telencephalon Cerel_aral Lﬂter_al“
vezikiil Hemisferler ~ ventrikiil
Diencephalon ) Thalamus Ugiincti
*}On bevyin \ / ventrikiil
—+Orta beyin—— Mesencephalon —— Orta beyin Aquaductus

cerebri

{ ventrikiil
Medulla

‘ ' i Pons and
Arka beym: Metencephalon E, corobellum | Dérdinct
—— Spinal kord Myelencephalon —-
Spinal Kord Merkezi
kanal

—— Noéral tiip

Sekil 2. 5. Sinir sisteminin embriyoloik olusumu ve gelisimi

Mesencephalon (Orta beyin): Merkezi sinir sisteminin (MSS) tamami
noroektodermden elde edilir. Ektoderm, mezoderm ve endoderm ile birlikte MSS'nin
ilk li¢ germinal katmanindan biridir. Noroektoderm, merkezi sinir sisteminde beyin ve
sinirleri olusturan noral tiip ve noral krest haline gelir. Bu asamadan sonra
mesensephalon ve aquaductus mesencephali haline gelir. Mesencephalon rostralde
diencephalon (thalamus, hypothalamus, subthalamus ve epithalamus) ile kaudalde

rhombencephalon (pons ve cerebellum) ile bitisiktir. Gérme, isitme, motor kontrol,



uyku / uyaniklik, uyarilma ve sicaklik regiilasyonu diizenleme gibi fonksiyonlarda rol

alir (Sekil 2.3) (Zhang 2019; Caminero ve Cascella 2022).

Rhombencephalon (Arka beyin): Rhombencephalon, metencephalon (pons ve
cerebellum olarak gelisir) ve myelencephalon (medulla oblongata olarak gelisir) olarak
iki kisma ayrilmistir. Metencephalon, pons ve cerebellum olarak gelismekte olup
duyusal bilgiyi entegre eder. Myelencephalon ise medulla oblongata olarak gelismekte
olup kaudal ve rostral olarak iki kisma ayrilir. Kaudal myelencephalon, omuriligin
yapisina benzer. Rostral myelencephalon pleksus korokoideus yoluyla serebrospinal

stvi (BOS) iiretiminden sorumludur (Sekil 2.3) (Elshazzly ve ark 2020).

2.2. Sinir Sisteminin Anatomik Siniflandirilmasi

Sinir sistemi anatomik olarak, merkezi ve periferik sinir sistemi olmak iizere iki

boliimden olusur.

2.2.1. Merkezi Sinir Sistemi

MSS; Encephalon (tim beyin) ve medulla spinalis’ten olusur. Medulla
spinalis, periferik sinir sistemi ve duyu organlarindan gelen bilgileri beyne tasir,
beyinden iskelet kaslarma ve viicudun i¢ organlarimi diizenleyen otonom sinir
sistemine sinyaller gonderir. Beyin, konusma yetenegi, bilis, bedensel hareketler gibi
tim bedensel fonksiyonlar1 kontrol eder (Sekil 2. 6) (Barha ve ark. 2016; Taylor ve
ark. 2019).



Merkezi Sinir Sistemi
a.Beyin

Kranial b.Omurlilik

Beyinf—/ \ Sinirler

Periferik Sinir sistemi

a Kranial Sinirler
I. N. olfactorius
II. N. opticus
I, N. oculomotorius
IV. N. trochlearis
Vo N trigeminus
VI]. N. abducens
VIl M. facialis
VIII. N. vestibulocochlearis
1. N. glossopharyngeus
ol Spinal X N.vagus

sinirler X, N. accessorius

XIl. N. hypoglossus

Merkezi

sinir sistemi
Periferik
sinir sistemi

Spinal

kord

, b.Spinal sinirler{31 ¢ift)

\ | Servikal sinir koka{C1-C8)
Il Torakal sinir koko(T1-T12)
I1I.Lumbal sinir koka{L1-L5)

/ L) - IV.Sakral sinir koka(S1-55)
Y/ \ V.Coccygeal sinir koko(1)

Sekil 2. 6. Sinir sisteminin anatomik boliimleri. (PC=Plexus cervicalis, PB=Plexus brakialis,
PL=Plexus lumbalis, PS=Plexus sakralis, PxC=Plexus cocyygeus, NC= Nervi cranialis)

(Singh ,2010; 29)

Medulla spinalis ve beyinde bazi bolgeler beyaz bazi bolgeler koyu grimsi bir
renge sahiptir. Beyaz olan bolgeler substantia alba, gri olan bolgeler substantia grisea
olarak adlandirilir. MSS’i substantia grisea ve substantia alba olarak isimlendirilen bu

iki tiir dokudan olusmaktadir (Snell 2010).

Substantia Alba: Miyelinli bolgeleri ifade eder ve fonksiyonel aglar olusturmak igin
farkli beyin bolgelerini birbirine baglar. Miyelin beyazdir, onu beyaz yapan proteinler
ve fosfolipidlerdir. Medulla spinalis’te, substantia alba substantia grisea’y1 ¢evreler ve
medulla spinalis’ten beyne, duyusal yollarla ve beyinden medulla spinalis’e, motor

yollarla bilgi taginir (Blumenfeld 2010).

MSS'deki néronlar arasindaki lokal sinaptik iletisimin c¢ogu substantia
grisea’da gergeklesirken substantia alba’daki aksonlar daha biiyiik mesafelerdeki
sinyalleri iletir. Substantia alba kortekse gelen sinyalleri tasir. MSS'de substantia
alba’yla ilgili bazi1 yapilar ise tractus, fasiculus, lemniscus ve demet olarak
isimlendirilir. Cerebrum’un sag ve sol taraflarindaki yapilar1 birbirine baglayan

substantia alba yoluna comissiira denir (Sekil 2.7) (Barha ve ark. 2016).
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Substantia alba

3T
Sekil 2. 7. Subkortikal grisea Segmentasyonu 1.5T(sol) ve 3T (sag) MR goriintiisii

(Chu ve ark.,2017; 3)

Substantia Grisea: Noroglia igine gomiilii sinir hiicrelerinden olusur ve medulla
spinalis’te bir¢ok ndronun sinaps yaptigr yerdir; gri bir renge sahiptir ve i¢indeki
liflerin ¢ogu miyelinsizdir. Nonoroglia ve kan damarlar1 bulundurur. Substantia grisea

ve substantia alba beyin ve omurilikte farkli bolgelerde bulunur.

Medulla spinalis ve truncus cerebri’de substantia alba distadir, substantia
grisea i¢ tarafta olup daha fazla hacime sahiptir. Cerebrum ve cerebellum’da yilizeyde
genis ama ince bir substantia grisea tabakasi vardir. Bu katmana korteks denir.
Korteksin derinliklerinde substantia alba ve substantia grisea mevcuttur (Barha ve ark.
2016; Taylor ve ark. 2019).

2.2.1.1. Encephalon (Tiim Beyin)

Encephalon; telencephalon (cerebrum), diencephalon (ara beyin), truncus

cerebri (beyin sap1), cerebellum (beyincik) olmak tizere dort alt boliimii vardir.

2.2.1.1.1. Telencephalon (Cerebrum)

Telencephalon, encephalon’un tist-6n kismini olusturmaktadir. Beyinde sulcus
ad1 verilen oluklar yer alir. Bu bolgelerin en &nemlileri temporal lob (lobus
temporalis), frontal lob (lobus frontalis), pariyetal lob (lobus pariyetalis) ve oksipital
lob (lobus occipitalis) dir. Cerebrum’u olusturan iki cerebral hemisfer telencephalonda
bulunmakta olup tentorium cerebelli’nin {izerinde yer alir ve corpus collosum ile

birbirine baglanir (Sekil 2.8) (De Lahunta ve ark. 2016).
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Hemispherium cerebri

mobus parietalis
Corpus Callosum \
I -

Lobus frontalis Lobus occipitalis

Tentorium

Sekil 2. 8. Sagittal kesitte cerebrum

Somatik duysal ve motor bilginin yan1 sira bilinglilik ve zihinsel
fonksiyonlarda rol oynayan cerebrum, insan beyninin en biiyiik bélgesidir. Iki
hemisfer (hemispherium cerebri) birlikte toplam beyin hacminin ~%85'ini olusturur.
Gyrus adi verilen siskinlikler ve sulcus adi verilen oluklar cerebral hemisferlerin
neredeyse tiim yiizeyini kaplar. Lateral ylizeydeki iki belirgin sulcus, hemisferlerin
boliimlerini ayirmak i¢in 6nemli bir anahtardir. Fissiira lateralis (Sylvius) frontal ve
temporal loblar1 ayirir; parietal ve temporal loblari kismen ayirir. Sulcus centralis
(Rolando) fissiira lateralise dik olarak yerlesmistir; frontal ve parietal loblar1 ayirir.
Oksipital lob, temporal ve parietal loblara posterior olarak uzanir, ancak hemisferin
lateralindeki sinirlar1 belirsizdir. Hemisferin medialinde bulunan sulcus cinguli,
frontal ve parietal loblar1 ayirir. Posteriorda bulunan sulcus parieto-oksipitalis parietal
ve oksipital loblar1 ayirir. Sulcus calcarinus, oksipital lobu cuneus ve gyrus lingualis’e
ayirir. Cerebrumun {igiincli bir temel bolgesi, bazal c¢ekirdeklerdir. Bu ¢ekirdekler,
nucleus caudatus, putamen ve globus pallidustur ve iskelet kaslarinin hareketini
diizenlerler (Sekil 2.9) (Marieb ve Hoehn, 2012; White ve Seiden, 2018).
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Lobus frontalis L
Lobus parietalis

g\

Fissura lateralis
- <«— Lobus occipitalis
) |

Lobus temporalis "('\‘

Sekil 2. 9. Frontal ve temporal loblart ayiran fissura lateralis (sylvius)

Sulci interlobares: Cerebrumda bulunan loblari birbirinden ayiran oluklar.

Fissura longitudinalis cerebri: Cerebrumun iki yarikiiresini (hemisferler)
ayiran derin yarik

Sulcus centralis (Rolando yarigi/olugu): Frontal ve parietal loblar1 birbirinden
ayiran oluk

Sulcus lateralis (Sylvius yarigi/olugu): Temporal lobu, frontal ve parietal
loblardan ayiran derin oluk

Sulcus parieto-occipitalis: Oksipital lobu, parietal lobdan ayiran hemisferin

medial yiizeyindeki oluk

Cerebral Loblar: Cerebrum 4 ana loba ayrilir.

Lobus frontalis: Frontal kemigin altinda bulunan cerebrum bdlgesi; primer
motor korteksi (precentral gyrus) kapsar ve kompleks 6grenmede rol oynar
Lobus parietalis: Parietal kemigin altinda bulunan cerebrum bdolgesi; primer
duyu korteksi (postcentral gyrus) kapsar ve dil 6grenmede rol oynar

Lobus occipitalis: Occipital kemigin altinda bulunan cerebrumun oksipital
bolgesi; gorsel bilgiler ve yazilmis olan bir kelimenin anlagilmasiyla ilgili
bilgiler islenir

Lobus temporalis: Temporal kemigin altinda bulunan cerebrum boélgesi
primer isitme merkezidir.

Lobus insula: Temporal kemik altinda bulunan cerebrum bolgesi; isitme ve

denge ile ilgili bilgileri isler.
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Cerebrumda bulunan diger yapilar:

e Corpus callosum: Cerebrumun iki hemisferini birbirine baglayan yapidir.

e Fornix: Corpus callozumun inferiorunda bulunan sinir lif grubudur; limbik
sistem bdlgelerini (‘duygusal’ beyin) birbirine baglar.

e Commissura anterior: Corpus callosumun anteriorunda bulunan sinir lif

grubudur; cerebrumun iki hemisferini birbirine baglar.

2.2.1.1.2. Diencephalon (Ara Beyin)

Diensefalon, primer olarak cerebral vezikiilden gelismekte olup truncus cerebri

ve cerebral hemisferler arasinda yer alan prosensefalonun (6n beyin) bir pargasidir
(Sekil 2.10).

Kranial MR sagittal
kesitinde Diencephalon’un

komsu yapilarla goriintiisii

Sekil 2. 10. Kranial MR goériintiinde diencephalon'un komsu yapilarla iliskisi (sagittal kesit)

Toplam 25-27 gr agirliginda olan diensefalon, ventriculus tertius’a (liglincii
ventrikiil) lateral olarak gelisen yapilara karsilik gelir. Ventriculus tertius; foramen
interventiculare araciligi ile ventriculus lateralislere, aquaductus mesencephali
araciligi ile ventriculus quartus’a baglanir. Diensephalon’un thalamus, hypothalamus,
subthalamus, metathalamus, epithalamus olmak iizere 5 alt boliimii vardir.
Diensefalonun lateral duvarlart en iistte epithalamusu, ortada thalamusu ve altta
subthalamus ve hypothalamusu olusturur (Sekil 2.11) (Gray’s Anatomy 2016 ve
Yildirim M. 2014).
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Sekil 2. 11. A) Ventrikiiler sistem B) ventriculus lateralis (Sagittal kesit)

2.2.1.1.3. Truncus Cerebri (Beyin Sapi)

Cerebrum ve cerebellum’la birlikte kafatasi iginde yer almaktadir. Truncus
cerebri (beyin sap1), mesencephalon, pons ve medulla oblongatadan olusur. Kranial
sinirlerin biiylik kisminin ¢ekirdekleri ve uyku-uyaniklik hallerinin diizenlenmesinde
gorev alan formatio reticularis beyin sapinda bulunmaktadir. Truncus cerebri, iist
kisimda proencephalon’u (thalamus, hypothalamus ve serebral hemisferler) olusturan
yapilarla, alt kisimda omurlilik ile devam eder. Arka kisimda, pons ve medulla
oblongata dordiincii ventrikiil ile beyincikten ayrilir. Kranialde, ventriculus quartus

(dordiincii ventrikiil) beyin sapinin iginden gecen aquaductus cerebri ile devam eder
(Sekil 2.12) (Bhuiyan ve ark.2014).

mesencephalon 7 ventriculus

quartus

medulla oblongata

Sekil 2. 12. Sagittal Kesitte Truncus cerebri (Okpe, 2021)
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2.2.1.1.3.1. Mesencephalon (Orta Beyin)

Mesencephalon, pedinculus cerebellaris superior yoluyla serebelluma baglanir.
On yiizeyinde, motor kortikal spinal lifler ve pons i¢inde bulunan cekirdekleri tasiyan
crus cerebri vardir. Beyin omurilik sivisinin ii¢lincii ventrikiilden dordiincii ventrikiile
geemesini saglayan aquaductus cerebri, tegmentum’un ventral kismi ve tektum’un
dorsal kismi, kraniyal sinir ¢ekirdekleri (g6z hareketlerini kontrol eden), griseum
periventriculare mesencephali,nucleus ruber, substantia nigra ve area tegmentalis
ventralis gibi farkli yapilar1 igerir.Mesencephalon’un tektumu, corpora
quadrigemina'dan (mesensefalon’de her iki colliculus superior ile her iki colliculus
inferior’a birarada verilen isim) olusur ve isitsel ve gorsel reflekslerden sorumludur

(Caminero ve Cascella 2022).

Mesencephalon’un icerdigi c¢ekirdekler: N.oculamotorius’a ait nuc.nervi
oculamotorii (motor) ve nuclei accessorii nervi oculamotorii/edinger-whestpal
cekirdegi/nuclei viscerales/nuclei autonomici (parasempatik) olmak iizere iki
cekirdek; N.trohlearis’e ait nuc.nervi trohlearis (motor); N.trigeminus’a ait
nuc.mesencephalicus nervi trigemini(duyu); Area pretectalis’te bulunan nuclei
pretectales (pupilla 151k refleksi);colliculus superior siskinliginde yer alan
strata/nuc.colli superioris (géorme refleks merkezi);colliculus inferior siskinliginde yer
alan nuclei colliculi inferioris (isitme merkezi); Tegmentum’da aquaductus cerebri ile
substantia nigra arasinda yer alan nuc.ruber (fleksér motor néronlar1 uyarir, ekstansor
motor ndronlar1 inhibe eder); Crus cerebri’yi tegmentum’dan ayiran substantia nigra
(bazal ¢ekirdek);Aquaductus cerebri’nin etrafinda yer alan substantia grisea centralis
(agr1 supresyonunda etkili endorfin iireten hiicreler ve inene otonom lifler igerir)

(Yildirnm M. 2014).

2.2.1.1.3.2. Pons (Koprii)

Pons, truncus cerebri’nin mesencephalon ile medulla oblongata arasindaki
kismudir. Pons'un ventral kismi, nuclei pontis (pontin ¢ekirdekleri), capraz gecis yapan
tractus corticopontinius ve tractus corticospinalis ve pedinculus cerebellaris medius
yoluyla hemispherium cerebelli’ye girer. Pons'un ventral segmenti, nuclei pontis ve
kortikopontoserebellar baglantilari nedeniyle biiyiiktiir. Tegmentum olarak da bilinen
pons’un dorsal kismi esas olarak retikiiler formatio’dan olusur. Tegmentum, lateralde

pedinculus cerebellaris superior ile superiorda ise pedinculus cerebellaris inferior ile
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sinirlanmistir. Pons’un {iistiinde yer alan yapilar: pedinculus cerebellaris superior,
medial longitudinal fasciculus, locus coeruleus, pedunculopontine tegmental niikleus
ve parabrakiyal niikleustur. Transvers kesitte pedinculus cerebellaris mediusta,
lemniscus medialis, lemniscus lateralis ve nucleus trigeminalis (hem duyusal hem de
ana motor) goriiniir. Nucleus fascials seviyesinde bulunan pontin yapilari: nucleus

nervi abducens, nucleus nervi fascialis ve nuclei vestibulares (Rahman ve Tadi 2020).

Pons’un igerdigi cekirdekler: pars basilaris pontis’te bulunan nuclei pontis
(kortiko-ponto-cerebellar lif sisteminin sinaptik isyasyonudur); N.trigeminus’a ait
nuc.motorius nervi trigemini (motor ¢ekirdek) ve nuc.principalis nervi trigemini( duyu
cekirdegi); N.abducens’e ait nuc.nervi abducentis(motor ¢ekirdek) ;N.fascialis’e ait
nuc.nervi fascialis (motor ¢ekirdek), nuc.salivatorius superior (motor cekirdek),
nuc.lacrimalis (duyu c¢ekirdegi); N.vestibulocohlearis’e ait c¢ekirdekler nuclei

vestibulares (duyu ¢ekirdegi) ve nuclei cohleares (duyu ¢ekirdegi) (Yildirim M. 2014).

2.2.1.1.3.3. Bulbus (Medulla Oblongata/Medulla)

Medulla oblongata, truncus cerebri ile medulla spinalis arasindaki baglantidir
ve ¢ok sayida onemli islevsel merkez tasir. Kardiyovaskiiler-solunum regiilasyon
sistemi, inen motor yollar, ¢ikan duyusal yollar igerir ve IX, X, XI ve XII kranial
bulbus’tan ¢ikar. Motor néronlar, medullada sol motor korteksten medulla spinalis’in
sag tarafina geger. Medulla, yaklasik olarak foramen magnum seviyesinde truncus

cerebri’nin en kaudal kismidir (Lordanova ve Reddivari 2020).

Medulla oblongata’nin i¢erdigi ¢ekirdekler: Tuberculum gracile ve tuberculum
cuneatum’un derinliginde bulunan nucleus gracilis ve nucleus cuneatus (surlu
propriception ile ilgili); C8 seviyesinin istiinden gelen nucleus cuneatus accessorius
(suuralt1 proprioseption ile ilgili); pyramis’in 6n yiiziinde yer alan nuc. arcuatus (nuclei
pontis’in 6zdesi);oliva’nin derinliginde yer alan nuclei olivares inferiores (istemli kas
hareketleriyle ilgilidir); nucleus spinalis nervi trigemini (bas boyun bdlgesinden gelen
agr1 1s1 duyusu ile ilgilidir);n.fascialis, n.glossepharyngeus ve n. vagus’un SVA ve
GVA duyularimi tagiyan nuclei tractus solitarii (duyu ¢ekirdegi); n.glossopharyngeus,
n.vagus ve n.accessorius’un ortak ¢ekirdegi olan ve yumusak damak kaslarini pharynx
ve larynx kaslarini innerve eden nucleus ambiguus (motor ¢ekirdek);n.vagus’a ait
nuclei dorsalis nervi vagi (motor cekirdek);n.glossopharyngeus’a ait nucleus

salivatorius inferior (parasempatik ¢ekirdek);n.hypoglossus’a ait nucleus nervi
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hypoglossi (motor ¢ekirdek); pons ve medulla oblongata’nin gegis boliimlerinde

bulunan nuclei vestibulares (denge ile illidir) (Y1ldirrm M. 2014).

2.2.1.1.4. Cerebellum (Beyincik)

Cerebellum (Beyincik), denge, kas tonusu ve postiiriin ayarlanmasi ile kaslarin
uyum ig¢inde hareket etmesini saglamakla gorevlidir. Cerebellum fossa cranii
posterior’da yerlesmis olup yaklagik 150 gr kadardir. Merkezi sinir sisteminin
1/10’unu olusturmasina ragmen merkezi sinir sistemindeki ndron sayisinin yaridan
fazlasini igerir. Ventriculus quartus (IV. ventrikiil) bulbus ve pons ile komsu iken
tenterium cerebelli, occipital ve temporal lob ile komsudur. Baglica gorevleri kas
tonusunun ayarlanmasi, motor fonksiyonlarin koordinasyonu, motor 6grenmede
zamanlama ve hassaiyetin saglanmasina katkida bulunur (Sekil 2.13) (Baykan AH ve

ark. 2019 ve Arifoglu Y. 2017).

Tentorium cerebelli

Ventriqulus quartus

Sekil 2. 13. T2 MR goriintiisiinde cerebellum (kirmizi) (sol) ve cerebellum'un komsuluklar (sag)
(Baykan ve ark. 2019;2)

Beyincik; Lobulus cerebelli anterior, lobulus cerebelli posterior ve lobulus
floccunodularis’e ayrilir. Lobulus cerebelli anterior ve lobulus cerebelli posterior
arasinda fissura prima bulunur. Lobulus cerebelli posterior ve lobulus floccunodularis
arasinda ise fissura posterolateralis bulunur. Lobulus cerebelli anterior: Fissura
prima’nin Oniinde bulunan cerebellum bdliimiidiir. Cerebellum c¢ekirdeklerinden
nucleus interpositus (nucleus globbus+nucleus emboliformis) ile fonksiyonel biitiinliik
kurar ve kas tonusunun diizenlenmesinde rol oynar. Lobulus cerebelli posterior,
lobulus cerebelli medius olarak da adlandirilir. Fissura prima ile fissura latralis
arasinda kalan corpus cerebelli boliimiidiir. Cerebellum g¢ekirdeklerinden nucleus

dentatus ile fonksiyonel biitiinliik kurar ve istemli motor aktivitenin koordinasyonunda
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rol oynar. Lobulus floccunodularis, vermis’in nodulus bdliimii ile buna pedinculus
floccularis ile baglanmis hemisfer bolimi olan floccus topluca lobulus
flocconodularis olarak adlandirilir. Cerebellum ¢ekirdeklerinden Nucleus fastigi ile
fonksiyonel biitiinliikk kurar ve postiir ve dengenin korunmasinda rol oynar; hasari

denge bozukluklari yaratir (Yildirim M. 2014).

Sekil 2. 14.Truncus Cerebri'nin Cerebellumla Baglantilart

2.2.1.2. Medulla Spinalis (Omurilik)

Medulla spinalis dista substantia alba, igte substantia grisea olmak iizere iki
kisimdan meydana gelir. Medulla oblongata’nin devami olup canalis vertebralis i¢inde

ikinci lumbal vertebra (L2 vertebra) seviyesinde sonlanir.

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemini viicut c¢evresinde en uzak
noktalar ile birlestiren kompleks sinir lifi agidir. Periferik sinir sistemi kranial sinirler
(12 ¢ift), spinal sinirler (31 ¢ift) ve bunlarin ganglionlarindan olusur. Periferik sinir
sistemi, otonom sinir sisteminin periferik kismi, sempatik govdeleri ve gangliyonlari,
enterik sinir sistemi (gastrointestinal sistemin duvarindaki sinir liflerinin ve hiicre
govdelerinin pleksuslarindan olusur)’ni igermekte olup deride bulunan duyu
reseptorleri, duyu organlari, kas, tendon, eklemler ve salg1 bezleri bu sistem icerisinde
bulunur. Periferik sinirler ¢ikis yaptig1 yere gore isimlendirilir; Beyinden kaynaklanan
sinirlere kranial sinirler (nervi cranialis), omurilikten kaynaklanan sinirlere spinal

sinirler (nervi spinalis) ad1 verilir (Singh 2010; Dogan 2018).
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2.2.2.1. Kranial Sinirler (Kafa Ciftleri)

Kranial sinirler (kafa ¢iftleri) 12 ¢ifttir. N. olfactorius (I), N. opticus (II), N.

oculamotorius (I111), N. trohlearis (IV), N. trigeminus (V), N. abducens (V1), N. facialis
(VI), N. vestibulokohlearis (VIII), N. glossepharyngeus (1X), N. vagus (X), N.

accessorius (XI), N. Hypoglossus (XII) (Sekil 2.15).

N.olfactorius

N.opticus

N.oculamotorius
N.trohlearis
N.abducens

N.trigeminus

N fascialis
N.vestibulocohlearis
N.glossepharyngeus

N.vagus
N.hypoglossi

N.accessorius

Sekil 2. 15. Kranial Sinirler

2.2.2.2. Nervi Spinales (Spinal Sinirler)

Spinal sinirler 31 gifttir; 8 cervikal spinal sinir,12 torakal spinal sinir, 5 lumbal

spinal sinir,5 sakral spinal sinir ve 1 koksigeal sipinal sinir.

2.2.2.3. Ganglionlar

Ganglionlar, spinal sinirlerin dorsal koklerinde, n. trigeminalis, n. fascialis, n.

vestibulocochlearis, n. glossopharyngeus ve n. vagus gibi kranial sinirlerin duyusal

koklerinde ve OSS’de goriiliirler. Ganglionlar sinir diiglimii agregasyonlaridir ve farkli

sekil ve boyuttadir. Enterik gangliyonlar hari¢ her ganglion fibréz bag dokusu kapstilii

icine alinir. Ganglionlar genel olarak iki ana grupta siniflandirilir (Standring 2016).
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I. Duyu Ganglionlar1 (Kraniospinal ganglionlar)
I.A. Spinal ganglion (Arka kok ganglionu)
I.B. Kranial sinir ganglionlar:

e Ganglion trigeminale (Ganglion gasseri, Ganglion semilunare)
e Ganglion geniculate
e Ganglion vestibulare
e Ganglion spirale
e Ganglion siiperior ve ganglion inferior
I1. Otonomik Ganglionlar

I1.LA. Sempatik Ganglionlar

e Ganglion paravertebrale
e Ganglion prevertebrale
I1.B. Parasempatik Ganglionlar

e Ganglion ciliare

e Ganglion sfenopalatin (Ganglion pterygopalatin)

e Ganglion Submandibular

e Ganglion oticum

e Boyun, toraks ve karin boslugundaki ufak ganglionlar
e Plexus myentericus (Auerbach pleksusu)

2.3. Sinir Sisteminin Fonksiyonel Simiflandirilmasi

Sinir sistemi fonksiyonel olarak somatik ve otonom sinir sistemi olmak {izere

iki boliimden olusur.

2.3.1. Somatik Sinir Sistemi

Cizgili kaslarin inervasyonunu saglar. D1 ortamla irtibatli deri, ag1z ve burun
boslugu mukozalar1 gibi viicut yapilarindan bilgilerin alinmasini kontrol eden
sistemdir. Afferent ve efferent sinirler olmak iizere iki kisma ayrilir. Afferent sinirler
duyuyu deri, ¢izgili kas, eklem, tendon, dil, goz, kulaklar ve burundan alarak omurilik
ve beyne tasir. Efferent sinirler, cerebrumdan baslamakta olup beyin sapina ve

omurilige iner

21


https://www.anatomicalterms.info/viewterm/?term=5081

2.3.2. Otonom Sinir Sistemi

Diiz kaslarin, bezlerin ve bu yapilarla ilgili kan damarlarinin ¢aligmasini ve
duyusal kontrolii saglayan bir sistemdir. Afferent ve Efferent olarak iki kisma ayrilir.
Afferent kismi1; Kalp- damar, sindirim, solunum, iiriner ve lireme sistemlerinden aldig1
duyuyu beyne tagir. Efferent kismi; Otonom sinir sistemi olarak bilinmekte olup diiz
kaslarin ¢aligmasinda gorev alan motor kisimdir. Sempatik sistem ve parasempatik

sistem olarak ikiye ayrilir.

Otonom sinir sistemi (OSS) istegimiz disinda calisan diiz kaslar, kardiyak
kaslar, c¢efligitli endokrin ve egzokrin salgi bezlerinin kontroliinii saglayan motor
ndronlardan olusur. Pregangliyonik ve postgangliyonik olmak iizere iki noronla
baglant1 saglayan OSS’i, i¢ ve dis ¢evredeki degisiklikler ve emosyonel faktorler
biiyiik oranda hypothalamustan inen lifler araciligiyla otonomik aktiviteyi etkiler.
Visseral, istemsiz ve vegetatif sinir sistemi olarak da adlandirilan OSS, asetilkolin ve
noradrenalin gibi néromediatorler yoluyla etkisini gosterir (Sekil 2.16) (Akyiiz ve ark

2012; Saracoglu ve ark 2015).

Otonom sinir sistemi

I". , DUz kas
Santral sinir sistemi Otonom gangliyon
ol <= Salgs bezi
Pregangliyonik lifler Postgangliyonik
lifler | Kalp kasi

Sekil 2. 16. Otonom Sinir Sistemi Pregangliyonik ve Postgangliyonik Liflerin inervasyonu

(Akyiiz ,2012)

Otonom sinir sistemi hem merkezi hem de periferik sinir sisteminin anatomik
yapilarini igeren karmagsik bir sistemdir. Otonom sistemi, noral krest hiicrelerinden
tiiremekte olup spesifik norotransmitterlere sahip otonomik fenotiplere doniisiir.
Otonom sinir sistemi, yaygin afferent girdiye cevap veren merkezi néronlar tarafindan
kontrol edilir. Afferent bilgi girdisinden sonra, tiim organizmanin ihtiyaclarina uygun
olarak organ sistemlerinden uygun yaniti1 saglamak icin otonomik efferent aktivite
baslar. On beyin ve beyin sap1 otonom merkezleri arasindaki baglantilar, otonom

efferent bilgiyi daha yiiksek zihinsel islevlerle koordine eder (Gibbons 2019).
22



2.3.2.1. Sempatik Sinir Sistemi

Korku, kagma, kavga gibi acil durumlarda dehset ve gerilim anlarinda harekete
gecer. Bu durumlarda kalp hizi ve atim giiciinde, kan sekeri konsantrasyonu ve kan

basincinda artma olur.

2.3.2.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Viicut enerji kaynaklarimi korunmaya yonelik kalp atim hizinda azalma,
gastrointestinal sistemde hareketlilik gibi konservatif hareketleri kontrol eder. istirahat

ve sakinlik halinde ¢ok aktiftir.

Enterik sinir sistemi hem parasempatik hem de sempatik girdi alir, ancak
otonomik aktiviteyi diizenlemek i¢in gastrointestinal sistem i¢inde kendine o6zgii
gangliyonik pleksusa sahiptir. Gastrointestinal sistemin parasempatik kontroliinii
kraniospinal sinirler (N. vagus ve S2-S4 sinirleri) saglarken, sempatik kontrol
torakolomber bolgeden saglanir. Enterik sinir sistemi, birka¢ yiliz milyon hiicreyi
kapsayan pleksustan olusan otonomik ganglion agindan olusur. Enterik sinir sistemi
icindeki hiicrelerin sayisi, tiim omuriligin i¢indeki hiicre sayisina rakip olur. Enterik
sinir sistemindeki baslica pleksuslar arasinda Meissner (submukozal) pleksusu,
Auerbach (myenterik) pleksusu, Cajal (derin kasli) pleksusu, mukozal pleksus ve
submukozal pleksus bulunur. Enterik sinir sisteminde hem birincil hem de
kotransmitter ndrotransmitterleri iceren bir¢ok néron ile ¢ok sayida ndrotransmitter

bulunmaktadir (Gibbons 2019).

2.4. Limbik Sistem

Latincede smir anlamina gelen ‘limbus’teriminden koken alan limbik lob
kavram1 ilk kez 1878 de Paul Broca tarafindan rostral beyin sapt ve corpus
callosum’un etrafini ¢cevreleyen, koku duyusuyla ilgili bir bolge olarak tanimlanmistir.
Beyin hemisferlerinin bu bolgedeki boliimleri olan area subcallosa, gyrus cinguli ve
gyrus parahippocampalis birbirleriyle bir halka olusturacak sekilde devamlilik
gosterirler. Ancak fonksiyonel baglantilar1 incelendiginde subcortikal yapilarda limbik
sisteme dahil edilir. Limbik sistemin kortikal ve subkortikal yapilar1 Tablo 2. 2’ de
gosterilmistir. Limbik sistem anatomik lokalizasyonu bakimindan neocortex ile

hypothalamus arasinda yerlesim gosterir (Sekil 2.17) (Erzurumlu R ve ark. 2019).
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Y
Lobus temporalis

P— Gyrus parahippocampalis

Sekil 2. 17. T1 MR Goériintiisiinde Limbik Sistem Subkortikal Yapilar1 (Lizcano ve ark. 2011)

Limbik sistem, duygusal aktivite, hafiza ve 6grenme gibi temel psikolojik
islevlerle ilgilenen bir sinir agidir. Kompleks baglantilari, anatomik ve fonksiyonel

olarak diseksiyonunu her zaman zorlagtirmistir (Standring 2016).

Limbik sistemi olusturan yapilarin bazilar1 benzer fonksiyonlara sahip olmakla
birlikte bazilar1 farkli farmakolojik ve davranigsal ozelliklere sahiptir. Bu nedenle
‘limbik sistem’ terimi 40 y1l1 agkin bir stiredir kullanilmasina ragmen, bu sisteme dahil
edilen yapilar kaynaklara gore farklilik gdstermektedir. Ortak 6zelikleri nedeniyle bu
sistem altinda incelenen baslica yapilar formatio hippocampi, area septalis, amygdala,
prefrontal korteks ve gyrus cinguli olarak siralanabilir. Limbik sistem ile onemli
baglantilara sahip olan diger yapilar ise hypothalamus, substantia grisea centralis
(Periaquaduktal gri cevher), nucleus thalamicus anterior ve nucleus thalamicus
dorsomedialis, striatum ventrale ve area striatum ventraledir. Bu yapilara ek olarak
olfactor sistem de limbik sistem yapilariyla yakin baglantilara sahiptir. Son
zamanlarda area tegmentalis ventralis, nucleus accumbens, tuberculum olfactorium
gibi dopaminerjik devrelerden olusan 6diill merkezleri mezolimbik sistem olarak

siiflandirilmaktadir (Erzurumlu ve ark. 2019).

Su molekiillerinin yer degistirmesinin yoniinii takip eden, difiizyon traktografi
goriintiileme teknigi beyaz cevher yollarmin yeniden yapilandiran 3 boyutlu bir
tekniktir. Traktografi, saglikli popiilasyonda beyaz cevher yollarinin bireyler arasi
degiskenligini inceler ve limbik sistemi igceren norolojik ve psikiyatrik bozukluklari
olan hastalarda beyaz cevher anormalliklerini semptomun siddeti ile iliskilendirir

(Sekil.2.18) (Catani ve ark. 2013).

24



)
3 Fornix
Cingulum
. "I

LY Ventriculus lateralis

i g 3 b W d Ventriculus quartus
. \ Ventriculus tertius

Ventriculus quartus Sirta terminaliy

D

Corpus amygloideum

Sekil 2. 18. Diffuzion Tensor Goriintiisiinde Anterior(A), Lateral(B), Superior (C)'dan
Limbik Sistem Yollar1 (Mori ve Aggarwal, 2014)

Limbik sistemin fonksiyonlari: Beyne ulasan kokuyu alma, visseral ve somatik
diirtiilerin entegrasyonu saglama, hayatta kalmak i¢in yiyecek temini, yeme davranisi
ve cinsel davranig da dahil olmak tizere tiirlerin hayatta kalmasi icin gerekli
faaliyetlerin kontroliinii saglama, duygusal davranis, uzun stireli hafizanin korunmasi

(Bhuiyan ve ark. 2014).

Duygu, hafiza, dikkat, beslenme ve ilireme davranislarinda rol oynayan limbik
sistem, hemisferin medialinde bulunan kortikal ve diensefalik yapilarin ¢ekirdeginden
olusur. Temporal lobun medial yoniindeki hippocampal olusum limbik sistemde
belirgin bir yapidir. Hippocampal formation, temporal lobda lateral ventrikiiliin cornu
inferioru boyunca uzanir ve hippocampus, gyrus dentatus, subiculum ve entorhinal
korteks igerir. Hippocampus, 3 katmanli bir cerebral cortex ile karakterizedir. Diger
limbik sistem ile ilgili yapilar arasinda, corpus amydaloideum ve nuclei septalis
bulunur. Gyrus cinguli temel limbik kortikal alandir ve corpus callosum tizerindeki
her yarim kiirenin medial yiizeyinde bulunur. Limbik sistemle iliskili yapilar

prefrontal korteksin genis alanlarina uzanir (Sekil 2.19) (White ve Seiden 2018).

_ Aveus

Corpus callosum  Gyrus cinguli " D E— )

Gyrus
dentatus

Gyrus dentatus ) Entortinsl corten
® a . - Gyrus
Corpus amygloideum  Cortex entorhinalis Hopocamus (comu ammons) parahippocampalis

Sekil 2. 19. Formatio Hippocampi'de Bulunan Yapilar (Yates, 2010)
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Limbik sistemi Kortikal ve Subkortikal yapilar olmak iizere iki kisimda

inceleyecegiz.

Tablo 2. 2. Limbik Sistem Kortikal ve Subkortikal Yapilar1 (Singh 2010)

Kortikal yapilar Subkortikal yapilar

A-Limbik Lob A- Corpus Amygdaloideum

1-Area subcallosa B- Hypothalamus (Corpus
mamillare)

(Gyrus paraolfactorii, Gyrus paraterminalis)

2- Gyrus Cinguli C- Thalamus (Nucleus Thalamicus

Anterior)
3-Gyrus Parahippocampalis

D-Epithalamus (Habenula)
3- Uncus

E- Area Septalis (Septum

4-Sulcus Collateralis ve Sulcus Rhinalis .
pellucidum)

B-Formatio Hippocampi E- Area Olfactoria
1-Hippocampus

(Cornu Ammonis)

2-Gyrus Dentatus

3-Subicular Kompleks

(Subikulum, Presubiculum, Parasubiculum)

4-Gyrus Fasciolarais

5-Indiseum Griseum

2.4.1. Limbik Sistemin Kortikal Yapilan

Limbik sistem eskiden koku alma ile iliskisi nedeniyle rhinencephalon olarak
adlandirilsa da bunun sadece kiiciik bir kismi aslinda koku ile ilgilidir. Limbik korteks,
cerebral korteksin filogenetik olarak en eski parcasidir ve sadece ii¢ katmandan olusan,
cerebral hemisferin hilumunu ¢evreleyen allocortex adi verilen ilkel bir kortikal
dokudan olugsmaktadir. Allocortex ve neokorteks arasinda juxta allokorteks adi verilen

ikinci bir korteks halkas1 vardir. Ug ile alt1 katmandan olusur. Hemisferin limbik
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sisteme ait olmayan kisminin kortikal dokusu alt1 tabakadan olusur ve insanda en

gelismis olan neokorteks tabakasidir (Sekil.2.20) (Singh 2010).

Neocortex

Mesocortex,
allocortex

Juxto -ollocor tex

Sekil 2. 20. Cerebral Korteks Katmanlar1 (Crandall ve Sutherling,1988)

Limbik lob, area subcallosa, gyrus cinguli ve gyrus parahipokampalis’in sulcus
collateralis ve sulcus rhinalis’in yani sira formatio hippocampiden olusur ve bunlarin
tiimii toplu olarak corpus callosum c¢evresinde kortikal bir ¢evre olusturur. Gyrus
paraterminalis ve gyrus parahipokampalis neokorteksten olusur; Gyrus cinguli
mezokorteks’ten ve formatio hippocampi ise archikorteksten olusur. Neocortex
filogenetik olarak yenidir, archicortex daha eskidir. Mezokorteks, archikorteks ve

neokorteks arasinda konumlandirilmis bir ge¢is korteksidir (Catani ve ark. 2013).

Tablo 2. 3. Limbik Lob Kortikal Komponentleri (Patestas 2006)

Korteksin boliimleri Kortikal Komponentler

Allocorteks Archikorteks

e Formatio Hippocampi

e Gyrus Dentatus

e Subiculum
Paleokorteks

e Gyrus parahippocampalis’in priform
korteksi

Juxtallokortes Mezokorteks
e Gyrus Cinguli
Isokorteks Neokorteks

e Gyrus paraterminalis
e Gyrus parahippocampalis
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Limbik sistemin kortikal bilesenleri, limbik ve paralimbik alanlara
ayrilmaktadir. Paralimbik korteks; piriform korteks (temporal lobun ucunda),
entorhinal korteks, parahippokampal korteks (temporal lobun medial ylizeyinde) ve
cingulate korteks (corpus callosum'un hemen {izerinde) yapilarindan olusur. Alt
seviyede corpus amygdaloideum’un kortikoid alanlari, substantia innominata, nuclei
septalis ve nuclei olfaktorius yapilart kismen subkortikaldir. Bu yapilar cerebral
hemisferlerin ventral ve medial yiizeylerinde bulunur (Sekil 2.21) (Catani ve ark.

2013).

cingulate korteks

Nuclei
septalis

Substantia

Parahippocampal insomniata

Priform

Koitaks Corpus

amygdaloideum

Entorhinal Korteks

Sekil 2. 21. Cerebral Hemisferlerin Ventral ve Medial Yiizeyinde Bulunan Yapilar ve Paralimbik
Korteks Bolgeleri (Crandall ve Sutherling,1988)

2.4.1.1. Limbik Lob

Limbik sistemin kortikal yapilar1 limbik lob ve formatio hippocampi olmak
tizere 1iki temel kisimdan olusur. Limbik lob, gyrus cinguli, gyrus
parahippocampampalis, area subcallosa, sulcus collateralis, sulcus rhinalis ve
uncus’tan (gyrus parahippocampalis’in 6n kismi) olusur. Formatio hippocampi,
hippocampus (cornu ammonis), subiculum, gyrus dentatus, gyrus fasciolaris ve
indusium griseum'dan olusur (Sekil 2.23) (Singh 2010).
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Sekil 2. 22. Limbik Loba Ait Yapilar (Patestas ve Gartner, 2006; 345)

Limbik lob yapilari, beyin sapmin etrafinda bir halka olusturan kortikal
alanlardir. Bilincimiz dahil duygularimizin biiyiikk 6l¢iide limbik lob yapilariyla

baglantili oldugu kesfedilmistir (Lovblad 2014).

Hippocampus’un, forniks aracilifiyla corpus mamilare’ye, corpus
mamillare’den tractus mamillathalamicus araciligiyla nucleus thalamicus anterior’a,
nucleus thalamicus anterior’dan gyrus cinguli’ye, gyrus cinguli’den cingulum
araciligiyla hippocampus’a geri donen yollar seklinde tamamlanan devreye papez
evresi denir. Bu yapilar biiyiik 6lciide birbirine baglidir ve hafiza, duygular, duysal

0grenme ve davranisimizin yani sira motivasyon ve Odiillendirmeden de sorumludur

(Sekil 2.24) (Campbell 2013).

Gyrus cinguli .
Papez Evresi

Fornix

Nucleus thalamicus anterior
Fornix

Corpus mamillare

Hippocampus

Gyn.
parahippocampzlis

\
Sekil 2. 23. Papez Evresi
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2.4.1.1.1. Area Subcallosa

Sulcus paraolfactoris anterior ve sulcus paraolfactoris posterior arasindaki
bolge area subkallosa’dir (veya gyrus parolfaktorii). Gyrus paraterminalis area
septalis’in bir kismini olusturmakta olup bir kismini da area subkallosa da yer alan
yapilart da igermektedir. Area subcallosa’da gyrus paraolfactoris anterior ve gyrus
paraolfactoris posterior sulcus paraolfactoris anterior ile ayrilmis olup gyrus
paraterminalis’in Oniinde yer alir. Area subcalllosa anteriorda, gyrus cinguli’yi gyrus
rektusu ile birlestirir. Gyrus paraterminalis serebral hemisferin medial duvarinda,
gyrus paraolfaktorii’in arkasinda yer almakta olup lamina terminalise bakar ve sulcus
olfactorius ile sinirlandirilmistir. Gyrus paraterminalis inferiorda, stria diagonalis
(Broca'nin diyagonal bandi) ve stria olfactorius lateralis boyunca uzanir (Sekil 2.25)

(Standarding 2016).

/AT
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Area subcalllosa \
Gyrus paraolfactorii T -
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Sekil 2. 24. Limbik Lob Kortikal Yapilarindan Area Subcallosa

2.4.1.1.2. Gyrus Cinguli

Gyrus cinguli, beynin bir “memnuniyet merkezi” dir ve yemekten sonra veya

cinsel iligkiden sonra memnuniyet duygusu ile iliskilidir (Singh 2010).

Gyrus cinguli, prelimbik (area 32) korteks, infralimbik (area 25) korteks,
anterior cingulat korteks (area 23, 24, 32 ve 33) ve posterior cingulat korteks
(retrosplenial korteks, area 29) olmak iizere birkag bolgeye ayrilabilir. Ayrica spesifik
motor alanlar1 igermekte olup frontal lobun neokortikal alanlari ile parietal, oksipital
ve temporal loblarin somatosensor ve visuel assosiasyon alanlari ile genis baglantilara
sahiptir. Gyrus cinguli’ye afferent impulslar agirlikli olarak hemisferin lateral

ylizeyindeki neokortikal bolgelerden gelir. Gyrus cinguli i¢indeki projeksiyonlar gyrus

30



parahippokampalis’e geger. Bu sistem sayesinde korteksin assosiasyon bolgelerinden
gelen afferentler medial temporal lob ve formatio hippocampi tlizerinde birlesir. Gyrus
cinguli anterior, agr1 algisina ve islenmesine aracilik eder. Gyrus cinguli anterior’un
motor korteks bolgesi, agr1 siirecinde aktive olan ilk kortikal beyin bolgelerinden
biridir. Insula, gyrus cinguli anterior’un anterior ve dorsal bdlgeleri ile giiclii

fonksiyonel baglantilara sahiptir (area 24 ve 32) (Sekil 2.26) (Standring 2016).

Sekil 2. 25. Brodman Alanlari

2.4.1.1.3. Gyrus Parahippocampalis

Gyrus parahippocampalis limbik lobun bir boliimii olup temporal lobun inferomedial

yiiziiniin iist bélimiinde yer alir (Singh 2010).

Gyrus parahipokampalis, area 27, 28 (entorinal korteks), 35, 36, 48 ve 49 ‘u ve
temporal kortikal alanlar1 icermekte olup entorhinal korteks ile karsilikli baglantilara
sahiptir. Prelimbik (area 32) alan ile limbik korteks (6n, retrosplenial ve entorinal
korteks) arasindaki uzantilar daha azdir. Area 24 ve 29 gyrus cinguli (area 23) ile
baglantilidir (Sekil 2.27) (Standring 2016).
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Gyrus cinguli

Gytus parahippocampalis

Sekil 2. 26. Limbik Sistem Komponentleri

2.4.1.1.3. Uncus

Uncus'un en rostral ve anterior parcasi entorinal kortekse kars1 gelmekte olup
posteriorda, hippocampusun basini igerir ve inferiorda, gyrus parahippocampalis’ten
ayrilir. Medial yiizeyde ise cisterna cruralis’e bakar. Uncus’un inferior yiizeyi, gyrus
uncinatus ve gyrus intralimbicus’u barindiran Giacomini bandi ile ayrilmis sulcus
uncalis i¢inde gizlidir. Toplu olarak bu yapilar hippocampusun basimnin
ekstraventrikiiler kismina karsilik gelmektedir. Giacomini bandi, uncusun medial
tarafinda kaybolan gyrus dentatus’un u¢ kismma karsihk gelir. Gyrus
parahipokampalis, lateralde sulcus collateralis tarafindan smirlandirilip onu gyrus
fusiformis’ten ayirir. Gyrus fusiformis daha anteriorda bazen sulcus collaterlis ile

beraber seyreden sulcus rhinalis tarafindan ayrilir (Sekil 2.28) (Standring 2016).

Sekil 2. 27. Sag Hemisferin Medial Yiiziinden Goriinen Giacomini Bandi

Uncus, gyrus parahippocampalis’in kivrilarak kendi {izerine oturmus on

kismidir Uncus iicgendir. Tepe noktast medialde olup mezensefalik pedinkiilii
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cevreler. Stria olfactorius lateralis’in uzantisi olan gyrus semilunaris ve gyrus ambiens,

uncus’un medial ve anterior yiizeyinde iki kii¢iik ¢ikint1 olusturur (Singh 2010).

2.4.1.1.4. Sulcus Collateralis ve Sulcus Rhinalis

Sulcus collateralis, ¢ok sayida yan dali olan, temporal ve oksipital ylizey
boyunca uzanan derin bir sulkustur. Temporal segmenti hipokampusun lateralinde
bulunup eminentia collateralis ventriculi lateralis olarak adlandirilan bir kabarinti
olusturur. Oksipital segmenti trigonum collaterale’ye karsilik gelir. Sulcus rhinalis ise
uncusu temporal kutbun geri kalanindan ayirir. Sulcus subcallosi, sulcus cinguli,
sulcus subparietalis, sulcus calkarinus anterior, sulcus collateralis ve sulcus rhinalis’in

limbik fissiirii olusturdugu distiniilmektedir (Sekil 2.29) (Standring 2016).

Sulcus cinguli

Sulcus
subcallosi

Tellnporal kutup Sulcus rhinalis Sulcus collateralis

Sekil 2. 28. Limbik Korteks (Limbik Asosiasyon Korteksi

2.4.1.2. Formatio Hippocampi

Formatio hippocampi, ventriculus laterlis’in cornu inferius’unda yer alir. Cortex
kismima hippocampus (cornu ammonis) denmekte olup subiculum ve gyrus
parahippocampalis ile devam eder. Gyrus parahippocampalis’in 6ne dogru uzanan

kismina uncus denir (Bhuiyan ve ark 2014).

2.4.1.2.1. Hippocampus

Hippocampus, fetal yasam sirasinda lateral ventrikiiliin cornu inferioru’nun
tabaninda bulunan cerebral korteks bolgesidir. Yetiskin beyninde lateral ventrikiiliin
cornu inferioru’nun tabaninda uzunlamasina bir yiikseklik olusturur. Hippocampus,

medialde subiculum ve gyrus parahippocampalis (entorhinal cortex) ile devam
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eder.’Denizat’ anlamina gelen ‘hippocampus’adi, coronal boliimdeki gdriiniimiinden
tiiretilmistilmistir. Anteriordan bakildiginda hipokampus "C-seklindedir" ve
ko¢boynuzuna benzemektedir. Kog¢ kafasina sahip bir misir tanrisina benzetilmesi

nedeniyle Cornu ammonis de denmistir (Sekil 2.30) (Singh 2010).

Nucleus caudatus

Stria termainalis / ‘%
/i c

Plexus coroideus

Gyrus dentatus
Fimbria

Hippocampus

Pia mater Cornu inferior cavitesi
Presubiculum
Pia mater

Juxta-allocortex Sulcus collateralis

Gyrus parahippocampalis -
Neocortex

Sekil 2. 29. Ventriculus Lateralis (Cornu Inferior), hippocampus ve ilgili yapilar (H: Fissura
Hippocampalis C: Fissura Choroidea) (Bhuiyan, 2014; 218)

Hippocampus’a gelen ve giden iki ana yol fornix ve entorhinal kortekstir
(cingulate korteks yoluyla). Fornix, hippocampusu distal beyin bolgelerine baglayan
en biiyliik tek yoldur. Fornix’in precommissural dallar1 ile nuclei septalis, area
preoptica, striatum ventrale, gyrus cinguli anterior ve orbital kortekse baglanir.
Fornix’in postcommissural dallar1 ile thalamus’un anterior c¢ekirdekleri ve
hypothalamus’un corpus mamillaresine baglanir. Gyrus cinguli planlari, papez devresi
olarak adlandirilan harika bir dogiiyli tamamlayarak gyrus parahippocampalisin
entorhinal korteksinden geri doner. Hippocampus entorhinal korteks (subiculum yolu
ile) corpus amygdaloideum ile direkt baglantis1 vardir. Bu yapilar beynin birgok
alanma baglanir. Enthorinal korteks gyrus cinguliyi planlar. Boylece hippocampus
gyrus cinguliyi etkileyebilir. Gyrus cinguli sirasiyla lobus temporalis, gyri orbitales ve
bulbus olfactoriusu planlar. Bu nedenle bu alanlarin timii hippocampustan

etkilenebilir (Yiicel 2019).

Hippocampus koku alma sisteminin bir parcasi olarak goriilityordu, ancak
insanda koku alma duyusu ile dogrudan baglantis1 yoktur. Hippocampus,
hypothalamus, nuclei septales ve gyrus cinguli ile baglantilar1 yoluyla endokrin ve

viseral fonksiyonlar1 ve duygusal durumlari etkileyen biitiinlestirici bir merkezdir. Bir
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zamanlar ruhun merkezi olarak kabul edilmistir. Uzun siireli bellek olarak her gecen

giin 6nemi artmaktadir (Singh 2010).

Hippocampus’un anterior kismi1 genistir ve bir hayvanin pengesine benzemesi
nedeniyle pes hippocampi (pes = ayak) olarak adlandirilir. Hippocampus, posterioda
yavas yavas daralir ve corpus callosum’un spleniumun’un altinda biter.
Hippocampiisiin ventrikiiler yiizeyi alveus adi verilen ince bir beyaz lif tabakasi ile
kaplhdir. Alveus lifleri hippocampal korteksten meydana gelir, hippocampusun medial
sinirina dogru ilerler ve burada bulunan dar bir beyaz madde seridi ile hippocampus’un
fimbrialarin1 olustururlar. Filogenetik olarak, hippocampus archicortex’i temsil eder
ve li¢ katmandan olusur. Bunlar yilizeysel molekiiler tabaka, orta piramidal hiicre
tabakasi, derin polimorfik hiicre tabakadir. Parahippokampal korteks (neokorteks) alti
katmandan olusur. Subiculum olarak bilinen bdlgede, alt1 katmanli neokorteksten ii¢

katmanl archicortex’e asamali gecis vardir (Sekil 2.31) (Singh 2010).

Corpus mamillare

“ornix
Pes hippocampus
Hippocampus

Sekil 2. 30. Diseke Edilmis Beyinde Hippocampus (Bhuiyan, 2014; 219)

Hippocampus’un anterior ucu genis, ¢entikli ve bir ayagi andirdig1 i¢in pes
hippocampi olarak adlandirilir. Hippocampiisiin ventrikiiler ylizeyi, alveusu olusturan
alveus hippocampi adi verilen sinir lifi tabakasi ile kaplidir. Alvusun lifleri medial
olarak geger ve hipokampiisiin medial kisminin lizerinde uzanan bir lif demeti, fimbria
hippocampi’yi olusturur. Fimbria hippocampi, fornix ile devam eder (Sekil 2.32)

(Bhuiyan ve ark 2014).
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Fimbria hippocampl

Corpus callosum g, Area septalis P Subiculum

Gyrus dentatus

Sekil 2. 31. Hippocampus'un Anteriordan Goriiniimii (Basma ve ark. 2020)

2.4.1.2.2. Gyrus Dentatus

Gyrus dentatus fimbria hippocampi ile subiculum arasinda yer alir. Gyrus
dentatus’a anteriordan bakildiginda, uncusun inferiorunda medial olarak uzanir, arka
ucu gyrus fasciolaris (splenial gyrus) ile devam eder (Sekil 2.33) (Bhuiyan ve ark
2014).

Hippocampus

< e o i
~_— Gyrus dentatus
\“é\ >

— 2
N
= Subiculum

/42'\\ \
Gyrus parahippocampalis B / ,,\,l; E——
L/ ’,l Fimbria hippocampi

Sulcus hippocampalis /
- ~ o Subiculum
‘/ ;)/\\—T
== \\ Gyrus dentatus

i Hippocampus

Gyrus dentatus

Fimbria hippocampi ~—
Fimbria hippocampi

Hippocampus \ " O\j ‘_)/\/ Gyrus dentatus
Ventriculus lateralis \Q"—‘L ‘ ( ﬁ{’/:)\/ Subiculum

<BL i ’% Hippocampus
e —

a b S

Sekil 2. 32. Hippocampus'un Superior (Sag) ve Anteriordan (Sol) Goriiniimii (Horizontal Kesit)

2.4.1.2.3. Subicular Kompleks

Subiculer kompleks subiculum, presubiculum ve parasubiculum olmak {izere
alt boliimlere ayrilmistir. Subiculum, derin polimorfik tabaka, piramidal hiicre
tabakasi ve subiculer piramidal hiicrelerin apikal dendritlerini igeren yiizeyel bir
molekiiler tabakadan olusur. Subiculuma medial olarak uzanan presubiculum, yogun
olarak ylizeyel piramidal hiicre tabakasi icerir ve subiculer kompleks ile entorhinal

korteks arasindaki sinir1 olusturur (Standring 2016).
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Subiculum, hippoampusun yaninda ii¢ katmanli archicorteks bolgesidir, ancak
Gyrus parahippokampalis’e yaklastikca asamali olarak daha ayrintili alti katmanlt
neokorteks haline gelir. Subiculum, hippokampal piramidal hiicreler tarafindan
aktarilan bilgileri alir. Hypothalamusun mamiller ¢ekirdeklerinde ve Nucleus

thalamicus anterior’da sonlanip fornix’e katilan liflerin olusmasini saglar (Sekil 2.34)

(Patestas 2006).
Cornu ammonis J
Gyrus dentatus b

Subiculum

Presubiculum

Parasubiculum @
B

Sekil 2. 33. Hippocampus'iin Boliimleri (Bhuiyan, 2014; 219)

Area entorhinalis

Parasubikulumun derinliklerinde bulunan hiicre katmanlari, entorhinal
korteksin derin katmanlarindan ayirt edilemez. Formatio hippocampi’nin Nucleus
septalis’e, Nucleus mamillaris medialis ve Nucleus mamillaris lateralis, niikleus
acumbens, thalamus ve entorhinal kortekse gelen subkortikal uzantilarin timi,
subiculum’un piramidal néronlarindan kaynaklanir. Ozellikle presubikulum Nucleus
thalamicus anterior complex’ine (Nucleus anteromedialis, nucleus anteroventralis ve
nucleus dorsolateralis) uzanir. Subiculum, gyrus parahippokampalis ve gyrus

temporalis superiordan ¢ok sayida dogrudan kortikal girdi alir. (Standring 2016).

2.4.1.2.4. Gyrus Fasciolarais

Gyrus fascioalaris corpus callosum’un {izirinde ince bir gri cevher tabakasi

olan indiseum griseum ile devam eder (Sekil 2.35) (Bhuiyan ve ark 2014).
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Gyrus fascioalaris

Fornix

Gyrus dentatus
B  Gyrus parahippocampalis

Sekil 2. 34. Formatio Hippocampi'ye Ait Yapilar

2.4.1.2.5. indiseum Griseum

Indusium griseum iginde, stria longitudinalis medialis ve stria longitudinalis
lateralis adi verilen iki lif demeti area septalis’e uzanir. Area septalis’te bulunan
cekirdekler: Nucleus septalis dorsalis, nucleus septalis lateralis, nucleus septalis
medialis, nucleus septalis fimbrialis, nucleus triangularis septi (Sekil 2.36) (Taner
2018).

Areaseptalis indiseum griseum
Gyrus paraterminalis

’, Nucleus thalamicus anterior
A

Fornix

Corpus mamillare Gyrus fascioalaris

Gyrus dentatus

A Corpus amygdaloideum , ,
Gyrus parahippocampalis

Sekil 2. 35. Formatio Hippocampi

2.4.2. Limbik Sistem Subkortikal Yapilari

Limbik sistemin bilesenlerinin karmasik baglantilar1 onu  anatomik ve
fonksiyonel olarak boliimlere ayirmayi zorlastirmistir. Limbik sistem, duygularin

islenmesinde yer alan bir grup kortikal ve subkortikal yapidan olusur. Corpus
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Amygdaloideum, Hypothalamus, Nucleus Thalamicus Anterior (Thalamus), Habenula
(Epithalamus), Area Septalis (Septum pellucidum), Area Olfactoria subkortikal
yapilardir.

2.4.2.1. Corpus Amygdaloideum

Corpus amygdaloideum‘a amigdaloid cisim veya amigdala da denir. Cerebral
hemisferin temporal lobunda, polus temporalis’e yakin bir yerde uzanmaktadir.
Uncusun derinliklerinde bulunur ve ventrikiiliis lateralis’in cornu inferior unun 6n ucu
ile komsudur. Corpus amygdaloideum, superiorda nucleus lentiformis’in 6n kismi ile
komsudur. Inferiorda, gyrus semilunaris, gyrus ambiens ve gyrus uncinatus, gyrus
parahipokampalis’in 6n kismi ile komsudur. Corpus amygdaloideum ile nucleus
lentiformis arasindaki bolgede, i¢inde kolinerjik ndronlarin bulundugu substriatal gri
madde bolgesi vardir. Bu néronlar Meynert'in nucleus basalis’ini olusturur (Bhuiyan

ve ark.2014).

Corpus amygdaloideum’un ¢ekirdekleri lateral, medial, basal, central,
perilaminar olmak iizere bes gruptur. Bazal ve lateral ¢ekirdeklere toplu olarak
bazolateral ¢ekirdek denir. Merkezi ve medial ¢ekirdeklerin hiicreleri stria terminalis
boyunca arkaya dogru uzanir ve bu uzanti ile birlikte amigdala olarak adlandirilir.
Truncus cerebri, diencephalon, corpus striatum ve kortikal baglantilar1 vardir. Bu
baglantilara ve deneysel ¢alismalara dayanarak, amigdalanin duysal davraniglarin
kontroliinde ve koku girdisi aldig1 i¢in koku aracili cinsel davranista 6nemli bir rol

oynadig1 diistinilmektedir (Sekil 2.37) (Bhuiyan ve ark.2014).

Medial nucleus

huceds Central nucleus
caudatus Periamygdaloid
£ eatlen | Nucleus basalis
8 Nucleus accessorius
© :
% basalis
"
e |
Q
3
Nucleus
lentiformis o
Perilaminar Nucl
Corpus Nucleus caudatus'un nucleus | tUC_elE'S
A amygdaloideum posterior par¢asi B ateralis

Sekil 2. 36. Corpus Amygdaloideum'un Yapisi (A) ve Bolimleri (B) (Bhuiyan, 2014; 215)

Tractus mammillotalamicus lifleri, corpus mamillare’den meydana gelir ve ¢ok

kisa bir yoldan sonra nucleus thalamicus anterior ve nucleus thalamicus dorsalis’de
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sonlanir. Ventral bir dali, corpus mamillare’den nucleus tegmentalis’e uzanir.
Nauta’nin 1958‘de yapmis oldugu ¢aligmaya gdre, mammillo-tegmental sistem, 6n
beyin demetinin diger lifleri ve orta beynin medial limbik yapilar1 ile hypothalamus
arasinda visseral algiy1r duygu ve davranisla iliskilendirmek i¢in 6nemli bir devre

olusturdugunu gdstermistir (Sekil 2.38) (Catani ve ark.2013).

-y "
\\ — W Tractus mamillothalamicus
W Gyruscingui 7] Nucleus thalamicus anterior'un yolu

Formix [ Fasciculus uncinatus

Sekil 2. 37. Limbik Sistem Baglantilar1 (Traktografi Goriintiisii) (Catani ve ark. 2013)

2.4.2.2. Corpus Mamillare (Hypothalamus)

Hypothalamus, lamina terminalisten corpus mammillare arkasindaki dikey
diizleme ve hipotalamik sulkustan {i¢iincii ventrikiiliin altindaki beynin tabanina kadar
uzanir. Thalamusun altinda ve subthalamusun tegmental kisminin ve tegmentum
mesencephalicum’un Oniinde yer alir. Lateralde, subthalamusun 6n kismi, capsula
interna ve tractus opticus ile sinirlanmustir. Ugiincii ventrikiil tabanindaki yapilar fossa
interpedincularis ile pial yiizeye ulasir. Onden arkaya kiazma opticum, tuber cinereum,
eminentia mediana hypothalami ve corpus mammillare ve substantia perforata
posterior seklinde uzanir (Sekil 2.39) (Standring 2016).
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Tractus opticus
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+— Corpus mamillare
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Sekil 2. 38. Hypothalamus ve Cevresindeki Yapilar (Standring, 2016)

Fornix, hippocampus’u corpus mamillare, nucleus thalamicus anterior ve
hypothalamusa baglayan projeksiyon yoludur. Bu yola ait lifler, hippocampus’ta
(subiculum ve entorhinal korteks) ortaya ¢ikar, fimbriadan gecer ve corpus fornixis’i
olusturmak icin corpus callosum’un spleniumun’un altindan geger. Diger fimbrial
lifler medial olarak devam eder ve kontralateral hippocampusa (comissiira
hippocampi) gelir. Forniks govdesi i¢indeki liflerin ¢ogu corpus callosum govdesinin
altinda comissura anterior’a dogru ilerler. Ayrica fornix, commissura hippocampi

olarak bilinen kiigiik bir comissural bilesene sahiptir (Sekil 2.40) (Catani ve ark.2013).

Commissura fornicis
Commissura hippocampi

. i\ Crura fornicis

Corpus fornicis
Columna fornicis

i

i 9 4
Commisstra posterior

Fimbria hippocampi Commissura
anterior

Hippocampus

Corpus amygdaloideum B

Sekil 2. 39. A) Hippocampus ve Fornix (Dorsal Kesit) B) Commissura Anterior ve Posterior (Sagittal
Kesit)
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2.4.2.3. Thalamus (Nucleus Thalamicus Anterior)

Limbik lob, amigdala, septum, stria terminalis, nucleus accumbens, bazal 6n beyin
ile baglantili bolgeler, hypothalamus, limbik korteks ve limbik thalamus gibi yapilari
igerir. Bu yapilar limbik sistemin genel olarak kabul edilen yapilaridir. Limbik
yapilarin birgogu biiytik lif demetleri (6rnegin, fornix, stria medullaris, stria terminalis,
tractus mammillothalamicus) ile birbirine baglhdir. Beyin hakkinda daha fazla bilgi
edindikge, limbik sistem siliphesiz genislemeye devam edecektir. Bu 6zellikle limbik

thalamus i¢in gegerli olabilir (Robert ve ark. 2015).

Thalamus  ¢ekirdeklerinin  mevcut  smiflandirilmasinda,  ¢ekirdekler
sensorimotor ve limbik alanda karakterize edilir, bdylece sensoriomotor ve limbik alan
birbirine baglanir. Sensorimotor veya limbik fonksiyonlara katilim derecesine gore

Sensorimotor ¢ekirdekler thalamusun limbik bolgelerinden ayrilir (Robert ve ark.

2015).

Nucleus thalamicus anterior ve nucleus dorsomedialis thalami ¢ekirdekleri
limbik sistemin bir pargasidir ve bu ¢ekirdekler subkortikal ¢ekirdeklerden korteksin
limbik kisimlarina (gyrus cinguli ve prefrontal kortekse) bilgi aktarir. Limbik lob,
nucleus talamicus anterior ve nucleus dorsomedialis thalami ile talamik yapilara
baglanirken hypothalamus, corpus mamillare ile hipotalamik yapilara baglanir (Sekil

2.41) (Hendelman ve ark. 2015; White ve Seiden 2018).

Thalamus

) Nucleus thalamicus anterior

/'
) \ . . .
_ /r y Nucleus dorsomedialis thalami
Corpus mamillare { )

Sekil 2. 40. Limbik Sistem'in Thalamik ve Hypothalamik Yapilarla Baglantilari

Anatomik ve fonksiyonel olarak karmasik yapisi olan hypothalamus, davranist
diizenlemek i¢in etkilesime giren ¢ok sayida c¢ekirdek ve bolge ile karakterizedir.
Ozellikle son on yilda yapilan fonksiyonel ¢alismalar, hypothalamusun, her biri belirli

bir temel yasamin kontroliindeki 6nemi nedeniyle, yiizlerce hatta binlerce islevsel
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olarak farkli néron ve devreyi barindirabilecegini diisiindiirmiistiir (Sekil 2.42)

(Hendelman ve ark. 2015; White ve Seiden 2018).

Septum pellucidum

Area septalis )
Indusium griseum

Gyrus cinguli ) )
Nucleus thalamicus anterior
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Sekil 2. 41. A) Limbik Lob'a Ait Yapular (Sagittal Kesit) B) Formatio Hippocampi'ye ait Yapilar
(Sagittal Kesit) C) Corpus Amygdaloideum'un Iligkili Oldugu Boliimler (Koronal Kesit) (Bhuiyan,
2014; 21)

2.4.2.4. Habenula (Epithalamus)

Epithalamus, habenula, pretektum ve corpus pinealis de dahil olmak iizere
birkag kiiciik ¢ekirdekten olusur. Diensefalonun lateral duvarlarinin bitisik bolgeleri
ve diaencephalon’un kaudal kismi ile birlikte gelisir. Erken bir donemde, lateral
duvardaki epithalamus diiz bir elipsoid kitle olarak ii¢iincii ventrikiile uzanmakta olup
(dorsal) thalamustan daha biiyiiktiir ve ondan bir epithalamik sulkus ile ayrilir. Sonraki
aylarda thalamusun biiyiimesi epithalamusun biiylimesini hizla asar ve araya giren
sulkus yok olur. Bu nedenle epitalamik kokenli yapilar topografik olarak nispeten
kiictiktiir (Sekil 2.43) (Patestas 2006).
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Sekil 2. 42. Thalamus, Hypothalamus ve Epithalamus (Medial Sagittal Kesit)

Corpus pinealis, nuclei habenularis (Nucleus habenularis medialis ve lateralis),
stria medullaris thalami (stria habenularis), commissura posterior epithalamusta
bulunan yapilardir. Corpus pinealis (veya epifiz bezi), beynin iiclincii ventrikiiliiniin
arka duvan ile bitisik kiigiik bir piriform yapidir. Uzun zamandir islevsel 6nemi
olmayan, artik bir yap1 olarak goriilityordu. Artik 6nemli 6l¢lide 6nemli bir endokrin
bez oldugu bilinmektedir. Corpus pinealis, pinealosit ad1 verilen hiicrelerden olusur.
Pinealositler, yap1 olarak astrositlere benzeyen ndroglial hiicreler tarafindan
birbirinden ayrilir. Corpus pinealis’in {i¢iincii ventrikiiliin arka duvarina baglanmasi
iki laminas1 olan bir govde vasitasiyla saglanir. Siiperior laminada commissura
habeniilaris’in lifleri ve inferior laminada commissura posterior’un lifleri transvers
olarak uzanir. Corpus pinealis Kimyasal olarak indolaminler veya polipeptitler gibi
hormonlar iiretir. Bu hormonlar, hipofiz, troid, paratroidler, adrenaller ve gonadlar
dahil olmak {izere birgok endokrin organ lizerinde 6nemli bir diizenleyici etkiye
sahiptir. Corpus pinealis hormonlar1 hipofize hem kan hem de beyin omurilik sivisi
yoluyla ulasir. Corpus pinealis’in baz1 aktiviteleri (6rnegin, melatonin hormonu
salgilanmasi), hayvanin 1518a maruz kalmasindan giiclii bir sekilde etkilenmis gibi
goriinen belirgin bir sirkadiyen ritim gosterir. Corpus pinealis’in aktivitesi karanlikta

daha fazladir (Sekil 2.44) (Bhuiyan 2014).
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Sekil 2. 43. Corpus Pinealis (Epifiz Bezi)

Nuclei Habenularis (medial ve lateral), ti¢tincii ventrikiil duvarindaki trigonum
habenulare adi verilen ti¢gen ile iliskili olarak konumlanmistir. Trigon thalamusun
dorsomedial kismiyla iliskilidir. Thalamus, pulvinar thalaminin medialinde olup
sulkus habenulare ile ayrilir. Colliculus siiperior trigonunun hemen arkasinda ve
altinda bulunur. ki tarafin Nuclei habenularisleri commissura habeniileris’i olusturan
liflerle birbirine baglanir. Bu ¢ekirdekler koku alma ve i¢ organ yollarindaki hiicre
istasyonlar1 olarak kabul edilmis ancak islevleri anlasilamamuistir. Nuclei habenuleris
limbik sisteme dahil olan cesitli alanlardan afferentler alir. Bu liflerin cogu stria
medullaris thalamiden geger. Orta beyin tegmentumundan yiikselen lifler
habeniilopedunkiiler yol boyunca ilerleyen yiikselen noradrenerjik ve serotonerjik
demetler yoluyla habeniiler cekirdeklere ulasir. Habeniiler ¢ekirdeklerden gelen
efferentler habentilopineal sistem yoluyla corpus pineale’ye ulasir. Bu ¢ekirdeklerden
gelen efferentler fasciculus retrofleksus olarak da adlandirilan habenulopeduncular yol
boyunca ilerler ve Nucleus interpeduncularis’e ulagir. Nuclei habenularis ¢esitli viseral
ve endokrin fonksiyonlarla ilgili néronlar1 etkiler. Uykunun kontroliine ve sicaklik

diizenlemesine yardimci olabildikleri diisiinilmektedir (Sekil 2.45) (Bhuiyan 2014).
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Sekil 2. 44. Nuclei Habenularis'in Baglantilar1

Stria medullaris thalami, taenia talaminin (thalamusun medial ve superior
ylizeylerinin birlesme yeri) derinliklerinde uzanan bir lif demetidir. Nuclei
Habeniileris’e gelen bir¢ok afferent stria medullaris thalamiden geger. Stria medullaris
thalami'nin bazi lifleri karsi tarafin habeniiler ¢ekirdeklerine ulasmak igin corpus
pineale’nin superior laminasinda c¢apraz yapar. Bu lifler commissura habenularis’i
olusturur. Stria medullaris'in liflerinde asetilkolin, noradrenalin, serotonin ve gama-

aminobiitirik asit gii birka¢ néromediator bulunmaktadir (Bhuiyan 2014).

2.4.2.5. Area Septalis

Area septalis, lamina terminalis ve commissura anterior’un oniinde bulunan
substantia grisea’dan olusan alandir. Bu bolgede cerebral cortex, sulcus
paraolfactorius anterior ve posterior adi verilen iki kiigiik vertikal sulcus igerir.
Lamina terminalis ile sulcus paraolfactorius posterior arasindaki bolge gyrus
paraterminalistir. Bu bdlgenin sulcus paraolfactorius posterior ile bitigik 6n kismina
prehippocampal rudiment adi verilir. Sulcus preolfactorius anterior ve sulcus
preolfactorius posterior arasindaki bolgeye area subcallosa (gyrus paraolfactorius) adi
verilir. Gyrus paraterminalis (prehippokampal rudiment boyunca) septal bolgenin bir

pargasini olusturan bolgenin korteksine, area septalis denir (Sekil 2.46) (Bhuiyan ve
ark.2014).
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Filogenetik olarak area septalis, septum precommissuralis ve septum
supracommissuralis’e ayrilir. Area septalis septum precommisuralistir. Septum
supracommissuralis septum pellucidum ile temsil edilir (Sekil 2.47) (Bhuiyan ve
ark.2014).
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Sekil 2. 46. Stria Medullaris Thalami (Sagittal Kesit)

Area septalis, septal gekirdeklerden agirlikli olarak afferent baglantilar alir.
Area septalis, stria olfactoria medialis araciligiyla tractus olfactorius’a, stria terminalis
araciligiyla amygdala’ya, fornix araciligiyla hippocampus’a baglanir. Septal
cekirdekler; nucleus septalis dorsalis, nucleus septalis ventralis, nucleus septalis
medialis ve nucleus septalis caudalis’e ayrilir. Area septalis, inferiorda stria olfactoria

medialis, superiorda indusium griseum ile devam eder. Septal cekirdekler, subtantia
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perforata anterior ile baglantilidir ve stria medullaris thalami (stria habenularis)
araciligiyla nuclei habenularis’e efferent lifler gonderir (Sekil 2.48) (Bhuiyan ve

ark.2014).

Stria
medullaris |
thalami ‘

Sekil 2. 47. Nuclei Habenularis (Sagittal Kesit)

Nuclei septales 6n beynin kolinerjik noéronlar iceren alanlaridan biridir ve
kolinerjik projeksiyonlarin1 hypothalamus, amygdala, hippocampus ve frontal kortikal
alanlara gonderir. Nuclei septales’in insanlardaki klinik O6nemi tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu bolgede sonlanan dopaminerjik projeksiyonlar ve nucleus
accumbens’in bilinen islevlerinden 6tiirii 6diillendirme ve memnun hissetme duygu
durumunda rol aldig1 diistiniilmektedir. Area septalis’in elektriksel uyarilmasi seksiiel
duygulara ve orgazma neden olur. Ote yandan deney hayvanlarinda area septalis’de
hasar olugmasi asir1 derecede uyarilma ve agresif davraniglarla karakterize septal 6fke
sendromuna yol agar. Sicanlarda area septalis’in uyarilmas1t ACTH salinimi1 ve adrenal
bez aktivitesini baskilar, tam tersine lezyonlari da ACTH salinimini arttirir (Erzurumlu

R ve ark. 2019).

2.4.2.6. Area olfactoria

Area olfactoria, piriform korteks, periamigdaloid korteks, tuberculum
olfactorium ve corpus amygloideum’u igerir. Primer olfaktor korteks duyusal sistemler
arasinda benzersizdir, c¢ilinkii talamik bir aktarim olmadan sekonder duyusal
noronlardan dogrudan girdi alir. Bulbus olfactorius’un mitral ve kiimelenmis
hiicreleri, tractus olfactorius’un stria olfactorius lateralis’i aracilifiyla primer koku

alma korteksine ulasir. Primer olfaktor korteks, temporal lobun medial anterior ucunda
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bulunan piriform korteks ve periamigdaloid korteksten olugur. Piriform korteks, bazi
insan dis1 tlirlerde armut seklinden dolay1 adlandirilmigtir (pirus Latince "armut"
anlamina gelir). Periamigdaloid korteks, corpus amydoideumda rostral ve dorsal
kiiciik bir bolgedir. Primer olfactor korteks tractus olfactorius’un lifleri corpus
amydaloideum’un kortikomedial ¢ekirdegine ve az sayida lif gonderiri ve substantia
perforata anteriorda bulunan bulunan tuberculum olfactorium’a uzanir. Primer olfactor
korteks, birkag¢ sekonder olfactor area ‘ya uzanir. Anterior entorhinal korteks, piriform
korteksten uzantilar alir. Entorhinal korteksin hafizadaki rolii géz oniine alindiginda
bu uzant1 kokularin ara sira canli anilar1 uyandirma yetenegi ile aciklayabilir. Piriform
korteks, entorinal korteks veya thalamusun mediodorsal ¢ekirdegi araciligiyla hem
dogrudan hem de dolayli olarak orbitofrontal olfactor alana uzanir. Maymunlarda,
orbitofrontal olfactor alanlarin lezyonlari, kokular1 ayirmada eksikliklere neden olur.
Tgingtir ki, piriform korteksten formatio hippocampi’ye dogrudan bir uzant: yoktur ve
formatio hippocampi’nin koku alma isleminde ©nemli bir rolii oldugu

goriilmemektedir (Standring 2016).

2.5. Alzheimer Hastahg

Alzheimer hastaligi (AH), dil yetenekleri, praksis, yiizleri tanima ve isimleri
hatirlama yetenegi kaybi, hafiza kaybi, muhakeme ve duygusal istikrar kaybi, kisilik
degisiklikleri, ilerleyici ve artan noron kaybi, yaygin néronal ag yikimi, belirgin
hipokampal atrofi varligi ile birlikte norodejenerasyon ve bilis kaybi ile ortaya
cikmaktadir. Yanisira gorsel-mekansal anormallikler, yer-yon bulma giigliikleri,
yiirlime sorunlar1 gibi diger biligsel islev bozukluklar da eslik etmektedir. Bu bilissel
bozukluklar giinlik yasam aktivitelerini daha fazla etkilemektedir. Bunama ve
davranigsal psikolojik semptomlarinin cogu genellikle hastalik seyri sirasinda ortaya
cikmaktadir. AH en yaygin demans tiiridiir ve demans vakalarinin %60-70'ini
olusturmaktadir (Trevisan ve ark. 2019, Huang ve ark. 2020).

Alzheimer hastalifi (AH), amiloid peptitlerin (AB) hiicre dis1 birikimi ve
hiperfosforile Tau proteinlerinin (hp-Tau) hiicre i¢i agregasyonu ile karakterizedir. A
peptidleri, farkli hiicre dig1 birikime sahipken, hp-Tau nérofbriller dolanmaya yol
acmaktadir. Tau ve AP patolojilerinin ilerlemesini, zamanlamalarmi ve iligkilerini

analiz etmek icin insan beynindeki subikiilo-forniko-mamiller sistem incelenmis olup
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corpus mamillare de AP birikintileri karmagsik diigiimler, norofibriler yumaklar ve

hayalet diigimler gézlenmistir (Thierry ve ark. 2019).

Demans, giinliik yasam aktivitelerini ger¢eklestirme yeteneklerinin kaybina
neden olan bellek, dil, yiiriitiicii ve gorsel-isitsel fonksiyon, kisilik ve davranis dahil
olmak tizere iki veya daha fazla bilissel alanda asamal1 diisiis ile karakterize klinik bir
sendromdur. Amerika Birlesik Devletleri’nde inme ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan genel 6liim orani azalmasina ragmen, AH ile iligkili 6liimlerin orani
artmakta ve 2000 ile 2014 yillar1 arasinda%89 artmistir. AH ile ilgili saglik hizmetleri
icin dogrudan ve dolayli maliyetler yillik yaklasik 500 milyar dolar olarak tahmin
ediliyor. AH'nin kesin tanisi beyin dokusunun o6liim sonrasi degerlendirilmesini
gerektiriyordu, ancak BOS ve pozitron emisyon tomografisi (PET) biyobelirtegleri
birka¢ yeni klinik kriterle birlikte yasayan hastalarda taniya yardimci olabilir.
Herhangi bir AH demans1 evresi olan hastalar i¢in kolinesteraz inhibitorleri ve orta
siddetli AH demansi olan kisiler i¢cin memantin mevcut tedaviler arasinda bulunur. Bu
ilaclarin, hastaligin seyri sirasinda uygun zamanda recete edildiginde hem hasta hem
de bakici i¢in yasam kalitesini arttirdig1 gosterilmistir; ancak, hastaligin seyrini veya
diisiis oranin1 degistirmezler. Klinik arastirmalar, bu tedavilerin bu hastalik ile iliskili
ilerleyici biligsel gerilemeyi azaltacagi beklentisiyle AH'deki ayirt edici patolojinin

daha kesin tedavisine dogru ilerlemektedir (Weller ve Budson 2019).

AH patogenezini anlama ve etkili terapiler tasarlama alaninda arastirma alani
cok genistir. AH oldukca karmasik ve ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir. Kiiresel
demans vakalarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Yalnizca ABD'de yaklasik 5,3
milyon Amerikali AH'na sahiptir ve bunlarin 5,1 milyonu 65 yas ve tstii ve 200,000
geng  baslangich  AH'dir. ADH’m1  bildirilen  histopatolojik  6zellikleri,
hiperfosforillenmis mikrotiibiil ile iligkili AP plaklarinin hiicre dis1 agregatlar ve
norofibriler diiglimlerin (NFT) hiicre i¢i kiimelenmeleridir. Ap plaklar1 baslangicta
beynin bazal, temporal ve orbitofrontal neokorteks bdlgelerinde gelisir ve daha sonraki
asamalarda neokorteks, hippocampus, amigdala, diencephalon ve bazal gangliyonlar
boyunca ilerler. Kritik durumlarda, a3 mezensefalon, alt beyin sap1 ve serebellar
korteks boyunca da bulunur. Kritik asamada hippocampus ve neokortekse yayilir. A
ve NFT'ler hastaligin ilerlemesinde ana etkenler olarak kabul edilir ve bu inceleme
AH'nin ilerlemesi ile iliskili neden, patogenez ve faktorlere odaklanir (Tiwari ve ark
2019).
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Hayvan caligmalari, merkezi sinir sisteminin (MSS) hypothalamustan noral ve
norohumoral kollar araciligiyla kemigin yeniden sekillenmesini dogrudan
diizenledigine dair gii¢lii kanitlar saglamaktadir. Noral kol, leptinin aracilik ettigi artan
sempatik sinir sistemi ¢ikis1 yoluyla kemigin yeniden sekillenmesinin hypotalamik
kontroliinii icermektedir. Norohiimoral kol, biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (IGF-1) gibi 6n hipofiz hormonlarinin hipotalamik kontroliinii
icermektedir. Erken evre AH'de diisiik kemik yogunlugunun diisiik hypothalamus
hacimleri ile iliskili oldugunu go6steren caligmalar mevcuttur. AH ile iliskili
hipotalamik yapisal degisikligin, kemigin yeniden sekillenmesinin noéral ve
nérohumoral diizenleyici sistemleri degistirdigi ve kemik kaybina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Hypotalamik atrofi ile kemik kaybi arasinda orta derecede iliski
gozlemlenmistir. Hypothalamustaki atrofi AH grubunda leptin artis1 ile
iligkilendirilmistir (Luskotova ve ark.2019).

AH patolojisi, noropatolojik olarak dogrulanmis Lewy viicut demansi olan
hastalarin %80'ine kadar alfa-siniiklein birikintileri ile birlikte ortaya c¢ikmaktadir.
AH'li hastalarin %60'inda bazi Lewy cisimcikli siniikleinopati goriillmektedir.
Amygdalada Lewy cisimcikli AH farkli bir AH tiirii olarak bulunmustur. Son
calismalar saf, komorbid ve siniikleinopatili AH hastalarin klinik 6zelliklerinde fark
tespit etmistir. Bu hastalar daha siddetli motor bozukluga ve goérsel mekansal
fonksiyon testlerinde daha diisiik puanlara sahiptir ve ayrica depresyona kars1 daha

yiiksek bir egilime sahiptir (Matej ve ark 2019).

Anksiyolitiklerin benzodiazepin sinifinin kronik kullanimdan sonra AH ‘na yatkin
olunabilecegi hatta AH’na neden olabilecegi endisesi artmaktadir. Diger sedatif-
hipnotik 1ilaglar gibi tiim benzodiazepinlerin hafiza fonksiyonlarina miidahale
edebilecegi bilinmektedir. Klinik deneyimin yani sira retrospektif bir meta-analiz
caligmasi, herhangi bir hafiza bozuklugunun benzodiazepinler kesildiginde genellikle

hafif ve biiyiik 6lgiide geri doniisiimlii oldugunu gostermektedir (Salzman 2020).

2.5.1. Tarihge

Yirminci ylizyilin ¢ogunda, bilise ve unutkanliga odaklanma, “senil demans”
m agirlikli olarak kan damarlarindaki arteriyosklerotik degisikliklerin sonucu oldugu
fikriyle eslestirilirken, AH nadir goriilen erken baslangicl hastalik formu olarak kabul
edilmekteydi. AH nin kesfi, spesifik histopatolojik degisikliklerin (senil plaklar ve
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norofibriler diigimler) ortaya ¢ikarilmasi ve bunlarin bu patolojiyle baglanmasi

acisindan onemlidir (Leibing 2020; Vatanabe ve ark. 2020).

Psikiyatrist ve ndropatolog olan Alois Alzheimer, Frankfurt’ta calistigi
hastaneye bellek bozuklugu ve paranoya sikayetleri dolayisiyla basvuran Auguste
Deter isimli hasta ile 6zellikle ilgilenmistir. Alzheimer, Auguste Deter’in otopsisinde
beyinde histolojik degisiklikler oldugunu tespit etmistir. Alzheimer bu histolojik
degisiklikleri amiloid plak ve norofibril yumaklar olarak tanimlamis ve olgu raporu

yazmistir (Biiylikmert 2018).

Alman psikiyatrist ve noropatolog Alois Alzheimer, 1901 yilinda Frankfurt
Psikiyatri Hastanesine basvuran 50 yasindaki bir kadin olan Auguste D.'nin hafiza
bozukluklari, paranoya ve ilerleyici hafiza kanisiklikligindan muzdarip olan
semptomlarindan etkilenmistir. Oliimiinden ve otopsisinden sonra Alzheimer,
beyninde amiloid plaklar ve noérofibriller diigiimler olarak bilinen histolojik
degisiklikleri tanimlamistir. Vaka raporu birkag y1l sonra bir psikiyatri ders kitabinda
yaymlanmis ve bu hastalik daha sonra AH olarak adlandirilmistir (Grontvedt ve ark

2018).
2.5.2. Epidemiyoloji

AH, hafiza kaybina, biligsel eksikliklere ve davranig degisikliklerine neden
olan ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktir. AD'nin ayirt edici fizyopatolojik
ozellikleri arasinda B-amiloid plaklar, norofibriler yumaklar ve ilerleyici bir bilig
bozukluguna yol acan metabolik siireglerin bozulmasina neden olan néronal lezyonlar
yer almaktadir. AH tiim demans vakalarinin %60-80'ini temsil eder ve 65 yas ve
lizerindeki bireylerde tahmini genel prevalansi %4.4'tir. Ilerleyen yasla birlikte
prevalans artar (65-74 y1l i¢in %0,97, 75-84 y1l igin %7,7 ve > 85 yil igin %22,5) ve
ileri yastaki kadinlarda AH goriilme prevelans: anlamli olarak daha yiiksektir
(kadimnlarda %7.1 ve erkeklerde %3.3). AH ve diger demanslar, diinya ¢apinda 2,4
milyon insan1 dldiiren besinci onde gelen 6liim nedenidir. Ispanya'da AH, 2018'de
toplam 14.929 6liime neden oldu ve bunlarin 10.475'1 kadin olup ve toplam kadin
Olimlerinin %5'ini olusturmustur. Hafif kognitif bozukluk (HBB), normal yaslanma
ile demans arasinda gecisli bir klinik patolojidir ve tiim vakalarin yaklasik %10-15'i

her y1l klinik olarak olas1 Alzheimer demansina ilerlemektedir. 50 yas ve lizerindeki
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hastalarda HBB prevalansi %16 ila %20 arasinda degismektedir. AH insidansi yasla
giiclii bir sekilde iligkili oldugundan, niifusun yaslanmasinin yani sira mevcut etkin,
hastalig1 modifiye edici stratejilerin eksikliginin, diinya ¢capinda kamu saglik sistemleri
icin biiylik zorluklar yaratacak olan prevalansta artan bir egri olusturmaktadir

(Rosende-Roca ve ark. 2021).

Yasli popiilasyonun arttig1 arttig1 toplumlarda demans 6nemli bir saglik sorunu
olmakla beraber giinliilk yasam faaliyetlerini etkileyen edinilmis ilerleyici kognitif
bozukluk-bagimlilik, sakatlik ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Su anda diinya
capinda 44 milyon kisinin bunama ile yasadigi tahmin edilmektedir. Niifus
yaslandikc¢a, sadece ABD'deki yillik demans maliyetinin 600 milyar dolar1 asabilecegi,
bunun 2050 yilina kadar ii¢ katindan fazla olacag1 tahmin edilmektedir. Ingiltere ve
Galler'de demans, oliimiin 6nde gelen nedenidir ve 2015 yilinda kaydedilen tiim
Oliimlerin %]11,6's11 olusturmaktadir. Son ¢aligmalar, demans insidansinin, 6zellikle
erkeklerde, bati iilkelerinde azalmakta oldugunu goézlemlemistir ancak bunamanin
hangi nedenden azaldi81 belirsizdir. Oniimiizdeki yillarda, demans prevalansindaki en
biiylik artisin, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diyabetin fazla oldugu diisiik
ve orta gelirli iilkelerde olmasi beklenmektedir. AH %50-%75 oranla demansin tek
biiyiik nedenidir ve oncelikle 65 yasindan sonra her 5 yilda bir yayilimi iki katina

cikmaktadir (Selekler 2010; Lane ve ark. 2017).

2015 yilindaki ABD verileri incelendiginde 5.3 milyon AH’na sahip insan
oldugu gozlenmistir. Bunlardan 200 bin kisi 65 yasin altinda ve Erken baslangicl
AH’na sahipken;5,1 milyon kisi 65 yas stiidiir.2010 yilindaki Demans verileri
incelendiginde biitiin diinyada 35,6 milyon insanin etkilendigi goriilmekte olup
bunlarin ¢ogunun AH’na bagh oldugu diistiniilmektedir. Ekonomik gelismilik diizeyi
diisiik tilkelerde AH genel olarak diisiik olmakla beraber Latin Amerika iilkeleri,

Hindistan ve Cin’de artan bir prevalans gézlenmektedir (Yiicel 2019).

Tiirkiye’de Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2017 verilerine gore yash
niifusunda son bes yilda %17.1 artis gézlemlemistir. Yaslt niifus 2012 yilinda 5 milyon
682 bin 3 kisi iken, 2016 yilinda 6 milyon 651 bin 503 kisi olup artis gézlenmistir.
Oliim nedeni istatistiklerine bakildiginda AH’dan hayatini kaybeden yaslilarin sayisi
ise 6 bin 155’ten 11 bin 997’ye yiikselerek AH’dan 6len yaslilarin sayis1 2 kat artmistir
(Keles ve Ozalevli 2018).
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2.5.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Amerika Birlesik Devletleri'nde demansla yasayan insan sayisinin 2050 yilina
kadar 13,8 milyonu asmasi bekleniyor. G6zlemsel galismalar, demans riskini azaltmak
veya baslangicini geciktirmek i¢in potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerini
tanimlamig, AH ve ilgili demanslarin popiilasyon prevalansini 6nemli Olgiide
azaltmistir. Bu ¢alismalardan, Alzheimer vakalarinin %40'inin diisiik egitim diizeyi,
isitme kaybi, travmatik beyin hasari, hipertansiyon, alkol tiiketimi, obezite, sigara,
depresyon, fiziksel hareketsizlik, sosyal izolasyon gibi Onlenebilir nedenlere

baglanabilecegi tahmin edilmektedir (Andrews ve ark. 2021)

AH'min etiyolojisi tam olarak agiklanmamis olsa da hem genetik hem de
cevresel risk faktorlerinin etkili oldugu disiiniilmektedir. AH'nin etyopatogenezi
hipometabolizma, mitokondriyal disfonksiyon, inflamasyon ve oksidatif stres ile
iligkilendirilmistir. AH ndropatogenezi bazi hiicresel olaylar, kalsiyum homeostazinin
bozulmasi ve bozulmus otofaji ile iliskilendirilmistir. Beyin dokusunda néron kaybu,
beyin atrofisi ve serebral amiloid anjiyopati gozlemlenmekte olup kan-beyin bariyer
anormallikleri, beyin arterleri aterosklerozu ve beyin hipoperflizyonu ile de
iligkilendirilmistir. Ayrica, genom ¢apindaki iliskisi incelendiginde, 20'den fazla
genetik lokusta AH gelisme riski olabilecegi gozlemlenmistir. Primer gen
apolipoprotein E (ApoE) ve Apoe epsilon 4’in (E4) varyantinin AH olusturma riskini
arttirdigr bulunmustur. Insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus AH'nin temel risk
faktorleridir (Rusek ve ark. 2019).

Genetik Ozellige sahip AH, mendelien ge¢isli monogenetik AH ve ailevi
yatkinlik olmak iizere iki tiirdiir. Birinci dereceden akrabalarinda AH olan bireylerde
hastalik riski 2-3 kat artmakta iken bu durum normal sartlar altinda yasam boyu AH
yasama riski olan %10’luk oran1 %20’lere ¢ikarmaktadir (Yiicel 2019).

AH 'nin biiyiikk ¢ogunlugu goriiniiste diizensiz bir sekilde {i¢ gendeki
mutasyonlar seklinde meydana gelir— amiloid oncii protein (APP), presenilin 1
(PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2)-nadir (<%0.5) ailesel bir AH’na neden olur.
Semptomlar tipik olarak 30 ila 50 yas arasinda gelisir."Tipik" gec baslangicli AH,
genetik ve cevresel faktorler arasindaki karmasik bir etkilesimden kaynaklaniyor

olabilir. Artitk AH riskinin yaklasik %70'inin genetik faktorlere atfedilebilecegi
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diisiiniilmektedir. Ug varyanti olan €2, e3 ve e4 olan Apolipoprotein E (APOE) geni,
geg baslangigli AH’1 i¢in en biiyiik risktir (Lanea ve ark. 2019).

Yasli bireylerde demans nedeni olan AH’in patolojik 6zellikleri arasinda hiicre dis1
amiloid-y kiimelerinin amiloid plaklar (AP) olarak birikmesi, hiicre i¢i hiperfosforile
tau kiimeleri ve norofibriler yumaklarin yani sira noron kaybi ve glial aktivasyon yer
almaktadir. Geg baslangicli AH'Il bireylerin toplam AH niifusunun %95'inden
fazlasini olusturdugu g6z Oniline alindiginda, APOE geninin roli, ozellikle de
hastaligin patolojik isaretleriyle olan baglantilarin1 aydinlatmaya yonelik ¢abalar, yeni
tedaviler arayan AH'li hastalarin biiylik cogunlugunu ilgilendirmektedir. APOE
geninin APOE * €2, APOE * €3, APOE * &4 Imak iizere li¢ varyant1 vardir. APOE *
€2 geni, yaygin APOE * €3 genine gore azalmis AH riski ile iliskilidir. Bir APOE * ¢4
geni tagimak geg baslangichi AH 3-4 kat riskini arttirir ve iki gen tagimak riski 9-15
kat arttirir. AH'li bireyler arasinda APOE * €4, daha diisiik hastalik baslangici yasi ile
iligkilidir. Caligmalar APOE * €4 izoformunun amiloid patolojiyi yonlendirdigini ve
normal beyin fonksiyonunun birden fazla yoniinii bozdugunu ve bdylece AH riskini

arttirdigini gostermektedir (Yamazaki ve ark. 2019).

Cesitli sosyo-demografik ve genetik 6zellikler, AH riskinin artmasiyla iligkili
olmakla birlikte diger ¢evresel faktorleri de AH'nin gelisiminde rol oynayabilmektedir.
Toksikolojik calismalarda aliminyumun nodrotoksik oldugu  gosterilmistir.
Aliiminyum, dogal sularda bulundugundan ve belediye su aritiminda kullanildigindan
epidemiyolojik calismalarda igme suyundan aliiminyum alimmin AH igin bir risk
faktori olabildigi diisliniilmekle beraber igme suyundaki aliiminyum ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar ve AH riski, ¢esitli ¢alismalarin igme suyundaki aliiminyum
ile AH icin artan risk arasinda pozitif iliskiler bildirdigi icin geliskilidir. I¢gme
suyundaki aliiminyum ile AH arasindaki iligkileri arastiran 2013 yilinda yapilan bir
calismada, 12 hafta boyunca silikon bakimindan zengin su igirilen 15 AH hastasinin
3'linde aliiminyum govde yiikiinii azalttigini ve bu hastalarin biligsel olarak
tyilesmelere sahip oldugunu bulunmustur. Rondeau ve arkadaslar1 2009 yilinda sadece
13 kisinin giinde 100 pg'den fazla aliiminyum alimina maruz kaldig1 yapmis olduklari
bir ¢alismada, giinliik su aliminin artmig AH riski ile iliskili oldugunu ve aliiminyum
tiketimi ile AH arasinda dogrusal bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Dyke ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yapmais olduklar1 2618 kisinin ayni miktarda aliiminyum

alimmna maruz kaldig1 bir ¢calismada igme suyundaki aliiminyum ile AH arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulamamislardir. Calismalar AH ig¢in
aliminyumun bu hastaligin baslangicinda veya ilerlemesinde rol oynadigi sonucuna
varmak i¢in yeterli kanit sunamamakta olup aliiminyum birikiminin tek basina AH'ye
neden olmadigi sonucunu destekleyen ¢alismalarda bulunmaktadir (Van Dyke ve ark.
2020).

2.5.4. Tam Kriterleri

AH’nm klinik tanis1 i¢in yayimlanan ve yaygin bicimde kullanilan Tanisal ve
Sayimsal El Kitab1 (DSM) ve NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association) olmak iizere iki tani 6l¢iitii bulunmaktadir. Bu dlgiitlerden
yararlanilarak ruh hali ve kisilik degisiklikleri, zihinsel fonksiyon ve hafiza kaybu,
giinliik aktiviteleri ger¢eklestirmede zorluk, rutin gérevleri yapamama, okuma, yazma,
konusma ve anlamada bozukluk goriilip gorilmedigi ve MSS ile ilgili
degerlendirmeler yapilmakta ve AH tanis1 konulabilmektedir. Bagka olas1 nedenleri
dislayabilmek ve Alzheimer tipi demanst diger beyin patolojilerinden ayirabilmek
amaciyla Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme, Difiizyon Tensér Gorilintiileme
(DTI) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi farkli goriintiileme teknikleriyle
elde edilen goriintiilerden yararlanilabilir. Bu goriintiilerden elde edilen sekil veya
oriintliye dayal1 6zellikler, hastalig1 teshis etmek icin biyobelirte¢ olarak kullanilmistir
(Keles ve Ozalevli 2018; Goceri 2019).

Biligsel degisikliklerin kaynagini arastirmada yardimci noropsikolojik testler,
olas1 mutasyonlar i¢in genetik testler ve biyo-isaretleyicilerle yapilan caligmalar
teshise yonelik diger yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Noropsikolojik testlerden
Minimental test ile mental degerlendirme, oryantasyon, dil fonksiyonlari, hesaplama,
isimlendirme, yazma, okuma, konusma, anlama, planlama, hafiza degerlendirilir ve
diger olasi hastaliklar yoniinden psikiyatrik degerlendirme yapilir (Ozkay ve ark.
2011).

AH, karmasik bir patobiyolojiye sahip heterojen bir hastaliktir. Norofibriller
yumaklar olan hiicre disi b-amiloid (AB) peptid birikimi ve hiperfosforile tau
proteininin hiicre i¢i birikimi AH tanisinda birincil néropatolojik kriter olmaya devam
etmektedir. Amiloid oligomerleri ve plak birikimi pozitronemisyon tomografisi (PET)

ile de goriintiilenebilir ancak BOS ve PET taramalarindaki AB icerigi arasindaki
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dogrusal olmayan iligki tani i¢in endise kaynagidir. Bos Orneklemesi nispeten
invazivdir ve bazi yasl hastalar her zaman iyi tolere edemez. Beyin metabolizmasina
dair bilgiler veren fludeoxyglucose PET gibi invaziv olmayan goriintiileme yontemleri
klinik tan1 i¢cin onemlidir. Cerebral metabolizmadaki degisiklikler (hipermetabolizma
ve hipometabolizma) AH'in farkli asamalar ile iliskilendirilmistir. Manyetik rezonans
goriintileme (MRG) alan kuvvetini ve ¢ozinilirliigiini arttirdigindan dolay1
fonksiyonel anormalliklerin belirlenmesi i¢in diger bir noninvaziv yaklasimdir. MRG

amiloid plaklarin tespiti ve tanimlanmasi i¢in kullanilir (Long 2019; Tiwari 2019).

2.5.5. Klinik Belirtiler ve Hastahigin Evreleri

AH’nin belirtileri, hastaligin evresine baghdir. AH, kognitif bozulugun
derecesine bagl olarak preklinik veya presemptomatik, hafif ve demans evresi olarak
siniflandirilir. Bu agsamalar AH’nin DSM-5 siniflandirmasindan farklidir (Sekil 2.49)
(Kumar ve ark. 2020).

Anormal

-—Amiloi? bﬁ!a birikimi{BOS/PET
— Sinaptik d sfonkslgon(FD -PET/f\M
—— N&ronal Hasar(BOS tau)

- Beyin Yapisal(v-MRG)

—— Kognisyon
_ Klin%k dlysfonksiyon

klinil]/disfonksiyon

preklinik " HKB : Demans

Evreler

Sekil 2. 48. AH Evreleri Boyunca Klinik ve Laboratuar Gostergelerinin Degisimi BOS: Beyin
Omurlilik Sivisi, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, FDG: Flurodeoksiglikoz, MRG: Manyetik
Rezonans Goriintiileme, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk

1.Preklinik (presemptomatik) Evre: ilk ve en yaygin gériilen semptom, uzun siireli
bellegin goreceli olarak korunmasiyla birlikte, epizodik(anisal) kisa siireli hafiza
kaybidir. Kisa siireli hafiza bozuklugunu, problem ¢6zme, muhakeme, yiiriitme islevi,
motivasyon eksikligi ve diizensizlik, ¢oklu gorev ve soyut diisiinme ile ilgili sorunlara
yol acan bozulma izler. Erken asamalarda, yiirlitme islevindeki bozulma hafiften
belirgine dogru degismektedir. Bunu dil bozuklugu ve gorsel-uzamsal becerilerin

bozulmasi izler (Kumar ve ark. 2020).
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2.AH’a Bagh Hafif Kognitif Bozukluk Evresi: Hafif derecede unutkanlik, yeni
seyler 6grenmede ve yeni bellek olusturmada zorluk yasanir. Bu nedenle bu donemde
hastalar ayni soruyu tekrar tekrar sorarlar. Is yasammi devam ettirmekle birlikte
performans diisiisii gériilmekte olup karar verme yeteneginde bozulma, yogunlasma

zorlugu vardir. Belirgin anksiyete vardir (Mutluer ve ark. 2013).

3.AH Evresi: Ogrenilen motor gérevleri yerine getirmede zorluk (dispraksi), koku
alma disfonksiyonu, uyku bozukluklari, distoni, akatizi (yerinde duramama,
oturamama durumu) ve parkinson semptomlar1 gibi ekstrapiramidal motor belirtiler
hastaligin sonunda ortaya ¢ikar. Bunu ilkel refleksler, idrar kagirma ve bakicilara tam

bagimlilik izler (Kumar ve ark. 2020).

Kognitif bozukluklar biiyiik 6l¢iide 6znel ve sosyokiiltiirel gorecelige sahiptir.
Bu goreceliklerin kafa karistirict etkilerini en aza indirmek i¢in pratikte kullanilan en
onemli iki evreleme dlcegi vardir; Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (KDDO) ve
Global Bozulma Olgegi (GBO). Morris ve arkadaslari tarafindan tasarlanan Klinik
Demans Derecelendirme Olgegi, AH’I1 bireylerdeki fonksiyonel yikimin derecesinin
degerlendirirlmesini amaglamaktadir. Hastalarin 5 evreye ayrildigi bu odlgekte; 0
(normal yaglilik), 0,5 (hafif kognitif bozukluk), 1 (hafif demans) 2 (orta diizeyde
demans),3 (iler1 diizeyde demans) anlamina gelmektedir (Babacan-Yildiz ve ark.

2016).

GBO, 1982 yilinda Reisberg ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. AH ‘hi1
bu 6lcekte 7 evreye ayilmaktadir. Bu evreler Tablo 2.5 ‘de gosterilmistir (Keskin ve

ark. 2019).

Tablo 2. 4. GBO Evrelendirmesi

GBO 1 Bellek yakinmasi olmayan normal yasl

GBO 2 Subjektif bellek yakinmalar1 olan kaygili yash

GBO 3  Objektif bellek yakinmasi

GBO 4 Bellek digina tasan semptomlar

GBO 5 Orta evre demansa karsilik gelen islevsel bozukluklar

GBO 6  Agir davranigsal sorunlarla giden agir demans, yataga
GBO 7 bagiml
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AH evrelendirmesinde kullanilan dlgeklerden pratik ve en yaygin kullanilani
Kisa Mental Durum Muayene Testidir (MMSE). MMSE Puanlar1 ve evrelendirilmesi
Tablo 2.6 de gosterilmistir (Keskin ve ark. 2019).

Tablo 2. 5. MMSE Puanlari veEvrelendirilmesi

MMSE MMSE Evreleri
Puanlart

24-30 Normal

20-23 Erken Evre (Evre 1)
10-19 Orta Evre (Evre 2)
0-9 Ileri Evre (Evre 3)

AH, klinik ilerlemeye bagl olarak erken, orta ve ileri evre olmak iizere

evrelere ayirabilmektedir.

1.Erken Evre Belirtileri (2-4 yil): Birgok AH’de bu evre gézden kagirildigi igin erken
tan1 a¢isindan en 6nemli evredir. Erken evrede en temel sorunun bellek bozuklugudur.
Bu evrede zaman kavraminda sorunlar yagsanmaya baglar. Hasta ayni sorular tekrar
sorup ayni olaylar1 hi¢ anlatmamis gibi anlatabilir. Aligveris listesini ya da anahtarini
evde unutabilir, yemek yaparken ocagi agik unutup ev kazalarina davetiye ¢ikarabilir.
Yeni bilgileri 6grenmede sorun yasar ancak bu evrede davranigsal problemler ve
sosyal yasantida belirgin bir etkilenme yoktur. Dolayisiyla hasta bagimsiz olarak

yasantisini slirdiirebilir (Koca ve ark. 2017).

2.0rta Evre Belirtileri (2-10 yil): Orta evrede kognitif defisitlerin (afazi, apraksi vb.)
arttigr goriilmektedir. Bu evrede belirtiler hastanin daha bagimli hale geldigini
gosterir. Hastalar ev dis1 aktiviteleri yapamamakta ve giinliik islerinde (yemek yeme,
tuvalet, banyo yapimi, giyinip-soyunma gibi) zorluk yasamaktadir. Sosyal iligkilerinde
de kisithliklar baslar, kiside agresyon ve paranoyid deliizyonlar goriilebilir (Keles ve

Ozalaevli 2018).

3.0leri Evre Belirtileri (1-3 yil): ileri evre hastalarda tam bagimlilik gelismekte;
inkontinans, motor islevlerde sorunlar, postiir ve yiiriimede bozulmalar da klinik

tabloya eklenmektedir. Artik hasta tamamen bagimli haldedir, 6z bakimini yapamaz.
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Kisi en yakinlarini ve hatta kendini tantyamaz, sfinkter fonksiyon bozukluklar1 ortaya
c¢ikar. Bu hastalarda goriilen en sik 6liim nedenleri, yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger

embolisi/enfeksiyonu, beslenme bozukluklaridir (Sekil 2.50) (Keskin ve ark. 2019).

Bakimevine yatirnlma %100

- Kognitifyetiler
Giinliik yasam aktiviteleri

Hastahk
progresyonuyla
degisme

= Davranmigsal sorunlar

Hasta yakininin ayirdigi zaman

o 1 2 3 a s 6 7 8 9
Tanmidan sonra gegen zaman (yil)

Sekil 2. 49. AH'da Kognisyon ve Giinlilk Yasam Aktiviteleri Azaldik¢a Davranista Bozulur

2.6. MR Goriintiileme Teknikleri

Yapisal MR goriintiileme AH tanisinda en sik kullanilan ndrogoriintiileme
tekniklerinden biridir. T1 agirlikli taramalar, substantia grisea ve substantia alba
arasinda 1yi kontrast saglama ve substantia grisea’daki kiiciik degisiklikleri tespit etme
yetenekleri nedeniyle en yaygin kullanilan taramalardir. MR goriintiilleme herhangi bir
klinik ndrogdriintiileme tekniginde en iyi ¢oziliniirliigli veren goriintiileme teknigidir,
bu nedenle MRG substantia grisea hacmi, kortikal kalinlik ve hipokampiisiin hacim
Olctimlerini verir. Substantia grisea Ol¢iimleri genellikle gorsel olarak yapilmaktadir.
Son zamanlarda hacim ve kortikal kalinliklar1 ve hippocampusun subkortikal
segmentasyonunu hesaplamak i¢in otomatik yontemlerin kullanimi artmistir. Gorsel
okuma hala bir MRG okumak i¢in klinik olarak en sik kullanilan yontemdir. Bu, AH
tanist i¢in standart bir protokol veya yontemin eksikligini gdosterir, ancak
arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi goriir. Klinisyenler ayrica biligsel bozuklugun AH
disindaki  tiimoér veya subdural hematom gibi nedenlerden kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirlemek i¢in yapisal MRG kullanirlar (Femminella ve ark
2018).

BOS ve kan gibi biyolojik sivilar, su molekiillerinin sinirsiz hareketi g6z 6niine

alindiginda uzun T1 ve T2 siirelerine sahip olma egilimindedir. Ote yandan gri ve
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beyaz madde gibi kat1 dokular, su molekiilleri siklikla makromolekiillerle etkilesime
girdiginden daha kisa gevseme siirelerine sahiptir. Gevseme oranlarindaki farkliliklar
yeterli sinyal kontrasti lirettiginde milkemmel morfolojik bir goriintii elde edilebilir.
Beyinde BOS, beyaz cevherden daha uzun bir T2'ye sahip olan gri cevherden daha
uzun bir T2'ye sahiptir. Bu nedenle, T2 agirlikli bir goriintiide ventrikiiller beyaz
maddeden daha parlak goriiniir ve cesitli yapilar agik¢a ayirt edilebilir. T2 agirlikli
goriintiiler, genellikle hiperintens goriinen beyin tlimorlerini tespit etmek igin
degerlidir. T1 agirhikli bir goriintiide, dokular arasindaki sinyal kontrasti, beyin

parankiminden daha koyu goriinen ventrikiillerle ters gevrilir (Yousaf 2018).

Son yirmi yilda yapisal MRG wverilerinin analizi i¢in ¢esitli otomatik
tekniklerin gelistirilmesi g6z Oniline alindiginda, agik atrofi gorsel olarak
belirginlesmeden once, beyin anatomisindeki odak farkliliklarini arastirmak igin
geleneksel MRG’1 kullanmak artik miimkiin olmaktadir. Bu teknikler, gorsel yapr ile
algilanamayan beyin yapisindaki ince morfometrik farkliliklarin tanimlanmasini
sagladiklar1 ve arastirmacilarin tim beyni nesnel ve otomatik bir sekilde
degerlendirmelerini sagladiklar1 i¢in popiilerlik kazanmistir (Femminella ve ark
2018).

Geleneksel anatomik MRG'nin klinik ortamda yararli bir tan1 aract oldugu
kanitlanmistir. Hareket bozukluklari baglaminda, konvansiyonel MRG’1n temel rolii,
neoplazmalar, vaskiiler parkinsonizm ve multipl skleroz dahil olmak iizere yapisal
lezyonlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan sekonder parkinsonizmi tanimlamaktir.
MRG ayrica Parkinson hastaligi i¢in derin beyin norostimiilator implantasyonu cerrahi

miidahalelerin hazirlanmasi sirasinda rutin olarak kullanilir (Yousaf 2018).

2.6.1. MR Gorintiisiiniin Elde edilme mekanizmasi

Manyetik rezonans goriintiilleme protonlardan elde edilen sinyallerden temel alir.
Proton kavrami, tek protona sahip olan hidrojen (1H) atomunu temsil eder ve
protonlarin sinyal kaynagi olarak islev gdrmesi onun sahip olduklar1 i¢sel bir 6zellik
olan “spin” kavramindan kaynaklanmaktadir. Bu atomlar MRG de sinyal kaynagi

olarak kullanilabilirler. Farkli ¢ekirdeklerden sinyal elde edilmesine ragmen, protonlar
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bolluklari (canli dokunun ¢ogunlugunun su olmasindan dolay1) nedeniyle MRG igin
oncelikli olarak tercih edilirler. Spin 6zelligine sahip bir proton donen bir kiitle olarak,
acisal momentuma sahip olurken elektrik yiiklii donen bir kiitle olarak manyetik

momente sahip olur ve kii¢lik bir miknatis gibi davranir (Sekil 2.51) (Yiiksel 2019).

Sekil 2. 50. Spinlerin Sahip Olduklar1 Ac¢isal Momentum (a) ve Manyetik Moment (b)

Manyetik momentler dis manyetik alan yoklugunda rastgele yonlenirler ve bir
dis manyetik alana konulduklarinda, alana paralel veya antiparalel olarak hizalanirlar.
Ayni1 yonde hizalan spinlerin sayisi ne kadar ¢ok ise manyetizasyon vektorii o kadar
biiylik olurken manyetik momentin biiylikliigli manyetik alan siddeti ile dogru
orantilidir. Dis manyetik alan1 artirarak daha fazla spinin alan yOniinde

yonlendirilmesi, daha yiliksek MR sinyali elde edilmesini saglar (Mlynarik 2017).

Manyetik alana konulan protonlarin hem manyetik alan ekseni etrafinda hem de
kendi etrafindaki doniisiine “presesyon hareketi” denir. Manyetik alana konulan
protonlarin  manyetik alan yOniinde hizalanmas1 “boyuna  (longitudinal)
miknatislanma” olarak ifade edilir. Manyetik alan yoniinde hizalanmis protonlara
uygun bir frekansta radyo dalgasi gonderildiginde protonlar uyarilarak daha yiiksek
enerjili duruma gegis yaparlar, bu olay “rezonans” olarak ifade edilir. Manyetik alan
yoniine dik olarak uygulanan bir radyo frekansi (RF), protonun dénme ekseninin
yoniinii xy (transvers) diizlemine dogru yonlendirilmekte olup yeterince uzun siire
uygulanacak RF dalgasi neticesinde protonlarin xy diizlemine tamamen donmesi
“enine miknatislanma” olarak ifade edilir. Enine miknatislanma sonrasinda, RF
dalgasinin kesilmesiyle spinlerin tekrar eski haline donmesi “relaksasyon” olarak ifade

edilir (Sekil 2.52) (Yiiksel 2019).
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“

Sekil 2. 51. Manyetik Alan Varliginda Spinler 'Presesyon Hareketi' (Sol) ve Boyuna ve Enine
miknatislanma Siireci (Sag)

Enine miknatislanma sonucu olusan sinyallerin alict bobinler tarafindan
kaydedilmesiyle MR sinyali olusur. MR sinyali, spin- 6rgii etkilesimi ve spin- Spin
etkilesimi olarak ifade edilen birbirinden bagimsiz iki siiregten dolay1 azalir. Bu iKi
stireg, sirastyla T1 ve T2 relaksasyonu olarak ifade edilir. T1 relaksasyon siiresi,
boyuna manyetizasyonun %63’liniin yeniden kazanilmasi i¢in gegen siiredir. T2
relaksasyon siiresi enine manyetizasyonun baslangictaki degerinin %37’sine inmesi
icin gecen siiredir. T1 her zaman T2’ den daha uzun olup T2 relaksasyonu ilk 100-300
milisaniye icinde gergeklesirken T1 relaksasyonu 0.5-5 sn de ortaya ¢ikar.
Relaksasyon stireleri her bir doku i¢in farklilik gosterken fark alict bobinler tarafindan
algilanarak goriintiide kontrast degisimine sebep olur ve bir dizi goriintii isleme ve

dontistiirme siirecleri ile MR goriintiisii elde edilir (Sekil 2.53) (Yiiksel 2019).

63% )

TN

T, sme T, time

Sekil 2. 52. Presesyon Hareketi (a), Boyuna ve Enine Miknatislanma Siireci (b), Boyuna Relaksasyon
(c), Enine Relaksasyon (d)
2.6.2. AH’da Morfolojik Goriintilleme ve Analiz Yontemleri

Son yillarda radyomik caligmalarinda en sik kullanilan goriintiilleme yontemi,

doku yogunlugunu oOlgen bilgisayarli tomografidir (BT). Bununla birlikte, BT ile
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karsilastirildiginda, manyetik rezonans (MR) goriintileri ¢ok sayida sekans
saglayabilir. Dinlenme durumu fonksiyonel MRI (fMRI), voksel tabanli morfometri
(VBM), diflizyon tensor goriintiileme (DTG) ve yani sira arteriyel spin etiketleme
(ASL), otomatik morfometri analiz yontemleri de dahil olmak tizere AH'yi incelemek

icin ¢esitli MR yontemleri kullanilmistir (Rezende ve ark. 2019).

2.6.2.1 Anatomik MR Goriintiilleme

Beyin omurilik sivilar1 (BOS) ve kan gibi biyolojik sivilar, su molekiillerinin
sinirsiz hareketi géz oniine alindiginda, uzun T1 ve T2 siirelerine sahiptir. Gri ve beyaz
madde gibi kati dokular, su molekiilleri siklikla makromolekiillerle etkilesime
girdiginden daha kisa gevseme siirelerine sahiptir. Gevseme oranlarindaki farkliliklar
yeterli sinyal kontrast1 iirettiginde morfolojik tasvir yapilabilir. Beyinde BOS, beyaz
maddeden daha uzun bir T2'ye, gri maddeden daha uzun bir T2'ye sahiptir. Bu nedenle,
T2 agirlikli bir goriintiide ventrikiiller beyaz maddeden daha parlak goriiniir ve ¢esitli
yapilar agikca ayirt edilebilir. T2 agirlikli goriintiiler, genellikle hiperintens goriinen
beyin tiimdrlerini tespit etmek i¢in degerlidir. T1 agirlikli bir goriintiide, ventrikiiller
beyin parankiminden daha koyu goriiniir. Anatomik MRG'nin klinik ortamda yararli

bir tanm1 aracidir (Yousaf ve ark. 2018).

Voksel tabanli morfometri (VBM) ve FreeSurfer gibi analiz aracglar1 AD'deki
beyin yapilarindaki degisiklikleri tespit etmede ¢ok onemlidir. VBM ndroanatomik
goriintiilerin analizi i¢in yaygin olarak kullanilan, ¢alisma gruplar1 arasindaki bolgesel
konsantrasyonun veya gri ve beyaz madde hacminin voksel olarak karsilastirilmasin
saglayan otomatik bir tekniktir. Bayes goriintii segmentasyon algoritmasi kullanilarak
goriintiileri gri ve beyaz madde haritalarina doniistiirmektedir. FreeSurfer, temel beyin
yapilarmin kapsamli ve otomatik analizini saglayan giiclii bir yazilimdir. Makroskopik
beyin Ozelliklerinin hacimsel segmentasyonu, hipokampal alan segmentasyonu,
serebral korteksin yiizey modellemesi ve kortikal gri madde kalinliginin
haritalanmasini saglamakta olup AH, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz gibi
noropsikolojik  hastaliklarin  norogériintiileme  analizlerinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. FreeSurfer ile karsilastirildiginda, VBM degisikliklerin konumuna
daha duyarlidir ve erken evre AH'nin teshisine yardimci olacak en iyi biyolojik
belirteclerin belirlenmesine ve demans gelisme riski yiliksek olan bireylerin

belirlenmesine yardimci olabilir (Sekil 2.54) (Ji ve ark. 2020).
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Sekil 2. 53. Freesurfer Image Analysis Suite ve Voksel Tabanli Morfometri Goriintiisii

2.6.2.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (FMRI)

Fonksiyonel goriintiileme (fMRI), akis degisiklikleri veya kan oksijenasyonu
hakkinda fonksiyonel bilgi edinmek i¢in kullanilan goriintiileme yontemidir. FMRI’de
T2 stiresinin kan oksijenizasyon seviyelerine olan duyarliliginindan yararlanilir. Beyin
fonksiyonlarini arastirmak i¢in kan oksijenizasyon seviyesine bagimli goriintiilemenin
kullanimi giderek artmaktadir. FMRI ayrica distal ve proksimal risk faktorleri arasinda

bir baglant1 saglamakta olup yaglilarda preklinik AH'nin erken saptanmasina yardimci

olabilir (McDonough ve ark.2020).

Seed-Based Analysis, aragtirmacilarin ilgili bir bolge segebildikleri ve bu
bolgenin beyindeki diger tiim voksellerle dogrusal korelasyonunu arastirabildikleri bir
yontemdir. Independent Component Analysis sinyali tam beyin voksellerinden
uzamsal ve zamansal olarak bagimsiz bilesenlere ayiran matematiksel algoritmalar
yoluyla ayirt edici fMRI aglarinin etkili bir sekilde ¢ikarilmasini kolaylastirir. Graph
Theory tabanli yaklasimlar, beyin bolgelerindeki anatomik elemanlar1 ve beyin
bolgelerindeki baglantilarin gosterildigi, grafikle temsil edilen karmasik bir ag

modelidir (Sekil 2.55) (Yousaf ve ark. 2018).
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Resting-state Functional MR Imaging Approaches

Seed-based Graph-Theory

Sekil 2. 54. Hareket Bozukluklarini incelemek I¢in Yaygin Olarak Kullanilan Farkli fMRI
Yaklasimlari

2.6.2.3. Difiizyon Tensor Goriintiilleme

AH'deki beyaz cevher degisiklikleri son yillarda giderek daha fazla dikkat
cekmektedir ve diflizyon tensor goriintiileme (DTI), atrofinin hala tespit edilemedigi
en erken asamalarinda bile mikroyapisal hasari tespit etme yetenegi nedeniyle klinik
arastirma ortamlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Beyinde sikica paketlenmis
aksonlar ve miyelin kiliflar1, su molekiillerinin serbest hareketini kisitlar ve aksonal
demetlerin yoniine gore anizotropik difiizyona neden olur. AH'de, bu diizgiin
mikroyapisal ortam bozulur ve kiicik damar degisiklikleri, aksonal yapilarin
demiyelinizasyonu, mikrotiibiillerin bozulmasi, aksonal yap1 kayb1 ve gliyozis (artan
sayida ndron Oliimiil) anizotropik diflizyon kaybina yol agar. Bu, difiizyon agirlikli
sinyalin voksel seviyesinde matematiksel olarak bir elipsoidi temsil eden basit bir
tensor modeline uygunlugunu ifade eder. Elipsoidin ana ekseni boyunca difiizyon
aksiyal difiizivite olarak adlandirilirken, ikinci ve tiglincii kiigiik eksenlerin ortalamasi
radyal diflizivite olarak adlandirilir ve tensoriin ana eksenine dik olan difiiziviteyi
yansitir. Ortalama diflizivite ise yonliilikten bagimsiz olarak, her vokseldeki toplam
su difiizyonunun biiyilikliigiini gosteren {ic degerin ortalamasindan hesaplanir

(Toniolo ve ark. 2020).

Tract-Based Spatial Smoothing tiim beyindeki degisiklikleri voksel olarak

tespit etmek icin kullanilan otomatik bir goriintiileme modelidir (Sekil 2.56) (Yousaf

ve ark. 2018).
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Diffusion Tensor Imaging Approaches

Sekil 2. 55. Diffusion Tensor Goriintiileme Yaklasimlari

2.6.2.4. Arterial Spin Labeling (ASL) ve Beyin Perfiizyon Tek Foton Emisyonlu
Bilgisayarh Tomografi (SPECT)

Arteriyel spin Labeling (ASL), doku diizeyinde invazif olmayan beyin
perflizyonunun Ol¢lilmesini saglayan bir tekniktir. Biligsel bozuklugu olan hastalari
degerlendirmek i¢in su anda kullanilan yontemlerden biri olan beyin perfiizyon tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve Arteriyel Spin Labeling MRI
(ASL) beyin metabolizmasinin goriintiilenmesini saglar (Sekil 2.57) (Firbank ve ark.
2020; Sohara ve ark 2020).

Labeling Post labeling delay Acquisition

Quantification
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Control image Labeled image Perfusion-weighted image CBF map

Sekil 2. 56. Arteriel Spin Etketleme ile Elde Edilen Goriintiiler
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2.6.2.5. Bilgisayarh Tomografi ve MR

Yaslanma ve norodejeneratif hastaliklarda beyin atrofisini degerlendirmek i¢in
onemli bir 6l¢ii olan toplam beyin hacmi Manuel veya otomatik yontemler kullanilarak
beyin parankimini segmentlere ayirarak MR veya Bilgisayarl1 Tomografi (BT) beyin
goriintiilerinden tahmin edilir. Klinik ortamda BT, daha hizli ¢ekim hizi, daha az
sayida kontrendikasyon, daha diisitk maliyet ve c¢esitli klinik sorulari yanitlama
yetenegi nedeniyle MR goériintiilemeden daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Adduru
ve ark. 2020).

2.6.2.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET calismalari, AH'de altta yatan patolojik hastalik siire¢lerini ve hastalarda
goriilen biligsel bozukluk arasindaki iligkiyi daha iyi anlamamizi saglar. Metabolik
(glikoz metabolizmasi) aktivite ve nérotransmiter aktivitesi ol¢iilebilir ve {i¢ boyutta
gorilintiilenebilir. Erken kognitif bozukluklarda PET ile serebral glikoz
metabolizmasinin veya amiloid birikiminin izlenmesi tanisal dogruluk saglayabilir.
PET amiloid goriintiileme, amnestik hafif kognitif bozuklugu olan hastalarin (AH

gelistirme riski yiiksek olan kisilerin) erken tespitine izin verir (Nordberg ve ark 2010).

Voksel tabanli morfometri (VBM) ve FreeSurfer gibi analiz araglar1 AD'deki
beyin yapilarindaki degisiklikleri tespit etmede ¢ok onemlidir. VBM noroanatomik
goriintiilerin analizi i¢in yaygin olarak kullanilan, ¢calisma gruplar1 arasindaki bolgesel
konsantrasyonun veya gri ve beyaz madde hacminin voksel olarak karsilastirilmasin
saglayan otomatik bir tekniktir. Bayes goriintii segmentasyon algoritmasi kullanilarak
goriintiileri gri ve beyaz madde haritalarina dontistiirmektedir. FreeSurfer, temel beyin
yapilarinin kapsamli ve otomatik analizini saglayan giiclii bir yazilimdir. Makroskopik
beyin Ozelliklerinin hacimsel segmentasyonu, hipokampal alan segmentasyonu,
serebral korteksin yiizey modellemesi ve kortikal gri madde kalinliginin
haritalanmasin1 saglamakta olup AH, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz gibi
noropsikolojik  hastaliklarin  norogériintiileme  analizlerinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. FreeSurfer ile karsilastirildiginda, VBM degisikliklerin konumuna
daha duyarlidir ve erken evre AH'nin teshisine yardimeci olacak en iyi biyolojik
belirteclerin belirlenmesine ve demans gelisme riski yiliksek olan bireylerin

belirlenmesine yardimci olabilir (Sekil 2.58) (Ji ve ark. 2020).
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Sekil 2. 57. PET Calismasinda Erken Evre AH'a Ait Gorlintiiler

2.6.2.7. Web Tabanhh MRICloud

Manyetik rezonans goriintileme (MRI) nérodejeneratif hastaliklarda beyin
anatomisini ve fonksiyonlarini inceleme yetenegini dnemli dl¢iide arttirmakta olup
klinik olarak posterior cranial fossa’nin c¢esitli lezyonlari, konjenital hastaliklar,
vaskiiler lezyonlar, beyaz cevher degisikligine bagli hastaliklar ve inflamatuar
lezyonlar 1980'den beri MRG ile gozlemlenmektedir. T1 agirlikli yapisal MRI, beyin
anatomisini degerlendirmek icin rutin klinik uygulamalarda en yaygin olarak
kullanilan goriintiilleme araclarindan biridir. Yiiksek c¢oziiniirlikli T1 agirlikh
goriintiilerin niceliksel analizi, beyin dejenerasyonu sirasinda anatomik degisiklikleri
olgmek igin yararli belirtegler saglamaktadir. Ozellikle, segmentasyona dayali
niceliksel yaklagimlar, yiiksek hacimli noéroinformatik goriintii boyutsalligin1 voksel
seviyeden anatomik yapisal seviyeye etkili bir sekilde azaltmaktadir. Otomatik beyin
segmentasyonu, Onceden tanimlanmis anatomik bolgeleri bir atlastan hasta
goriintiilerine haritalayan atlas tabanli yontemler kullanilarak elde edilebilir. Atlas
temelli yontemler arasinda, multi- atlas algoritmalar: {istiin segmentasyon yetenegi

saglamaktadir (Wu ve ark 2018; Acer N ve ark. 2020).

Mori ve arkadaslar1 beyin MR goriintii analizi i¢in 2001'de DtiStudio'yu
gelistirmekte olup otomatik beyin segmentasyonu i¢in en az 286 beyin bolgesi iceren
tekli bir atlas elde etmislerdir. Mori ve arkadaslar1 trafindan 2016 yilinda otomatik

segmentasyon ve ¢oklu MRG yontemlerinin nicellestirilmesi i¢in ndroanaliz
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goriintiileme yontemi olan web tabanli MRICloud gelistirilmistir. MRICloud,
hacimsel analiz i¢in T1 agirlikli MR goriintiileri, beyaz madde analizi i¢in difiizyon
tensor goriintiileri (DTI) kullanarak anatomik noroanaliz yapan bir platform
saglamaktadir. MRICloud, tiim modaliteleri ayn1 anatomik ¢ercevede analiz edebilir,
bdylece biyolojik agidan anlamli bir yapi kiimesinde birden fazla alandan gelen
bilgilerin entegrasyonunu kolaylastirir. MRICloud, iicretsiz, g¢evrimig¢i, tamamen
otomatik olmakta olup biiylik 6lgekli cok modlu isleme i¢in yaygin olarak uygulanan
bir norogoriintiileme yontemidir. Tiim beyin segmentasyonunda giivenilirligi ve

dogrulugu kapsamli bir sekilde test edilmis ve dogrulanmistir (Rezende ve ark.2019).

MRICloud, beyin verilerinin otomatik analizi yoluyla web tabanli hacim
hesaplamas1 sunmaktadir. Teknik olarak, Beyin Goriintiileme Bilisim Teknolojisi
Girigimi ve hdr formatinda anonim bir MRI birimi kullanilmakta olup BOS, substantia
grisea, substantia alba ve beyin hemisferleri, cerebellum ve truncus cerebri gibi beynin
alt yapilarini, intrakraniyal bosluklar1 ve dokularin hacimlerini i¢eren metin raporu

olusturmaktadir (Sekil 2.59) (Acer N ve ark. 2020).

Sekil 2. 58. Fossa Cranialis Posterior yapilarinin MRICLoud Metodu ile Parselasyonu

Son yillarda radyomik ¢alismalarda en sik kullanilan goriintiileme yontemi,
doku yogunlugunu 6lgen bilgisayarli tomografidir (BT). Bununla birlikte, BT ile
karsilagtirildiginda, manyetik rezonans (MR) goriintiileri ¢ok sayida sekans
saglayabilir. Sadece organizasyonun yapisini degil, aynt zamanda fonksiyonel
metabolizmay1 ve dinamik degisiklikleri de yansitir. MR goriintiileme gelismis bir
doku kontrasti saglar, cok boyutlu bir hacme sahiptir. Dinlenme durumu fonksiyonel
MR, voksel tabanli morfometri, difiizyon tensor goriintiileme, arteriyel spin etiketleme
gibi AH'yi incelemek i¢in ¢esitli MR yontemleri kullanilmisgtir. MR goriintiileme,
iyonize olmayan elektromanyetik radyasyon kullanarak i¢ yapilarin enine kesit

goriintiilerini olusturan non-invaziv bir goriintiilleme teknigidir. Son zamanlarda
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hacim, kortikal kalinliklar ve hippocampusun subkortikal segmentasyonu gibi yapilari
hesaplamak i¢in otomatik yontemlerin kullanimi artmistir. Bu yontemlerde biri de
morfometri analizi yontemidir ve bu hizmeti {licretsiz, ¢evrimici, otomatik él¢iim i¢in

yaygin olarak kullanilan MRICloud sitesi vermektedir (Rezende 2019).

MRICloud, beyin verilerinin otomatik analizi yoluyla web tabanli hacim
hesaplamas1 sunmaktadir. Teknik olarak, Beyin Goriintilleme Bilisim Teknolojisi
Girisimi ve hdr formatinda anonim bir MRI birimi kullanilmakta olup beyin omurilik
stvist (BOS), substantia grisea, substantia alba ve beyin hemisferleri, cerebellum ve
beyin sap1 gibi beynin alt yapilarini, intrakraniyal bosluklar1 ve dokularin hacimlerini
iceren metin raporu olusturmaktadir. Tiim beyin segmentasyonunda giivenilirligi ve
dogrulugu kapsamli bir sekilde test edilmis ve dogrulanmistir. Bu nedenle
calismamizda iicretsiz, ¢evrimigi, tamamen otomatik, biiyiik 6l¢ekli cok modlu isleme
icin yaygin olarak uygulanan bir norogoriintileme yontemi olan MRICloud’u

kullandik (McGiney 2017, Feng 2018).

MRICloud kullanilarak, T1 agirlikli goriintiiler cevrimici bir web sitesi (www.
Mricloud.org) kullanilarak boéliimlere ayrilabilir. Coklu atlas fiizyonu ile
segmentasyon dogrulugu, tek atlas yaklagimlarina kiyasla dogrulanmigtir. Tiim beyin
cerebellum, truncus cerebri, ventriculus quartus vb. dahil olmak iizere 289 yapiya
boliinmiistiir. T1 segmentasyonu temelinde posterior kranial yapilarin hacimleride

elde edilmektedir (Sekil 2.60) (Acer N ve ark. 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulundan 19 Subat 2020 tarih ve 170 karar sayisi no ile onay
alind1 (Ek.1).

3.1. Gruplarin Se¢imi

Calismaya dahil edilen kisileri Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi

Radyoloji boliimiinde gruplara ayirdik.

3.1.1. Hasta Grubunun Se¢imi

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Néroloji poliklinigine 1 Ocak 2017-
31 Aralik 2019 tarihleri arasinda unutkanlik yakinmasi ile bagvuran 50 yas {istii, en az
ilkokul mezunu olan ve Prof. Dr. Liitfii HANOGLU tarafindan DSM-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th edition) tani kriterlerine gére AH tanisi
konmus olan hastalarin demografik 6zellikleri ve kraniyal MR ¢ekimlerine ait verileri
retrospektif yontemler kullanilarak tarandi. Hasta dosyalarindan; Dogum tarihi,

Cinsiyet, Hastaliklar, Kullandig1 ilaglar, Mini mental test puan1 ve MR goriintiileri elde

edildi.

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi hasta verilerinin bulundugu hastane
otomasyon programindan AH’lari taranarak c¢aligma kapsamina alindi. Dr. Eren
TOPLUTAS tarafindan calisma kapsamindaki hastalardan; 3D T1 MR goriintiileri
olmayan 65 hasta, Mini Mental Test tarihi ile kranial MRG ¢ekim tarihi uyumsuz olan
33 hasta, Mini Mental Test puani ile klinik bulgular1 uyusmayan 20 hasta, diglanma
kriterleri bulunan 19 hasta ¢alisma disinda kaldi. 24 AH calismaya alindi. Calismaya
dahil edilen 24 hasta (kadin 14, erkek 10) Mini Mental Test puanina gore erken evre

(10 hasta), orta evre (14 hasta) ve olarak siiflandirildi.

MRI raporlar1 Radyoloji béliimiinden Prof.Dr Cengiz EROL ve Dog.Dr.
Gililhan ERTAN AKAN tarafindan degerlendirildi. Dislanma kriterleri haricinde
bulunan ve bulundugu yasa gore mikroinfark haricinde herhangi bir patoloji

rastlanmayan veya normal olarak rapor edilen hastalarin goriintiileri ¢alismaya dahil
edildi.
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Tablo 3. 1. DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th edition)’e gore
alzheimer tan1 kriterleri Tablo 3. 1. DSM- V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5th Edition)'e Gore Tani Kriterleri

A- Alzheimer Hastaligina Bagh Major Noroblissel Bozukluk Tam Olgiitleri

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

2- Asagidakilerin ii¢li de vardir
a) Ogrenme ve bellekte bozulmanin yani sira en az bir bilissel alanda daha gerileme

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

¢) Karma (Mix) etolojiye iliskin bir bulgu yoktur (Baska bir nérodejeneratif hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik yoktur; biligsel bozulmaya katkist olan baska bir
noroloik ya da sistemik bir hastalik yoktur.

B- Alzheimer Hastaligina Bagh Hafif Noroblissel Bozukluk Tam Olgiitleri

1-Olas1 Alzheimer hastahig: tamisi; Genetik test ya da Aile 0ykiisiinde neden olucu
bir Alzheimer hastalig1 kanit1 varsa

2-Olabilir Alzheimer hastah@ tanisi; Genetik test ya da Aile Oykiisiinde 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, agsamali
gerileme

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

Hasta grubunun se¢iminde kullanilan diglanma 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

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi ndroloji poliklinigine non-spesifik
basagrisi sikayetiyle bagvuran, unutkanlik yakinmasi olmayan ve DSM-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental disorders, 5 th edition) tani1 kriterlerine gore AH tanisi
almayan, hasta grubuna yas ve cinsiyet agisindan benzer, dislama kriterlerine uygun

16 olgu (9 kadin, 7 erkek) tarafindan olusturuldu.

Kontrol grubu se¢iminde kullanilan digslanma kriterleri asagida listelenmistir:
1- 50 yasin altinda olma

2- Okur yazar olmama

3- Beyinde yer kaplayici lezyon

4- Serebrovaskiiler hastalik

5- AH, Alzheimer harici demans, Parkinson hastaligi, Amyotrofik Lateral Skleroz,

Esansiyel tremor gibi dejeneratif hastaliklar

6- Primer veya metastatik beyin kanseri

3.1.3. Hasta Grubunun Secimindeki Kisithhiklar

Tez caligsmasi esnasinda hasta grubu se¢imindeki kisitliliklarimiz sunlardir:

1- AH’ tanil1i her hastanin MR ¢ekimlerine uygun olmamasi. “Pacemaker” ve manyetik
materyallerden yapilmis kalp kapagi, protez ve klip tasiyanlarin incelenememesi,
solunum, kalp ve ana damarlarin pulsasyon hareketine kars1 duyarli olmasi nedeniyle

T1 goriintii teminindeki zorluklar
2- AH’dan klostrofobisi olanlara MR ¢ekiminin yapilamamasi

2- MR c¢ekiminin uzun zaman almasi ve hastanin uzun siire hareketsiz kalma
zorunlulugu nedeniyle AH’ da oOzellikle erken ve orta evrede ¢ekilebilen MR
goriintiilerinin daha ¢ok olmasi ve Ileri evredeki hastalarin kopere olamamasindan

dolay1 hekimlerin MR goriintiilemeyi tercih etmemeleri

3- Calisma yapilan hastane sisteminin MR goriintiilerinden bazilarin1 masaiistiine
indirilmesine izin vermemesi bundan dolay1 goriintillerin Hard diske ve CD’ye

aktarilamamasi

75



4- Kurulus ve isletme giderlerinin, dolayisiyla incelemenin fiyatinin yiiksek olmasi

nedeni ile her AH na MR ¢ekiminin yapilamamasi

5- Verilerin elde edilme asamasinda Tiim Diinyay1 etkileyen COVID-19 salginin
ortaya ¢ikmasi ve etkisinin uzun siire iilkemizde hissedilmesinden dolayr MR

goriintiilerinin temin edilmesinde zorluklar yagandi

6- COVID-19 salgini sirasinda hastalarin tanit ve takibinde o6zellikle radyolojik
¢ekimlerin 6n plana ¢ikmasi nedeni radyoloji servisi hocalarinin ve ¢aliganlarinin tiim

mesailerini buna ayirmalari

3.2. MR Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin  MRI verileri retrospektif olarak
tarandigindan hastalara ait 3D T1 agirlikli kranial MR goriintiilerine erisildi. Bu
goriintiiler lizerinden elde edilen voliimler oranlanarak ¢alismaya devam edildi. AH’1
tanis1 almis hastalarin Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Radyoloji Kliniginde
cekilen ve DICOM dosyast olarak alinan 3D T1 agirlikli kranial MR goriintiileri

kullanilmistir.

3.2.1. MRI Tarama Protokolii

Calismanin MR ¢ekimi Istanbul Medipol Universitesi Hastanesinde yapildi.
1,5 tesla GR Philips Healthecare Ingenia MR cihaz1 kullamldi. T1 agirlikli MRBravo
sekansi: aksiyel, Repetition time (TR) = 25.0000msec, Echo Time (TE)=4.5950msec,
FOV = 200 mmz2, Matrix:224x224, Slice Thickness= 1mm.

3.2.2. MR Goriintiilerinin Hacimsel Analizi

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Radyoloji boliimiinde kullanilan
Extremepacs Client programi c¢alistirildi. Tarayict bolimiinden daha onceden
belirlenen hastalara ait MR goriintiileri tarandi. Hastanin 3D T1 goriintiileri segildi.

DICOM formatinda export edilerek masa iistiinde ayr1 bir klasore kaydedildi.
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3.2.2.1. MRICloud

MRICloud, ¢evrimigi bir MRI beyin volumetri sistemidir. Diinyanin her bir
yerindeki arastirmacilarin, MRI verilerinden hacimsel beyin bilgilerini, kendi yerel
sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiya¢ duymadan otomatik olarak verinin olugmasi
ve analizinin gergeklestirilmesini saglayan programdir. MRICloud yontemiyle
bireysel arastirict hatalar1 en aza indirilerek MR verileri iizerinden standart, giivenilir,

kolay veri temini amaglanmistir.

MRICloud tam otomatik calisir ve insan etkilesimi olmaksizin beyin yapilarinin
hacimlerini 6lgmeyi saglar. Kullanici dostu olan program, kolay, hizli, standardize ve
giivenilir volumetrik sonuglar {izerinden saglikli bilimsel analiz ve klinik
degerlendirme yapmaya imkan saglar. Herhangi ticari amag giidiilmemis olup sistem

internet tizerinden herkesin kullanimina ticretsiz olarak sunulmaktadir.
Uygulama Asamalar Bilgilendirilmesi

MRICloud, hacimsel analiz i¢in T1 agirlikli MR goriintiileri, substantia alba
analizi i¢in diflizyon tensor goriintiileri [DTI] kullanarak anatomik noéroanaliz yapan

bir platformdur.

Biitiin diinyadaki arastirmacilarin, MR goriintiilerinden hacimsel beyin bilgilerinin,
kendi yerel sitelerinde herhangi bir altyapi programina ihtiyag duymadan otomatik

olarak algilanmasini saglamaktadir.

MRICloud tam otomatik ¢alisir ve insan etkilesimi olmadan beyin yapilarinin
hacimlerini hesaplamay1 saglar. Kullanigh, kolay ve hizli bir sekilde volumetrik
sonuglar vermekte olup tiim beyin segmentasyonunda giivenilirligi ve dogrulugu
kapsamli bir sekilde test edilmis ve dogrulanmistir. Herhangi bir ticari amag

saglamamakta olup licretsizdir.

MRIcloud programinin kullanimina MPRAGE dizisi ile elde edilen {i¢ boyutlu
(3D) T1 agirlikli  goriintiilerin - DICOM  formatindan analyzed formatina
dontstiiriilmesi ile baslanir. Https://mricloud.org adresinden "Brain GPS" oturumu
acilir (ilk kez kullananlar kaydolur). "Segmentasyon" altinda iki uygulama
programlama arabirim segenegi vardir: Tek T1 goriintiisii i¢in "T1-  MultiAtlas",
boliimleme ve toplu islem i¢in "T1-MultiAtlas segmentation Batch". Birden ¢ok

Analyzed goriintii dosyasi bir zip dosyasina sikistirilir ve yiiklenir. "My job status”
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sekmesi araciligiyla yiiklenen dosyalar durumu kontrol edilir. (Dosya yiiklenmesi

tamamlandiktan

sonra, "Download Results" sekmesine basilarak kullanici

segmentasyon sonuglarini bir zip dosyasi olarak indirmesini saglamaktadir (Wu ve ark

2018).

MRIClode kullaniminda izlenen prosediir asagida 6zetlenmistir:

Google aramam motoruna “MRIClode” yazilir ve MRICloud Brain Mapping web

sayfasinin adresi tiklanir (Sekil 3.1)

Google

MRIClode = = 4 Q

Q, Tami @ Haritalar 3 videolar < Alsveris ) Haberler ¢ Daha fazla Ayarlar Araclar
Yaklasik 3.010 sonuc bulundu (0.54 saniye)

Yazimi diizeltilmis su sorgu igin sonuglan gérilyorsunuz: MRiCloud
Yine de su sorguyu ara: MRIClode

mricloud org « Bu sayfanin cevirisini yap
MRICloud | Brain Mapping

MRICloud. Mew here? Learn how to get started. Select your App. BrainGPS - BrainkKnowledge
MRICloud Powered by. Site created by AnatomywWorks, LLC

BrainGPS Terms

Welcome to BrainGPS. Geodesic ou should read and agree with the
positioning systems (GPS) for ... following license terms ...

Atlas Repository Forgot/want to reset password?
BrainGPS algorithms and brain Send password reset email. Send

atlas resources are licensed .. Resetting Email. MRICloud. Site ...

About Contact

About - Privacy - Terms - Contact. About - Privacy - Terms - Contact.

MriCloud is a website providing ... For scientific questions ...

mricloud org alanindan daha fazla sonug »

Resim 3. 1. MRICLoud Brain Mapping web adresi

MRICloud Brain Mapping sisteminin kullanilabilmesi igin https://mricloud.org/

adresine gidilip, siteye girig yapilir (ErisimTarihi:15.08.2020).
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Agilan sayfada “BrainGPS” butonu tiklanir (Sekil 3.2).

,
Q
.
I
o

g | ————— 4 _aan

MRICloud

ew here? Leam how 1o get started

Select your App

Resim 3. 2. MRICLoud web sayfasindan 'BrainGPS' se¢imi

“Sign Up.” isaretlendikten sonra sisteme iiye kaydi e-mail ve sifre kaydi ile hesap

aktivasyonu yapilir (Sekil 3.3).

MNI i)
About Privacy Terms Contact

70

Welcome to BrainGPS & Loghn Or Sign in Using

We recommend Google Chrome for browsing this website.

First time user? Manual is available here
Login You will login through your
Google Account credential. If you

are using a shared computer,
Sopupmme B! ! please make sure 1o log out

before you leave.

Resim 3. 3. MRICLoud Sistemine kayit
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Sisteme kayit olduktan sonra “Log in” ile giris yapilir (Sekil 3.4).

Home Manual- = Segmentation- DTI- QSM- FMRI ASL- RS-CVR CVR- Surface Mappings- My job status _Notices

Settings~  About~

Welcome Meryem Esma

We are pleased to provide two Software as a Service (SaaS) applications ¢4

1) Fully automated cloud service for brain parcellation of MPRAGE images based on Multiple-Atlas Likelihood Fusion (MALF) algorithm 9, JHU multi-
atlas inventories with 286 defined structures, and Ontology Level Control (OLC) technology .

2) Fully automated cloud service for DT tensor and i itative reports for quality control 9

The following tutorials provide step by step instructions:
T1-MultiAtlas Tutorial
DTl Processing Tutorial

a: The SaaS uses cloud computation supported by the NSF XSEDE at the User Computational Anatomy Portal. All advanced computation takes place in the service which is
instantiated on national super computing resources in a transparent manner based on the Extreme Science and Engineering Discovery Environment (XSEDE), which is supported by
National Science Foundation grant number ACI-1053575.

b: John Towns, Timothy Cockerill, Maytal Dahan, lan Foster, Kelly Gaither, Andrew Grimshaw, Victor Hazlewood, Scott Lathrop, Dave Lifka, Gregory D. Peterson, Ralph Roskies, J. Ray

Resim 3. 4. MRILCloud sistemine 'Log in' adim1 sonrasi

“Segmentasyon” seceneklerinden “T1-Multi Atlas” sekmesi tiklanir (Sekil 3.5).

@ mr Brein Mapg x ¥ - o

€ 5 C @& braingpzmricoud.org = x O

Settings-  About-SREEVTIES
T1-MultiAtlas Batch

Welcome Meryem Esma

We are pleased to provide two Software as a Service (Saas) applications * % &4

1) Fully automated cloud service for brain parcellation of MPRAGE images based on Multiple-Atlas Likelihood Fusion (MALF) algorithm ¢, JHU multi-
atlas inventories with 286 defined structures, and Ontology Level Control (OLC) technology *

2) Fully automated cloud service for DTI tensor and extensive q reports for quality control ¥

The following tutorials provide step by step instructions
T1-MultiAtlas Tutorial
OTi Pro

g Tutorial

& The S8sS uses cloud computation supported by the NSF XSEDE at the Uses Computational Anatomy Portal, All advanced computation takes place in the service which is
imstantiated on national super computing resources in a transparent manner based on the Extreme Science and Engineering Discovery Environment (XSEDE), which is supported by
National Science Foundation grant number ACI-1053575

.. s, Timothy Cockerill, Maytal Daban, lan Foster, Kelly Gaither, Andrew Grimshaw, Victor Hazlewood, Scott Lathrop, Dave Lifka, Gregory D. Peterson, Ralph Roskies, J. Ray

Resim 3. 5. MRICLoud sisteminin 'Segmentasyon’ ve T1-Multi Atlas' adim

T1-Multi Atlas Segmentasyon sayfasina daha onceden hazirladigimiz verileri
“Header” ve “Image” boliimlerine girilir. Bu sayfada “Demografik Bilgiler”, “Klinik

Biligi” ve “Radyolojik Bilgi” boliimleri istege bagl olarak doldurulur. Diger islemler
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strasi ile yapilir. “Submit” tusuna basilarak dosya yiiklenmesi tamamlanmasi beklenir
(Sekil 3.6).

T1 MultiAtlas Segmentation feesse o) €

First time user? Manual is available here or here

Warning: Due 1o limited storage space, all jobs and their results will be deleted from our server after 60 days from submission date, please download
results in time.

Waming: All visualization in MriCloud follows the Radiology convention: the image left is the patient right. We are aware of inconsistency in the
definitions of image orientations in DICOM, Analyze, and other file types. We guarantee the right-left orientation ONLY WHEN the raw DICOM files FROM
scanners (not from PACS and other data archiving systems) are converted 1o the Analyze format using the programs we offer. According to your
operating systems and DICOM formats, download the program for Windows0S or MacOS. If the data are exported from other software or the images are
touched by external software during the preparation, the users have the responsibility to identify the right-left orientation, regardiess of our fabeling. This
can be done by inspecting the images in our output files and compare them with another visualization program you trust, preferably the scanner vendors’
console or workstations.

Note: How should we normaiize the brain?
If you have any questions regarding submitted jobs, please contact Can Ceritoglu can@cis.jhu.edu.

To start over, refresh the page

Upload your Analyze format image file

Resim 3. 6. MRICLoud sisteminde 'Heeder' ve 'Tmage' adimi1

“My job status” boliimiinden yiikledigimiz verilerin raporlarim “Dowlond result” ve

“Viev result” bolimlerinden alabiliriz (Sekil 3.7).

od MNI V)
Home Manual- Segmentation- DTI- QSM- FMRI ASL- RS-CVR CVR- Surface Mappings- JUUSGINSEIIEE Notices

Settings~  About- Signout

A /
60

Job Status

Wamning: Due 1o limited storage space, all jobs and their results will be deleted from our server after 60 days from submission date, please download
results in time.

Waning: Every user has a monthly quota of 50 job submissions.

Most failed jobs are due to impraperly formatted data. If you experience failed jobs, please foliow the submission instruction and resubmit. If problem
persists, please contact the person on the submission page

usT oF Your Joss ()

Resim 3. 7. MRICLoudsisteminde 'My job status' adimi
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D View: select anatomical image layer

fsnow @T1Cnide anatomical images
um onvoft other tayers|_IGriat@R0i Outines
FBshowide roi colots in the 2D views

Opacity of rol filling color 0.7

—

ICrosshair_Navigation Mode

foom | «
0 pan’ click hold and drag mouse on the Image
Display anatomical descriptions

pxial sagital Coronal

Jzscore encoded ROI color

Reset Brightness and Contrasts

3D View: Look from® TopOLeft Front

TreeView: ®@Tree Typel Tree Typell

[ Jshowihide il 3D surfaces at this fevel
S Unguiate K

D@ ™ rostral_ACC_R

U™ subgenual ACC_R
Om ™ dorsal AcC R
Om® pccr

= O3 amyg_r
m. Amyg R

= U nippo_r
Ol Hippo R
Om " Fimbria_R

= U3 occipital_R

=0 Qso6r
Om ™ so6r

-0 Smocr

Resim 3. 8. Erken Evre Alzheimer Hastasina ait 'MRICLoud View Result Report'ta Corpus
Amygdaloideum Sinister ve Corpus Amygdaloideum Dexter

DI subcallosal_ACC_R



D View: select anatomical image layer
ow @T10hide anatomical images

urn onfoff other layers_Gndf@RO! Outiines
F4snowmide rol colors in the 20 views
jopacity of roi filing coior 0.7

|_Crosshail_INavigation Mode

. pEE
o pan: ciick noia and rag mouse on the mage

| oispiay anatomical descriptions

axial sagital Coronai

fescore encoced ROI color

Reset Brightness and Contrasts

= - [
3D View Look from®TopCLenCOFront Reset View

TreeView: @Tree Typel Tree Typell

g s o E T

[showinide all 30 surfaces at ths level
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O™ NucAccumbens_R
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O PosteriorBasalForebr
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=0ga Mesencephalon
= U3 Mesencephalon_L
= D@3 midbrain_L

= DS midbrain_L
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O™ midbrain_t
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Resim 3. 9. Erken Evre Alzheimer hastasina ait'MRICLoud View Result Report' ta Corpus
Mamillare Dexter ve Corpus Mamillare Sinister
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oo view: select anatomicat image fayer
kinow @710 hide anatomical images.

im onvort other fayers_Gnal@ROI Outines
F2snow/hice roi colors in the 20 views

Jopacity of roi filing coior 0.7

Jcrosshair_Navigation Mode

e[

o pan: click nold and drag mouse on the image
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Expand ROJs at Level 00102
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Ol ™ NucAccumbens_L
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O PosteriorBasalForebr
Om "™ Mammillary_t
= L' piencephalon_R
* U@3 hatamus_r
= [ 3 BasalForebrain_R
= [ 3 BasalForebrain_R
= 0 3 pasalForebrain_R
HypoThalamus_R
AnteriorBasalForebre
NucAccumbens_R
aR

Resim 3. 10. Erken Evre Alzheimer Hastasina ait MRICLoud View Result Report'ta Thalamus
Dexter ve Thalamus Sinister
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L0 View: select anatomical image layer
snow @710 nide anatomical images

urn on/aff other layers’_Grd@ROI Outlines
Fshowinide roi colors In the 20 views
Opacity of roi filing color 0.7

\Crosshair_Navigation Mode

o pan: click hoid and drag mouse on the image

boom: | +

Dispiay anatomical descriptions

Brightness: 0
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TreeView: ®Tree Typel Tree Typell
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o AnteriorBasalForebre
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Resim 3. 11. Orta Evre Alzheimer hastasina ait MRICLoud View Result Report'ta Diencephalon

Dexter ve Diencephlon Sinister
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D View sefect anatomical image fayer
how @T1C nide anatomical images

wim onfon other layersIGridfROI Outiines
RZshowihide roi colors in the 2D views
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_Icrosshai_Navigation Mode

- gEEx

0 pan’ click hokd and drag mouse on the image
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Resim 3. 12. Orta Evre Alzheimer hastasina ait 'MRICLoudView Result Report'ta BOS s1visi

View
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o0 View: select anatomical image layer
khow @T1Chide anatomical images

urn on/off other layersLGrid@R01 Outlines.
R4show/hide rot colors in the 2D views

Opacity of oi filing color 0.7

Icrosshair_INavigation Mode
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Resim 3. 13. Kontrol grubundan bir kisiye ait'MRICLoud View Result Report'ta Telencephalon
Dexter ve Telencephalon Sinister
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o View select anatomical image tayer
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Resim 3. 14. Kontrol grubundan bir kisiye ait MRICLoud View Result Report'ta Mesencephalon
Dexter ve Mesencephalon Sinister
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20 View: select anatomical image fayer
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Resim 3. 15. Kontrol grubundan bir kisiye ait MRICLoud view Result'ta Metencephalon Dexter ve
Metencephalon Sinister
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2D View: select anatomical image fayer
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Resim 3. 16. Kontrol grubundan bir kisiye ait MRICLoud View Result'ta Myelencephalon Dexter ve
Myelencephalon Sinister
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3.3. Ol¢iim Yapilan Parametreler ve Oranlamalari

MRICloud sistemi kullanilarak 22 parametrenin volumetrik l¢iimii yapilmigtir. 32
anatomik yapinin oranlamasi vardir.

Tablo 3. 2. Alzheimer Hastalar1 ve Kontrol Grubunda MRICloud Sisteminde Ol¢iim Yapilan

Anatomik Veriler (mm3)

TelenL
TelenR
DiencL
DiencR
Mesenc
Metenc
Myelen
CSF
AmygL
AmygR
ThalL
ThalR
HypoThL
HypoThR
MamL

MamR

Telencephalon sinister voliimi
Telencephalon dexter volimii
Diencephalon sinister voliimii
Diencephalon dexter voliimii
Mesencephalon voliimii
Metencephalon voliimii
Myelencephalon voliimii
Serebrospinal s1vi voliimii

Corpus amygdaloideum sinister voliimii
Corpus amygdaloideum dexter voliimii
Thalamus sinister voliimii

Thalamus dexter voliimii
Hypothalamus sinister voliimii
Hypothalamus dexter voliimii

Corpus mamillare sinister voliimii

Corpus mamillare dexter voliimii
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Tablo 3. 2. Sag ve Sol Subkortikal Yapilarin Total Voliimlerinin Hesaplanmasi (mm3)

Corpus amygdaloideum sinister voliimii + Corpus amygdaloideum

TotAmyg
dexter voliimii
TotThalam Thalamus sinister voliimii + Thalamus dexter voliimii
TotHypoth Hypothalamus sinister voliimii + Hypothalamus dexter voliimii
TotMam Corpus mamillare sinister voliimii + Corpus mamillare dexter
voliimii
TotTelen Telencephalon sinister voliimii + Telencephalon dexter voliimii
TotDien Diencephalon sinister voliimii + Diencephalon dexter volimii

Tablo 3. 3. Sag ve Sol Telencephalon Voliimlerinin, Olgiim Yapilan Subkortikal Anatomik Olusum
Volimlerine Orani

Telencephalon sinister voliimii / Corpus amygdaloideum

TelenL/AmygL
sinister volumi

TelenL/ThalL Telencephalon sinister voliimii / Thalamus sinister voliimii

TelenL/HypoL  Telencephalon sinister voliimii / Hypothalamus sinister voliimii

Telencephalon sinister voliimii / Corpus mamillare sinister

TelenL/MamaL
volimu

TelenR/AmygR  Telencephalon dexter voliimii / Corpus amygdaloideum dexter
voliimii

TelenR/ThalR Telencephalon dexter voliimii / Thalamus dexter voliimii

TelenR/HypoR  Telencephalon dexter voliimii / Hypothalamus dexter voliimii

Telencephalon dexter voliimii / Corpus mamillare dexter

TelenR/MamaR
volumi
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Tablo 3. 4. Sag ve Sol Diencephalon Voliimlerinin, Olgiim Yapilan Subkortikal Anatomik Olusum
Voliimlerine Orani

DiencL/AmygL Diencephalon sinister voliimii / Corpus amygdaloideum
sinister voliimii

DiencL/ThalL Diencephalon sinister voliimii / Thalamus sinister voliimii

DiencL/ HypoThL Diencephalon sinister voliimii / Hypothalamus sinister

voliimii

DiencL/MamaL Diencephalon sinister voliimii / Corpus mamillare sinister
voliimii

DiencR/ AmygR Diencephalon dexter voliimii / Corpus amygdaloideum dexter
voliimii

DiencR/ThalR Diencephalon dexter voliimii / Thalamus dexter voliimii

DiencR/ HypoThR Diencephalon dexter voliimii / Hypothalamus dexter voliimii

DiencR/MamaR Diencephalon dexter voliimii / Corpus mamillare dexter
voliim

Tablo 3. 5. Mesencephalon voliimiiniin, 6l¢iim yapilan subkortikal anatomik olusumlarin total
voliimlerine orani

Mesenc/TotAmyg  Mesencephalon voliimii / Corpus amygdaloideum total voliimii
Mesenc/TotThala ~ Mesencephalon voliimii / Thalamus total voliimii
Mesenc/TotHypo Mesencephalon voliimii / Hypothalamus total voliimii

Mesenc/TotMama  Mesencephalon voliimii / Corpus mamillare total volimii
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Tablo 3. 6. Metencephalon voliimiiniin, dl¢iim yapilan subkortikal anatomik olusumlarim total
voliimlerine orani

Metenc/TotAmyg Myelencephalon voliimii / Corpus amygdaloideum total
voliimii

Metenc/TotThala Myelencephalon voliimii / Thalamus total voliimii

Metenc/TotHypo Myelencephalon voliimii / Hypothalamus total voliimii

Metenc/TotMama Myelencephalon voliimii / Corpus mamillare total volimii

Tablo 3. 7. Myelencephalon voliimiiniin, 6l¢tim yapilan subkortikal anatomik olusumlarin total
voliimlerine orant

Myelen/TotAmyg Myelencephalon volimii / Corpus amygdaloideum total
voliimii

Myelenc/TotThala Myelencephalon voliimii / Thalamus total voliimii
Myelen/TotHypo  Myelencephalon voliimii / Hypothalamus total voliimii

Myelen/TotMama Myelencephalon voliimii / Corpus mamillare total voliimii

Tablo 3. 8. Beyin omurlilik sivisi voliimiiniin, 6l¢tim yapilan subkortikal anatomik olusumlarin total
voliimlerine orani

CSF/TotAmyg  Beyin Omirililik Sivisi voliimii / Corpus amygdaloideum total
voliimii

CSF/TotThalam Beyin Omirililik Sivis1 voliimii / Thalamus total volimii
CSFTot/Hypo Beyin Omirililik Sivist voliimii / Hypothalamus total voliimii

CSF/TotMama  Beyin Omirililik Sivisi voliimii / Corpus mamillare total
voliimii
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3.4. 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 giiniimiizde halen en sik kullanilan testtir. En yiiksek puanin 30 oldugu MMSE, 10
puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak iizere 6 puanlik
bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel-mekansal islevleri dlgen
maddelerden olusur (Tablo 3.10, Giingen ve ark. 2002). MMSE; 25- 30 puan normal,
<25 kognitif bozukluk olarak degerlendirilir.

Tablo 3. 9. Mini Mental Test (MMT) puanina gére AH evrelendirilmesi

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

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-

kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3. 10. Caligmaya dahil edilen kisilerin yas ve cinsiyet yoniinden analizi

Min-Mak Medyan Ort+ss/n-%

Yas 55,0 - 84,0 70,5 709 +77
L Kadm 23 58%
Cinsiyet Erkek 17 43%

Tablo 3.11°e gore calismaya dahil edilen kisilerin yaslar1 55 ile 84 arasinda
olup yas ortalamasi 70,9 idi ve %58°i kadin, %43’ii erkekti.

Tablo 3. 11. AH'larinin Evre ve MMSE skoru yoniinden analizi

Min-Mak Medyan Ort£ss/n-%

Erken 10 42%

Evre Orta 14 58%
MMSE 10,0 - 27,0 18,5 188 £41

Tablo 3.12°e gore AH’larinin %42’s1 erken evreydi ve MMSE skorlar1 10 ile

27 arasinda olup ortalamasi 18, 8 idi.
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Tablo 3. 12. Calismaya dahil edilen kisilerin MR goriintiilerinden elde edilen anatomik yapilarin

voliimleri
Min-Mak Medyan Orttss
TelenL (x10%) 347.4 - 516.7 448.6 4445 + 459
TelenR (x10°) 360.4 - 530.5 440.9 446.6 + 43.6
DiencL 5409.0 - 8877.0 7087.0 7118.3 + 649.6
DiencR 6159.0 - 8517.0 6965.0 7151.1 + 614.8
Mesenc (x10°) 7.3 -102.3 8.8 11.3 £ 14.8
Metenc (x103) 108.9 - 196.2 133.3 139.4 + 21.2
Myelen 2845.0 - 6180.0 5176.0 5136.1 + 672.6
CSF (x10%) 71.0 - 198.8 130.4 141.4 + 36.5
AmygL 817.0 - 1767.0 1199.0 1204.3 + 264.5
AmygR 821.0 - 2081.0 1300.0 1373.5 + 293.5
ThalL 2849.0 - 5965.0 4645.0 4673.7 + 576.0
ThalR 3618.0 - 5663.0 4690.5 4719.7 + 505.9
HypoThL 385.0 - 584.0 510.0 508.1 + 45.9
HypoThR 519.0 - 692.0 579.0 595.0 + 48.7
MamL 42.0 - 105.0 75.5 74.8 + 15.8
MamR 40.0 - 115.0 80.5 80.1 + 18.9
TotAmyg 1665.0 - 3848.0 2481.5 2577.7 + 541.7
TotThalam 6467.0 - 11619.0 9315.5 9393.4 + 1046.8
TotHypoth 909.0 - 1276.0 1088.0 1103.2 + 82.3
TotMam 91.0 - 220.0 154.0 154.9 + 31.6

Tablo 3.13’e gore caligmaya dahil edilen kisilerin MR goriintiilerinden

MRICloud yontemi ile elde edilen 20 anatomik yapiya ait voliimlerin (mm3)

Minimum, Maksimum, Medyan ve Ortalama degerleri.
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Tablo 3. 13. Calismaya dahil edilen kisilerin MR gériintiilerinden elde edilen Tablo 3.13' deki verilere

ait hesaplar
Min-Mak Medyan Ort£ss
TotTelen (x10°) 707.8 - 1047.2 887.0 891.1 + 88.7
TotDien (x10%) 12.1 - 17.2 14.1 143 £ 1.2
TelenL/AmygL 264.7 - 537.7 359.1 383.3 £ 78.6
TelenL/ThalL 70.4 - 180.1 93.5 96.7 + 18.0
TelenL/HypoThL 687.4 - 1145.2 890.5 878.8 + 96.3
TelenL/MamaL 4536.3 - 11654.9 5819.5 6230.3 + 1677.9
TelenR/AmygR 228.4 - 523.4 328.3 337.7 £ 704
TelenR/ThalR 68.0 - 143.2 92.6 955 +13.2
TelenR/HypoThR 600.4 - 1022.1 748.8 753.3 £ 79.4
TelenR/MamaR 3533.4 - 10626.0 5485.9 5900.3 =+ 1628.6
DiencL/AmygL 3.90 - 8.23 6.13 6.14 +1.21
DiencL/ThalL 1.38 - 1.90 1.53 1.53 £ 0.10
DiencL/HypoThL 9.61 - 17.74 13.94 14.09 + 1.52
DiencL/MamaL 749 - 177.0 96.3 98.9 +21.1
DiencR/AmygR 3.60 - 8.43 5.33 5.40 + 1.04
DiencR/ThalR 1.40 - 1.86 1.50 1.52 + 0.09
DiencR/HypoThR 10.3 - 145 11.8 121 £ 1.1
DiencR/MamaR 58.5 - 173.0 88.1 94.4 +24.9
Mesenc/TotAmyg 2.35 - 37.41 3.53 4.44 + 5.39
Mesenc/TotThalam 0.74 - 15.82 0.94 1.32 £ 2.35
Mesenc/TotHypoth 6.67 - 87.07 8.17 10.08 + 12.50
Mesenc/TotMam 40.8 - 757.8 58.2 76.8 £ 111.1
Metenc/TotAmyg 34.9 - 93.8 54.5 56.3 + 13.9
Metenc/TotThalam 10.6 - 27.9 14.3 15.0 + 2.8
Metenc/TotHypoth 95.4 - 179.2 121.5 126.8 + 19.6
Metenc/TotMam 568.3 - 2022.2 880.6 941.7 + 275.2
Myelen/TotAmyg 1.04 - 3.49 2.08 2.09 + 0.56
Myelenc/TotThalam 0.41 - 0.79 0.54 0.55 + 0.08
Myelen/TotHypoth 2.42 - 6.03 4.67 4.68 + 0.69
Myelen/TotMam 91.0 - 220.0 154.0 154.9 + 31.6
CSF/TotAmyg 22.1 - 105.8 55.6 58.1 +21.8
CSF/ThalamT 6.40 - 30.31 14.31 15.46 +5.11
CSF/TotHypoth 62.9 - 197.8 120.7 128.6 + 33.6
CSF/TotMam 358.8 - 2139.2 907.6 971.1 + 398.9

Tablo 3.14’e gore calismaya dahil edilen kisilerin Tablo 3.13’teki verilerinin

hesaplanmasiyla elde edilen degerler
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Tablo 3. 14. AH ve Kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari

Alzheimer Grubu

Kontrol Grubu

Ort+ss/n-% Medyan Ort+ss/n-% Medyan P
Yas 723 + 7.7 725 68.9 + 7.5 67.0 0.173 !
— Kadn 14 58% 9 56% -
Cinsiyet Erkek 10 42% 7 44% 0.896

'Bagimsiz érneklem t test / * Ki-kare test

Tablo 3.15’e gore AH yas ortalamas1 72.3, KG yas ortalamas1 68.9 du. AH

grubunda %58’1, KG grubunda %56 ‘s1 kadindi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet

yoniinden anlamli farklilik goriilmedi (p> 0.05).

Tablo 3. 15. AH ve Kontrol grubu arasinda MR goriintiilerinden elde edilen anatomik yapilarin
voliimlerinin karsilagtirilmasi

Alzheimer Grubu

Kontrol Grubu

OrtEss Medyan Orttss Medyan P
TelenL (x10%) 438.1 + 47.6 444.8 454.1 + 43.0 466.0 0.298 !
TelenR (x10°) 440.9 + 43.3 436.8 455.1 + 44.1 460.8 0.298 !
DiencL 6863.9 + 5159 6887.5 7499.8 + 655.9  7428.0 0.001 ‘!
DiencR 6965.9 + 578.1 6862.0 7428.9 +577.3  7504.0 0.012 ™
Mesenc (x10%) 12.7 £ 191 8.6 91 +10 9.5 0534 !
Metenc (x10%) 1414 + 21.1 136.4 136.5 + 21.8 131.7 0.384 !
Myelen 5208.0 + 723.5 5364.0 5028.2 +594.0 4955.0 0.414 !
CSF (x103) 157.1 + 32.3 156.8 117.8 + 29.7 120.6 0.001 !
AmygL 1076.0 +£ 200.9 1018.0 1396.8 + 232.6 1400.5 0.000 ™
AmygR 1259.1 + 249.1 11945 15449 + 276.7 1528.5 0.002 !
ThalL 4518.4 +598.5 45355 4906.7 + 465.7  4920.0 0.035 ‘!
ThalR 4560.3 + 502.2 4482.0 4958.7 + 420.7  4932.0 0.013 !
HypoThL 494.6 + 47.3 487.0 528.4 + 36.4 529.0 0.020 ‘!
HypoThR 587.6 + 37.6 579.0 606.2 + 61.5 587.5 0.456 ™
MamL 67.9 + 13.9 65.0 85.2 £ 125 86.0 0.000 !
MamR 72.8 +18.0 72.0 91.0 + 15.0 87.0 0.002 !

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test

Tablo 3.16’ya gore AH grubunda DiencL, DiencR, AmygL, AmgR, ThalL,
ThalR, HypoThL, MamL, MamR degerleri, KG’dan anlamli olarak daha diisiiktii

(p<0.05). AH grubunda CSF degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti
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(p<0.05). AH ve KG arasinda TelenL, TelenR, HypoThR degerleri anlamli farklilik
gostermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi daha disiiktii (p>0.05).
Alzheimer ve kontrol grubu arasinda Mesenc, Metenc, Myelen degerleri anlamhi
farklilik géstermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi daha yiiksekti (p>

0.05).

Tablo 3. 16. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen voliimlerin total hesaplamalari

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu

Ortss Medyan Ortss Medyan P
TotAmyg 2335.1 +£433.4 22115 2941.7 + 489.4 2866.5 0.000 !
TotThalam 9078.7 + 1054.5 9152.0 9865.4 + 864.7 9717.0 0.018 !
TotHypoth 1082.2 + 75.4 1067.0 1134.6 + 84.4 1131.0 0.047 ™
TotMam 140.7 + 28.2 135.0 176.2 £ 24.0 176.5 0.000 ™
TotTelen (x10°) 879.1 + 89.6 883.8 909.2 + 86.9 926.8 0.298 !
TotDien (x10?) 13.8 £ 1.0 13.8 149 + 1.2 149 0.003 !

'Bagimsiz rneklem t test/ ™ Mann-whitney u test

Tablo 3.17’ye gore AH grubunda TotAmyg, TotThalm, TotHypoth, TotMam,
TotDien degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha disiiktii (p<0.05). AH ve KG
arasinda TotTelen degeri anlamli farklilhik gdstermemesine ragmen AH grubu

verilerinin ortalamasi1 daha diistiktii (p>0.05).
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Tablo 3. 17. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen Telencephalon'a ait verilerin
Tablo 3.13' deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu

Orttss Medyan Ort+ss Medyan P
TelenL/AmygL 417.3 £ 71.9 414.5 332.4 +£59.2 316.3 0.000 ™
TelenL/ThalL 99.3 +£ 224 96.0 92.8 £ 7.0 915 0481 ™M
TelenL/HypoThL 890.3 + 102.6  898.7 861.5 + 86.2 8458 0.360 !
TelenL/MamaL 6773.5 + 1897.0 6320.4 5415.4 + 788.4 5341.6 0.009 ™
TelenR/AmygR 361.0 + 68.0 359.4 302.7 + 60.1 2815 0.008 ‘!
TelenR/ThalR 98.0 + 15.9 95.4 91.9 £ 6.4 90.0 0.219 ™
TelenR/HypoThR 751.4 + 70.1 750.8 756.2 + 94.0 7442 0.659 M
TelenR/MamaR 6425.8 + 1813.1 5824.1 5112.0 + 866.4 5046.7 0.004 ™

' Bagimsiz érneklem t test/ ™ Mann-whitney u test

Tablo 3.18’¢ gore AH grubunda TelenL/AmygL TelenL/MamaL,
TelenR/AmygR, TelenR/MamaR degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti  (p<0.05). Alzheimer ve kontrol grubu arasinda TenL/Thall,
TelenL/HypoThL, TelenR/TahIR, degeri anlamli farklilik gostermemesine ragmen
ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi KG verilerinden daha yiiksekti(p>0.05).
Alzheimer ve kontrol grubu arasinda TelenR/HypoThR degeri anlamli farklilik
gostermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi KG verilerinden daha

diisiiktii (p> 0.05).
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Tablo 3. 18. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen Diencephalon'a ait verilerin
Tablo 3.13' deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu

Kontrol Grubu

Ortdss Medyan Ortss Medyan P
DiencL/AmygL 6.59 + 1.25 6.61 5.47 £ 0.77 529 0.003 !
DiencL/ThalL 1.53 + 0.13 1.53 153 +£ 0.04 153 0464 ™
DiencL/HypoThL 140 + 1.7 13.9 142 £ 1.2 140 0.662 !
DiencL/MamaL 105.2 + 23.8 103.0 89.3 + 11.1 84.3 0.017 !
DiencR/AmygR 5.71 £ 1.04 5.61 494 + 0.88 484 0.020 !
DiencR/ThalR 1.53 £ 0.10 1.52 1.50 + 0.05 150 0384 ™
DiencR/HypoThR 119 £ 1.0 11.9 123 £1.2 11.8 0.197 !
DiencR/MamaR 101.7 + 28.1 93.2 83.5 + 13.7 83.3 0.026 m

'Bagimsiz drneklem t test / " Mann-whitney u test

Tablo 3.19%¢

gore

AH grubunda

DiencL/AmygL  DiencL/MamalL,

DiencR/AmygR, DiencR/MamaR degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha

yiiksekti (p <0.05). Alzheimer ve kontrol grubu arasinda DiencL/ThalL degeri anlamli

farklilik gostermemistir (p> 0.05). Alzheimer ve kontrol

grubu arasinda

DiencL/HypoThL, DiencR/HypoThR degeri anlaml1 farklilik gostermemesine ragmen

AH grubu verilerinin ortalamasi1 KG verilerinden daha diisiiktii (p>0.05). Alzheimer

ve kontrol grubu arasinda DiencR/TahIR degeri anlamli farklilik gdstermemesine

ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi1 KG verilerinden daha yiiksekti (p>0.05).

Tablo 3. 19. AH ve Kontrol grubunun MR goériintiilerinden elde edilen Mesencephalon'a ait verilerin
Tablo 3.13 'deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu

Kontrol Grubu

Ort+ss Medyan Ort+ss Medyan P
Mesenc/TotAmyg 53 £6.9 3.8 3.2 +0.6 3.0 0.000 m
Mesenc/TotThalam 1.6 £3.0 0.9 09 +0.1 0.9 0.100 ™
Mesenc/TotHypoth 115 £ 16.1 8.2 8.0 £ 0.7 7.9 0.269 ™
Mesenc/TotMam 93.5 + 1421  62.7 51.9 + 4.3 51.6 0.000 m

™ Mann-whitney u test
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Tablo 3.20’e gore AH grubunda Mesenc/TotAmyg, Mesenc/TotMama degeri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Alzheimer ve kontrol grubu
arasinda Mesenc/TotThalm, Mesenc/TotHypo anlamli farklilik gostermemesine

ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi1 KG verilerinden daha yiiksekti(p>0.05).

Tablo 3. 20. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen Metencephalon'a ait verilerin
Tablo 3.13' deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu

Ortss Medyan Orttss Medyan P
Metenc/TotAmyg 62.2 + 13.0 61.6 47.4 £ 10.2 45.0 0.000 !
Metenc/TotThalam 15.8 + 3.3 15.9 138 £ 14 13.7 0011 ™
Metenc/TotHypoth 130.9 + 18.9 129.4 120.7 + 19.5 1175 0.106 !
Metenc/TotMam 1047.2 + 296.8 954.0 783.4 + 131.7 769.5 0.000 ™

'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test

Tablo 3.21’¢ gore AH geubunda Metenc/TotAmyg, Metenc/TotThalm,
Metenc/TotMama degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksekti (p <0.05).
Alzheimer ve kontrol grubu arasinda Metenc/TotHypo anlamli farklilik

gostermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamasit KG verilerinden daha

yiiksekti (p> 0.05).

Tablo 3. 21. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen Myelencephalon'a ait verilerin
Tablo 3.13' deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu

Orttss Medyan Orttss Medyan P
Myelen/TotAmyg 2.31 +0.55 2.25 1.76 + 0.40 1.62 0.002 !
Myelenc/TotThalam 0.58 + 0.08 0.57 0.51 + 0.05 0.51 0.009 t
Myelen/TotHypoth 4.83 + 0.72 4.90 4.45 + 0.60 419 0.086 !
Myelen/TotMam 140.7 + 28.2 135.0 176.2 + 24.0 176.5 0.000

tBaglmsm orneklem t test

Tablo 3.22’e gore AH grubunda Myelen/TotAmyg, Myelen/TotThalm degeri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Alzheimer grubunda
Myelen/TotMama degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diistiktii (p <0.05).

103



Alzheimer ve kontrol grubu arasinda Myelen /TotHypo anlamli farklilik
gostermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamast KG verilerinden daha

yiiksekti (p> 0.05).

Tablo 3. 22. AH ve Kontrol grubunun MR gériintiilerinden elde edilen CSF'a ait verilerin Tablo 3.13'
deki verilere oranina ait hesaplamalar

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu

Ortss Medyan Orttss Medyan P
CSF/TotAmyg 69.2 + 18.2 69.0 415 + 151 38.2 0.000 !
CSF/ThalamT 17.7 £ 4.8 18.3 12.1 + 3.4 12.0 0.000 !
CSF/TotHypoth 145.3 + 29.2 146.7 103.4 + 22.3 102.3 0.000 ‘!
CSF/TotMam 1168.2 + 388.4 1064.6 675.4 + 164.4 686.4 0.000 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test

Tablo 3.23’¢ gore AH grubunda CSF/TotAmyg, CSF/TotThalm, CSF

/TotHypo, CSF/TotMama degeri kontrol grubundan anlaml olarak daha yiiksekti (p
<0.05).
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5. TARTISMA

AH'deki en 6nemli risk faktorii yaglanmadir. Daha geng bireylerde bu hastalik
nadiren goriiliirken ¢cogu Alzheimer vakasinda 65 yasindan sonra baslayan ge¢ bir
baslangi¢ vardir. Yaslanma, beyin hacminde ve agirlifinda azalma, sinaps kayb1 ve
belirli alanlarda ventrikiillerin genislemesi, senil plak birikimi ve ndrofibriller
yumaklar ile birlikte birden fazla organ ve hiicre sistemi yoluyla meydana gelen
karmasik ve geri doniisii olmayan bir siirectir. Yaslanma sirasinda glukoz
hipometabolizmasi, kolesterol dishomeostazi, mitokondri disfonksiyonu, depresyon
ve biligsel gerileme gibi ¢esitli durumlar ortaya cikabilir. Bu degisiklikler ayni
zamanda normal yaslanmada da ortaya ¢ikmakta, bu da erken baslangighh AH'deki
olgular1 ayirt etmeyi zorlagtirmaktadir. AH baslangic yasina gore evrelere ayrilir.
Erken baglangigli AH vakalarin yaklagik %1-6's1 30-60 veya 65 yas arasinda degisen
nadir formdur. Ikinci tip 65 yas iizerinde daha sik goriilen geg baslangicli AH dir. Her
iki tip de ailesinde Alzheimer 6ykiisii olan kisilerde ve ge¢ baslangicl hastaligi olan
ailelerde ortaya ¢ikabilir. Bizim arastirma grubumuzda da AH grubu yas ortalamasi 65
yasin lizerindeydi. Alzheimer hastalarinin yas ortalamasi kontrol grubundakilere
kiyasla yiiksekti. Bu sonuglar bulgularimizin literatiire paralel oldugunu

gostermektedir (Breijyeh ve Karaman 2020).

Giliniimiizde ge¢ baslangicli AH olan kisilerin %65'inden fazlas1 kadindir.
Yastan sonra cinsiyet, AH gelisimi i¢in en giiclii risk faktorlerinden biridir. Kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiliksek AH goriilme oraninin, kadinlarin bilinen baz1 AH risk
faktorlerinden daha olumsuz etkilenmelerinden kaynaklanabilecegi varsayilmaktadir.
Ornegin, bir apolipoprotein E ¢4 aleline (+APOE-g4) sahip olmak, kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda AH gelistirme riski olugturmaktadir. Yapilan bir
calismada, bir veya iki apoe-¢4 alleli tasiyan altmis yaslarindaki kadinlarin, erkek
meslektaslarina kiyasla AH gelistirme riskinin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir.
Bizim calismamiza dahil ettigimiz AH grubunda da (14 kadin, 10 erkek) kadin sayis1
erkek sayisindan fazla idi. Calisma grubumuz literatiir ile uyumludur

(Subramaniapillai ve ark. 2021).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, ilerleyen yasla birlikte MSS de derin fiziksel
degisikliklerin meydana geldigini ve bunun da yiiksek diizeyde mekanik yanit veren

noronlart ve glial hiicreleri etkiledigini gostermektedir. Yaslanma, travmatik beyin
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hasari, demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon, beyin dokusunun mekanik 6zelliklerini
bozabilir ve ndronlar, glia ve serebral vaskiilatiirdeki mekanobiyolojik sinyal yollarini
tetikleyebilir. Bu nedenle, yasa bagli hiicre ve doku mekanigindeki Onemli
degisikliklerin, Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif durumlarda hizlanan ve
biiyliyen biligsel gerilemeye ve eksikliklere sebep olmaktadir. Yaslanmis beyin dokusu
artik kan ve BOS ile perfiize olmamakatadir. Hall ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada AH’da, BOS s1v1 artis1 ayni yastaki saglikli yetigkinlere kiyasla %42 kadar
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Biz de c¢alismamizda BOS volumiini
degerlendirdik ve yapilan c¢aligma ile uyumlu olarak AH grubunda CSF,
CSF/TotAmyg, CSF/TotThalm, CSF /TotHypo, CSF/TotMama degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu sonuglar bulgumuzun literatiire paralel

olarak AH’da BOS artis1 oldugunu gostermektedir (Hall ve ark. 2021).

AH preklinik modelleri, lobus temporalis medialis yapilarindaki hacimsel
azalmalarm klinik baslangicindan 6nce ortaya ¢iktigini géstermektedir. AH’da riskin
azalmis  (hippocampus/corpus amygdaloideum) hacmiyle baglantili oldugu
gozlemlenmistir. Norogoriintiileme calismalar1 AH'nin erken evresinde corpus
amygdaloideum’da atrofik degisiklikler gézlemlemistir. Hem hippocampus hem de
corpus amygdaloideum’un, AH' a bagli noérodejenerasyondan etkilenen anahtar
subkortikal diigimler oldugu diisiiniilmektedir. Bizde calismamizda AH grubunda
AmygL, AmgR, TotAmyg hacimlerinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiis
gbzlemledik. Hacim 6l¢lim sonuglarimiz bu literatiir calismasiyla uyumlu sonuglar

vermistir (Murray ve ark. 2021).

AH en yaygin demans tiriidir ve demans vakalarinin %60-70"ini
olusturmaktadir. AH baslangigta ilerleyici bellek kaybi olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Yanisira gorsel-mekansal anormallikler, yer-yon bulma giigliikleri, yiirlime sorunlart
ve dil bozuklugu gibi diger biligsel islev bozukluklar1 eslik etmektedir. Bu bilissel
bozukluklar giinliik yasam aktivitelerini daha fazla etkilemekte olup bunama ve
davranigsal psikolojik semptomlarinin ¢ogu genellikle hastalik seyri sirasinda ortaya

cikmaktadir (Huang ve ark. 2020).

Limbik sistem subkortikal yapilar1 parkinson hastalig1, hafif kognitif bozukluk,
frontotemporal demans gibi norodejeneratif hastaliklarda biligsel islev bozukluguna

yol agmaktadir. Literatiirde AH’da biligsel fonksiyon bozuklugu ve bilissel siirecte rol
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alan subkortikal yapilarda patolojik tutulumlar oldugu ve fornix'teki hippokampal
liflerin ¢gogunlugunun corpus mamillar’de atrofiye neden oldugu ve fornix’ten corpus

mamillare’ye uzanan aksonlarda amiloid plak (A) birikimi gézlenmistir (Thierry ve
ark. 2019).

Alzheimer hastalarindan alinan néropatolojik bulgularda 6nde gelen biligsel
yetersizlik, lobus temporalis medialis tizerindeki yogunlasmaya katki saglamistir.
Diger alanlardaki patolojilerin, hastaligin en erken asamalarindan baslayarak hafizay:
bozmada anahtar bir rol oynama olasiligi vardir. Bu alanlardan biri thalamustur.
Thalamusun ana ¢ekirdekleri nucleus thalamicus anterior, nucleus thalamicus laterais
ve nucleus dorsalis medialis’ten olusmaktadir. Anterior thalamik disfonksiyonlar,
bilissel yetersizligin ilk agamalarindan itibaren mevcutsa daha genis (Papez) ag1 iceren
bir sistem analizi gerektirmektedir. Cesitli thalamik c¢ekirdek gruplar1 arasinda
thalamus, bilis agisindan 6nemi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir. Thalamik c¢ekirdekden
nucleus thalamicus anterior, normal yaslanma ile en net yapisal degisiklikleri
gostermektedir. Anterior thalamik disfonksiyonlar, epizodik hafiza kayb1 ile
karakterizedir. Yapisal MR goriintileme AH ilerlemesi sirasinda thalamusun
durumuna iligskin bilgiler saglamakta olup hastaligin ilerlemesinde noral

disfonksiyonun ge¢ asamalarini en iyi sekilde yansitmaktadir (Aggleton ve ark. 2016).

Yasam boyu daha diisiik yumurtalik hormonlarma (LH) maruz kalma,
kadinlara neden AH teshisi konma olasiliginin daha yiiksek oldugunun anlagilmasina
da katki saglar. Cerrahi sonras1 (yumurtalik alinmasi) veya spontan (menstruasyonun
kademeli olarak kesilmesi) meydanan gelen erken menopoz baslangicinin, AH riskini
arttirdig1 tespit edilmistir. Toplam tireme y1linin (menarstaki yastan menopozdaki yasa
kadar gegen siire) kadinlarin AH tanis1 orani ile negatif iligkili oldugu gézlemlenmistir.
Bu da LH’ a maruz kalma siiresinin AH'na karsi korudugunu gdstermektedir.
Menopozdaki 17p-0stradiol diisiisiiniin ge¢ orta yastaki kadinlarda biligsel gerilemeye
katkida bulunabilecegine ve menopozdan kisa bir siire sonra baglatilan hormon
tedavisinin AH insidansini azalttigina dair kanitlar vardir. Menopoz sonrast hormon
tedavisi, Alzheimer baslangicin1 geciktirebilirken hormon tedavisi almayan birgok
kadin AH olmaz. Bu nedenle LH hormonunun disindaki faktorlerin de AH'deki
cinsiyet farkliliklarini olusturmasi s6z konusudur. Egitim ve mesleki kazanim gibi
cinsiyete dayali sosyal roller ve firsatlar AH duyarliligina farkli sekilde katkida
bulunabilir. Bizim c¢alismamizda yer alan AH grubunda (14 kadm ,10 erkek) da
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kadinlar erkeklerden fazlaydi. Literatiire uyumlu bir c¢alisma grubumuz vardi

(Subramaniapillai ve ark. 2021).

Biligsel rezerv, egitim, mesleki kazanim ve sosyal veya uyarici faaliyetlere
katilim yoluyla bilissel stratejilerin ve beyin kaynaklarimin optimizasyonunu
icermektedir. ki dillilik, eszamanli olarak aktif ve rekabet eden iki dilin siirekli
yonetimi yoluyla bilissel rezervi artirir. Beyin yapisi, artan rezerv ve daha diisiik
demans riskini ifade eden daha biiyiik beyin hacimleri ile biligsel rezervin temel bir
Ol¢iisii olarak kabul edilmektedir. Raji ve arkadaslari tarafindan (2020) yapilan 17 iKi
dil bilen ve 28 tek dil bilen totalde 45 AH’nin dahil edildigi bir ¢calismada biligsel
rezervin bir belirteci olan beyin hacimleri karsilastirilmigtir. Hipokampus, lober
yapilar, subkortikal bolgeler (thalamus, caudat, putamen, vb.), ventral diensefalon,
mesencephalon, ventrikiiller ve substantia alba hacimleri dahil olmak {izere 45 beyin
yapisi atlas tabanli bir segmentasyon ile degerlendirildi. Tiim iki dil bilen AH’nin 3D
MR goériintiilerinde farkli beyin bolgelerindeki hacimsel degisiklikler —volumetrik
Ol¢limler yapan bir program olan Neuroreader (Neuroreader®, Aalborg, Danimarka)
kullanilarak tek dil bilen AH’lar1 ile karsilastirilmistir. Calismanin sonuglarina gore
bilingual olmak, istatistiksel dnemi veya egilimleri olan birden fazla biiylik beyin
hacmiyle iliskiliydi. MMSE skorundan bagimsiz olarak bilingual bireylerde sag
ventral diensefalon, sol ventral diensefalon, truncus cerebri, sag thalamus, sol
thalamus, sag pallidum ve sol pallidum hacimlerinde monolingual bireylere kiyasla
anlamli olarak artig gézlenmistir. MMSE skoru ile iliskili olarak bilingual bireylerde
tiim beyin hacmi, sol amigdala, sag amigdala, sol thalamus, sag thalamus, sol 6n lob,
sag On lob, sol temporal lob ve sag temporal lob hacimlerinde monolingual bireylere
kiyasla anlamli olarak artis gézlenmemistir. Bilingual AH’larinda ve MMSE skoru
uyumlu AH arasinda beyin yapisi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim
kaydedilmemistir. Hipokampus dahil olmak iizere baska hi¢bir beyin yapusi, iki dillilik
veya MMSE skoru ile istatistiksel olarak anlamli iliskiler géstermemistir. MMSE
skorundan bagimsiz olarak biligsel bozulma diizeyi i¢in, bilingual AH grubunda
monolingual AH grubuna kiyasla ¢oklu artan bolgesel beyin hacimleri gozlenmistir.
Bu beyin bolgeleri bilingual AH patolojisine kars1 artan direng i¢in sinirsel bagintilar
olarak islev gorebilir. Iki dil bilmek ile gelismis noral rezervin tutarli olmasi, dil
alanlar1 ve baglantilar1 ile birlikte kritik subkortikal yapilarin korunmasi kaynakli

olabilir. Bizde calismamizda AH grubunda subkortikal yapilardan AmygL, AmgR,
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ThalL, ThalR hacimlerinde KG grubuna kiyasla anlamli olarak diislis gozlemledik.
MRICloud kullanarak yapmis oldugumuz hacim o6l¢iim sonuglart bu c¢alisma ile

uyumludur (Raji ve ark. 2020).

AH’nin onlarca yil sliren uzun bir tedavi agsamasina sahip olmast AH’nin
genetik riski yiiksek olan saglikli insanlarda thalamusun durumunu incelemeyi gerekli
kilmaktadir. Ciinkii ‘presemptomatik’ oldugu i¢in hafizada meydana gelen bir
bozulma olmadiginda thalamik anormalliklere bakilmasi gerekmektedir. Aslinda "
presemptomatik" asamalardaki hafiza kaybinin ¢ogu kez "biligsel rezerv" tarafindan
gizlenmektedir."Presemptomatik" hastalar, standart noéropsikolojik testlerde tam
gelismis bir hafiza problemine sahip olmasa da esige ulasmayan daha kiigiik hafiza

kusurlarina sahip olabilir. Bu nedenle thalamus’un anteriorundaki bolgelerin hasar

gérmesi AH nin semptomlarinin ilk ortaya ¢iktig1 zaman i¢in bir kritik esik olabilir

(Aggleton ve ark.2016).

Zidan ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilan 26 AH, 20 amnestik hafif
kognitif bozukluk (aHKB) hastas1 ve 20 saglikli bireyin dahil edildigi bir calismada
cerebral korteks, beyaz cevher ve ventriculus lateralislerin hacimlerinin yan1 sira
subkortikal ¢ekirdeklerin (corpus amygloideum, thalamus) hacimlerinin MR hacim
Ol¢timii yapilmistir. AH ve aHKB hastalarin 3D T1 MR goériintiilerinde farkli beyin
bolgelerindeki hacim azalmasi ¢evrimi¢i volumetrik Ol¢lim yapan volbrain
(https://volbrain.upv.es) yontemi kullanilarak KG ile karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada
AH grubunda Amygl, AmgR, Thall, ThalR hacimlerinde, KG’na kiyasla anlaml
olarak diislis gozlemlenmistir. Bizde ¢aligmamizda AH grubunda AmygL, AmgR,
TotAmyg, ThalL, ThalR, TotThalm hacimlerinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak diisiis gozlemledik. Hacim o6l¢iim sonuglarimiz bu calisma ile uyumludur

(Zidan ve ark. 2019).

Bilingual demans veya AH’lar1, fonksiyonel klinik bozulma seviyelerinde daha
bliyiik temporal lob ndropatolojisi veya hipometabolizmaya sahip olabilir. Bununla
ilgili yapilan bir ¢caligmada tek dil bilen 34 hafif kognitif bozukluk (HKB), 13 AH’s1,
cok dil bilen 34 hafif kognitif bozukluk (HKB), 13 AH ile karsilagtirilmistir. Cok dil
bilen HKB grubunda lobus temporalis medialis bolgelerinde daha yiiksek doku
yogunluklar1 bulunurken c¢ok dil bilen AH grubunda benzer veya daha diisiik doku
yogunluklar tespit edilmistir. Ancak her iki ¢ok dil bilen grubun kortekslerinin dil ve
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dil kontrol alanlariyla ilgili boliimleri tek dil bilen gruplardan daha kalindi. Bu
sonuclar, anahtar subkortikal alanlarin birden fazla dil konusan AH’da sadece bir dil
konusanlara kiyasla daha 1yi korundugunu gostermektedir. Bizde ¢calismamizda AH
grubunda subkortikal yapilardan AmygL, AmgR, ThalL, ThalR, HypoThL, MamL,
MamR, TotAmyg, TotThalm, TotHypoth, TotMam hacimlerinde, kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak diisiis gozlemledik. Hacim 6l¢iim sonuglarimiz bu ¢alisma ile

uyumludur (Raji ve ark. 2020).

Baska bir calismada 17 hafif evre AH ve 15 orta ve ileri evre AH nin bilateral
hippocampus, thalamus, putamen, sol caudate ve sag corpus amygloideum gibi
subkortikal ¢ekirdeklerin MR hacim 6l¢iimii yapilmistir. Hafif evre AH grubu’nun 3D
T1- MPARAGE MR goriintiilerinde farkli beyin bolgelerindeki hacim azalmasi
otomatik Ol¢im yapan FSL yazilim metodu (FMRIB yazilim Kiitliphanesi,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) kullanilarak orta evre AH grubu ile
karsilastirilmistir. Calismada orta evre AH grubunda thalamus ve corpus
amigdaloideum’da anlamli olarak daha acik bir sekilde hacim kayb1 gozlendigi, hafif
siddetli AH grubunda ise thalamus ve corpus amygdaloideumdaki hacim azalmasinin
anlamli olmadig1 sadece sol hipokampus hacim azalmasmin anlamli oldugu
belirtilmigstir. Bizde c¢alismamizda AH grubunda Amygl, AmgR ThalL, ThalR
hacimlerinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiis gozlemledik. Hacim

Olctim sonug¢larimiz bu ¢alisma ile uyumludur (Wang ve ark. 2018).

Tekrarlayan Hafif Travmatik Beyin Hasarlar1 (TBH)'lar ndropatolojik olarak
AH'dan ayirt edilen ndrodejeneratif bir bozukluk olan kronik travmatik ensefalopati
(KTE) ile de iliskilidir. TBH'nin Alzheimer hastalig1 ve KTE gibi hastaliklarda biligsel
gerileme riskini arttirdig diistiniildiigiinde calismanin amaci bilissel sikayetler i¢in
basvuran ve ge¢miste bir siire TBH 6ykiisii olan kisilere volumetrik MR goriintiileme
uygulamaktir. Bu hastalarin, AH gibi yaygin demanslarda goriilen olagan paternlerden
farkli, belirgin bir ndrogdriintiileme profiline sahip olacagini varsayilmistir. Bu

calisma bizim ¢alismamiza 1s1k tutmustur. (Meysami ve ark. 2020).

Ayrica bagka bir c¢alismada ventral diensefalon gibi degerlendirilmeyen
bolgeleri degerlendiren otomatik volumetrik monolingual AH grubu ve bilingual AH
grubu caligmasi olmasi bakimindan avantajlidir. Ventral diensefalon daha once

ndrodejenerasyon ve biligsel rezervde rol oynamistir ve bu yap1 hipokampal devrenin
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bir pargasi olan ve bazal 6n beyinde nucleus bazalis (Meynert) ile baglantilar1 olan
corpus mammillereyi igermektedir. Hacimsel gorilintileme yoOntemlerindeki
dezavantajlar nedeniyle gelecekteki calismalar fonksiyonel goriintiileme dizilerinin
dahil edilmesini ve bilissel gerilemeye iliskin verilerin dahil edilmesini igermektedir.
Biz de ¢alismamizda kullandigimiz MRICLoud yontemi ile diencephalonu volumetrik
olarak degerlendirdik ve yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak AH grubunda DiencL,
DiencR, TotDien hacimlerinde KG kiyasla anlamli olarak diisiis gozlemledik.
Calismamiz diencephalonu hacimsel olarak degerlendiren az sayida ¢alismadan biri

oldugu icin literatiire katki saglayacagini diislinliyoruz (Raji ve ark. 2020).

Baska bir ¢alisma ise hafif, orta ve ileri evre AH’larinda meydana gelen
subkortikal ¢ekirdek degisikliklerinde mean kurtozis (MK), mean difiizivite (MD) ve
fraksiyonel anizotrapi (FA) degerlerini hesaplamak i¢in difiizyon kurtoz goriintiileme
(DKGQ) teknigini kullanmis ve DKG teknigi ile volumetrik 6l¢iim tekniginin tistlinliigii
karsilastirmistir. DKG, MK, MD ve FA dahil olmak iizere DKG teknigi kullanilmstir.
Mikroskobik diizeyde AH’da corpus amigdaloideumda MD artis1 gézlemlenmistir. FA
degeri erken, orta ve ileri evre AH gruplari arasinda subkortikal ¢ekirdeklerde dnemli
bir fark goriilmemistir. Bu sonug, FA'nin beyaz cevher bozulmasini tespit etmeye
duyarli oldugu ve noron hiicrelerinin daha konsantre subkortikal ¢ekirdeklerine daha
az duyarli olmasindan kaynaklanmaktadir. Volumetrik 6l¢timle karsilastirildiginda
DKG tekniginin, ge¢ evre AH’larinda subkortikal ¢ekirdek degisikliklerini tespit
etmede iistiin olmadigi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle klinisyenler klinik uygulamada
subkortikal ¢ekirdeklerde hacimsel degisikliklerinin degerlendirilmesine Onem
verebilirler. Biz de ¢alismamizda AH grubunda subkortikal yapilardan AmygL,
AmgR, TotAmyg hacimlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiis
gbzlemledik. Bu ¢alisma bizim ¢aligmamizin sonuglarin1 destekler niteliktedir (Wang

ve ark. 2018).

Yas ve TBH ile iligkili atrofi arasinda, yaslilarda ventral diensefalon hacim
kayb1 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli etkilesimler bulunmustur. Cinsiyet ve
TBH ile iliskili atrofi arasinda, ventral diensefalon ve sol thalamusta istatistiksel olarak
anlamli bir etkilesim bulunmustur. Calismanin sonuglar1 ventral diensefalon ve sol
thalamusta bulgularin cinsiyete bagli olarak farklilik gosterdigini ve TBH'l1 erkeklerin
TBH'lh kadinlardan daha yiiksek derecede hacim kaybina sahip oldugunu
gostermektedir. Hafif TBH dahil olmak iizere tiim siddetlerdeki TBH nin artan biligsel
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bozulma ve daha yiiksek demans riski ile iligkili oldugu ve AH’n1 ortaya ¢ikmasini
hizlandirabilecegi diistiniilmektedir. Meysami ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada 40 tane 3D hacimsel MPRAGE dizisi iceren beyin MR goriintiisii
retospektif olarak degerlendirilmistir. Her bir MR goriintiistinde subkortikal bolgeler
(thalamus, corpus amygdaloideum, caudate, putamen, ventral diencephalon vb.)’in
hacimleri de dahil olmak iizere 45 beyin yapisi hacimsel bir program olan Neuroreader
ile analiz edilmistir. Daha 6nceki ¢calismalar TBH varliginin yasa bagli hacim kaybini
hizlandirabilecegini 6ne siirmiis olup TBH sonrasi beyin hacimleri ile cinsiyete dayali
bir etkilesim oldugunu ve bu hacimlerin kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazla
azalmis oldugunu bulmustur. Bu ¢aligmanin sonuglari ise ventral diensefalon ve sol
thalamusta bulgularin cinsiyete bagli olarak farklilik gosterdigini ve TBH'I1 erkeklerde
TBH'Ih kadmnlardan daha yiiksek derecede hacim kaybina sahip oldugunu
gostermektedir. Diisme ve motorlu tasit carpismalarindan sonra TBH yasayan
kadinlarda erkeklerden daha sik istatistiksel anlamlilig1 olmas1 ancak erkeklerin tiim
patlama yaralanmalar ve dogrudan darbelerden etkilenmesi gibi TBH
mekanizmasindaki farkliliklar erkeklerin neden daha fazla hacim kaybi yasadigim
aciklayabilir. Bizim c¢aligmamizda ise AH grubunda ve kontrol gruplari arasinda
TotThalm, TotDien hacimlerinde yas ve cinsiyet yoniinden anlamli farklilik

goriilmemistir (Meysami ve ark. 2020).

37 AH,112 multiple skleroz (MS), 37 parkinson hastas1 (PH), 34 aMCI, ve 184
kontrol grubu’nun, dahil edildigi bir ¢calismada substantia alba, substantia grisea,
thalamus, caudate, putamen, globus pallidus ve hippocampus hacimlerinin MR
Olctimii yapilmistir. AH ve MS grubunun 3D T1 MR goriintiilerinde farkli beyin
bolgelerindeki hacim azalmasi1 Normalization of Atrophy (SIENAX) ve FMRIB'S
Integrated  Registration and  Segmentation  Tool  (FIRST)  yazilimi
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fsl; FMRIB, Oxford, UK) kullanilarak KG grubu ile
karsilastirilmistir. Calismada AH ve MS grubunda thalamus hacmi, KG’na kiyasla
anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica AH grubunda thalamus hacmi, MS
grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. AH ile karsilastirildiginda
MS hastalarinda énemli 6lgiide daha diisiik thalamus hacmi olmasi hem erken evre
AH hem de ailesel gegisli AH’larinda presemptomatik thalamus hacim kaybi
goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle otozomal dominant mutasyonlarin tasiyicilari

olan AH’larinda beklenen baslangi¢ yasindan yaklasik 5 yil once erken thalamus
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hacim degisiklikleri tespit edilebilir. Ayrica daha onceden yapilan histopatolojik
calismalarda nuclei anterior thalami i¢indeki belirli thalamus c¢ekirdeklerinin,
digerlerine kiyasla AH patolojisine daha duyarli oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
papez devresinin ana bileseni olan nucleus thalamicus anterior ¢ekirdeklerinin roliinti
ve bunun AH’larinda goriilen baslica biligsel bozukluk olan bellek kodlama ve
hatirlama siiregleriyle iligkisini vurgulamaktadir. Bu ¢alisma MS hastalari, AH gibi
yaygin olarak kabul edilen noérodejeneratif hastaliklarla karsilastirilabilir kiiresel beyin
hacimleri vermektedir. Onemli &lciide diisiik thalamus hacimleri MS hastalarin
spesifik olarak karakterize eder. Bizde ¢alismamizda AH grubunda TotThalm, ThalL,
ThalR hacimlerinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diislis gozlemledik.

Calismamizin hacim 6l¢lim sonuglart bu ¢alisma ile uyumludur (Jakimovski ve ark.

2020).

AH'nin altinda yatan ndropatoloji agirlikli olarak kortikal bir dagilima sahiptir
ancak AH'da subkortikal tutulumu gosteren birkag¢ ¢calisma vardir. Denge kontroliinde
hippocampus ve bazal gangliyonun roliiniin Onemli oldugu One siiriildi.
Norogorintiileme ¢aligmalari, aragtirmacilarin  AH'nin  klinik semptomlarindan
sorumlu beyin alanlarini netlestirmelerini saglamistir. Beyaz cevher hiperintensiteleri,
tiim beyin atrofisi, hippocampal hacim ve fronto-parietal bolgelerin veya sensorimotor
bolgelerin fokal atrofisi gibi birkag yapisal faktor postiiral dengesizliklerle ilgili olarak
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, subkortikal yapilarin postiiral kontrol tizerindeki
roliine dair kanitlara ragmen, subkortikal yapilar onceki c¢aligmalarin odaginda

olmamistir. Bu ¢aligma bizim ilham aldigimiz ¢alismalardan bir tanesidir (Lee 2017).

Hafif biligsel bozuklugu (HBBI) olan hastalarda, Alzheimer hastalarinda (AH)
ve a normal yash bireylerde derin gri madde (DGM) yapilarinda dejeneratif
degisiklikler bulunmustur. DGM'deki hacim kayiplart AH'min siddeti ile
iliskilendirilmis olup Alzheimer tipi hacim degisikligi olarak adlandirilmaktadir.
Thalamus dexter ve Thalamus sinisterdeki diisiik DGM hacmi diisiik bilissel islevle
iliskilendirilmistir. Thalamus’taki DGM hacim degisikliklerinin, AH'daki bilissel
bozulma ile iligkili oldugu ve hem subkortikal hem de kortikal bilissel islevleri
yansittigt  tespit edilmistir. AH’larinda  thalamustaki dexter’deki hacim
degisikliklerinin, epizodik bellek, 6grenme ve anlamsal isleme ile énemli 6lgiide
iliskili oldugu tespit edilmistir. Tuokkola ve arkadaslari tarafindan (2019) yapilan, 58
AH ,38 Hafif Bilissel Bozukluk (HBB) ve 58 KG’nun dahil edildigi bir calismada {i¢
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calisma grubunun beyin yapilarindaki derin gri madde (DGM) hacim degisiklikleri
karsilagtiritlmistir. Thalamus dexter, thalamus sinister, putamen dexter, putamen
sinister ve Nucleus caudatus dexter ve Nucleus caudatus sinister dahil olmak tizere 6
beyin yapisindaki DGM hacimleri tam otomatik bir MR goriintiilleme ydntemi ile
degerlendirilmistir. Tim katilimcilarm 3D T1 Tim HKB, AH’nin 3D MR
goriintiilerinde farkli beyin bdlgelerinde bulunan DGM hacim degisiklikleri,
beyindeki yerel hacim farkliliklarina odaklanan bir program olan Tensor tabanh
morfometri (TBM) kullanilarak kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calismanin
sonuglarina goére tiim beyin yapilarinin hacminde en biiyiik degisikliklerinin AH
grubunda oldugu tespit edilmistir. Beyin yapilarindaki Alzheimer tipi hacim
degisikliklerinin, kontrol grubu ile AH grubu arasinda diger grup ¢iftlerine gore daha
biiylik oldugu ve en fazla hacim azalmasinin AH grubunda thalamus dexter’de oldugu
tespit edilmistir. Bizde calismamizda AH grubunda subkortikal yapilardan, ThalL,
ThalR, TotThalm hacimlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiis
gozlemledik. Alzheimer tipi (DGM) hacim degisiklikleri bulgular1 bizim
caligmamizdaki bulgularla uyumludur (Tuokkola ve ark. 2019).

Apolipoprotein E'nin (ApoE) ¢ 4 aleli AH i¢cin en 6nemli genetik risk
faktortidiir. AH'da ApoE € 4'i ile ilgili 6nceki aragtirmalar, AH tanisinin biyobelirteg
tabanli onaymin olmamasiyla sinirlandirilmistir, bu da yanlis pozitif Alzheimer
tanilar1 alan hastalarin arastirmalara dahil edilmesine sabep olmaktadir. HBB, AH'nin
prodromal asamasi1 olarak kabul edilir ve HBB sahip bireyler genellikle demans
gelistirme riski altindadir. Klinik olarak teshis edilmis HBB olan kisilerin yaklagik
%50'si, amiloid-negatif (AB-) gosterir ve bu prodromal AH tanisi igin yetersiz bir
veridir. Prodromal AH ‘da A plaklar1 (amiloid-pozitif (Ap+)) goriilmektedir. Zhang
ve arkadaglar tarafindan (2020) yapilan 53 ApoE € 4 (-), 125 ApoE &€ 4 (+) geni
bulunduran 178 HBB hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada beyin yapilarindaki hacim
degisiklikleri karsilagtirilmistir. HBB ilerlemesini 6nemli dlgiide etkileyebilecek gyrus
cinguli dexter ve bilateral entorhinal korteks, corpus amygloideum sinister,
hippocampus dexter, hippocampus sinister, sol ventral diensephalonu sinister dahil
olmak iizere 107 beyin yapist otomatik olarak segmentlere ayrilmis kortikal kalinlik
ve hacim degisiklikleri yoniinden incelenmistir. ApoE € 4 (+) geni bulunduran HBB
hastasinin 3D T1 MR goriintiilerindeki corpus amygloideum sinister, hippocampus

dexter, hippocampus sinister, ventral diensephalon sinister’deki volumetrik degisikler
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FreeSurfer tarafindan tanimlanan ADNI programi
( http://www.loni.ucla.edu/ADNI/Research/Cores) kullanilarak ApoE ¢ 4 (—) ile
karsilastirilmistir. Calismanin sonuglarina goére ApoE ¢ 4 (+) prodromal AH’larinda
ventral diencephalon sinister’in ApoE € 4 (—) prodromal AH’larina kiyasla daha fazla
subkortikal hacim azalmasi gosterdigi tespit edilmis ve diensefalondaki hacim
azalamalariin AH'larinda sozel epizodik(anisal) hafizadaki kayiplarla iligkili oldugu
tespit edilmistir. Biz de ¢alismamizda diencephalonu volumetrik olarak degerlendirdik
ve yapilan calisma ile uyumlu olarak AH grubunda DiencL, DiencR, TotDien

hacimlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiis gézlemledik (Zhang ve ark.
2020).

Amnestik hafif kognitif bozuklugun (aHKB) demansin prodromal fazi oldugu,
hasta tarafindan farkedilen kognitif defisiti temsil ettigi ancak giinlik yasam
aktivitelerini onemli 6l¢iide etkilemedigi ileri siiriilmektedir. MR goriintiilemedeki
aHKB belirtilerini beynin normal fizyolojik yaslanmasindan ayirt etmek zordur.
Saglikli beyin yaslanmasi, hem gri hem de beyaz cevher hacminin azalmasi ve BOS
bosluklarinin genislemesi olarak tespit edilen global atrofi ile karakterize edilmektedir.
Dendritlerin ve sinir liflerinin sayisinda ve yogunlugunda bir azalma vardir ancak
noronlarin  kaybr yasla sinirhidir. Senil plaklarin, noérofibriler yumaklarin ve
graniilovakuolar dejenerasyonun goriinimii hem AH'de hem de saglikli yaslanmada
gozlenebilir. Zidan ve arkadaglari tarafindan (2019) yapilan 26 AH, 20 amnestik
bilissel bozukluk (aHBB), 20 KG olmak iizere toplam 66 kisinin (47 kadin ve 19
erkek)nun dahil edildigi bir ¢alismada farkli beyin bolgelerinin hacim degisiklikleri
karsilastirilmistir. Cerebrum, substantia grisea, substantia alba, ventriculus lateralis,
hippocampus, subkortikal bolgede yer alan thalamus dexter, thalamus sinister ve
corpus amygloideum hacimleri atlas tabanli bir segmentasyon ile degerlendirildi.
AH’nin kisilerin 3D MR goriintiilerinde farkli beyin bolgelerindeki hacimsel
degisiklikler, ¢evrimi¢i mevecut volumetrik 6l¢iim yapan bir program olan Volbrain
programi (https://volbrain.upv.es) kullanilarak KG ve aHKB ile karsilastirilmistir.
Calismanin sonuglarina géore AH’da thalamus dexter ve thalamsu sinister hacimleri
KG ve aHKB’a kiyasla anlamli olarak dl¢iide daha diisiiktii. AH ve aHKB ‘lar
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. AH’da, Corpus amydaloideum hacimleri
KG kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Fakat aHKB ve AH,

aHBB ve KG gruplari arasinda corpus amydaloideum hacimlerinde anlamli bir fark
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tespit edilmemistir. Corpus amygdaloumdaki hacim degisiklikleri anormal motor
fonksiyon ile iligkilidir ve bu bolgedeki hacim degisikliklerinin demansin prodromal
fazindaki AH’larinda anksiyete ve sinirlilige sebep oldugu tespit edilmistir. Corpus
amygdaloideumdaki hacim degisiklikler parametresi kullanilarak biligsel gerilemenin
evrelerini ayirt etmek de miimkiin olmamistir. Bu da corpus amygdaloum hacminin
aHKB 'de norodejenerasyonun erken bir belirteci veya demans evresinde ilerlemenin
bir belirteci olarak hizmet edemeyecegi anlamima gelmektedir. Ilging bir sekilde
thalamus hacimlerinin her iki hasta grubunda da hippocampus hacimlerine kiyasla
onemli Olglide daha diisiikk oldugunu tespit edilmistir. Thalamus, cerebral kortekse
giden yolda primer duyusal beyin bolgelerinden, limbik sistemden, bazal
gangliyonlardan ve cerebellumdan alinan bilgilerin islenmesini gerceklestirir. aHKB’
li hastalarda thalamusta hacim kayb1 ve sekil degisiklikleri gozlemlenmistir. Bu hacim
kaybinin aksonal dejenerasyon ve thalamus ile baglantili ¢ok sayida beyaz cevher yolu
olmasi nedeniyle thalamusta belirgin olan amiloid birikiminin sonucu oldugu 6ne
siriilmiistiir. Bizde ¢alismamizda AH grubunda subkortikal yapilardan AmygL,
TotAmyg, ThalL, ThalR, TotThalm hacimlerinde, KG’na kiyasla anlaml1 olarak diisiis
gbzlemledik. MRICloud kullanarak yapmis oldugumuz hacim 6l¢iim sonuglart bu

calisma ile uyumludur (Zidan ve ark. 2019).

Hall ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska c¢alismada saglikli yash
goniillillerin beyin dokusunun viskoelastisitesinin yilda ~%0.75 ve beyin hacminin
yilda ~%0.23 oraninda azaldigi gdzlemlenmistir. Yasa bagli doku atrofisi, beyin
sertliginde azalmalara ve beyin yapilarinda yumusamalara sebep olabilir. Yasla
birlikte viskoelastisite azalip beyin dokusunun geometrisi ve yapisi sabit kaldigindan,
yumusamanin “doku sivilasmasi” olarak adlandirilan kati-sivi faz gecisinden
kaynaklandig1 diislinilmektedir. Yasa bagli beyin yapilarinda yumusama beyin
bolgelerine baglhdir. Subkortikal beyin yapilar1 serebral korteksten daha hizh
yumusamaktadir. Bizim ¢alismamizda da AH grubunda subkortikal beyin
yapilarindan DiencL, DiencR, Amygl, AmgR, ThallL, ThalR, HypoThL, MamL,
MamR, TotAmyg, TotThalm, TotHypoth, TotMam, TotDien degerleri, KG’dan
anlamli olarak daha disiiktii. Alzheimer ve KG arasinda TelenR/HypoThR,
DiencL/HypoThL, DiencR/HypoThR Myelen/TotMama degeri anlamli farklilik
gostermemesine ragmen AH grubu verilerinin ortalamasi KG verilerinden daha

diisiiktii. Bu sonuglar bulgularimizin literatiire paralel olarak AH’da beyin yapilarinin
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hacimlerinde azalma oldugunu gostermektedir. Literatiirde yasa bagli olarak AH’da
subkortikal beyin yapilarinda hiicresel degisiklikler meydana gelirken, bulgularimizda
subkortikal beyin yapilarinda hacimsel degisikliklerin de meydana geldigini
gostermetedir. Sonug¢ olarak subkortikal yapilarda meydana gelen hacimsel
degisikliklerin AH’nin erken tanisinda 6nemli olabilecegini diistiniiyoruz (Hall ve ark.

2021).

Beyin omurilik stvist (BOS), beyin interstisyel sivi ile serbestce iletisim kurar
bu nedenle bilesimi beyin biyokimyasini yansitir. Hafif bilissel bozuklugu (HBB)
olan bireylerde Alzheimer patolojisi mevcut olabilir ve bu bireylerin %10-15'i her yil
ileri evre AH's1 olmaktadir. HBB’luk tanili hastalarin AH'na ilerleme stirecini izlemek,
bu siirecin ayrintilt olarak anlasilmasi ve tedavilerin gelistirilmesi ig¢in i¢in BOS
biyobelirtegleri kritik oneme sahiptir. BOS, devam eden (pato)fizyolojik siirecleri
yansitan konsantrasyonlara sahip yiizlerce protein igerir. Bu da hastalarda birgok
biyolojik siirecin ayni anda c¢alisilabilmesine olanak saglar. Beynin hiicre dis1 boslugu
ile temasi nedeniyle BOS'taki degisiklikleri 6l¢gmek avantajlidir.BOS'un beyinle yakin
temast, beyin hastalig1 ile iligkili yliksek molekiil seviyeleri/miktar seklinde
gbzlemlenirken, kan dolagiminda ¢ok daha diisiik miktarlarda bulunur. Son teknolojik
gelismeler, BOS sivisindaki degiskliklerin AH'nin teshisi, prognozu ve ilerlemesinin
izlenmesi i¢in kullanisliligi konusunda umut verici sonuglar vermektedir. Biz de
calismamizda BOS volumiinii degerlendirdik ve yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak AH
grubunda CSF, CSF/TotAmyg, CSF/TotThalm, CSF /TotHypo, CSF/TotMama
degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Bu sonuclar
bulgumuzun literatiire paralel olarak AH’da BOS s1v1 artis1 oldugunu gostermektedir
(Ashraf ve ark. 2020, Ayodele ve ark. 2021).

AH'nin yaslanma ile iligkisi, en azindan bazi1 makalelere gore, yash insanlarin
biiyiik cogunlugunun hastalia yakalanma olasiliginin yiiksek oldugunu ve diger
demanslarin yaygmhgi gbéz Oniine alindiginda, neredeyse tiim yasli insanlarin
potansiyele sahip oldugunu gosteriyor gibi goriinmektedir. Niifusun ortalama
yasaminin artmastyla birlikte Alzheimer bir halk saglig1 sorunu ve sosyal bir endise
olacaktir. Yakin zamanda yapilan bir c¢alisma, senil demans’in nodronal
dejenerasyonunun neden oldugu diger patolojileri (6rnegin bipolar bozuklugu)
potansiyel olarak olusturabilecegini gosterdikten sonra bu sorun daha da endise verici

hale gelmistir. Uzun yasam, kronik hastaliklara yakalanma olasiligin1 artirir ve fiziksel
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yetersizlige sebep olur. Neredeyse tiim diinyada oliim oranlarinin diismesine bagh
olarak, diinyadaki AH prevalansi insan niifus artisindan daha hizli artmaktadir. Bu
nedenle yasam beklentisindeki artisin diinyadaki AH prevalansi artisi ile baglantili
oldugunu diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamiz da literatiir ile paralel olarak AH
grubunun yas ortalamasinin 72.3, kontrol grubunun yas ortalamasinin 68.9 olmasit
uzun yasamin AH’na yakalanma riskini arttirdigin1 dogrulamaktadir (Trevisan ve ark.
2019).

Cinsiyet farkliliklarini degerlendiren bir ¢alismada, erkeklerde ve kadinlarda
AH ile iliskili lokuslarda farklilik gozlemlenmistir. Bunu destekleyen bir ¢alismada,
hormon replasman tedavisi alan kadinlarin, hormon replasman tedavisi almayan
kadinlara gore daha diisiik AH insidansina sahip oldugu gozlemlenmistir. Kadin
cinsiyet hormonu Ostrojenin sinirsel dejenerasyona karsi koruyucu bir gorevi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kadinlar yaslandikca 0Ostrojen seviyeleri diiser,
mitokondriyal toksisiteye ve beta-amiloid birikimine maruz kalma oranlar1 artar, bu
da AH riski ile sonuglanmaktadir. Bu durum menopoz sonras1 donemdeki kadinlarin,
perimenopozal (menopoza gegis siireci) donemde olan kadinlara gore daha diistik gri
madde yogunluguna sahip oldugunu gosteren beyin goriintiileme ¢aligmalarindan elde
edilen kanitlarla da desteklenmektedir. Bizim calismamiza dahil ettiimiz AH
grubunda da (14 kadm, 10 erkek) kadin sayisi erkek sayisindan fazla idi. Calisma
grubumuz literatiir bulgularini destekler niteliktedir ( Peeters ve ark. 2021).

AH ile ilgili caligmalarin ¢ogu, cinsiyet normlar1 nedeniyle, egitim, meslek ve
fiziksel aktivite gibi rezerv faktorlerinin daha c¢ok erkek popiilasyonu tarafindan
olusturuldugu 1900'lerin baslarinda-ortalarinda gergeklestirilmistir. Bu ayn1 zamanda
erkekler i¢in mesleki karmasikliklarin ve firsatlarin daha fazla oldugu bir déonemdi.
Modernlesme, gelecek nesil yaslanan kadinlarda daha fazla rezerv birikimine izin
vermis ve cinsiyete dayali faktorlerin ¢cogunu etkilemistir. Degisen cinsiyet normlari,
egitim basarisin1 da etkilemistir. Son 25 yilda bir¢ok toplumda kadinlar i¢in egitim
istikrarli bir sekilde artt1 ve su anda hem Amerika Birlesik Devletleri'nde (Duffin,
2019) hem de Kanada'da (Statistics Canada, 2015) erkeklerden daha fazla kadin dort
yillik bir iniversite diplomast almaktadir. Kadinlarin egitimindeki ve mesleki
kazanimlarindaki bu artis, teorik olarak kadinlarin rezerv birikimini artirmaktadir. Bu
da AH'deki cinsiyet farkinin biiytikliiglinlin azalmasina katkida bulunmaktadir. 2019-
2020 yillar arasinda yapmis oldugumuz bu ¢alismada inceledigimiz AH grubunda (14
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kadin, 10 erkek) da kadin sayist erkek sayisindan fazla olsa da rakamlarin birbirine
yakin oldugu dikkat ¢ekmektedir. Calisma grubumuzdaki bu dagilim literatiir ile

uyumludur (Subramaniapillai ve ark. 2021).

AH progresyon siireci, tani, tedavi ve klinik arastirma i¢in ¢ok énemli etkileri
olan cinsiyete bagl farkliliklarin (erkekler ve kadinlar arasindaki biyolojik farkliliklar)
yan1 sira cinse (erkekler ve kadinlar arasindaki psikososyal ve kiiltiirel farkliliklar)
bagl farkliliklardan da etkilenir. Bilissel gerileme ve beyin atrofisi oraninda cinsiyete
0zgii modeller gelismistir. Bu modeller erkeklerde ve kadinlarda calisan farkhi
noropatolojik mekanizmalar1 gosterebilir. Buna yonelik yapilan ¢alismalarda, AH'l
kadinlarda daha yiiksek hipokampal atrofi oranlar1 daha hizli nérofibriller karisikliklar
ve amiloid plak birikimi oldugu gozlemlenmistir. Ornegin, gec baslangigh AH igin
genetik bir faktor olan APOE4 aleli, kadinlarda hastaligin gelismesi i¢in daha biiyiik
risk tasimaktadir. Kadinlarin tireme sistemiyle baglantili hormonal degisiklikler (esas
olarak Ostrojenler) ve kadinlarda gozlenen tiroid patolojisi daha yiiksek AH riski ile
iligkilendirilmistir. AH’da ila¢ kullanim oranlarinda da cinsiyet farkliliklart
saptanmistir. Depresyon, anksiyete, tiroid hastaligi, otoimmiin bozukluklar ve
psikotroplarin, hormonal ilaglarin, immiinosupresanlarin veya opioidlerin kullanimina
yol agan kronik agri kadinlarda daha sik bildirilmistir. Bu durumlarin bilissel islev
tizerinde yikic1 bir etkisi vardir ve daha ytliksek AH riskine veya daha kotii bir AH
prognozuna yol a¢maktadir. Anti-demans ilaglarinin etkileri iizerindeki cinsiyet
etkilesimini anlamak kadin saglig1 i¢in de 6nemli etkilere sahip olabilir. Kadinlarda
yetersiz  giivenlik/etkinlik kaniti olan anti-demans tedavileri, AH'li kadin
popiilasyonda daha kotii sonug veya olumsuz etki riskini artirabilir (Rosende-Roca ve
ark. 2021).

Rezerv birikimi, AH'yi 6nlemede veya geciktirmede cinsiyet farkliliklarina
katkida bulunabilir. Bunun anlagilmas1 AH'yi hafifletmek i¢in cinsiyete 6zgii yasam
tarz1 miidahalelerine izin verir. Rezerv, yas ve AH ile ilgili néropatolojinin etkilerini
azaltarak bilissel islevi koruyabilir ve yasam siiresi boyunca norobilissel kaynaklarin
kademeli olarak birikimini ifade etmektedir. Biligsel rezerv, yasam boyu bilissel,
sosyal ve fiziksel olarak zenginlestirilmis deneyimlerin birikiminin beyin islevi ve
bilissel performans iizerindeki etkisini vurgulayan daha aktif bir model olarak
tanimlanmaktadir. Sinirsel diizeyde artan biligsel rezervin, sinirsel verimliligi,

kapasiteyi ve esnekligi/plastisiteyi arttirdig1 diistiniilmektedir. Egitim diizeyi, mesleki
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karmagiklik, zeka (IQ), bilissel olarak uyarici faaliyetler, iki dillilik, sosyoekonomik
durum, fiziksel aktivite ve sosyal destek artan biligsel rezerve katkida bulunan
etmenlerdir. Stern'in modeline gore, diisiik rezervli bireylere kiyasla yiiksek beyin
ve/veya bilissel rezervine sahip bireyler; ayni evrede AH patolojisi varliginda (Hafif
Biligsel Bozukluk teshisi kondugunda) daha iyi biligsel performans ve daha gec bilissel
kayip segiler, daha kotii patoloji karsisinda daha ge¢ AH klinik tanisi alir, Alzheimer
tanis1 kondugunda hastalik daha yavas ilerler.Ayn1 evrede AH olan kadinlarda (n =
43) ve erkeklerde (n = 50) cerebral glikoz kullanim hizindaki 6énemli farkliliklar:
belirlemek i¢in bir calisma yapilmistir. AH'den etkilenen beyin bolgeleri incelenip bu
bolgelerin beyin metabolizmalar1 cinsiyete gore analiz edilmistir. Erkeklerde sag
yarimkiirede glikoz kullanimi kadinlara kiyasla 6nemli Ol¢lide azalmistir, bu da
erkekler icin AH'ye 6zgii beyin alanlarinda daha fazla metabolik defisit oldugunu
gostermektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla Onemli bir metabolik defisit
gbzlemlenmemistir. Ayni evrede AH sahip olan erkekler daha fazla metabolik defisit
ile basa ¢iktiklarindan, bu bulgu erkeklerin kadinlara kiyasla daha fazla rezerve sahip
oldugunu gostermektedir. Rezervdeki cinsiyet farkliliklari, kadinlarda yiiksek oranda
AH goriilmesine sebep olmaktadir. Tarihsel olarak, kadinlarin rezerv katilimlarina
daha az erigimi s6z konusu oldugundan kadinlarda AH goriilme orani daha fazladir.
Bizim ¢alismamizda inceledigimiz AH grubunda da kadin sayis1 erkek sayisindan

fazladir. Calisma grubumuz literatiir ile uyumludur (Subramaniapillai ve ark. 2021).

AH'nm etkileyen cinsiyetle ilgili iy1 bilinen bir faktor biligsel aktivitedir. Diisiik
bilissel aktivite, daha yliksek AH gelistirme riski ve hastaligin daha uzun siirmesi ile
iligkilendirilmistir. Ge¢miste, erkekler kadinlara gore daha iyi egitim, daha yiiksek
mesleki statii, daha fazla firsata sahipti. Bu nedenle 6zellikle daha ileri yas gruplarinda
(= 70 yil), kadinlarin AH'ye sahip olma riski daha yiiksektir. Giiniimiizde demansin
epidemiyolojik modellerini degistirebilecek olan kadinlarda entelektiiel yasam
tarzlarint degistirmistir. Bizim ¢alismamiz da AH grubunun yas ortalamasinin 72.3,
kontrol grubunun yas ortalamasimin 68.9 idi ve AH grubunda kadinlarin sayisi
erkeklerin sayisindan fazla idi. Calisma grubumuzun dagilim1 hem yas hem de cinsiyet

orani yoniinden literatiir ile uyumludur ( Rosende-Roca ve ark. 2021)
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6.SONUC VE ONERILER

Giliniimiizde goriintilleme methodalarinin niteligi, bilisim teknolojileri ve
morfometrik analiz yontemlerindeki gelismeler, anatomik yapilarin sinirlarininin daha
saglikli belirlenebildigi morfometrik verilerin elde edilmesine olanak saglamaktadir.
Volimetrik ¢aligmalardan elde edilen giivenilir veriler ile intracranial anatomik
yapilarin hastaliklarla iligkili etkilesim alanlarini belirlemek ve birbiri ile kargilastirma

yaparak elde edilen oransal sonuglari yorumlamak miimkiin hale gelmistir.

“MRICloud View Report” beyin haritalarinin karsilastirmali tablolar
incelendiginde; AH grubundaki hastalarda limbik sistemin subkortikal yapilari olan
thalamus, hypothalamus, corpus amygdaloideum ve corpus mamilarenin beyin
omurilik sivisina hacim oranlari kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Subkortikal
yapilardan corpus amygdaloideum, thalamus, hypothalamus, corpus mamillare’nin
BOS sivisina hacim oranlarinin ve diencephalon ‘un corpus mamillare ve corpus
amygdaloideum ‘a hacim oranlarinin anlamli c¢ikmasi anlamli ¢ikmasi bu
oranlamalarin  AH tan1 ve evrelemesinde daha spesifik bir bulgu odugunu
diistindiirmektedir.Bu oranlar semptomlarin baslamasindan onceki yillarda AH'yi
saptamak icin yiiksek derecede 6zgiillilk ve hassasiyet gosterebilir.Ayrica literatiirde

diencephalonla ilgili caligsmalarin az sayida olmasi ¢alismamizi degerli kilmaktadir.

MRICloud Methodu AH ve normal yasglanma arasinda daha iyi ayrim
yapilmasini saglayabilir. Bu nedenle AH tanisinda biiyiik kolaylik saglamaktadir. Bu
ve benzeri ¢alismalarda hastaligin tanisi, evrelemesi ve takibi giigliikler igerdiginden
bir hastanin tiim evrelerini takip ederek veri elde etmede giigliikle yasanmaktadir. Bu
tir bir hasta toplulugu tizerinden, daha ¢ok sayida hasta ile ¢ok merkezli galismalarin

daha saglikli sonuglar verecegini diisliniiyoruz.

121



7. KAYNAKLAR

Snell RS. Introduction and Organization of the Nervous System. In: Clinical Neuroanatomy. Eds:
Taylor C, Horvath K. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.2010, 7th Edition, Philadelphia, USA,
p:16.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p: 384.

Bhuiyan Pritha S, Lakshmi Rajgopal ve K Shyamkishore, Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy.Jaypee Brothers Medical Publishers,Inc. 2014, 9th Edition, Jaypee Brothers
Medical, Mumbai, Maharashtra, India, p: 49.

Dogan T. Fonksiyonel Noroanatomi. In: Otonom Sinir Sistemi. OdtiiYaymecilik. Inc. 2018,19th Edition,
Cankaya-Ankara, p:13.

Yildirim M. Temel Néroanatomi, Nobel T1p Kitabevi. Inc.,2014,2nd Edition, Istanbul, Tiirkiye, p:93.

De Lahunta A, Glass EN, & Kent M. Embryonic Development of the Central Nervous System.
Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, 2016;46(2), 193-216.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:15-27.

White j, Seiden D. Step 1 Lecture Notes Anathomy. In: Nervous System Organization and
Development. Kaplan Medical, 2018, New York, p: 235.

White j, Seiden D. Step 1 Lecture Notes Anathomy. In: Nervous System Organization and
Development. Kaplan Medical, 2018, New York, p:236.

Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Nervous System. In: Development Of Nervous System. Eds:
Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Elsevier, Inc.2016, 10th Edition, Philadelphia, USA, p:379.

Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Nervous System. In: Development Of Nervous System. Eds:
Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Elsevier, Inc.2016, 10th Edition, Philadelphia, USA, p:381.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:16.

Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Nervous System. In: Development Of Nervous System. Eds:
Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. Elsevier, Inc.2016, 10th Edition, Philadelphia, SA, P:382.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:16-7.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010, 2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:17.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:239
Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:239.

Gibbons HC. Chapter 27- Basics Of Autonomic Nervous System Function. Clinical Neurophysiology:
Basis And Technical Aspects. Handbook Of Clinical Neurology, 2019; 160: 407-18.

122


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00729752/160/supp/C

Elshazzly M. Lopez MJ. Reddy V. Caban O. Embryology, Central Nervous System. StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing,
2020.https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK526024/

Zhang J. Secrets of the Brain: An Introduction to the BrainAnatomical Structure and Biological
Function. Information Fusion and Mining Laboratory.2019;4

Caminero F, Cascella M. Neuroanatomy, Mesencephalon Midbrain. StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022.

Elshazzly M. Lopez MJ. Reddy V. Caban O. Embryology, Central Nervous System. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020.

Barha CK, Nagamatsu LS & Liu-Ambrose, T. Basics of neuroanatomy and neurophysiology. Handbook
of Clinical Neurology, Handbook of Clinical Neurology 2016; 53-68.

Taylor B, Hardcastle C & Marsiske M. Central Nervous System. Encyclopedia of Gerontology and
Population Aging, 2019; 1-4.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:29.

Snell RS. Introduction and Organization of the Nervous System. In: Clinical Neuroanatomy. Eds:
Taylor C, Horvath K. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.2010, 7th Edition, Philadelphia, USA,
p:16.

Barha CK. Nagamatsu LS & Liu-Ambrose T. Basics of neuroanatomy and neurophysiology. Handbook
of Clinical Neurology, Handbook of Clinical Neurology 2016; 53-68.

Blumenfeld H. Neuroanatomy Through Clinical Cases, Sinauer Associates, Inc.2010, 2th Edition,
Sunderland, U.S.A.p:21-2.

Chu R, Hurwitz S, Tauhid S, Bakshi R. Automated segmentation of cerebral deep gray matter from
MRI scans: effect of field strength on sensitivity and reliability. BMC Neurol. 2017; 5;17(1):172.

Snell RS. Introduction and Organization of the Nervous System. In: Clinical Neuroanatomy. Eds:
Taylor C, Horvath K. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.2010, 7th Edition, Philadelphia, USA,
p:16.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers, India, Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:12.

De Lahunta A, Glass EN, & Kent M. Embryonic Development of the Central Nervous System.
Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, 2016;46(2), 193-216.

https://sites.google.com/site/postgraduatetraining/anatomy/under-spin/ct

Marieb EN, Hoehn K. Bram Anatomy. In: Human Anatomy & Physiology, Inc.2012, 9th edition, San
Francisco, USA, p:429-51.

White j, Seiden D. Step 1 Lecture Notes Anathomy. In: Nervous System Organization and
Development. Kaplan Medical, 2018, New York, p: 235.

https://sites.google.com/site/postgraduatetraining/anatomy/under-spin/ct

123


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caban+O&cauthor_id=30252280
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caban+O&cauthor_id=30252280
https://sites.google.com/site/postgraduatetraining/anatomy/under-spin/ct
https://www.thriftbooks.com/a/elaine-n-marieb/1977984/
https://sites.google.com/site/postgraduatetraining/anatomy/under-spin/ct

https://radiopaedia.org/images/44335894

Standring S. Gray’s Anatomy,2016 Forty-First Edition, London, UK, p:350.

Yildirim M. Temel Noroanatomi, Nobel Tip Kitabevi. Inc.,2014,2nd Edition, [stanbul, Tiirkiye, p:101.
https://neupsykey.com/ventricular-system/

Roesch ZK, Tadi P. Neuroanatomy, Fourth Ventricle. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers, India, Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p: 214-22.

https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/midsagittal-section-of-the-brain

Caminero F, Cascella M. Neuroanatomy, Mesencephalon Midbrain. StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022.

Yildirim M. Nobel Tip Kitabevi, 2014, p:121.

Rahman M, Tadi P. Neuroanatomy, Pons.StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2021.

Yildirim M. Nobel Tip Kitabevi, 2014, p:121

Lordanova R, Reddivari AKR. Neuroanatomy, Medulla Oblongata. StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2021.

Yildirim M. Nobel Tip Kitabevi, 2014, p:121.
Arifoglu Y. Her yéniiyle Anatomi. Istanbul T1p Kitapevi, 2017, p; 456.

Baykan AH, Atesoglu Karabas S, Dogan Z, Solgun S, Ozcan G, at al. Assessment of age- and sex-
dependent changes of cerebellum volume in healthy individuals using magnetic resonance imaging.
Journal of Surgery and Medicine.2019; 3 (7), 481-84.

https://www.slideshare.net/NeurologyKota/imaging-in-neurology-normal-anatomy
Yildirim M. Insan Anatomisi. Nobel Tip Kitabevi,2014, p:121
https://slideplayer.com/slide/4280523/
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Blausen_0284 CranialNerves.png

Akyiiz G, Akdeniz Leblebiciler M. Anatomy and Assessment of the Autonomic Nervous System M.
Tiirk Fiz TIp Rehab. Derg. 2012;58 (1): 1-5.

Saragoglu KT, Baygm O. Autonomic nervous system and anesthesia. Journal of Anesthesia- JARSS
2015; 23 (4): 194 — 200.

Akyliz G, Akdeniz Leblebiciler M. Anatomy and Assessment of the Autonomic Nervous System M.
Tiirk Fiz TIp Rehab. Derg. 2012;58 (1): 1-5.

124


https://radiopaedia.org/images/44335894
https://neupsykey.com/ventricular-system/
https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/midsagittal-section-of-the-brain%20%20%20%20%201
https://www.slideshare.net/NeurologyKota/imaging-in-neurology-normal-anatomy
https://slideplayer.com/slide/4280523/
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Blausen_0284_CranialNerves.png

Gibbons HC. Chapter 27- Basics Of Autonomic Nervous System Function. Clinical Neurophysiology:
Basis And Technical Aspects. Handbook Of Clinical Neurology, 2019; 160: 407-18.

Erzurumlu R, Sengiil G, Ulupinar E. Limbik Sistem. In: Néroanatomi.Eds: Erzurumlu R, Sengiil G,
Ulupmar E. Giines Tip Kitapevi.Inc.2019, First Edition, Ankara, Turkey, p:104.

https://nba.uth.tmc.edu/neuroanatomy/L11/Lab11p03_index.html
Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:387.

Erzurumlu R, Sengiil G,Ulupmar E.Limbik Sistem.In:N6roanatomi. Eds: Erzurumlu R,Sengiil G,
Ulupinar E. Giines T1p Kitapevi.Inc.2019,first Edition, Ankara, Turkey, p:104.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2013;37 (8), p:1724-1737

Mori S, Aggarwal M. In vivo magnetic resonance imaging of the human limbic white matter. Frontiers
in Aging Neuroscience. 2014;6: 321.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical Publishers.
Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:214.

White J, Seiden D. Limbic system. In: Step 1Lecture Notes Anatomy. Eds: White J, Seiden D. Kaplan
Publishing, Inc.2018, New York, USA, p:373.

http://brainposts.blogspot.com/2010/09/neurocircuitry-of-anorexia-nervosa.html
Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:386.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:408.

https://human-memory.net/allocortex/

Crandall PH, Sutherling W. Tactical Considerations Leading to Surgical Treatment of the Partial
Epilepsies. In: Dichter M.A.Eds: Mechanisms of Epileptogenesis. Inc:1988, Springer, Boston, MA,
p:256.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2013;37(8), p:1724-37.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2013;37(8), p:1724-37.

Kremen WS, O' Brien RC, Panizzon MS, Prom-Wormley E, Eaves LJ, at al. Salivary cortisol and
prefrontal cortical thickness in middle-aged men: A twin study. Neuroimage. 2010 Nov
15;53(3):1093-102.

http://www.columbia.edu/itc/hs/medical/neuroanatomy/neuroanat/lab13/13_06_innominata-
mov/frame_innominata.html

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical Publishers.
Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:214.

125


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00729752/160/supp/C
https://nba.uth.tmc.edu/neuroanatomy/L11/Lab11p03_index.html
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
http://brainposts.blogspot.com/2010/09/neurocircuitry-of-anorexia-nervosa.html%20(14
https://human-memory.net/allocortex/
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
http://www.columbia.edu/itc/hs/medical/neuroanatomy/neuroanat/lab13/13_06_innominata-mov/frame_innominata.html
http://www.columbia.edu/itc/hs/medical/neuroanatomy/neuroanat/lab13/13_06_innominata-mov/frame_innominata.html

Patestas MA. Gartner LP. Blackwell Science Ltd a Blackwell Publishing Company. In: A Textbook of
Neuroanatomy. Inc. 2006, First Edition, MA, USA, P:345.

Lovblad KO, Schaller K, Vargas MI. The fornix and limbic system. System. Seminars in Ultrasound,
CT and MRI,2014;35(5), p: 459-73.

Campbell WW. DelJong’s the neurologic examination. Lippincott williams & wilkins, a wolters kluwer
business. Inc.2013,7th edition, Philadelphia, USA, p:51.

https://www.sciencephoto.com/media/1120274/view

Bubb EJ, Kinnavane L, Aggleton JP. Hippocampal - diencephalic - cingulate networks for memory and
emotion: An anatomical guide. Brain Neurosci Adv. 2017;4;1(1):2398212817723443.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:384.

https://gavsispanel.gelisim.edu.tr/Document/aonder/20210427010432894 eec22c43-36¢1-4da8-a691-
f9521e59c4le.pdf

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:408.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:384.
Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:377.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:408.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:384.

Blumenfeld H. Neuroanatomy through Clinical Cases, Sinauer Associates, Inc.2010, 2th Edition,
Sunderland, U.S.A.p:42.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:384.
https://anat.If1.cuni.cz/souhrny/alekls1202.pdf

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:214.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:384.

Blumenfeld H. Neuroanatomy through Clinical Cases, Sinauer Associates, Inc.2010, 2th Edition,
Sunderland, U.S.A.p:822.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:217.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:218.

126


https://www.sciencephoto.com/media/1120274/view
https://gavsispanel.gelisim.edu.tr/Document/aonder/20210427010432894_eec22c43-36c1-4da8-a691-f9521e59c41e.pdf
https://gavsispanel.gelisim.edu.tr/Document/aonder/20210427010432894_eec22c43-36c1-4da8-a691-f9521e59c41e.pdf
https://anat.lf1.cuni.cz/souhrny/alekls1202.pdf

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:218.

Yiicel N. Major Kognitif Bozukluk Tanis1 Alan Hastalarda Evrelerine Gére MR gériintiileri Uzerinden
Hippocampus ve Intrakranial Olusumlarin Morfometrik Analizi. Necmettin Erbakan Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Anatomi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Konya,2019 (Tez Danismani:
Prof.Dr. Muzaffer Seker).

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:412.

Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K.Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:219.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:218.

Basma J, Guley N, Michael Ii LM, Arnautovic K, Boop F, at al. The Evolutionary Development of the
Brain As It Pertains to Neurosurgery. Cureus. 2020; 23;12(1): e6748.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:219.

https://eref.thieme.de/cockpits/clAna0001/0/coAna00074/4-9611
Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:387.

Patestas MA. Gartner LP. Blackwell Science Ltd a Blackwell Publishing Company. in: A Textbook of
Neuroanatomy.Inc. 2006, First Edition, MA, USA, P:370.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K.Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:219.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:387.

Singh V. Textbook Of Clinical Neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:414.

https://i.pinimg.com/236x/b0/b9/d0/b0b9d0e44f992ccc1119bff2facd906e.jpg
Taner D. Fonksiyonel Noroanatomi. OdtiiYayincilik.2018,19.basim, Cankaya-Ankara, p:13.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K.Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical Publishers.
Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:215.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:215.

127


https://eref.thieme.de/cockpits/clAna0001/0/coAna00074/4-9611
https://i.pinimg.com/236x/b0/b9/d0/b0b9d0e44f992ccc1119bff2facd906e.jpg

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:215.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical
Publishers. Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:215.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2013;37(8), p:1724-37.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews,2013;37 (8), p:1728.

Standring S. Gray’s Anatomy. Elsevier, Inc.2016,41th Edition, London, UK, p:356.
Standring S. Gray’s Anatomy,2016 Forty-First Edition, London, UK, p:356.

Catani M, Acqua FD, De Schottena MT. A revised limbic system model for memory, emotion and
behaviour. Neuroscience & Biobehavioral Reviews,2013;37( 8),p:1724-37.

https://human-memory.net/fornix/
https://operativeneurosurgery.com/doku.php?id=genu

Robert P. Vertes Stephanie B. Linley Walter B. Limbic circuitry of the midline thalamus. Neuroscience
& Biobehavioral Reviews,2015; 54, 89-107.

Hendelman WJ. Limbic Circuitry Of The Midline Thalamus. Neuroscience and Biobehavioral
Reviews,2015 (54) 89-107.

White J, Seiden D. Limbic system. In; Step 1Lecture Notes Anatomy. Eds: White J, Seiden D. Kaplan
Publishing, Inc.2018, New York, USA, p:373.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K.Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical Publishers.
Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:215.

Bhuiyan PS, Rajgopal L, Shyamkishore K.Limbic system. In: Inderbir Singh's Textbook of Human
Neuroanatomy. Eds: Bhuiyan PS, Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee Brothers Medical Publishers.
Inc.2014,9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:21.

Patestas MA. Gartner LP. Blackwell Science Ltd a Blackwell Publishing Company. In: A Textbook of
Neuroanatomy.Inc. 2006, First Edition, MA, USA, P:370.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:162.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:174.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH,Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers , India,Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India,p:12.

128


https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634/37/8
https://human-memory.net/fornix/
https://operativeneurosurgery.com/doku.php?id=genu

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:174.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH,Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers , India,Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India,p:12.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH,Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers , India,Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India,p:12.

Singh V. Textbook of clinical neuroanatomy. Elsevier, Inc.2010,2nd Edition, Ghaziabad, NCR, Delhi,
p:218.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH,Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers , India,Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:12.

Bhuiyan PH, Rajgopal L, Shyamkishore K. Introduction to Nervous System. In: Inderbir Singh's
Textbook of Human Neuroanatomy, Eds: Bhuiyan PH,Rajgopal L,Shyamkishore K. Jaypee
Brothers Medical Publishers , India,Inc.2014, 9th Edition, Mumbai, Maharashtra, India, p:12.

https://quizlet.com/333285067/lec-8-thalamus-flash-cards/

Erzurumlu R,Sengiil G,Ulupmar E. Limbik Sistem. In: Noroanatomi.Eds: Erzurumlu R, Sengiil G,
Ulupinar E. Giines T1p Kitapevi.Inc.2019, first Edition, Ankara, Turkey, p:105.

Standring S. Gray’s Anatomy,2016 Forty-First Edition, London, UK, p:350.

Huang LK, Chao SP, Hu CJ. Clinical trials of new drugs for Alzheimer disease. Journal of Biomedical
Science.2020;27(18), p: 6.

Trevisan K, Cristina-Pereira R, Silva-Amaral D, Aversi-Ferreira TA. Theories of Aging and the
Prevalence of Alzheimer's Disease. Biomed Res Int. 2019: 9171424 doi: 10.1155/2019/9171424.

Thierry M, Boluda S, Delatour B, Marty S, Seilhean D.Brainbank Neuro-CEB Neuropathology
Network, Potier MC, Duyckaerts C. Human subiculo-fornico-mamillary system in Alzheimer's
disease: Tau seeding by the pillar of the fornix. Acta Neuropathol. 2020 Mar;139(3):443-61.

Weller J, Budson A. Current understanding of Alzheimer's disease diagnosis and treatment. F1000Res.
2018 Jul 31;7: F1000 Faculty Rev-1161.

Tiwari S, Atluri V, Kaushik A,Yndart A & Nair M. Alzheimer’s disease: pathogenesis, diagnostics, and
therapeutics. International Journal of Nanomedicine.2019;14: 5541-54.

Loskutova N, Watts AS, Burns JM. The cause-effect relationship between bone loss and Alzheimer's
disease using statistical modeling. Med Hypotheses. 2019 Jan; 122: 92-7.

Matej R. Tesar A. & Rusina R. Alzheimer’s disease and other neurodegenerative dementias in
comorbidity. A clinical and neuropathological overview. Clinical Biochemistry. 2019;73: 26-31.

Salzman C. Do Benzodiazepines Cause Alzheimer’s Disease? American Journal of
Psychiatry.2020;177(6), 476—78.

Vatanabe IP, Manzine PR, & Cominetti, MR. Historic concepts of dementia and Alzheimer’s disease:
From ancient times to the present. Revue Neurologique. 2020;176 (3), p: 140-47.

129


https://quizlet.com/333285067/lec-8-thalamus-flash-cards/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trevisan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cristina-Pereira%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva-Amaral%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aversi-Ferreira%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6601487/
https://dx.doi.org/10.1155%2F2019%2F9171424
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00353787/176/3

Leibing A. The turn towards prevention — moral narratives and the vascularization of Alzheimer’s
disease, New Genetics and Society.2020; 39: 31-51.

Bilyiikkmert A. Alzheimer Hastalarinda Beyin Ventrikiil Hacimlerinin Stereolojik Yontemler ile
Degerlendirilmesi. Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Esntitiisii, Anatomi Anabilim Dal,
Yiiksek Lisans Tezi, Balikesir, 2018 (Tez Danigmani Dr. Ogr. Uyesi Omiir KARACA SAYGILI).

Grontvedt GR, Schroder TN, Sando SB, White L, Brathen G, Doeller CF. Alzheimer’s disease, Current
Biology,2018; 28: 635-55.

Rosende-Roca M, Abdelnour C, Esteban E, Tartari JP, Alarcon E, at al. The role of sex and gender in
the selection of Alzheimer patients for clinical trial pre-screening. Alzheimers Res Ther.
2021;5;13(1):95.

Lane CA, Hardy J & Schott JM. Alzheimer’s disease. European Journal of Neurology.2017; 25(1): 59—
70.

Selekler K. Alois Alzheimer ve Alzheimer Hastalig1. Turkish Journal Of Geriatrics.2010; 3 :9-14.

Yiicel N. Major Kognitif Bozukluk Tanis1 Alan Hastalarda Evrelerine Gére MR gériintiileri Uzerinden
Hippocampus ve Intrakranial Olusumlarin Morfometrik Analizi. Necmettin Erbakan Saglhk
Bilimleri Enstitiisii, Anatomi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Konya,2019 (Tez Danismant:
Prof. Dr. Muzaffer Seker).

Keles E, Ozalevli S. Alzheimer’s Disease and Treatment Approaches. Izmir Katip Celebi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2018; 3(2): 39-42.

Andrews SJ, Fulton-Howard B, O’Reilly P, Marcora E, Goate AM. Collaborators of the Alzheimer’s
Disease Genetics Consortium. Causal Associations Between Modifiable Risk Factors and the
Alzheimer’s Phenome. Ann Neurol. 2021 Jan; 89(1): 54-65.

Rusek M, Pluta R, Utamek-Koziot M & Czuczwar SJ. Ketogenic Diet in Alzheimer’s Disease.
International Journal of Molecular Sciences. 2019; 20(16): 3892

Yiicel N. Major Kognitif Bozukluk Tanis1 Alan Hastalarda Evrelerine Gére MR goriintiileri Uzerinden
Hippocampus ve Intrakranial Olusumlarin Morfometrik Analizi. Necmettin Erbakan Saglk
Bilimleri Enstitiisii, Anatomi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Konya,2019 (Tez Danigsmant:
Prof. Dr. Muzaffer Seker).

Lanea CA, Hardy J, Schotta JM. Alzheimer’s disease. European Journal of Neurology.2018; 25: 59—
70.

Yamazaki Y, Zhao N, Caulfield T R, Liu C-C. & Bu G. Apolipoprotein E and Alzheimer disease:
pathobiology and targeting strategies. Nature Reviews Neurology.2019;15(9):501-518.

Van Dyke N, Yenugadhati N, Birkett NJ, Lindsay J, Turner MC, at al.Association between aluminum
in drinking water and incident Alzheimer's disease in the Canadian Study of Health and Aging
cohort. Neurotoxicology. 2021 Mar; 83:157-65.

Keles E, Ozalevli S. Alzheimer’s Disease and Treatment Approaches. izmir Katip Celebi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2018; 3(2): 39-42.

Goceri E. Diagnosis of Alzheimer’s Disease with Sobolev Gradient Based Optimization and 3D
Convolutional Neural Network. International Journal for Numerical Methods in Biomedical
Engineering,2019;35: 3225.

130


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrews%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32996171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fulton-Howard%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32996171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%26%23x02019%3BReilly%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32996171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marcora%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32996171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goate%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32996171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=32996171

Ozkay UD, Oztiirk Y, Can OD. Yaslanan Diinyanin Hastaligi: Alzheimer Hastaligi. S.D.U. Tip Fak.
Derg.2011:18(1):35-42.

Long JM & Holtzman DM. Alzheimer Disease: An Update on Pathobiology and Treatment
Strategies. Elsevier, 2019; 179 (2) :312-39.

Tiwari S, Atluri V, Kaushik A, Yndart A & Nair M. Alzheimer’s disease: pathogenesis, diagnostics,
and therapeutics. International Journal of Nanomedicine,2019;14, 5541-54.

Kumar A, Sidhu J, Goyal A, Tsao JW. Alzheimer Disease. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2021; PMID: 29763097

Keskin AO, Uysal A, Ozge A, Yener G, Kirbas D. Demans Tanisin1 Erkenden Koymak Miimkiin Mii?
Terminolojide ve Tanida Ne Degisti. in: Saglik Kurulunda Demans. Ozge A. Tiirk Néroloji Dernegi
Yayni. Inc.2019, Istanbul, Tiirkiye p:23.

Kumar A, Sidhu J, Goyal A, Tsao JW. Alzheimer Disease. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing.2021; PMID: 29763097.

Mutluer M, Giiney F, Ilhan S. Devinime iliskin Kortikal Potansiyellerin Hafif Biligsel Bozukluk ve Orta
Evre Alzheimer Hastaligi’n1 Degerlendirmede Noropsikolojik Testler ile Korelasyonu. Archives of
Neuropsychiatry. 2013; 50: 9-14.

Kumar A, Sidhu J, Goyal A, Tsao JW. Alzheimer Disease. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing. 2021; PMID: 29763097.

Babacan-Yildiz G, Ur-Ozcelik E, Kolukisa M, Istk AT, Giirsoy E, at al. Validity and Reliability Studies
of Modified Mini Mental State Examination (MMSE-E) For Turkish Illiterate Patients With
Diagnosis of Alzheimer Disease. Turk Psikiyatri Dergi. Spring 2016;27(1):41-6.

Keskin AO, Uysal A, Ozge A, Yener G, Kirbas D. Demans Tanisin1 Erkenden Koymak Miimkiin Mii?
Terminolojide ve Tanida Ne Degisti. in: Saglik Kurulunda Demans. Ozge A. Tiirk Néroloji Dernegi
Yayni. Inc.2019, Istanbul, Tiirkiye p:69.

Keskin AO, Uysal A, Ozge A, Yener G, Kirbag D. Demans Tanisin1 Erkenden Koymak Miimkiin Mii?
Terminolojide ve Tanida Ne Degisti. In: Saglik Kurulunda Demans. Ozge A. Tiirk Noroloji Dernegi
Yayint. Inc.2019, Istanbul, Tirkiye p:83.

Koca E, Taskapihioglu O, Bakar M. Alzheimer Hastaligi'nda Evrelere Gére Hastaya Bakim Veren Kisi
(Ler)nin Yikii. Arch Neuropsychiatry 2017; 54: 82-6 » DOI: 10.5152/npa.2017.11304.

Keles E, Ozalevli S. Alzheimer’s Disease and Treatment Approaches. Izmir Katip Celebi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2018; 3(2): 39-42.

Keskin AO, Uysal A, Ozge A, Yener G, Kirbag D. Demans Tanisint Erkenden Koymak Miimkiin Mii?
Terminolojide ve Tanida Ne Degisti. In: Saghk Kurulunda Demans. Ozge A. Tiirk Néroloji Dernegi
Yayint. Inc.2019, Istanbul, Tiirkiye p:23.

Keskin AO, Uysal A, Ozge A, Yener G, Kirbag D. Demans Tanisint Erkenden Koymak Miimkiin Mii?
Terminolojide ve Tanida Ne Degisti. In: Saghk Kurulunda Demans. Ozge A. Tiirk Néroloji Dernegi
Yayint. Inc.2019, Istanbul, Tiirkiye p:23.

Femminella G, Thayanandan T, Calsolaro V, Komici K, Rengo G, at al.Imaging and Molecular
Mechanisms of Alzheimer’s Disease: A Review. International Journal of Molecular Sciences.
2018;19(12):3702.

131


https://www.cell.com/cell/issue?pii=S0092-8674(18)X0021-X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Babacan-Y%C4%B1ld%C4%B1z+G&cauthor_id=27369684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ur-%C3%96z%C3%A7elik+E&cauthor_id=27369684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koluk%C4%B1sa+M&cauthor_id=27369684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=I%C5%9F%C4%B1k+AT&cauthor_id=27369684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=G%C3%BCrsoy+E&cauthor_id=27369684

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M. Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

Femminella G, Thayanandan T, Calsolaro V, Komici K, Rengo G, at al.Imaging and Molecular
Mechanisms of Alzheimer’s Disease: A Review. International Journal of Molecular Sciences.
2018;19(12):3702.

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M. Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

Yiiksel Z. Magnetic Resonance Imaging Principles of Physics and System Components. BSJ Eng.
Sci,2019; 2(2): 57-65.

Mlynarik V. Introduction to nuclear magnetic resonance. Analytical Biochem, 2017;529:4-9.

Yiiksel Z. Magnetic Resonance Imaging Principles of Physics and System Components. BSJ Eng.
Sci,2019; 2(2): 57-65.

Akdogan N. Ince filmlerde manyeto-optik dciimler.2004. Tez danismani: Dog. Dr. Mehmet Sirin,

Yiiksel Z. Magnetic Resonance Imaging Principles of Physics and System Components. BSJ Eng.
Sci,2019; 2(2): 57-65.

Yiiksel Z. Magnetic Resonance Imaging Principles of Physics and System Components. BSJ Eng.
Sci,2019; 2(2): 57-65.

Rezende TJR, Campos BM, Hsu J, Li Y, Ceritoglu C, Kutten K, Faria A VTest-retest reproducibility
of a multi-atlas automated segmentation tool on multimodality brain MRI. Brain and
Behavior. 2019; 9(10).

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

Ji X, Wang H, Zhu M, He Y, Zhang H, at al. Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. Brainstem
atrophy in the early stage of Alzheimer's disease: a voxel-based morphometry study. Brain Imaging
Behav. 2021;15(1):49-59.

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRl Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

McDonough IM, Festini SB, & Wood MM. Risk for Alzheimer’s Disease: A Review of Long-term
Episodic Memory Encoding and Retrieval fMRI Studies. Ageing Research Reviews, 2020

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRl Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76

Toniolo S, Serra L, Olivito G, Caltagirone C, Mercuri NB, at al. Cerebellar White Matter Disruption in
Alzheimer’s Disease Patients: A Diffusion Tensor Imaging Study. Journal of Alzheimer’s Disease,
2020. 1-10. doi:10.3233/jad-191125.

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

132


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00747742/141/supp/C

Yousaf T, Dervenoulas G & Politis M.Advances in MRI Methodology. International Review of
Neurobiology,2018; 141:31-76.

Firbank MJ, O’Brien JT, Durcan R, Alla, LM, Barker S, at al.Mild cognitive impairment with Lewy
bodies: blood perfusion with arterial spin labelling. Journal of Neurology, 2020.

Sohara K, Kiriyama T, Mizumura S, Ishiwata A, Yamazaki M, at al. Diagnostic utility and
characteristics of CT-based attenuation correction in brain perfusion SPECT/CT in predicting the
exacerbation of Alzheimer changes from mild cognitive impairment utilizing voxel-based statistical
analysis in comparison with Chang’s method. Annals of Nuclear Medicine, 2020; 34(7), 502-11.

Adduru V, Baum SA, Zhang C, Helguera M, Zand R, at al. A Method to Estimate Brain Volume from
Head CT Images and Application to Detect Brain Atrophy in Alzheimer Disease. AJNR Am J
Neuroradiol. 2020 Feb;41(2):224-30.

Nordberg A, Rinne JO, Kadir A & Langstrom B. The use of PET in Alzheimer disease. Nature Reviews
Neurology, 2010; 6(2), 78-87.

Ji X, Wang H, Zhu M, He Y, Zhang H, at al. Brainstem atrophy in the early stage of Alzheimer’s
disease: a  voxel-based morphometry  study. Brain Imaging and  Behavior,
2020.doi.org/10.1007/s11682-019-00231-3.

Nordberg A, Rinne JO, Kadir A & Langstrom B). The use of PET in Alzheimer disease. Nature Reviews
Neurology, 2010; 6(2), 78-87.

Wu D, Faria AV, Younes L, Ross CA, Mori S, at al. Whole-brain Segmentation and Change-point
Analysis of Anatomical Brain MRI—Application in Premanifest Huntington's Disease. J. Vis. Exp.
2018;(136): e57256.

Acer N, Turgut M, Yilmaz S, Giiler HS. Measurement of the VVolume of the Posterior Cranial Fossa
Using MRI. In: The Chiari Malformations. Eds: Tubbs RS, Turgut M, & Oakes WJ. Springer Nature
Switzerland AG. Inc.2020,2th Edition, Cham, Switzerland p:32.

Rezende TJR, Campos BM, Hsu J, Li Y, Ceritoglu C, at al. Test-retest reproducibility of a multi-atlas
automated segmentation tool on multimodality brain MRI. Brain and Behavior. 2019; 9(10):
e01363.

Acer N, Turgut M, Yilmaz S, Giiler HS. Measurement of the VVolume of the Posterior Cranial Fossa
Using MRI. In: The Chiari Malformations. Eds: Tubbs RS, Turgut M, & Oakes WJ. Springer Nature
Switzerland AG. Inc.2020,2th Edition, Cham, Switzerland p:32.

Tubbs RS, Turgut M, Oakes WJ. Measurement of the Volume of the Posterior Cranial Fossa Using
MRI. In: The Chiari Malformations. Eds: Acer N, Turgut M, Yilmaz S, Susar Giiler H. Inc.2020,2th
Edition, Cham, Switzerland p:335.

Rezende TJR, Campos BM, Hsu J, Li Y, Ceritoglu C, at al. Test—retest reproducibility of a multi-atlas
automated segmentation tool on multimodality brain MRI. Brain and Behavior. 2019; 9(10): e01363

McGinley LM, Kashlan ON, Chen KS, Bruno ES, Hayes JM, at al.Human neural stem cell
transplantation into the corpus callosum of Alzheimer's mice. Ann Clin Transl Neurol. 2017 Aug
18;4(10):749-755.

Feng Q, Chen Y, Liao Z, Jian H, Mao D, at al. Corpus Callosum Radiomics-Based Classification Model
in Alzheimer's Disease: A Case-Control Study. Front. Neurology; 2018

133


http://www.frontiersin.org/people/u/560774

Acer N, Turgut M, Yilmaz S, Giiler HS. Measurement of the Volume of the Posterior Cranial Fossa
Using MRI. In: The Chiari Malformations. Eds: Tubbs RS, Turgut M, & Oakes WJ. Springer Nature
Switzerland AG. Inc.2020,2th Edition, Cham, Switzerland p:32

Wu D, Faria AV, Younes L, Ross CA, Mori S, Miller, MI. Whole-brain Segmentation and Change-
point Analysis of Anatomical Brain MRI—Application in Premanifest Huntington's Disease. J. Vis.
Exp. 2018;(136):e57256

Wu D, Faria AV, Younes L, Ross CA, Mori S, Miller, MI. Whole-brain Segmentation and Change-
point Analysis of Anatomical Brain MRI—Application in Premanifest Huntington's Disease. J. Vis.
Exp. 2018;(136):e57256

Breijyeh Z. Karaman R. Comprehensive Review on Alzheimer’s Disease: Causes and Treatment.
Molecules. 2020; 25(24): 5789.

Subramaniapillai S, Almey A, Natasha Rajah M, Einstein G. Sex and gender differences in cognitive
and brain reserve: Implications for Alzheimer's disease in women. Front Neuroendocrinol. 2021
Jan;60: 100879.

Hall CM, Moeendarbary E, Sheridan GK. Mechanobiology of the brain in ageing and Alzheimer's
disease. Eur J Neurosci. 2021 Jun;53(12):3851-3878.

Murray AN, Chandler HL, Lancaster TM. Multimodal hippocampal and amygdala subfield volumetry
in polygenic risk for Alzheimer's disease. Neurobiol Aging, 2021; 98:33-41.

Huang LK, Chao SP, Hu CJ. Clinical trials of new drugs for Alzheimer disease. Journal of Biomedical
Science, 2020;27(18), p: 6.

Thierry M. Boluda S. Delatour B. Marty S.Seilhean, D. Duyckaerts, C. Human subiculo-fornico-

mamillary system in Alzheimer’s disease: Tau seeding by the pillar of the fornix. Acta
Neuropathologica, 2019, doi:10.1007/s00401-019-02108-7.

Aggleton JP, Pralus A, Nelson AJ, Hornberger M. Thalamic pathology and memory loss in early
Alzheimer's disease: moving the focus from the medial temporal lobe to Papez circuit. Brain.
2016;139(Pt 7):1877-90.

Subramaniapillai S.Almey A. Rajah M.N. Einstein G. Sex and gender differences in cognitive and brain
reserve: Implications for Alzheimer’s disease in women. Frontiers in Neuroendocrinology,2021;60,
100879. https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879.

Raji CA, Meysami S, David A, Merrill DA, Verna R, at al. Brain Structure in Bilingual Compared to
Monolingual Individuals with Alzheimer's Disease: Proof of Concept. J Alzheimers
Dis 2020;76(1):275-280.

Aggleton JP, Pralus A, Nelson AJD & Hornberger, M. Thalamic pathology and memory loss in early

Alzheimer’s disease: moving the focus from the medial temporal lobe to Papez circuit. Brain.2016;
139(7), 1877-1890. d0i:10.1093/brain/aww083 .

Zidan M, Boban J, Bjelan M, Todorovi¢ A, Stankov Vujani¢ T,at al. Thalamic volume loss as an early
sign of amnestic mild cognitive impairment. Journal of Clinical Neuroscience. 2019; 68: 168173.

Raji CA, Meysami S, David A, Merrill DA, Verna R, at al. Brain Structure in Bilingual Compared to
Monolingual Individuals with Alzheimer's Disease: Proof of Concept. J Alzheimers Dis,
2020;76(1):275-280.

134


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breijyeh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33302541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33302541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7764106/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00913022
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879

Raji CA, Meysami S, David A, Merrill DA, Verna R, at al. Brain Structure in Bilingual Compared to
Monolingual Individuals with Alzheimer's Disease: Proof of Concept. J Alzheimers
Dis 2020;76(1):275-280.

Wang ML, Wei XE, Fu JL, Li W, Yu MM, at al. Subcortical nuclei in Alzheimer's disease: a volumetric
and diffusion kurtosis imaging study. Acta Radiol. 2018 Nov;59(11):1365-1371.

Raji CA, Meysami S, David A, Merrill DA, Verna R,at al. Brain Structure in Bilingual Compared to
Monolingual Individuals with Alzheimer's Disease: Proof of Concept. J Alzheimers
Dis 2020;76(1):275-280.

Wang ML, Wei XE, Fu JL, Li W, Yu MMat al. Subcortical nuclei in Alzheimer's disease: a volumetric
and diffusion kurtosis imaging study. Acta Radiol. 2018 Nov;59(11):1365-1371.

Meysami S, Raji CA, Merrill DA, Porter VR, Mendez MF. MRI Volumetric Quantification in Persons
with a History of Traumatic Brain Injury and Cognitive Impairment. J Alzheimers Dis.
2019;72(1):293-300.

Jakimovski D, Bergsland N, Dwyer MG, Hagemeier J, Ramasamy DP,at al.Long-standing multiple
sclerosis neurodegeneration: volumetric magnetic resonance imaging comparison to Parkinson’s
disease, mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease, and elderly healthy controls.
Neurobiology of Aging. 2020;(90):84-92.

Lee YW, Lee H, Chung IS & Yi HA. Relationship between postural instability and subcortical volume
loss in Alzheimer’s disease. Medicine.2017; 96(25), e7286.

Tuokkola T, Karrasch M, Koikkalainen J, Parkkola R, Lotjonen J,at al. Association between Deep Gray
Matter Changes and Neurocognitive Function in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s
Disease: A Tensor-Based Morphometric MRI Study. Dement Geriatr Cogn Disord. 2019;48(1-2):
68-78.

Zhang C, Kong M, Wei H, Zhang H, Ma G, Ba M; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. The
effect of ApoE € 4 on clinical and structural MRI markers in prodromal Alzheimer's disease. Quant
Imaging Med Surg. 2020 Feb;10(2):464-474.

Zidan M, Boban J, Bjelan M, Todorovi¢ A, Stankov Vujani¢ T,at al. Thalamic volume loss as an early
sign of amnestic mild cognitive impairment. Journal of Clinical Neuroscience. 2019 ;68: 168-
173.doi: 10.1016/j.jocn.2019.07.004.

Hall CM, Moeendarbary E, K. Sheridan GK. Mechanobiology of the brain in ageing and Alzheimer's
disease. European Journal of Neuroscience. 2021; 53:3851-3878. doi.org/10.1111/ejn.14766.

Ashraf AA, Dani M, So PW. Low Cerebrospinal Fluid Levels of Hemopexin Are Associated With
Increased Alzheimer's Pathology, Hippocampal Hypometabolism, and Cognitive Decline. Front
Mol Biosci. 2020;7: 590979.

Ayodele T, Ekaterina RE, Jiji T, Kurup JT, Gary BG, Reitz C. Early-Onset Alzheimer’s Disease: What
Is Missing in Research?Curr Neurol Neurosci Rep. 2021; 21(2): 4.

Trevisan K, Cristina-Pereira R, Silva-Amaral D, Aversi-Ferreira TA. Theories of Aging and the
Prevalence of Alzheimer's Disease.Biomed Res Int. 2019: 9171424,

Peeters G, Katelekha K, Lawlor B, Demnitz N. Sex differences in the incidence and prevalence of
young-onset Alzheimer's disease: A meta-analysis. International Journal of Geriatric Psychiatry,
2021.

135


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Hall%2C+Chloe+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Moeendarbary%2C+Emad
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Sheridan%2C+Graham+K
https://doi.org/10.1111/ejn.14766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayodele%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33464407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogaeva%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33464407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurup%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33464407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beecham%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33464407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reitz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33464407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7815616/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trevisan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cristina-Pereira%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva-Amaral%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aversi-Ferreira%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31317043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6601487/
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Peeters%2C+Geeske
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Katelekha%2C+Katerine
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lawlor%2C+Brian
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Demnitz%2C+Naiara
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/10991166

Subramaniapillai S, Almey A, Rajah MN, Einstein G. Sex and gender differences in cognitive and brain
reserve: Implications for Alzheimer’s disease in women. Frontiers in Neuroendocrinology. 2021;
60, 100879. https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879.

Rosende-Roca M, Abdelnour C, Esteban E, Tartari JP, Alarcon E, at al. The role of sex and gender in
the selection of Alzheimer patients for clinical trial pre-screening. Alzheimer's Research & Therapy.
Vols. 1 to 13; 2009 to 2021 doi: 10.1186/513195-021-00833-4.

Subramaniapillai S, Almey A, Rajah MN, Einstein G. Sex and gender differences in cognitive and brain
reserve: Implications for Alzheimer’s disease in women. Frontiers in Neuroendocrinology.2021;60,
100879. https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879.

Rosende-Roca M, Abdelnour C, Esteban E, Tartari JP, at al. The role of sex and gender in the selection
of Alzheimer patients for clinical trial pre-screening. Alzheimer’s Research & Therapy. Vols. 1 to
13; 2009 to 2021 doi: 10.1186/s13195-021-00833-4.

136


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00913022
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosende-Roca%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelnour%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteban%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tartari%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alarcon%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302220300704?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00913022
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2020.100879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosende-Roca%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelnour%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteban%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tartari%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33952308

8. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adr Meryem Esma Soyadi Diz
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Lisans Bezmialem Vakif Universitesi 2016
Y_uksek Necmettin Erbakan Universitesi 2022
Lisans
Doktora
Yabana Dil Ingilizce

137




9. EKLER

Ek 1: Ftik Kurul Karar1

MEDIPOL
UNV

. b B E-fmzaliir
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Girigimse! Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhg

Sayi ;. H0840098-004.01.01-E.9272 G 21/02/2020
Konu :Etik Kuruly Karan '

Sayin Meryem Esma DUZ,

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik  Kuruluna yapmis
oldugunuz “Alzheimer Hastalariin Mr Gériintillerinde Limbik Sistem Subkortikal Yamlarin
Morfometrik Analizi” isimli bagvurunuz incelenmis olup etik kurulu karar: ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederinm.

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirrualar
Etik Kurulu Bagkam

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 21.02.2020 taribinde e-imzalanmstc,
uza linkinden C4BBARIRNE kodu ile dogrulavabilissiniz.

Bu belge 3070 sayil: e-Timza Kanonan
Evragimiz hitps:Zebysmedipol o

Tel: 444 85 22
[nternet: www medipol.edu.tr
Ayrmtih Bilgi Iein : bilgi@medipoledu.tr

Istanbul Medipol Universitesi

Kavactk Mah, Ekinciler Cad. No.19 Kavacrk Kavsag - Beykoz
34810 Istanbul

138


Atlas
Damga


iISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESE

GIRISTMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

e

ILERI

3

BASVURU BILG

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SAlzheimer Hastalanmin  Mr  Gériintiilerinde Limbikg
| Sistem Subkortikal Yapilarin Morfometrik Analizi

KOORDINATOR/SORUMLY
ARASTIRMACI
UNVANVADI/SOYADI

Meryem Esma DUZ

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Yitksek Lisans Ogrencisi

b

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
L BULUNDUGU MERKEZ

Istanbul

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEKMERKEZ | (COK MERKEZLI
B

l DLUSAL

!

B

ULUSLARARAS!
! O

Sayfa 1

139


Atlas
Damga


JISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

Beferlendiriten
Belgeler

FORMU

s e Versi -
‘ Belge Ads Tarihi b s Dili
| Numaras B
ARASTIRMA PROTOKOLI/PLANI Tirkge [ Ingilizce D Diger D
OLGU RAPOR FORMU Turkee (] ingilizce[ |  Diger
BILGILENDIRILMIS GONULLU QLUR _— .
: HRALN GOoN Tairkee [} mgxhzceD DJgerD

Tarih: 19/02//2020

) | Karar No: 170

Karar
Bilgileri

belgeler arastirmani gerekee, amag, yaklasim
fetik ve bilimsel ynden uygun olduguna ¢

Yukarida bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Aragtimal

ar Etik Kurulu bagvury dosyast ile ilgili
ve yOntemleri dikkate alinarak incelenmig ve arastirmanin
oybirligi” ile karar verilmistir,

! ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

l BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI

L

Prof. Dr, Hanefi OZBEK

L Unvan/AdvSeyad Uzmanhk Alam Hurumu [ Cingiyet Ara;;z;:;a R ! Katilim * fmza
Prof. Dr, Seref Istanbul S
oL, LM . 1. - % " :
DEMIRAYAK Eczactlik ?f]i?dl}ﬁﬁ% CeX kO |0 [uR [e® |0 /
niversitesi ! |
Istanbul ,
Prof. Dr. Hanefi OZREK Farmakolofi | Medipol el (x[] e [ul® (s® |[u[J
- Universitesi )
Istanbul
Prol. Dr. Mete UNGOR Eadodonti | Medipol el k[0 0 (v (e u[]
Universitesi
‘ _ o Istanbul
Dog. Dr. Hknur KESKIN Histoloji ve | Medipol el 1k [e0 |0 R ] >
Embriyeloji | Universitesi
o M e i istanbui
B O%roté):ﬁ Skl | Psiko-onkoloji | Medipol e[ 1x® [0 1 8E X e[
' Universitesi
T Istanbu!
B, Cl_gn Uy 3.5 1 Mf (et Biyoteknoloji | Medipol e[ k] | &[] #iX e X iuld
Hikmet UCISIK i i o
L Universitesi
j Dr. Ggr. Uvesi Devrim Fizyoterapi wve | iitf;?i e |x O |ed sl | ]
!- TARAKCI ! Rehabilitasyen Dtilversitas ’{ i B |
T
* Toplanuda Bulunma
Sayfa 2

140


Atlas
Damga

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu

Atlas
Metin Kutusu


	Pages from MEDüz Tez Düzeltme 3 mart2022



