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1. OZET

ALZHEIMER VE DIGER YETiSKIN DEMANSLARDA CORPUS
AMYGDALOIDEUM, HIPPOCAMPUS, INSULA VE TEMPORAL LOB
HACIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Demans ve Alzheimer hastalifi ortalama yasam Omriinlin uzamasiyla yash
popiilasyonda siklikla goriilen, nedenleri tam anlagilamamis ve tedavisi bulunmayan progresif
norodejeneratif hastaliklardir. Bu ¢aligmada, demans ve Alzheimer’da 6zellikle tutulan beyin
bolgelerini tespit etmek icin hippocampus alt bolgelerindeki atrofi paterni ve bazi limbik
yapilarin atrofi diizeyinin belirlenmesi amaglanmustir. Bu amagla, 61 birey, Alzheimer hastasi
(18), demans (16) ve saglikli kontrol (27) olmak tizere 3 gruba ayrilarak T1 agirlikli
gorilintiilerinde MRICloud ve VolBrain ile hacimsel degerlendirilmeleri yapildi. Gyrus
temporalis medius, total hippocampus, sag ve sol CAl, sol CA2-3 ve CA4-DG hacimleri
kontrol grubunda Alzheimer grubundan anlamli olarak fazla bulundu (p<0,05). Total
cerebrum hacimleri kontrol grubunda, Alzheimer ve demans gruplarina gore daha fazla
bulundu (p<0,05). Sag subiculum, sag ve sol SRLM hacimleri kontrol ve demans grubunda
Alzheimer grubundan fazla olarak bulundu (p<0,05). Insula, corpus amygdaloideum ve
posterior gyrus cinguli beyaz ve gri cevher hacimlerinde gruplar arasi anlamli farklilik
saptanamadi (p>0,05). Sag rostral ve dorsal anterior gyrus cinguli beyaz cevher hacimleri,
demansta Alzheimer grubundan; subgenual anterior gyrus cinguli sol beyaz cevher ve sag gri
cevher hacimleri kontrol grubunda Alzheimer grubundan anlamli oranda fazla bulundu
(p<0,05). Total gyrus cinguli ve subcallosal anterior gyrus cinguli beyaz ve gri hacimlerinde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0,05). Sonug olarak; demans ve Alzheimer
hastaliklarinda hippocampus segmentleri ve anterior gyrus cinguli’nin alt boliim hacimlerinin
degerlendirilmesinin, hastaliklarin evreleri ve bu boélgelerin hastaliklarla olan fonksiyonel

iliskilerinin belirlenmesinde yardimci olacagi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Demans, Gyrus cinguli, Hippocampus, MRICloud



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE VOLUME OF AMYGDALOID BODY,
HIPPOCAMPUS, INSULA AND TEMPORAL LOBE IN ALZHEIMER’S
DISEASE AND OTHER TYPES OF DEMENTIAS

Dementia and Alzheimer’s disease are progressive neurodegenerative diseases that are
frequently seen in the elderly population, their reasons are not fully understood and have no
cure. In this study, it was aimed to determine the atrophy pattern of hippocampal sub-regions
and some limbic structures in order to detect the brain regions especially affected in these
diseases. For this purpose, 61 individuals were divided into 3 groups as Alzheimer (18),
dementia (16), healthy control (27) and volumetric evaluation was made with MRICloud and
VolBrain on T1-weighted MRIs. In control group, volumes of middle temporal gyrus, total
hippocampus, right and left CAL, left CA2-3 and CA4-DG segments were significantly higher
than Alzheimer's group (p<0,05). In control and dementia group, total cerebral volumes were
higher than Alzheimer's group (p <0.05). In both control and dementia groups, right
subiculum, right and left SRLM volumes were significantly higher than Alzheimer's group (p
<0.05). In volumes of insula, amygdaloid body and white and gray matter volumes of posterior
cingulate gyrus, there was no significant difference within three groups (p> 0.05). In dementia
group, white matter volumes of right rostral and dorsal anterior cingulate gyrus were
significantly higher than Alzheimer's group; in control group, left white and the right gray
matter volumes of subgenual anterior cingulate gyrus were higher than Alzheimer's group (p
<0.05). White and gray volumes of total cingulate gyrus and subcallosal anterior cingulate
gyrus did not differ within three groups (p> 0.05). It has been concluded that evaluating the
hippocampal segments and volumes of subdivision of anterior cingulate gyrus in dementia and
Alzheimer’s disease will help determine the stages of the diseases and the functional relations

between these regions and diseases.

Keywords: Alzheimer’s disease, Cingulate gyrus, Dementia, Hippocampus, MRICloud



3. GIRIS VE AMAC

Demans, uzun déonem progresif hafiza problemleri ve kognitif sorunlara yol
acan genis bir hastalik tanimidir (1). Diinya ¢apinda 50 milyona yakin demans hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (2). Yaslilik ile birlikte demans olasiligi artmaktadir (3).
65- 74 yaslar1 arasindaki insanlarin %31, 75- 84 yas araligindakilerin %19°u, 85 yas
iistlindekilerin ise neredeyse yarisi demans hastaligina sahiptir (4) . Son yillarda
ortalama insan 6mriiniin uzamasi ile beraber demans sikliginda artis gézlenmistir (3).
Demans semptomlart hastaligin evresine gore degisiklik gostermektedir (5).
Hastaligin semptomlar1 arasinda, unutkanligin yani sira uyku ve istahta degisiklikler,
duygusal yoksunluk, depresyon, ajitasyon, haliisinasyon ve kisilik degisiklikleri
bulunmaktadir (6). Hastalik dykiisii, kognitif testler, goriintiileme yontemleri ve kan
testleri hastaligin tanisint koymak i¢in kullanilan yontemlerdir (7). En sik goriilen
demans tipi Alzheimer hastaligidir. Diger yaygin olarak goriilen demans tipleri

frontotemporal demans, vaskiiler demans ve Lewy cisimcikli demanstir (1).

Demans hastaliginin alt kategorilerinden biri olan Alzheimer hastaligi (AH)
normal beyin yapisini ve fonksiyonlarini bozan progresif norodejeneratif bir
hastaliktir (8,9). Ilk kez Alman psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer tarafindan
tamimlanmustir (10). Hicresel seviyede, ylksek kognitif fonksiyonlardan sorumlu
olan kortikal beyin hiicrelerinin kaybiyla karakterizedir (8,9). Alzheimer hastaliginin
erken evrelerinde sinaptik disfonksiyonun goriildiigii ve bu durumun hafiza ve diger
kognitif fonksiyonlar etkiledigi kanitlanmistir (11). Alzheimer hastaligina bagh
dejenerasyon, 6zellikle entorhinal korteks ve hippocampus’ta olmak tizere medial
temporal lobda baslar (12). Dejenerasyon daha sonra parietal ve frontal lob basta
olmak iizere diger beyin kortekslerine de yayilir. Ayrica hippocampus ve
hippocampus’u kortekse baglayan lifler, corpus amygdaloideum, gyrus cinguli ve
thalamus gibi limbik sistem yapilarinda da hasara yol agmaktadir (12,13). Bu da
beynin genelinde yaygin ndrodejenerasyon ile kognitif bozukluklara ve kisilik
degisikliklerine neden olmaktadir (12). Alzheimer hastaliginda ortaya ¢ikan néronal
dejenerasyonun noronlarin hem icinde hem de disinda anormal sekilde biriken
proteinlerle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (8). Hastalarda senil amiloid plaklar ve

norofibriler yumak olusumu goriilmektedir (14). Beyinde amiloid plak ve



norofibriler yumak varligi ve dagilimi Alzheimer hastaliginin tanisin1 koyma ve
evresini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (15). Manyetik rezonans goruntileme
(MRG) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) hastaligin tanisin1 koymak i¢in
sik¢a kullanilan yontemlerdendir (16).

MRG klinikte hastaliklarin tanisinda sikg¢a kullanilan bir yontemdir (17).
Alzheimer, sizofreni ve Parkinson gibi hastaliklarda goriilen morfolojik
degisikliklerin ortaya konmasi ve patolojik siireglerin takibi MRG ile saglanmaktadir
(17,18,19). MRG’nin bu kadar yaygin kullanilmasinin nedenleri arasinda iyonizan
radyasyon riski olmamasi, dolayisiyla insan sagligma zararsiz olusu ve yliksek

¢ozUnarlik 6zellikleri on plana ¢ikmaktadir (20).

Web tabanli yazilimlar olan MRIcloud ve Volbrain’le cerebrum, cerebellum,
thalamus, insula, hippocampus ve corpus amygdaloideum gibi birgok beyin

yapisinin hacimleri hesaplanmaktadir (21).

Sulcus lateralis cerebri (Sylvian fissure) her iki beyin hemisferinin lateralinde
bulunan ve frontal, parietal ve temporal loblar1 birbirinden ayiran oldukga belirgin
bir oluktur (22). Bu oluk bir ekartorle genis bir sekilde ayrildiginda, tabaninda
insanlarda olduk¢a gelismis bir yapi olan insula gériniir hale gelmektedir. Insula
(Reil Adasi), frontoorbital, frontoparietal, ve temporal opercula’lar tarafindan
tamamen Ortiilmiis vaziyette olan paralimbik bir yapidir (23). Insula, sulcus centralis
insula tarafindan morfolojik olarak anterior ve posterior iki bolime ayrilmaktadir
(25,26). Anterior insula frontal lob, posterior insula ise hem parietal hem de temporal
lob ile iliski halindedir (22). Anterior insula ve frontal operculum primer tat korteksi
olarak isimlendirilir ve nuc. ventralis posteromedialis thalami’den direkt impulslar
almaktadir (26). Ayrica i¢gorii, empati, karar alma, biling ve 6znel duyular anterior
insula’da islenmektedir (27). Posterior insula ise agri, somatosensoriyel,
visserosensoriyel ve isitsel surecglerde aktiftir (29,30). Insula bazi nérodejeneratif
hastaliklarda atrofiye ugramaktadir. Davranis varyantli frontotemporal demans

hastalarinda insula, ilk dejenerasyon gozlenen beyin kortekslerinden biridir (30).



Kortikobazal dejenerasyon, Progresif Suprantkleer Palsi ve Alzheimer hastaliginin
ilerleyen evrelerinde de insular kortekste atrofi gorilmektedir (32,33,34).

Lobus temporalis her iki beyin hemisferinin lateral kismini olusturan ve
medial kisminda hippocampus ve corpus amygdaloideum gibi yapilar1 barindiran bir
beyin lobudur (34). Isitme, tat alma ve vestibuler duyular ile konusma ve yazma

merkezleri temporal kortekste bulunur (35).

Hippocampus her iki temporal lobun medial kismina yerlesmis ve kisa donem
hafizanin uzun donem hafizaya doniistirtldigi (konsolidasyon), ayn1 zamanda da
limbik sisteme ait bir beyin yapisidir (36). Alzheimer hastaliginda hippocampus ilk
etkilenen beyin yapilarindandir (37).

Corpus amygdaloideum polus temporalis igerisine yerlesmis badem
seklindeki limbik sistem elemanlarindan biridir (38). Karar verme sireclerinin,
sosyal davranislarin ve Ozellikle korku gibi emosyonlarin islendigi bir beyin
yapisidir (39). Insan digindaki primatlarda yapilan calismalarla, temporal lobda
meydana gelen hasarlar sonucunda sosyal ve emosyonel davranislarda dramatik bir

degisiklik yasandigi ortaya konmustur (40,41).

Bu c¢alismanin amaci, Alzheimer tipi demans: olan hastalarin insula,
hippocampus, corpus amygdaloideum ve temporal lob hacimlerindeki degisiklikler
ile diger eriskin donem demans hastalarinin ve ayni yas grubu saglikli yetiskinlerin
bu beyin bolgelerindeki hacim degisikliklerini kiyaslamaktir. Calismamizla MRG
tizerinde giincel olarak kullanilan hacimsel yontemleri uygulayip, Alzheimer ve
diger demans tipindeki hastalarin calismaya dahil edilen beyin bolgelerindeki
degisikleri saglikli yetiskinlerle karsilastirmak ve bu hastalik tiplerinin genel klinik

bulgulariyla iliskilendirilmesi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Lobus temporalis

4.1.1. Lobus temporalis’in anatomisi

Prosencephalon’un lateral kisimlar1 olarak tariflenebilen lobus temporalis,
kortikal alanlarin yani sira insan beyninde bu lobun medialinde konumlanmig
bulunan hippocampus ve corpus amygdaloideum gibi yapilar1 da igermektedir.
Lateral ventrikillerin cornu inferior’unu iginde barindiran lobus temporalis,
insanlarda en biiyiik olmak iizere yalnizca primatlarda bulunmaktadir (42). Lobus
temporalis’in dig yiiziinde 6nden arkaya uzanan iki adet sulcus bulunur. Bunlardan
ustte olan sulcus temporalis superior, altta olan sulcus temporalis inferior olarak
adlandirilir. Bu iki sulcus lobus temporalis’in dis yliziinde gyrus temporalis superior,
gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior olmak Uzere Uc adet girus
olusturur. Lobus temporalis’in lobus insularis’i drten medial yiiziine operculum

temporale denilir (43) (Sekil 1).
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Sekil 1 Lobus temporalis’e ait gyrus ve sulcus’larin lateralden goriiniisii (44)



4.1.2. Lobus temporalis’in fonksiyonu

Insan serebral korteksinin hacimsel olarak yaklasik %17’si olusturan lobus
temporalis isitme, koklama, hafiza, denge ve gorsel duyular ile konusulanin
algilanmas1 ve yazili dil ile ilgili alanlar1 iginde barimdirmaktadir. Maymunlarda
yapilan c¢alismalarda bilateral temporal lobektomi sonrasinda kisilik degisiklikleri
oldugu gozlenmistir (42). Primer isitme merkezini (Brodmann’in 41 ve 42. alanlari)
icinde barindiran gyri temporales transversi (Heschl gyruslar1), gyrus temporalis
superior’un sulcus lateralis’e bakan {ist yiiziinde bulunur. Sekonder isitme merkezi
(Brodmann’in 22a ve 22b alanlari, Wernicke sahasi) primer isitme merkezinin
arkasinda bulunan ve isitilen sesin ya da kelimenin daha Onceden Ogrenilmis

anlamin1 depolayan hafiza merkezidir (43).

4.2. Formatio hippocampi

4.2.1. Formatio hippocampi’nin anatomisi

Formatio hippocampi, hippocampus (cornu Ammonis), gyrus dentatus ve
bunlara ait beyaz cevher yapilar1 olan alveus ve fimbria hippocampi’den
olugsmaktadir. Hippocampus her iki ventriculus lateralis’in cornu inferior
(temporale)’unun tabanina yerlesmis olan deniz ati seklinde ortalama 5-8 cm
uzunlugunda bir gri cevher yapisidir. Pes hippocampi olarak adlandirilan 6n
kisminda  bulunan  c¢ikintilara  digitationes  hippocampi  denilmektedir.
Hippocampus’un konveks yiiziindeki miyelinli liflerden olusan beyaz cevher yapist
alveus olarak isimlendirilmekte ve bu yap1 hippocampus’taki sinir hiicrelerinin
aksonlarindan olugmaktadir. Bu akson yapilar1 hippocampus’un medial kenarina
uzanarak fimbria hippocampi’yi olusturmaktadir. Fimbria hippocampi ve alveus
birleserek arkada crus fornix yapisi olarak devam etmektedir. Gyrus hippocampi
(parahippocampalis) ve hippocampus arasinda bulunan c¢entikli ince gri cevher

bolimii gyrus dentatus olarak adlandirilir (43) (Sekil 2).
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Sekil 2 Solda: Hippocampus, gyrus dentatus ve fimbria hippocampi'nin lobus temporalis i¢indeki yerlesimi; sagda:
Formatio hippocampi diseksiyonu ve deniz at1 goriiniimii (42)

Hippocampus hiicresel 0zelliklerine bakilarak incelendiginde cornu
Ammonis isminin bas harflerinin kisaltmasi kullanilarak CA1l, CA2, CA3, CA4
olmak tizere dort ayr1 boliime ayrilmistir (45) (Sekil 3).
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Sekil 3 Hippocampus ve gyrus dentaus'un transvers kesiti (kirmizi: gyrus dentatus ve CA segmentleri) (42)

4.2.2. Formatio hippocampi’nin katmanlari

Cornu Ammonis (CA), stratum oriens (SO), stratum pyramidale (SP), stratum
lucidum (SLU), stratum radiatum (SR), stratum lacunosum (SL) ve stratum
moleculare  (SM)  olmak  iizere altt  katmana  sahiptir.  Stratum
radiatum/lacunosum/moleculare (SRLM) CA’nin i¢ ylizeyine paralel seyreden



apikal dendritler ve aksonal fasikiillerden olusmaktadir. CA3 ve entorhinal
korteksten (ERC) CAl’e glutamaterjik eksitasyon saglayan yollarda 6nemli roller
iistlenir. Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastaliginda bu bolgelerin etkilendigi
tespit edilmistir (46) (Resim 1).

BCA1 OCA2 OCA3 EDG [OSRLM ESUB

Resim 1 Hippocampus katmanlari (47)

4.2.3. Formatio hippocampi’nin fonksiyonu

Hippocampus hem karmasik bir yapiya sahip olusu hem de beynin birgok
bolgesiyle olan baglantilari nedeniyle oldukca karmasik bir yapidir. Bu nedenle uzun

yillardir ¢alismalara konu olmus fakat fonksiyonlari tam olarak ortaya konamamustir.

Hippocampus’un bulbus olfactorius’tan direkt lifler almasi nedeniyle 1948
yilina kadar yalmzca koku islevi ile ilgili oldugu distiniilmekteydi. Ancak
hippocampus’un gelisiminin bulbus olfactorius’a paralel olmayis1 ve koku yollar
gelismeyen insanlarda hippocampus’un normal olarak gozlenisi bu diisiinceyi
degistirmistir. Giinlimiizde hemen her duyunun (gorme, tat alma, isitme, dokunma,

i¢ organ duyulari, koku vs.) hippocampus’u aktive ettigi bilinmektedir (48).



Yeni bilgilerin depolanma kapasitesini ifade eden kisa siireli hafiza
fonksiyonu, hippocampus tarafindan saglanmaktadir. Sag hippocampus gorsel, sol
hippocampus sozel fonksiyonlarda daha ¢ok aktiftir ve herhangi birinin yoklugunda
uzun siireli anilar olusturma mekanizmasinda sikintilar agiga ¢ikar (49). Her gin
yasanan tecriibelerin  kaydedilmesi anlamma gelen epizodik hafizada,

hippocampus’un 6zellikle CA3 alan1 6nemli rol oynamaktadir (50).

Yapilan caligmalar, hippocampus’teki piramidal bir néron tipi olan konum
hiicrelerinin (place cell) canli organizma belirli konumlara geldiginde aktive
oldugunu gostermektedir. Bu ndron tipi oOzellikle CA1 ve CA3 alanlarinda
yogunlagmistir. Canli 6zellikle daha 6nceden bulundugu bir ortama geldiginde bu
noronlarda aksiyon potansiyeli olusmaktadir (51). Hippocampus’ta zaman
hiicrelerinin (time cell) bulundugu ve bu hiicrelerin konum hiicreleriyle birlikte
calisip beyne gelen gorsel ve diger uyarilari depoladigi ve uzaysal konumlamay1
saglayabildigi ancak 2008 yilinda ortaya konmustur (50,51). Tam olarak netlik
kazanamamis olmasiyla beraber konum hiicreleri ve zaman hiicrelerinin birbirine

dontisebildigini One suren galismalar bulunmaktadir (54).

Hippocampus’un duyusal fonksiyonlar {izerine de etkisi oldugu ifade
edilmistir. Bu dogrultuda James Papez tarafindan ortaya atilan Papez devresi, gyrus
cinguli’den ¢ikan duyusal impulslarin hippocampus iizerinden gegerek
hypothalamus’a donmesi nedeniyle, serebral korteksin emosyonlart kontrol

edebildigini gostermektedir (55).

4.3. Corpus amygdaloideum

4.3.1. Corpus amygdaloideum’un anatomisi

Lobus temporalis’in derinine yerlesmis badem seklindeki limbik bir yap1 olan
corpus amygdaloideum, uncus’un altindaki ¢ekirdek toplulugu olarak
tanimlanmaktadir. Formatio hippocampi’nin hemen 06niinde, nucleus caudatus’un
kuyruk kisminin ucunda, ventriculus lateralis’in cornu inferior’unun 6niine denk

gelecek sekilde konumlanmistir (56) (Sekil 4).
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Sekil 4 Sol corpus amygdaloideum ve hippocampus'un beyin igindeki yerlesimi ve komsulugu
https://gbi.ug.edu.au/brain-basics/memory/where-are-memories-stored, Erigim tarihi: 23 Temmuz 2018

4.3.2. Corpus amygdaloideum’un fonksiyonu

Kompleks omurgali canlilarda corpus amygdaloideum’un primer gorevi
emosyonlarla ilgili anilarin olusturulmasi ve depolanmasini saglamaktir (57). Karar
alma surecleri ve ozellikle korku, anksiyete, agresyon, duygulanim ve heyecan,
seving ve keder, 6dul ve ceza gibi emosyonel cevaplarda corpus amygdaloideum’un
aktif olmasi, bu yapinin limbik sistem yapilarindan biri oldugunu gostermektedir
(38). Sag corpus amygdaloideum’un stimulasyonunun korku ve iiziintii gibi negatif
duygular1 uyardigi, sol corpus amygdaloiedum’un uyarilmasinin ise mutluluk gibi
pozitif emosyonlar1 ortaya ¢ikarmasmin yani sira 6diil sisteminde de gorevli
oldugunu ortaya konmustur (58). Corpus amygdaloideum disfonksiyonunun
posttravmatik stres bozuklugu, bipolar bozukluk ve alkolizm gibi klinik tablolarla

iliskili oldugunu isaret eden ¢aligmalar bulunmaktadir (57,58,59).
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4.4. Insula

4.4.1. Insula’min embriyoloji ve histolojisi

Intrauterin hayatin ikinci aymda lobus frontalis, lobus temporalis ve lobus
occipitalis olusur. Lobus frontalis ve lobus temporalis arasinda liggen bir ¢ukur
meydana gelir ve striatum’un lateral kism1 yassilagarak bu alana katki saglar. Bu
cukur alanda insula gelismeye baslar. Loblarin biiylimesi, sulcus ve gyrus olusumlari
ile kortikal alanlar1 genisletmeleri sirasinda insula, ¢evresindeki kortikal alanlardan
daha yavas biyldigi i¢in diger kortikal bolimler tarafindan Ortiiliir. Dogum

sirasinda insula’nin hemen hemen tiim yiizeyi ortiilmiis vaziyettedir (62).

Insan insula’s1, olfaktor ve otonomik fonksiyonlarla ilgili rostroventral
agraniler saha, tat fonksiyonuyla ilgili transizyonel disgrantler saha ve somatik
duyu, isitme ve gérme fonksiyonlariyla ilgili caudodorsal graniiler saha olmak tizere
i hiicre tabakasindan olusur (61,62). insan ve maymunlarda anterior insula’da Von

Economo néronlart (VENSs) bulundugu bildirilmistir (65).

4.4.2. Insula’nin anatomisi

[k olarak 1796’da Alman nérolog Johann Reil tarafindan tarif edilen insula,
beyin hemisferlerine disaridan bakildiginda goriilmemekle birlikte sulcus lateralis
cerebri (Sylvian fissure) aralandiginda ortaya ¢ikmaktadir. Reil adasi olarak da
bilinen insula beynin besinci lobu, lobus insularis olarak da tanimlanmaktadir (66)
(Sekil 5).
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Sekil 5 Sulcus lateralis cerebri'nin ekartr yardimiyla aralanmasi ve sag insula’nin (yesil yap1) beyin igindeki
konumu (67)

Insula hemen hemen sirkiler olan sulcus periinsularis tarafindan gevrelenmis
olup, sulcus centralis insulae tarafindan morfolojik olarak anterior ve posterior iki
boliime ayrilir (25,65). Anterior kisminda ii¢ tane kisa, gyri breves insulae, posterior
kisminda iki tane uzun , gyri longi insulae vardir (68). Gyri insulares varyasyonlar
gostermekle beraber anterior boliuminde gyrus transversus ve gyrus
accessorius’larin varlig1 da bildirilmistir. Lobus frontalis, temporalis ve occipitalis’in
insula’y1 orten yiizlerine operculum denilir. Operculumlardaki sulcus ve gyruslar
insula’daki sulcus ve gyrus’lar ile biiyiik oranda oOrtiisiir ve insula’nin farkli
bolumlerine ulasmak i¢in dnemli noktalardir (22). Insula tepesi 6ne ve asagi dogru
uzanan piramit seklinde bir korteks pargasidir ve tepesinden hemisferlerin bazal

yuzlerine uzanan kismina limen insula ismi verilir (69).

4.4.3. Insula’mn fonksiyonu

Insula’nin fonksiyonel 6zellikleri son 20 yilda yapilan 6zellikle PET SCAN
calismalar1 sonucunda anlasilmaya baslamistir (67). Deneysel ve klinik ¢alismalarla
insula’nin hafiza, duygudurum, otonomik kontrol, kardiyak regulasyon, igrenme
duygusu, koku ve tat duyularinda rol oynadigini ortaya konmus olmasina ragmen

bunlarin disinda bir¢ok gorevi oldugu da diistiniilmektedir (68,69,70).
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Agraniiler korteks yapisindaki anterior insula, gyrus cinguli’nin anterior
kismi, prefrontal korteksin dorsolaterali, striatum ve corpus amygdaloideum ile
resiprokal baglantilar1  sebebiyle emosyonel, kognitif ve motivasyonel
fonksiyonlardaki otonomik ve visseral entegrasyondan sorumludur (73). Graniler
yapidaki posterior insula ise thalamus araciligi ile beyin sapi, medulla spinalis,

parietal, temporal ve occipital kortekslerden impulslar alir (72,73,74).

Insula’daki gyrus ve sulcus’lar cinsiyet ve lateralizasyona gore farkliliklar
gosterir. Erkeklerdeki insula kadinlara oranla daha biiyiik yiizey alanina ve daha
fazla sayida gyrus’a sahiptir(77). Ozellikle sol insula’daki gyrus precentralis’in

konusma koordinasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (75).

Sag insula’da daha fazla sayida VENS bulundugu tespit edilmistir. Bu tip
noronlar bipolar yapida olup gelen bilgileri fronto-insular korteks ve anterior limbik
bolgeden beynin diger boliimlerindeki piramidal hiicrelere gore daha hizli iletirler
(78). Insanlar, bilyiik maymunlar, filler ve bazt memeli deniz canlilarinda bulunan
bu ndron tipi, sosyal farkindalik ve kompleks sosyal davranislardan sorumludur (79).
Sosyal entegrasyon sorunlart ve kisilik degisiklikleriyle karakterize davranis
varyanth frontotemporal demans hastalarinda VENS miktarinda azalma oldugu

ortaya konmustur (80) (Resim 2).

Resim 2 a. Pyramidal néronlar ve b. Von Economo néronlari histolojik goruntuleri (81)
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4.5. Gyrus cinguli
4.5.1. Gyrus cinguli anatomisi

Gyrus cinguli her iki beyin hemisferinin medial ytziinde bulunan bir limbik
sistem yapisidir. Rostrum corpus callosi’nin altindan baslar, genu corpus callosi’nin
oniinden kivrilarak truncus corpus callosi’nin list kismindan arkaya dogru uzanir ve
splenium corpus callosi’nin arka kisminda daralarak sonlanir. Son kismi lobus
temporalis’te bulunan gyrus parahippocampalis ile devamlilik gosterir. Alt kisminda

sulcus callosi, iist kisminda ise sulcus cinguli bulunur (82) (Sekil 6).

Sulcus cinguli

Sulcus callosi

24

23

Sekil 6 Sag gyrus cinguli'nin (yesil yap1) beyin icindeki konumu
https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/cingulate-gyrus Erisim tarihi: 23 Mart 2020

Numaralar, Brodmann’in sahalarini géstermektedir.

Brodmann gyrus cinguli’nin kortikal tabakalarina bakarak pre-cingulate ve
post-cingulate alanlar olmak tizere iki farkli alan tanimlamistir (23 ve 24. sahalar).
Buna gore anterior kismindaki kortikal tabaka IV. granuler tabakadan yoksun olup
daha ince, posterior ise graniiler hiicrelerce daha zengin ve kalin bir kortikal yapi
gostermektedir (83). Yapilan son ¢alismalarla, gyrus cinguli’nin anterior ve posterior
kisimlarmin  farkli histolojik yapilara sahip oldugu, farkli baglantilar ve
fonksiyonlardan sorumlu oldugu, hatta patolojilerinde farkli psikiyatrik hastaliklarin

goriildiigli ispatlanmistir. Bu kapsamda Vogt, gyrus cinguli’nin kortikal sahalarim
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anterior, mid (orta), posterior ve retrosplenial olmak iizere dort farkli fonksiyonel

boliime ayirmistir (82).

4.5.2. Gyrus cinguli’nin boliimleri

4.5.2.1. Anterior gyrus cinguli anatomisi ve fonksiyonu

Anterior cingulate cortex (ACC) lobus frontalis’in medial yiiziindedir.
Burada bulunan piramidal hiicreler posterior kisimla kiyaslandiginda diger gorsel,
somatosensoriyal ve motor kortikal sahalarda oldugu gibi daha biiyiik, daha ¢ok
dallanmig ve daha dikenimsi yapidadir. ACC kendi iginde subgenual, subcallosal,
dorsal ve rostral olmak iizere dort alt gruba ayrilir (84). Nucleus tractus solitarius ve
nucleus dorsalis nervi vagi ile otonomik diizenlemelerde, corpus amygdaloideum ile
emosyonel cevaplarda, periaquaductal gri madde ile agr1 modiilasyonunda ve nuclei
mediodorsalis ve anteriores thalami araciligi ile dikkat, 6grenme ve hafiza

fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar (85,86).

ACC’nin arka sinir1 olan dorsal pargasi sagittal planda sulcus marginalis ve
sulcus cinguli’nin kesistigi noktaya denk gelmektedir. Bu noktadan itibaren gyrus
cinguli’nin horizantal olarak 6ne dogru seyretmesiyle devam eder ve vertikal olarak
yon degistirdigi nokta 6n smir olarak kabul edilir. Dorsal par¢anin devaminda
vertikal olarak seyreden ACC pargasi rostral olarak isimlendirilirken, devaminda
genu corpus callosi’nin altinda kalan kisim subgenual ACC’dir. Subgenual kisim son
olarak subcallosal parga ile devamlilik gostererek sonlanir (84). Dorsal ACC
midcingulate korteks olarak da adlandirilir (85) (Resim 3).

Biiyiik bipolar noronlar olarak tariflenen Von Economo néronlart (VENSs)
fronto-insular kortekste oldugu gibi anterior gyrus cinguli’de de tespit edilmistir. Bu
beyin bolgelerinin darilma, kandirma, utanma ve sucluluk duyma gibi emosyonlarda
aktive oldugu ortaya konmustur. Otizm, Alzheimer hastaligi, fronto-temporal
demans, corpus callosum agenezisi hastaliklarinda gozlemlenen oto-kontrol, empati
ve sosyal farkindalikta azalma gibi ndropsikiyatrik semptomlarin, bu ndronlarin

sayisindaki azalisa baglayan ¢alismalar bulunmaktadir (65,87,88).
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Resim 3 Sag anterior gyrus cinguli'nin alt bélimleri (pembe: dorsal; yesil: rostral; agik mavi: subcallosal; koyu
mavi: subgenual) (84)

4.5.2.2. Posterior gyrus cinguli anatomisi ve fonksiyonu

Dorsal ACC boélgesinin devaminda kalan kisim posterior cingulate cortex
(PCC) olarak ifade edilir (Resim 4). Superiorunda sulcus cinguli, inferiorunda corpus
callosum, posteriorunda sulcus parieto-occipitalis tarafindan sinirlanir. PCC’nin bir
pargast  olan retrosplenial  korteksin  formatio  hippocampalis,  gyrus
parahippocampalis ve bazi thalamus ¢ekirdekleriyle baglantisi oldugu bilinmektedir.
Genel olarak gorsel-mekansal algilamada gorev alir. Ventral kismi1 ACC ile birlikte
ozellikle anilar1 geri ¢agirma, planlama, 6z-denetim ve uzaysal oryantasyon gibi
fonksiyonlara sahipken, dorsal pargasi beynin premotor ve orbitofrontal bolgeleriyle
iliski i¢inde oldugundan viicudun gorsel uzaysal algisindan sorumludur.
Retrosplenial alan1 ise daha ¢ok uzaysal navigasyon, otobiyografik an1 ¢agirma ve
hayal etme islevleriyle ilgili oldugundan hafiza problemi goriilen birgok ndrolojik

hastalikta bu bolgede de sorunlar gézlemlenir (89).
Alzheimer hastaligi, sizofreni, depresyon, bagimlilik, obsesif-kompulsif ve

bipolar hastaliklarda goriilen bazi semptomlarin gyrus cinguli’deki patolojiden

kaynaklandig1 ifade edilmektedir (90,91).
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Resim 4 Sag  posterior  gyrus cinguli'nin (yesil yap1)  beyin icindeki  konumu
https://en.wikipedia.org/wiki/Posterior_cingulate cortex Erisim tarihi: 20 Nisan 2020

4.6. Demans

Demans, uzun dénem progresif hafiza problemleri ve kognitif sorunlara yol
acan genis bir hastalik tanimidir. En sik goriilen demans tipi Alzheimer hastaligidir.
Diger yaygin olarak goriilen demans tipleri frontotemporal demans, vaskiiler demans
ve Lewy cisimcikli demanstir (1). Bitun diinyada yaslanan niifusun artis1 ile birlikte
demans prevelansinda meydana gelen yiikselise paralel olarak saglik giderleri ve

bakimi kapsaminda biiyiik bir ihtiya¢ agiga ¢ikmaktadir (92).

4.6.1. Demans etiyolojisi

Demans teriminin ¢ok genis bir hastalik grubunu kapsamasi, hastaliklar
spesifik olarak tanimlayabilmek adina mekanizma, patoloji ve Kklinik 6zelliklerini
baz alan smiflandirmalar yapilmasi geregini dogurmustur (92). Demans
siiflandirmasi, hastaligin  etiyolojisi, klinik bulgulari, lokalizasyonu ve
noropatolojik temeli dikkate alinarak yapilmaktadir (93). Demansin sebepleri
arasinda norodejenerasyon, beyni etkileyen sistemik hastaliklar, enfeksiyon, toksik
durumlar, metabolik ve endokrin sistem ile ilgili rahatsizliklar ve vaskiiler iskemik

nedenler gosterilebilir (92).

18


https://en.wikipedia.org/wiki/Posterior_cingulate_cortex

4.6.2. Demans siniflamasi

Disfonksiyonun etiyolojisi ve mekanizmasina bakilarak demans, primer

dejeneratif demanslar ve sekonder demanslar olarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir.

Primer dejeneratif demanslar 6zellikle fonksiyonel olarak baglantili olan
beyin alanlarinda noéronal kayiplarla karakterizedir. Bu grup demans serebral
korteksi etkileyen nérodejeneratif demanslar (saf demans) ve serebral kortekse ek
olarak bazal ganglionlar ve diger kortikal-subkortikal beyin dokularini da etkileyen
demanslar (demans plus) olmak tizere iki alt kategoriye ayrilmaktadir. Saf demans
kategorisinde Alzheimer hastalig1, frontotemporal lobar dejenerasyon ve diger fokal
dejenerasyonlar yer alirken, Parkinson hastaligi demansi, progresif suprantkleer
palsi, Huntington hastalig1 ve kortikobazal ganglionik dejenerasyon gibi hastalik

tiirleri demans plus kategorisi i¢inde degerlendirilmektedir.

Sekonder demanslar hastaligin patofizyolojisi ve olusma mekanizmasina
gore direkt beyin dokusunu etkileyen (vaskiler iskemik nedenler, enfeksiyonlar
travmatik beyin yaralanmalari, demiyelinizan hastaliklar vs.), intrakranyal basinci
degistirerek beyin dokusuna hasar veren (tiimorler, hidrosefali, hematom vs.) ve
beyni etkileyen sistemik hastaliklardan kaynaklanan (metabolik, endokrin, toksik,

immun nedenler vs.) demanslar olarak ii¢ alt baslikta incelenmektedir (93).

4.6.3. Demansin klinik bulgular:

Kapsamli bir terim olan demans hastaligimin klinik bulgular1 genel olarak
kalici/gegici, ilerleyici/stabil ve ¢ok yonlii kognitif bozulmalar ve kisilik
degisiklikleri seklinde tanimlanmaktadir. Demansta gozlemlenen depresyon, mental
gerileme, dil fonksiyonlarindaki problemler, cevap verme hizi, hafiza kapasitesi ve
motivasyonda ortaya c¢ikan azaliglar, hastalarin giinliik yasam aktivitelerinde
aksakliklara neden olmaktadir (94).
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4.7. Alzheimer Hastahgi

Ilk kez 1906 yilinda Alman psikiyatrist ve noropatolog Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanan (AH) demansa neden olarak gosterilebilecek hastaliklardan en
sik goriilenidir (95). AH, gelisimi ile yakindan ilgisi olan bir¢ok modifiye edilebilen
ve edilemeyen risk faktorii olan ve tek bir sebebe dayandirilamayan ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. AH goriilme siklig1 yasla birlikte artmakla beraber, 65 yas iistiinde
gorulme riski daha fazladir. Diinya ¢apinda birgok iilkede saglik, sosyal ve finansal
konularda toplum icin ciddi boyutlarda yuk teskil etmektedir. 2030 yilinda tiim
diinyada 65 milyon insanin AH ve diger demans tiirlerinden muzdarip olacagi tahmin
edilmektedir (96).

4.7.1. Alzheimer hastaligi’min etiyolojisi

Yapilan caligmalar AH’nin tek bir sebepten kaynaklanmadigini, bircok
faktoriin hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. Genetik faktorler, kafa
travmalari, viral enfeksiyonlar, egitim seviyesi, hormonal hastaliklar ve beslenme
sekli gibi faktorler AH gelistirme sebepleri arasinda gosterilmektedir (84,85). Fakat

mekanizmasi ve nedenleri tam olarak ortaya konamamustir (99).

4.7.2. Alzheimer hastahig’min ndropatolojisi

AH normal beyin yapi1 ve fonksiyonlarini ciddi derecede etkileyen, progresif
bir norodejeneratif hastaliktir. Hiicresel seviyede AH 06zellikle kognitif
fonksiyonlardan sorumlu olan piramidal hiicre tipindeki kortikal néronlarin kaybiyla
karakterizedir (1,8).

AH’ye bagli dejenerasyon oncelikle hippocampus ve entorhinal korteks
olmak Uzere medial temporal lobda baglamaktadir. Bu beyin bdlgelerindeki noron
kayiplart hastaligin erken evresinde hafiza ve 6grenme fonksiyonlarinda problemler

olarak agiga ¢ikmaktadir. Hastaligin ilerleyisi ile birlikte dejenerasyon temporal
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assosiasyon korteksleri, parietal sahalar, corpus amygdaloideum, thalamus ve gyrus
cinguli gibi limbik sistem yapilarinda da olusabilmektedir. Neokortikal sahalart ve
limbik sistemi etkileyen bu genis nérodejenerasyon, AH’da ortaya ¢ikan kognitif

problemleri ve davranis bozukluklarini agiklamaktadir (12).

AH’1n ayirict tanisinda, patolojik 6zellikler olarak tanimlanan senil amiloid
plaklar ve norofibriler yumaklar, hastaligin anormal protein birikimi sonucu gelistigi

hipotezini desteklemektedir (8).

Normal kosullarda, hiicreler ¢oziinebilen amiloid-beta proteini (AB) agiga
cikarmaktadir. Ancak, ¢oziinmeyen AB’nin ekstraselliiler ortamda birikimi sonucu
senil amiloid plaklar olusmaktadir. Anormal protein birikimi sonucunda, mikroglia
ve astrositler biriken proteini temizleyebilmek i¢in inflamatuvar bir cevap agiga

¢ikarmakta ve bu inflamasyon, yakinlarindaki néronlarda yikima sebep olmaktadir.

Norofibriler yumaklar (NFY) intraselltler (aksonal ya da vezikuler) transport
sirasinda gorevli olan hiperfosforile tau proteinin hiicre i¢inde asir1 birikimine neden
olmaktadir. Olusan bu yumaklarin normal aksonal iletimi engelleyerek ndron

oliimiine sebep oldugu tahmin edilmektedir (8,12).

4.7.3. Alzheimer hastaligi’nin klinik bulgular:

AH’nin klinik bulgularini tanimlamak i¢in 6ncelikle hastaligin evrelerinden
bahsetmek gerekmektedir. Hastaligin klinik bulgular ti¢ farkli demans evresinde

gorilen semptomlar olarak ayri ayr1 siniflandirilabilir (100).

Erken donemde unutkanlik safhasi olarak da adlandirilan birinci evrede (pre-
demans evresi) ortaya c¢ikan semptomlar oldukca subjektiftir. Hastalar genellikle
giinlik yasam aktivitelerini ciddi olarak kesintiye ugratmayacak bicimde esyalari
koyduklar1 yerleri, isimleri ve bazi olaylar1 unutma egilimindedir. Bu evrede
hastalarin bu fonksiyonel diisiislerin farkinda olusu emosyonel bazi tepkiler

gelistirmelerine ve bazi kopyalama stratejileri liretmelerine neden olmaktadir. Hasta
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yakinlar1 kisa donem hafiza kayiplar1 oldugunu fark etmektedirler. Ayrica disfazi,

disgrafi ve konum duygusunda bozulmalar gorilebilmektedir (95,100).

Ikinci evrede (manifesto evresi), temporoparietal kortikal alanlarin
dejenerasyonu basladigindan unutkanlik, disfazi, disgnozi, dispraksi ve uzaysal
oryantasyon bozuklugu gibi semptomlar sebebiyle mental fonksiyon kayiplari
ilerlemeye baslar. Emosyonel yoksunluklar, apati ve yasama dair isteklerde
azalmalar bu evrede ortaya ¢ikmaktadir. Frontal korteks ve anterior limbik yapilarin
tutulumuna bagl olarak hastalarda dikkat eksikligi, ajitasyon, huzursuzluk, g¢abuk
Ofkelenme ve konfabiilasyon siklikla gozlenmektedir. Bayilma nobetleri, sersemlik
hali ve otonomik bozukluklar da hastaligin semptomlar1 arasindadir. YUrime
apraksisi bu donemde goriilen diisme ve kirik Oykiilerinin olast nedenini

aciklamaktadir. Bu evre yaklasik 2-4 yil arasinda siirmektedir (100).

Uciincii (terminal) evre cogunlukla ilk semptomlarm ortaya ¢ikisinin dort yil
sonrast olarak tanimlanabilmektedir. Mental disfonksiyonlar hem s6zel hem de s6zel
olmayan iletisimde ciddi sorunlarin ortaya ¢ikisiyla ilerlemeye devam etmektedir.
Temporal limbik sistemlerin hasariyla beraber gorsel agnozi ve ileri derecelerde
amnezi gozlemlenmektedir (101). Sonug olarak hastalar yataga bagimli hale gelir ve

0zel bakima ihtiya¢ duyarlar (100).
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5.MATERYAL VE METOT
5.1. Olgular

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 344 no’lu 12.04.2019 tarihli onay1 ile Istanbul Medipol

Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda yiiriitiildii.

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, beyin
MRG tetkiki yapilan T1 agirlikli goriintiileri retrospektif olarak ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen 61 birey, MRG tetkik sonucu ve klinik testlerle
Alzheimer hastas1 oldugu tespit edilen (18), demans tanis1 konmus (16) ve patolojik

bulgu saptanmayan saglikli kontrol (27) olmak Uzere 3 gruba ayrilarak incelendi.

5.2. Goruntileme

Gorunttler 3 Tesla MR (Achieva; Philips medical Systems, Best,
Netherlands) ile 8 kanall1 bag koili kullanilarak; 3D b-FFE (3D balanced fast field
echo) sekansi almmustir. Is istasyonunda (Philips Intelli Space) rekonstriiksiyon

yapilarak sagittal, koronal ve aksiyel goriintiiler elde edilmistir.

5.3. Goriinti Analizi ve Olgiimler

MRG beyin anatomisini incelemek ve ndrodejeneratif hastaliklarin tanisini
koymak i¢in bilim insanlar1 tarafindan oldukc¢a yaygin olarak kullanilan radyolojik
bir gorintileme yontemidir (102). T1 agirlikli goriintiiler siklikla noral yapilarda
dejenerasyon ile seyreden hastalik gruplarinda anatomik yapilarda meydana gelen

degisiklikleri ayirt edebilmek i¢in kullanilmaktadir (103).

Gilinlimiizde otomatik, gilivenilir ve niceliksel olarak hacim degerlendiren
MRG yazilimlar1 bir¢ok norolojik hastaligin goriintiilenmesinde, tan1 konulmasinda
ve hastaliklarin dogasint anlamada 6nemli rollere sahiptir (104). Biz ¢caligmamizda

bu ozelliklerdeki Web tabanli yazilimlar olan MRICloud ve VolBrain’i kullandik.
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Caligmaya dahil edilen beyin bdlgelerinin hacimleri santimetrekiip cinsinden

Olciilmiistiir.

5.3.1. MRICloud

MRICloud yiiksek islem kapasiteli, otomatik beyin MRG segmentasyonu ve
niceliksel analitik 6lglimler yapan noroinformatik bir platform saglamaktadir (105).
Daha oncesinde atlasta tanimlanmis kaliplarin iizerine hastalarin goriintiilerinin
adaptasyonu ile otomatik beyin segmentasyonu ve gesitli beyin boliimlerinin detayli
volumetrik hesaplamalar1 yapilir (Resim 5). Cloud tabanli bir platform olan
MRICloud AH, Huntington hastalig1 ve primer progresif afazi gibi nérodejeneratif
hastalik ¢alismalarinda kullanilmaktadir (105,106).

Bizim c¢alismamizda, MRICloud, corpus amygdaloideum, insula, gyri

temporales ve gyrus cinguli hacimlerini 6lgmek i¢in kullanildi.

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Level 5

Resim 5 MRICloud'un T1 agirlikli aksiyal ve koronal MRG'nde 5 seviyeli beyin segmentasyonu (107)

5.3.2. VolBrain

Beyin MRG segmentasyonu ve hacimsel hesaplamalar yapan bir bagka
otomatik bilgisayar yazilim programi ise volBrain’dir. Bu program sayesinde total

beyaz- gri cevher ile beyin- omurilik sivisi (BOS), sag ve sol ayri ayr1 olmak {izere
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cerebrum, cerebellum ve beyin sapi, ventriculus lateralis, putamen, nucleus caudatus,
thalamus, corpus amygdaloideum, nuclues accumbens hacim hesaplamalar1 ve

hippocampus segmentasyonu yapilabilmektedir (104) (Resim 6 , 7 ve 8).

Calismamizda, VolBrain, hippocampus segmentasyonu ve total cerebrum

hacimlerini belirlemek i¢in kullanildi.

;  4-'.\
. .S ‘L'}Q}

Resim 7 VolBrain'de beyin subkortikal yapilarinin segmentasyonu (104)
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T1lw + labels

7

Resim 82 VolBrain'de T1 agirlikli MRG'nde hippocampus segmentasyonu (kirmizi: CA1; yesil: CA2/CA3; sart:
CA4/DG; agik mavi: SRLM; koyu mavi: subiculum) (108)
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6. BULGULAR

Calismaya toplamda 61 kisi dahil edilmis olup, gruplara gore cinsiyet
dagilimlar asagidaki tabloda verilmistir. Calismaya dahil edilen Alzheimer hastaligi,
demans ve kontrol gruplarinda cinsiyet bakimindan anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p<0,05). Istatistik analizler SPSS 18.00 paket programinda
gerceklestirildi. Veriler ortalama, standart sapma ve yiizde (%) seklinde ifade edildi.
Nominal veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapirao-Wilk testi ile analiz edildi. Veriler normal dagilim gosterdigi
icin parametrik testler uygulandi. Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasinda bagimsiz
gruplarda tek yonli varyans analiz (One-way ANOVA) kullanildi. Anlamli fark
bulunan degiskenler icin Levene Testi ile varyanslarin homojenligine bakildi.
Homojen varyansh degiskenler igin post-hoc Tukey’s HSD testi, aksi durumda
Tamhane’s T2 testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. P<0,05 olasilik degeri anlaml
kabul edildi.

6.1. Tammmlayici 6zelliklerin dagilimi

Calismaya toplamda 61 kisi dahil edilmis olup, gruplara gore cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 6.1.1°de verilmistir. Calismaya dahil edilen Alzheimer hastaligi,
demans ve kontrol gruplarinda cinsiyet degiskeni bakimindan anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p<0,05).
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Tablo 6.1.1. Calisma gruplarinin cinsiyetlere gére dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Total

Kontrol grubu N 14 13 27
% %51,9 %48,1 | %100,0

Alzheimer grubu N 10 8 18
% %55,6 %44,4 | %100,0

Demans grubu N 8 8 16
% %50,0 %50,0 | %100,0

Total N 32 29 61
% %52,5 %47,5 | %100,0

Caligmaya dahil edilen kisilerin gruplara gore yas dagilimlar1 Tablo 6.1.2°de

verilmistir. Kontrol ve demans gruplarinin yas ortalamalarinin Alzheimer grubuna

oranla anlamli derecede kii¢iik oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tablo 6.1.2. Calisma gruplarinin yas dagilimi

Yas
N Min Mak Ort +ss
Kontrol grubu 27 55 70 61,85 + 4,50
Alzheimer grubu 18 60 88 72,61+7,79
Demans grubu 16 51 72 65,37 £5,92
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6.2. Gruplar ici cinsiyet karsilastirmalari

Calismaya dahil edilen gruplarin kendi i¢inde beyin hacimlerini cinsiyetlere

gore kiyaslamak i¢in Student’s — t independent testi kullanilmistir.

Gruplarin sag ve sol hemisferlerin total cerebrum, beyaz (WM) ve gri cevher

(GM) hacimleri cinsiyet kategorisine gore dagilimi Tablo 6.2.1°de verilmistir.

Buna gore; kontrol grubunda sag ve sol hemisfer total cerebrum hacimleri

erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve

demans gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05).

Kontrol ve Alzheimer gruplarinda sag ve sol hemisfer cerebrum gri cevher

hacimleri erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05),

demans grubunda bu degerde anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag ve sol hemisfer cerebrum beyaz cevher hacimleri

erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve

demans gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamuistir (p>0,05).

Tablo 6.2. 1 Sag ve sol cerebrum hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.

(2- (2- (2-
tailed) tailed) tailed)

Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss

Total Sag | 462,18+33,67 | 512,40+51,41 | 0,006 | 394,53+57,26 | 440,03+35,10 0,06 476,91+£59,95 | 482,87+51,54 0,83
Sol 460,24+34,21 | 509,13+51,96 | 0,009 | 399,78+59,36 | 432,83+28,90 0,17 475,88+57,94 | 487,49+56,24 0,69

GM Sag | 261,12+21,55 | 286,44+23,88 | 0,007 | 222,83+21,56 | 265,17+36,72 | 0,008 | 272,86+38,25 | 292,32+36,71 0,31
Sol 260,79+22,72 | 285,46+23,28 | 0,001 | 227,39+23,60 | 262,22+34,48 0,02 272,17+37,40 | 295,92+37,69 0,22

WM Sag | 201,06+20,61 | 225,95+30,07 0,01 171,69+39,54 | 174,86%22,35 0,84 204,05+25,28 | 190,55+32,70 0,37
Sol 199,45+20,45 | 223,67+30,42 0,02 172,39+439,09 | 170,65+23,75 0,91 203,71+24,60 | 191,56+30,76 0,39
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Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol total lobus temporalis, gyrus
temporalis superior (STG), gyrus temporalis medius (MTG) ve gyrus temporalis
inferior (ITG) hacimleri cinsiyet kategorisine gore dagilimi Tablo 6.2.2°de

verilmistir.

Buna gore; kontrol grubunda sag ve sol total lobus temporalis hacimleri
erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve

demans gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda gyrus temporalis superior

hacimlerinde kadin ve erkekler arasinda anlamli fark bulunamamstir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag ve sol gyrus temporalis medius hacimleri erkeklerde
kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve demans

gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05).

Kontrol ve Alzheimer gruplarinda sag ve sol gyrus temporalis inferior
hacimleri erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).
Demans grubunda sag tarafta erkek ve kadinlar arasinda istatistiki olarak fark yok
iken (p>0,05), sol tarafta erkeklerin kadinlardan anlamli olarak daha fazla hacimlere

sahip oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 6.2.2. Lobus temporalis hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.
(2- (2- (2-
tailed) tailed) tailed)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
Total Sag 52,31+4,84 63,39£8,99 0,000 50,84+6,87 56,49+6,20 0,089 51,14+4,94 55,9546,63 0,353
Sol 52,9145,26 63,1149,45 0,002 52,1346,24 57,71+4,81 0,054 54,79+4,51 58,25+5,54 0,192
STG Sag 15,11+1,71 16,48+2,73 0,129 14,76+1,97 15,93+2,07 0,240 14,53+2,05 15,77+2,79 0,328
Sol 15,50+1,77 17,03+2,71 0,094 15,48+1,94 16,01+1,49 0,533 15,15+1,07 16,03+2,68 0,415
MTG Sag 15,45+1,90 17,00+1,77 0,038 13,83+2,39 15,38+2,14 0,173 15,25+2,13 16,29+2,26 0,360
Sol 15,42+1,68 16,84+1,79 0,044 14,32+2,31 16,21+1,62 0,069 16,00+2,03 16,93+1,61 0,328
ITG Sag 10,39+1,40 12,42+0,78 0,000 9,96+1,37 11,99+1,18 0,05 11,05+0,93 11,29+0,90 0,610

Sol 9,58+1,29 11,68+0,88 0,000 9,55+1,07 11,52+0,64 0,000 10,20+0,85 11,11+0,83 0,049

Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol insula hacimleri cinsiyet

.. . . , ...
kategorisine gore dagilimi1 Tablo 6.2.3’te verilmistir.

Buna gore; Kontrol grubunda sag ve sol insula hacimleri erkeklerde
kadinlardan istatistiksel olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve
demans gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05).

Tablo 6.2.3. Insula hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi
Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.
(2- (2- (2-
tailed) tailed) tailed)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
Insula Sag 5,90+0,50 6,50+0,60 0,010 5,41+0,88 6,47+1,34 0,060 5,93+0,51 5,79+0,91 0,700
Sol 5,96+0,57 6,48+0,60 0,030 5,53+0,82 6,18+1,12 0,175 5,94+0,53 5,78+0,60 0,579

Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol hippocampus hacimleri cinsiyet

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.2.4.’te verilmistir.
Buna gore; kontrol grubunda sag total hippocampus hacimlerinde kadin ve

erkekler arasinda anlamli fark bulunamazken (p>0,05), sol total hippocampus

hacimlerinin erkeklerde kadinlara gére daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol total hippocampus hacimlerinde

kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag ve sol hippocampus CAl hacimleri erkeklerde
kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer grubunda sag
ve sol hippocampus CAl hacimlerinde erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Demans grubunda sag hippocampus CA1 hacimlerinde erkekler ve kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisken (p>0,05), sol tarafta

kadinlarda erkeklerden istatistiki olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus CA2-3

hacimlerinde erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus CA4-
gyrus dentatus (CA4-DG) hacimlerinde erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus SRLM

hacimlerinde kadin ve erkekler arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus

subiculum hacimlerinde kadin ve erkekler arasinda anlamli fark bulunamamustir

(p>0,05).
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Tablo 6.2.4. Hippocampus hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu

Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.

(2 2 (2-
tailed) tailed) tailed)

Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss

Total Sag 2,27+0,24 2,44+0,19 0,053 1,79+0,24 1,64+0,79 0,617 2,23+0,46 2,05+0,51 0,478
Sol 2,14+0,21 2,34+0,20 0,020 1,69+0,40 1,68+0,46 0,987 2,20+0,43 1,83+0,65 0,205
cAL Sag | 0,79t0,10 | 0,88:0,11 | 0,043 | 066:0,15 | 060:028 | 0614 | 0,79t0,20 | 0,69t0,15 | 0,303
Sol | 0,77:009 | 085t009 | 0,036 | 061013 | 063t0,18 | 0,821 | 0812017 | 060t0,19 | 0,043
CA2-3 Sag 0,17+0,03 0,18+0,02 0,318 0,16+0,05 0,12+0,07 0,289 0,16+0,04 0,15+0,05 0,846
Sol 0,12+0,03 0,14+0,03 0,176 0,11+0,04 0,08+0,04 0,222 0,12+0,05 0,13+0,05 0,658
CA4DG | Sag | 057:011 | 061005 | 0,96 | 046t0,19 | 0373022 | 0,369 | 057:011 | 0,51#0,19 | 0,460
Sol 0,51+0,07 0,57+0,06 0,052 0,42+0,14 0,33+0,11 0,160 0,49+0,15 0,42+0,19 0,409
SRLM Sag 0,47+0,05 0,48+0,03 0,686 0,29+0,08 0,29+0,16 0,965 0,45+0,11 0,40+0,13 0,421
Sol 0,43+0,07 0,48+0,06 0,061 0,28+0,11 0,36+0,16 0,238 0,46+0,09 0,39+0,18 0,349
Subiculum | Sa& | 0,26t0,04 | 0273004 | 0471 | 020£006 | 0,23t007 | 0525 | 0,25t0,03 | 0,28+0,09 | 0,361
Sol | 029%005 | 0,28t004 | 0,750 | 0,23t0,05 | 0,26t0,07 | 0,451 | 030:007 | 027t0,08 | 0411

Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol corpus amygdaloideum hacimleri
cinsiyet kategorisine gore dagilimi Tablo 6.2.5’te verilmistir.

Kontrol grubunda sag ve sol total corpus amygdaloideum hacimleri
erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve
demans gruplarinda bu degerde anlamli bir fark saptanamamuistir (p>0,05).

Tablo 6.2.5. Corpus amygdaloideum hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi
Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu

Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.

(2- (2 (-
tailed) tailed) tailed)

Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
Corpus Sag | 147t0,14 | 1741023 | 0,02 | 1441024 | 163035 | 0,213 | 1,6210,16 | 1,45:032 | 0,200
amygdaloideum

Sol | 1273014 | 151:018 | 001 | 1,17:023 | 138024 | 009 | 143:008 | 1312017 | 0,116
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Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol sulcus ve gyrus cinguli hacimleri

cinsiyet kategorisine gore dagilimi1 Tablo 6.2.6°da verilmistir.

Kontrol ve Alzheimer gruplarinda sag ve sol sulcus cinguli hacimleri
erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), demans

grubunda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Kontrol grubunda sag ve sol total gyrus cinguli hacimleri erkeklerde
kadinlardan anlamli olarak daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer ve demans

gruplarinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 6.2.6. Sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinin cinsiyetlere gére dagilimi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.
(2- (2- (2-
tailed) tailed) tailed)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
Sulcus Sag 3,72+0,71 4,40+0,81 0,029 3,18+1,49 5,16+1,06 0,006 4,25+0,90 4,95+1,98 0,379
cinguli
Sol 3,93+0,66 4,57+0,74 0,028 3,24+1,47 5,35+1,07 0,004 4,34+0,97 4,92+1,95 0,467
Gyrus Sag 19,35+1,67 21,80+2,34 0,004 18,53+1,82 20,02+2,06 0,123 19,85+2,74 21,28+2,93 0,332
cinguli
Sol 18,12+1,90 20,36+2,01 0,006 17,5342,16 18,42+1,37 0,327 18,65+2,65 20,32+2,78 0,241

Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol PCC ve beyaz cevher hacimleri

cinsiyet kategorisine gore dagilimi Tablo 6.2.7°de verilmistir.

Kontrol grubunda sag ve sol PCC hacimleri erkeklerde kadinlardan anlamli
olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda anlaml

fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag ve sol posterior gyrus cinguli beyaz cevher hacimleri
erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer grubunda
sag ve sol posterior gyrus cinguli beyaz cevher hacimleri kadin ve erkeklerde anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 6.2.7. Posterior gyrus cinguli hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.
(2- (2- (2-
tailed) tailed) tailed)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
PCC Sag 6,53+0,50 8,05+1,05 0,000 6,48+0,44 6,84+1,02 0,379 6,98+1,34 7,18+0,92 0,723
Sol 5,43+0,61 6,61+1,13 0,002 5,260,68 5,45%0,40 0,516 5,69+1,04 6,39+1,21 0,232
Posterior Sag 2,87%0,32 3,45%0,43 0,000 2,84+0,49 3,07+0,46 0,330 2,84+0,37 3,29+0,47 0,051
gyrus
cinguli Sol 2,71+0,31 3,2040,43 0,005 2,6410,44 2,72+0,24 0,655 2,69+0,43 3,01+0,70 0,286
WM

Calismaya dahil edilen gruplarin sag ve sol ACC ve beyaz cevher hacimleri

cinsiyet kategorisine gore dagilimi1 Tablo 6.2.8’de verilmistir.

Kontrol grubunda sag ve sol dorsal ACC ve beyaz cevher hacimleri
erkeklerde anlamli olarak daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer ve demans

gruplarinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag subcallosal ACC hacimlerinde kadin ve erkekler
arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Sol subcallosal ACC hacimlerinde
erkeklerin degerleri anlamli olarak daha buyuktir (p<0,05). Alzheimer ve demans
gruplarinda anlaml farklilik bulunamamistir (p>0,05). Subcallosal anterior gyrus
cinguli beyaz cevher hacimlerinde ise ii¢ grupta da kadin ve erkekler arasinda

anlamli fark saptanmamstir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol subgenual ACC
hacimlerinde kadin ve erkekler arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
Kontrol grubunda sag subgenual anterior gyrus cinguli beyaz cevher hacimleri kadin
ve erkeklerde anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sol tarafta erkeklerde
anlamli olarak daha biiyiiktiir (p<0,05). Alzheimer ve demans gruplarinda anlaml

fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag rostral ACC hacimleri kadin ve erkeklerde anlamli bir

farklilik gostermemekte (p>0,05), sol rostral ACC ise erkeklerde anlamli olarak daha
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fazla bulunmustur (p<0,05). Alzheimer ve demans gruplarinda anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol rostral anterior gyrus

cinguli beyaz cevher hacimleri kadin ve erkekler arasinda anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 6.2.8. Anterior gyrus cinguli hacimlerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig. Kadin Erkek Sig.
(2- (2- (2-

Orttss Ortiss allec) Orttss Orttss tailed) Orttss Orttss tailed)

ACC dorsal Sag 8,65+1,01 9,53+1,18 0,048 8,11+1,32 8,90+0,66 0,145 8,85+1,23 9,35+1,36 0,449

Sol 9,05+1,11 9,90+0,97 0,045 8,82+1,41 9,35+0,81 0,360 9,43+1,30 9,61+0,96 0,757

Anterior gyrus Sag 1,19+0,20 1,3940,20 0,016 1,1640,23 1,3140,14 0,126 1,34+0,25 1,51+0,26 0,189

cinguli dorsal

WM Sol 1,91+0,28 2,310,35 0,004 1,81+0,26 2,11+0,37 0,073 2,03+0,31 2,17+0,28 0,380

ACC Sag 0,45+0,09 0,5040,13 0,019 0,48+0,01 0,49+0,03 0,802 0,52+0,04 0,51+0,09 0,810
subcallosal

Sol 0,27+0,06 0,33+0,05 0,019 0,32+0,06 0,33+0,03 0,695 0,33+0,05 0,35+0,05 0,339

Anterior gyrus Sag 0,08+0,02 0,09+0,04 0,329 0,07+0,02 0,09+0,03 0,125 0,08+0,02 0,07+0,02 0,446
cinguli WM

Sol 0,09+0,04 0,09+0,03 0,905 0,09+0,03 0,07+0,02 0,275 0,05+0,02 0,07+0,02 0,178

ACC subgenual | Sag 1,45+0,17 1,56+0,25 0,188 1,37+0,26 1,44+0,13 0,532 1,43+0,18 1,55+0,24 0,299

Sol 1,58+0,22 1,61+0,18 0,641 1,37+0,19 1,36+0,08 0,876 1,49+0,16 1,52+0,22 0,748

Anterior gyrus Sag 0,09+0,05 0,10+0,02 0,609 0,11+0,01 0,12+0,02 0,180 0,09+0,01 0,07+0,03 0,224
cinguli WM

Sol 0,15+0,02 0,19+0,03 0,002 0,23+0,02 0,24+0,02 0,472 0,17+0,03 0,18+0,08 0,690

ACC rostral Sag 2,2740,32 2,38+0,25 0,341 2,05+0,30 2,32+0,42 0,138 2,36%0,31 2,28+0,36 0,625

Sol 1,8740,23 2,11+0,27 0,023 1,71+0,26 1,89+0,28 0,181 1,98+0,34 2,01+0,27 0,875

Anterior gyrus Sag 0,004+0,002 0,004+0,002 0,986 0,002+0,001 0,003+0,002 0,116 0,003+0,001 0,005+0,003 0,226

cinguli rostral
WM Sol 0,119+0,080 0,105+0,065 0,630 0,128+0,062 0,122+0,067 0,860 0,091+0,065 0,113+0,057 0,479
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6.3. Gruplar ici sag-sol karsilastirmalari

Calismaya dahil edilen gruplarin kendi i¢inde beyin hacimlerini sag ve sol

tarafa gore kiyaslamak i¢in Student’s — t paired testi kullanilmustir.

Gruplarin total cerebrum, beyaz ve gri cevher hacimleri sag-sol kategorisine

gore dagilimi Tablo 6.3.1°de verilmistir.

Kontrol grubunda sag total cerebrum hacimleri sol taraftan anlamli olarak daha
fazla iken (p<0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol cerebrum gri cevher

hacimlerinde anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag cerebrum beyaz cevher hacimleri sol taraftan anlaml
olarak daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda anlamli farklilik

bulunamamustir(p>0,05).
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Tablo 6.3.1. Sag ve sol cerebrum hacimlerinin kargilastirilmasi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Total Sag 486,36+49,40 414,75£52,77 479,89+54,09
Orttss
Sol 483,78+49,51 414,47+49,95 481,69+55,48
Orttss
Sig. (2- 0,002 0,943 0,457
tailed)
GM Sag 273,31+25,51 241,65+35,63 282,59+37,59
Orttss
Sol 272,67+25,81 242,87+33,19 284,05+38,29
Orttss
Sig. (2- 0,321 0,624 0,243
tailed)
WM Sag 213,04+28,11 173,104£32,19 197,30+29,08
Orttss
Sol 211,11+28,08 171,62+32,28 197,64+27,63
Orttss
Sig. (2- 0,000 0,336 0,840
tailed)

Calismaya dahil edilen total lobus temporalis, gyrus temporalis superior,
gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior hacimlerinin sag-sol

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.3.2°de verilmistir.

Kontrol ve Alzheimer gruplarinda sag ve sol total lobus temporalis hacimleri
arasinda anlamli fark bulunamamisken (p>0,05), demans grubunda sol total lobus

temporalis hacimleri sag taraftan anlamli olarak daha fazladir (p<0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol STG hacimleri arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda sag ve sol MTG hacimleri arasinda anlamli fark yok iken
(p>0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda sol MTG hacimleri sag taraftan anlamli

olarak daha biiyiik bulunmustur (p<0,05).
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Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ITG hacimleri sol taraftan

anlamli olarak daha biiylik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 6.3.2. Lobus temporalis hacimlerinin sag-sol karsilastiriimasi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

Total Sag 57,65%8,99 53,35+7,01 54,55+5,83
Orttss
Sol 57,82+9,06 54,61+6,19 56,5215,20
Orttss
Sig. (2- 0,736 0,059 0,003
tailed)
STG Sag 15,77+2,32 15,28+2,05 15,1542,45
Ortzss
Sol 16,24+2,36 15,72+1,72 15,59+2,02
Orttss
Sig. (2- 0,114 0,073 0,329
tailed)
MTG Sag 16,20+1,96 14,52+2,36 15,77+2,19
Orttss
Sol 16,10+1,85 15,16%2,20 16,47+1,84
Orttss
Sig. (2- 0,606 0,019 0,050
tailed)
ITG Sag 11,37+1,52 10,86%1,62 11,17+0,89
Orttss
Sol 10,59+1,52 10,43+1,33 10,65+0,94
Ort#ss
Sig. (2- 0,000 0,011 0,019
tailed)

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.3.3’te verilmistir.

Calismaya dahil edilen insula ve corpus amygdaloideum hacimlerinin sag-sol

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol insula hacimleri

arasinda anlamli fark bulunamamstir (p>0,05).
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Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag corpus amygdaloideum hacmi

sol taraftan anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 6.3.3. Insula ve corpus amygdaloideum hacimlerinin sag-sol karsilagtirilmasi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
Insula Sag 6,18+0,62 5,88+1,20 5,86+0,72
Orttss
Sol 6,21+0,63 5,82+0,99 5,86+0,55
Orttss
Sig. (2- 0,657 0,559 0,994
tailed)
Corpus Sag 1,60+0,23 1,52+0,30 1,53+0,26
amygdaloideum
Orttss
Sol 1,39+0,20 1,26+0,25 1,37+0,14
Orttss
Sig. (2- 0,000 0,000 0,001
tailed)

Calismaya dahil edilen hippocampus hacimlerinin sag-sol kategorisine gore
dagilimi Tablo 6.3.4’te verilmistir.

Kontrol grubunda sag total hippocampus hacimleri sol taraftan anlamli olarak
daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer ve demans grubunda anlamli fark

bulunamamustir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus CA1

hacimlerinde anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag hippocampus CA2-3

hacimleri sol taraftan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).

Kontrol ve demans gruplarinda sag hippocampus CA4-DG hacimleri sol
taraftan anlamli olarak daha fazla iken (p<0,05), Alzheimer grubunda anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).
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Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag ve sol hippocampus SR-SL-

SM hacimleri arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol ve Alzheimer gruplarinda sol hippocampus subiculum hacimleri sag

taraftan anlamli olarak daha fazla iken (p<0,05), demans grubunda anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 6.3.4. Hippocampus hacimlerinin sag-sol karsilagtiriimasi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

Total Sag Ort#ss 2,3510,23 1,72+0,63 2,14+0,48
Sol Ort#ss 2,2410,23 1,68+0,41 2,01+0,56

Sig. (2-tailed) 0,000 0,722 0,063
CAl Sag Orttss 0,83+0,11 0,63%0,21 0,74+0,18
Sol Ort#ss 0,81+0,10 0,62+0,15 0,71+0,20

Sig. (2-tailed) 0,093 0,782 0,183
CA2-3 Sag Ort#ss 0,18+0,03 0,14+0,06 0,15+0,04
Sol Orttss 0,13+0,03 0,10+0,04 0,12+0,05

Sig. (2-tailed) 0,000 0,004 0,011
CA4-DG Sag Ort#ss 0,59+0,09 0,42+0,21 0,54+0,15
Sol Ort#ss 0,54+0,07 0,38+0,14 0,46x0,17

Sig. (2-tailed) 0,001 0,149 0,002
SRLM Sag Ort#ss 0,47+0,04 0,29+0,12 0,42+0,12
Sol Ortztss 0,46+0,007 0,32+0,14 0,42+0,14

Sig. (2-tailed) 0,184 0,465 0,814
Subiculum Sag Orttss 0,26+0,04 0,21+0,07 0,27+0,07
Sol Ort#ss 0,29+0,04 0,24+0,06 0,29+0,07

Sig. (2-tailed) 0,004 0,041 0,335
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Calismaya dahil edilen sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.3.5’te verilmistir.

Kontrol grubunda sol sulcus cinguli hacimleri sag taraftan anlamli olarak

daha buyuk iken (p<0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag total gyrus cinguli hacimleri

sol taraftan anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 6.3.5. Sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol karsilastirilmasi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

tailed)

Sulcus Sag 4,05+0,82 4,06+1,63 4,60+1,53
cinguli
Orttss
Sol 4,24+0,76 4,17+1,66 4,63+1,51
Orttss
Sig. (2- 0,007 0,141 0,880
tailed)
Gyrus cinguli Sag 20,53+2,34 19,19+2,02 20,57+2,84
Orttss
Sol 19,20+42,23 17,92+1,86 19,49+1,86
Orttss
Sig. (2- 0,000 0,000 0,000

Calismaya dahil edilen posterior gyrus cinguli hacimlerinin

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.3.6’da verilmistir.

sag-sol

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag PCC hacimleri sol taraftan

anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag posterior gyrus cinguli beyaz

cevher hacimleri sol taraftan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 6.3.6. Posterior gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol karsilasgtirilmasi

Kontrol grubu Alzheimer grubu Demans grubu
PCC Sag 7,26+1,11 6,64+0,75 7,08+1,12
Orttss
Sol 6,00+1,06 5,34+0,57 6,04+1,15
Ortss
Sig. (2- 0,000 0,000 0,000
tailed)
Posterior Sag 3,15+0,47 2,94+0,48 3,06+0,47
gyrus cinguli
Ortss
WM
Sol 2,95+0,47 2,68+0,35 2,85+0,59
Orttss
Sig. (2- 0,000 0,000 0,051
tailed)

Calismaya dahil edilen anterior gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol

kategorisine gore dagilimi Tablo 6.3.7°de verilmistir.

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sol dorsal ACC ve beyaz cevher

hacimleri sag taraftan anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag subcallosal ACC hacimleri
sol taraftan anlamli olarak daha fazla bulunurken (p<0,05), beyaz cevher hacimleri

ti¢ grupta da sag-sol arasinda farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Kontrol grubunda sol subgenual ACC hacimleri sag taraftan anlamli olarak
daha buyilkken (p<0,05), Alzheimer ve demans gruplarinda anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05). Beyaz cevher hacimleri t¢ grupta da sol tarafta anlamli
olarak daha fazladir (p<0,05).

Kontrol, Alzheimer ve demans gruplarinda sag rostral ACC hacimleri sol
taraftan anlamli olarak daha biiyiikken (p<0,05), beyaz cevher hacimleri sol tarafta
daha fazla bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 6.3.73. Anterior gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol karsilastirilmasi

Kontrol grubu

Alzheimer grubu

Demans grubu

ACC dorsal | Sag Orttss 9,08+1,16 8,46+1,13 9,10+1,28
Sol Orttss 9,46+1,11 9,06+1,18 9,52+1,11
Sig. (2-tailed) 0,001 0,000 0,016
Sag Orttss 1,29+0,22 1,23+0,20 1,42+0,26
Anterior Sol Orttss 2,10+0,37 1,95+0,34 2,1040,29
gyrus
cinguli | Sig- (2-tailed) 0,000 0,000 0,000
dorsal
WM
ACC Sag Orttss 0,47+0,11 0,49+0,07 0,52+0,06
subcallosal
Sol Orttss 0,30+0,06 0,33+0,05 0,34+0,05
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000
Anterior Sag Orttss 0,09+0,03 0,08+0,03 0,07+0,02
gyrus
cinguli | S0l Ortss 0,09:0,03 0,08+0,03 0,06+0,02
subcallosal 1=c2- =5 ileq) 0,880 0,919 0,127
WM
ACC Sag Orttss 1,51+0,21 1,40+0,21 1,49+0,21
subgenual
Sol Orttss 1,59+0,20 1,37+0,15 1,50+0,19
Sig. (2-tailed) 0,029 0,428 0,728
Anterior Sag Orttss 0,09+0,04 0,11+0,02 0,08+0,02
gyrus
cinguli | S0l Ortss 0,17+0,03 0,24+0,02 0,18+0,05
subgenual ~o 5l 0,000 0,000 0,000
WM
ACC Sag Orttss 2,33+0,29 2,17+0,38 2,3240,33
rostral
Sol Orttss 1,98+0,28 1,79+0,28 1,99+0,30
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000
Anterior Sag Orttss 0,004+0,002 0,002+0,002 0,004+0,002
gyrus
cinguli | S0l Ortss 0,112+0,072 0,125+0,062 0,102+0,060
rostral 1m0 tailed) 0,000 0,000 0,000
WM
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6.4. Gruplarin beyin hacimleri karsilastirmalari

Calismaya dahil edilen gruplarin total cerebrum, beyaz ve gri cevher

hacimlerinin gruplar arasi kiyaslamalar1 Tablo 6.4.1’de verilmistir.
Sag ve sol total cerebrum, gri ve beyaz cevher hacimleri kontrol ve demans

gruplarinda Alzheimer grubundan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).

Kontrol- demans gruplari arasinda anlamli fark saptanamamustir (p>0,05).
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Tablo 6.4.14. Cerebrum hacimlerinin karsilastirilmasi

ANOVA Gruplar Ortalama fark Sig.
Kontrol - 71,60 0,000
Alzheimer
sag Kontrol - Demans 6,46 0,917
0,000
Alzheimer -65,14 0,002
Demans
Kontrol - 69,31 0,000
Alzheimer
Total
Sol Kontrol - Demans 16,16 0,991
0,000
Alzheimer -62,21 0,001
Demans
Kontrol - 31,64 0,005
Alzheimer
Sag Kontrol - Demans -9,27 0,632
0,001
Alzheimer -40,94 0,001
Demans
GM Kontrol - 29,79 0,008
Alzheimer
Sol Kontrol - Demans -11,37 0,494
0,001
Alzheimer -41,17 0,001
Demans
Kontrol - 39,94 0,000
Alzheimer
sag Kontrol - Demans 15,74 0,220
0,000
Alzheimer -24,20 0,053
Demans
WM Kontrol - 39,49 0,000
Alzheimer
Sol Kontrol - Demans 13,47 0,318
0,000
Alzheimer -26,01 0,032
Demans
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Calismaya dahil edilen gruplarin lobus temporalis hacimlerinin gruplar arasi

kiyaslamalar1 Tablo 6.4.2°de verilmistir.

Ug grup arasinda sag ve sol total lobus temporalis, STG, ITG hacimlerinde

anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05). Sag MTG hacimleri sadece kontrol grubunda

Alzheimer grubundan anlamli olarak fazla iken (p<0,05), sol tarafta gruplar arasi

anlaml fark tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 6.4.25. Lobus temporalis hacimlerinin karsilagtiriimasi

ANOVA Gruplar Ortalama fark Sig.
Sag 0,164
% sol 0,370
Sag 0,644
STG
Sol 0,559
Kontrol - 1,68 0,033
Alzheimer
Kontrol - Demans 0,42 0,802
0,041
Sag Alzheimer -1,25 0,215
MTG Demans
Sol 0,132
Sag 0,511
ITG
Sol 0,875
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Calismaya dahil edilen gruplarin insula ve corpus amygdaloideum

hacimlerinin gruplar arasi kiyaslamalar1 Tablo 6.4.3’te verilmistir.

Ug grup arasinda sag ve sol insula ve corpus amygdaloideum hacimlerinde

anlaml fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 6.4.3. Insula ve corpus amygdaloideum hacimlerinin karsilagtiriimasi

ANOVA
Sag 0,371
Insulg Sol 0,160
Sag 0,592
Corpus
amygdaloideum Sol 0.144

Calismaya dahil edilen gruplarin hippocampus hacimlerinin gruplar arasi
kiyaslamalar1 Tablo 6.4.4°te verilmistir.

Sag ve sol total hippocampus hacimleri kontrol grubunda Alzheimer
grubundan fazla iken (p<0,05), diger gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05).

Sag ve sol hippocampus CA1l hacimleri kontrol grubunda Alzheimer
grubundan fazla iken (p<0,05), diger gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05).

Sag hippocampus CA2-3 hacimleri gruplar arasinda farklilik géstermezken
(p>0,05), sol tarafta kontrol grubu Alzheimer grubundan daha fazla hacimlere sahiptir
(p<0,05).
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Sag ve sol hippocampus CA4-DG hacimleri kontrol grubunda Alzheimer
grubundan fazla iken (p<0,05), diger gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05).

Sag ve sol hippocampus SRLM hacimleri kontrol ve demans gruplarinda
Alzheimer grubundan fazla iken (p<0,05), kontrol- demans gruplar1 arasinda anlaml
fark saptanamamuistir (p>0,05).

Sag hippocampus subiculum hacimleri kontrol ve demans gruplarinda
Alzheimer grubundan fazla iken (p<0,05), kontrol - demans gruplari arasinda anlaml
fark bulunamamustir (p>0,05). Sol tarafta ti¢ grup arasinda anlamli fark tespit
edilememistir (p>0,05).
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Tablo 6.4.4. Hippocampus hacimlerinin karsilastiriimasi

ANOVA Gruplar Ortalama fark Sig.
Kontrol - Alzheimer 0,62 0,002
Sag 0,000 Kontrol - Demans 0,20 0,325
Alzheimer Demans -0,41 0,109
Total

Kontrol - Alzheimer 0,55 0,000
Sol 0,000 Kontrol - Demans 0,22 0,174
Alzheimer Demans -0,32 0,052
Kontrol - Alzheimer 0,19 0,001
Sag 0,002 Kontrol - Demans 0,08 0,229
CAl Alzheimer Demans -0,10 0,168
Kontrol - Alzheimer 0,18 0,000
Sol 0,001 Kontrol - Demans 0,09 0,262
Alzheimer Demans -0,08 0,465

Sag 0,052

CA2-3

Kontrol - Alzheimer 0,032 0,036
Sal 0,044 Kontrol - Demans 0,008 0,802
Alzheimer Demans -0,024 0,226
Kontrol - Alzheimer 0,16 0,015
Sag 0,003 Kontrol - Demans 0,05 0,565
CA4-DG Alzheimer - Demans -0,11 0,236
Kontrol - Alzheimer 0,15 0,001
Sol 0,001 Kontrol - Demans 0,08 0,260
Alzheimer - Demans -0,07 0,457
Kontrol - Alzheimer 0,17 0,000
Sag 0,000 Kontrol - Demans 0,04 0,438
Alzheimer - Demans -0,13 0,015
SRLM Kontrol - Alzheimer 0,13 0,001
Sol 0,001 Kontrol - Demans 0,03 0,588
Alzheimer - Demans -0,10 0,034
Kontrol - Alzheimer 0,050 0,022
Sag 0,015 Kontrol - Demans -0,001 0,995
Subiculum Alzheimer - Demans -0,052 0,039

Sol 0,056
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Calismaya dahil edilen gruplarin sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinin gruplar

arasi kiyaslamalar1 Tablo 6.4.5’te verilmistir.

Sag ve sol sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 6.4.5. Sulcus ve gyrus cinguli hacimlerinin kargilastirilmasi

ANOVA
Sag 0,358
Sulcus cinguli Sol 0,542
Sag 0,142
Gyrus
cinguli Sol 0,099

Calismaya dahil edilen gruplarin posterior gyrus cinguli hacimlerinin gruplar

aras1 kiyaslamalar: Tablo 6.4.6°da verilmistir.

Sag ve sol posterior gyrus cinguli hacimlerinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 6.4.6. Posterior gyrus cinguli hacimlerinin karsilagtirilmasi

ANOVA
Sag 0,141
pec Sol 0,058
Posterior Sag 0,377
gyrus cinguli
WM
Sol 0,191

Calismaya dahil edilen gruplarin anterior gyrus cinguli hacimlerinin gruplar
arasi kiyaslamalar1 Tablo 6.4.7°de verilmistir.

Sag ve sol dorsal ACC cevher hacimlerinde gruplar aras1 fark bulunamamistir
(p>0,05). Beyaz cevher hacimlerinde ise yalnizca sag tarafta demans grubunun
hacimleri Alzheimer grubundan anlamli olarak fazla ¢ikmistir (p<0,05).

Sag ve sol subcallosal ACC ve beyaz cevher hacimlerinde gruplar arasi fark
bulunamamistir (p>0,05).

Sag subgenual ACC cevher hacimlerinde gruplar arast anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05). Sol tarafta ise sadece kontrol grubu Alzheimer grubundan
anlamli olarak fazla hacimlere sahiptir (p<0,05). Beyaz cevher hacimleri sag tarafta
yalnizca Alzheimer grubunda demans grubundan anlamli olarak fazla iken (p<0,05),
sol tarafta Alzheimer grubu kontrol ve demans grubundan daha fazla hacimlere
sahiptir (p<0,05).

Sag ve sol rostral ACC cevher hacimlerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05). Beyaz cevher hacimlerinde sag tarafta yalnizca demans
grubu Alzheimer grubundan fazla hacimlere sahipken (p<0,05), sol tarafta gruplar
arasi anlaml fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 6.4.7. Anterior gyrus cinguli hacimlerinin sag-sol karsilastirilmasi

ANOVA Gruplar Ortalama fark Sig.
Sag 0,179
ACC dorsal
Sol 0,538
Anterior gyrus Sag 0,047 Kontrol - Alzheimer 0,05 0,687
cinguli dorsal
WM Kontrol - Demans -0,13 0,150
Alzheimer Demans -0,19 0,043
Sol 0,288
ACC subcallosal Sag 0,323
Sol 0,115
Anterior gyrus Sag 0,391
cinguli
subcallosal WM
Sol 0,294
Sag 0,252
ACC subgenual
Sol 0,001 Kontrol - Alzheimer 0,22 0,001
Kontrol - Demans 0,09 0,273
Alzheimer - Demans -0,13 0,104
Sag 0,008 Kontrol - Alzheimer -0,022 0,068
Anterior gyrus Kontrol - Demans 0,013 0,497
cinguli
subgenual WM Alzheimer - Demans 0,035 0,000
Sol 0,000 Kontrol - Alzheimer -0,069 0,000
Kontrol - Demans -0,009 0,921
Alzheimer - Demans 0,059 0,004
ACC rostral Sag 0,268
Sol 0,060
Anterior gyrus Kontrol - Alzheimer 0,0015 0,079
cinguli rostral
WM Sag 0,030 Kontrol - Demans -0,0004 0,801
Alzheimer - Demans -0,0020 0,037
Sol 0,605
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6.5. Beyin hacimleri korelasyonu

Calismaya dahil edilen bazi beyin bdlgelerinin hacimlerinin birbirleriyle olan
iliskilerini degerlendirmek i¢in verilerimiz normal dagilim gosterdiginden Pearson

korelasyon analiz yapilmistir.

Calismamizda yer alan gruplarin grup i¢i sag ve sol corpus amygdaloideum
hacimlerinin sirasiyla insula, total hippocampus ve gyrus cinguli hacimleriyle olan

iligkisi Tablo 6.5.1, Tablo 6.5.2 ve Tablo 6.5.3’te verilmistir.

Tablo 6.5.1.’de sag ve sol corpus amygdaloideum ve insula hacimleri
kiyaslandiginda sadece kontrol grubunda veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmustir (p<0,05). Sag corpus amygdaloideum sag insula ile orta, sol
insula ile zayif korelasyona (r=0,2-0,4) sahipken, sol corpus amygdaloideum her iki
insula ile orta diizeyde iliski (r=0,4-0,6) gostermektedir.

Tablo 6.5.1. Sag ve sol corpus amygdaloideum ve Insula’nin Pearson korelasyon analizi

Insula Sag corpus Sol corpus
amygdaloideum amygdaloideum

Sag Pearson 0,578 0,671"
Kontrol grubu Sig. 0,002 0,000

Sol Pearson 0,441 0,530™
Sig. 0,021 0,004
Sag Pearson 0,272 0,382
Alzheimer Sig. 0,275 0,118
grubu Sol Pearson 0,301 0,462
Sig. 0,225 0,054
Sag Pearson -0,089 0,046
Demans grubu Sig. 0,744 0,864
Sol Pearson 0,273 0,417
Sig. 0,307 0,108

Tablo 6.5.2°de kontrol grubunda sag corpus amygdaloideum ile sol total
hippocampus arasinda zayif derecede korelasyon (r=0,2-0,4) goriilmiisken, sol
corpus amydaloideum ve sag total hippocampus arasinda orta derecede (r=0,4-0,6),
Alzheimer grubunda sag corpus amydaloideum ile sag hippocampus arasinda ve sol

corpus amygdaloideum ve sol hippocampus arasinda orta derecede (r=0,4-0,6)
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korelasyon bulunmustur. Demans grubunda degerler arasinda anlamli iligki

saptanamamustir (p>0,05).

Tablo 6.5.2. Sag ve sol corpus amygdaloideum ve Hippocampus’un Pearson korelasyon analizi

Total hippocampus

Sag corpus
amygdaloideum

Sol corpus
amygdaloideum

Sag Pearson 0,379 0,536
Kontrol grubu Sig. 0,051 0,04

Sol Pearson 0,451" 0,607""

Sig. 0,018 0,001

Sag Pearson 0,597 0,382

Alzheimer Sig. 0,009 0,118
grubu Sol Pearson 0,449 0,669

Sig. 0,062 0,002

Sag Pearson 0,148 0,387

Demans grubu Sig. 0,586 0,138

Sol Pearson 0,186 0,454

Sig. 0,490 0,077

Tablo 6.5.3’te kontrol grubunda sag-sol corpus amygdaloideum ve gyrus

cinguli hacimleri arasinda orta diizeyde (r=0,4-0,6) iliski bulunmustur. Alzheimer

grubunda sag corpus amygdaloideum ve sag gyrus cinguli arasinda orta, sol corpus

amygdaloideum ve sag gyrus cinguli arasinda zayif (r=0,2-0,4) korelasyon

saptanmistir. Demans grubunda degerler arasinda anlamli iligki saptanamamistir

(p>0,05).

Tablo 6.5.3. Sag ve sol corpus amygdaloideum ve Gyrus cinguli’nin Pearson korelasyon analizi

Gyrus cinguli Sag corpus Sol corpus
amygdaloideum amygdaloideum
Sag Pearson 0,588"" 0,636™
Kontrol grubu Sig. 0,001 0,000
Sol Pearson 0,522 0,606™"
Sig. 0,005 0,001
Sag Pearson 0,525 0,507"
Alzheimer Sig. 0,025 0,032
grubu Sol Pearson 0,440 0,414
Sig. 0,067 0,088
Sag Pearson 0,254 0,472
Demans grubu Sig. 0,342 0,065
Sol Pearson 0,208 0,349
Sig. 0,439 0,185
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Calismamizda yer alan gruplarin grup igi sag ve sol insula hacimlerinin

sirasiyla total hippocampus ve gyrus cinguli hacimleriyle olan iliskisi Tablo 6.5.4 ve

Tablo 6.5.5’te verilmistir.

Tablo 6.5.4’te kontrol grubunda sag-sol insula ve total hippocampus

hacimleri arasinda orta diizeyde (r=0,4-0,6) korelasyon bulunmustur. Demans

grubunda sag insula ve sag-sol total hippocampus hacimleri arasinda orta derecede

(r=0,4-0,6) iliski saptanmistir. Alzheimer grubunda hacimler arasinda anlamli bir

iligki tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 6.5.4. Sag ve sol insula ve Hippocampus’un Pearson korelasyon analizi

Total hippocampus Sag insula Sol insula
Sag Pearson 0,626 0,557
Kontrol grubu Sig. 0,000 0,003
Sol Pearson 0,518 0,468""
Sig. 0,006 0,014
Sag Pearson -0,179 -0,048
Alzheimer Sig. 0,477 0,851
grubu Sol Pearson 0,112 0,331
Sig. 0,660 0,180
Sag Pearson 0,516 0,491
Demans grubu Sig. 0,044 0,053
Sol Pearson 0,530™ 0,446
Sig. 0,035 0,084

Tablo 6.5.5’te kontrol grubunda sag-sol insula ve gyrus cinguli hacimleri

arasinda yiiksek diizeyde (r=0,6-0,8) korelasyon bulunmustur. Alzheimer grubunda

ise hacimler arasinda c¢ok yiiksek diizeyde (r<0,8) ilis saptanmistir. Demans

grubunda sol insula ve sag-sol gyrus cinguli sirasiyla orta (r=0,4-0,6) ve yuksek

derecede (r=0,6-0,8) korelasyon tespit edilmistir.
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Tablo 6.5.5. Sag ve sol insula ve Gyrus cinguli’nin Pearson korelasyon analizi

Gyrus cinguli Sag insula Sol insula
Sag Pearson 0,776 0,708
Kontrol grubu Sig. 0,000 0,000
Sol Pearson 0,751™" 0,658™"
Sig. 0,000 0,000
Sag Pearson 0,882 0,907""
Alzheimer Sig. 0,000 0,000
grubu Sol Pearson 0,785™" 0,875
Sig. 0,000 0,000
Sag Pearson 0,253 0,559"
Demans grubu Sig. 0,344 0,025
Sol Pearson 0,233 0,621"
Sig. 0,386 0,010

Calismamizda yer alan gruplarin grup igi sag ve sol total hippocampus

hacimlerinin sag ve sol gyrus cinguli hacimleriyle olan iliskisi Tablo 6.5.6’te

verilmigtir.

Buna gore; sadece kontrol grubunda sag gyrus cinguli ile sag-sol total

hippocampus hacimleri ve sol gyrus cinguli ile sag total hippocampus arasinda orta

derecede korelasyon bulunmustur (r=0,4-0,6; p<0,05). Alzheimer ve demans

gruplarinda hacimler arasinda anlamli bir iligki saptanamamugtir (p>0,05).

Tablo 6.5.6. Sag ve sol total hippocampus ve Gyrus cinguli’nin Pearson korelasyon analizi

Total hippocampus Sag gyrus cinguli Sol gyrus cinguli
Sag Pearson 0,532™" 0,407"
Kontrol grubu Sig. 0,004 0,035
Sol Pearson 0,524™ 0,375
Sig. 0,005 0,054
Sag Pearson 0,113 0,262
Alzheimer Sig. 0,656 0,294
grubu Sol Pearson 0,148 0,345
Sig. 0,557 0,161
Sag Pearson 0,285 0,300
Demans grubu Sig. 0,284 0,259
Sol Pearson 0,259 0,191
Sig. 0,332 0,480
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7. TARTISMA

Bu caligmada, Alzheimer tanisi almis 18, klinik bulgulari demansa isaret eden
ve MR goruntulemeleri sonucunda beyinlerinde atrofi bulgusuna rastlanan 16 ve
MRG bulgularinda herhangi bir patoloji bulunmayan 27 saglikli kontrolden olusan

lic grubun ¢esitli beyin bolgelerinin volUmetrik degerlendirilmesi yapilmistir.

Bilindigi tizere genel olarak demans tiirleri ndérodejenerasyon ve ndron
kaybina bagli atrofi bulgulariyla karakterizedir (99). Tam1 koymak i¢in gesitli
kognitif testler ve laboratuvar testleri ile birlikte PET ve MRG gibi radyolojik
goriintiileme c¢esitleri de siklikla kullanilmaktadir (96,109).

Otomatik yazilimlar olan MRICloud ve VolBrain, T1 agirlikli ti¢ boyutlu MR
goriintiilerinin  voliimetrik analizlerini yapan yazilimlar olup, Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarda beyin bolgelerindeki hacim degisikliklerini belirlemek

i¢in kullanilmaktadirlar (104,105).

Norodejeneratif hastaliklar sadece gri cevherde degil ayni zamanda beyaz
cevherde de anormalliklere sebep olmaktadir. AH’nda corpus callosum gibi beyaz
cevher yapilarinda hacimsel azalmalar gozlenmistir (110,111). Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda AH grubunda basta hippocampus, insula, gyrus cinguli, gyrus
temporalis superior ve gyrus temporalis inferior gibi beyin bolgeleri olmak Gzere gri
cevher hacimlerinin 6nemli 6lglde azaldig: belirtilmistir (110). AH’nda, gri cevherin
yani sira, beyaz cevherde de goriilen yaygin atrofinin, hastaligin erken donemlerinde
gorilen semptomlarin sebebi oldugu diistiniilmektedir (112). Bizim ¢alismamizda,
sag ve sol total cerebrum ve sag taraf gri cevher hacimleri en fazla kontrol grubunda,
en az AH grubunda iken, sol taraf gri cevher hacimleri yalnizca demans grubunun
AH grubundan anlamli olarak fazladir. Beyaz cevher hacimlerine bakildiginda sag
tarafta kontrol grubu AH grubundan, solda ise maksimum hacimler kontrol,
minimum hacimler Alzheimer grubunda gézlemlenmis olup bu veriler genel olarak

literattirdeki bilgileri desteklemektedir (113,114).
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Thompson ve ark. yaptiklart ¢alismada, Kontrol grubuna kiyasla AH
grubunda sol hemisfer hacim kaybinin yil bazinda daha hizli ve fazla oldugunu,
beyaz cevher hacimlerinde ise azalma oldugu ama asimetrik bir patern
gozlenmedigini ifade etmektedirler (113). Bizim yapmis oldugumuz calismada,
kontrol grubunda sag total cerebrum hacimleri daha fazla iken, AH ve demans
grubunda sag ve sol arasinda fark bulunamamaistir. Gruplarin gri cevher hacimlerinde
sag ve sol arasinda fark yoktur. Beyaz cevher hacimlerinde yalnizca sag tarafin

hacimleri sola gore daha fazla bulunmustur.

Sol gyrus temporalis inferior’un posterior kismi, bilateral gyrus temporalis
superior’un anterior ve posterior sinirlari, sol gyrus temporalis medius’un posterior
kisimlar1 gibi limbik sisteme dahil edilmeyen lobus temporalis kisimlarinda AH
grubunda kontrole gore hacimlerin daha az oldugu tespit edilmistir (114,115). Bu
bolgelerdeki atrofi bulgularinin  AH’nda goriinen dil ve konugmayla ilgili
semptomlarla iliskilendirilmektedir (116). Yapmis oldugumuz ¢alismada, gruplar
arasinda total temporal lob, gyrus temporalis superior ve gyrus temporalis inferior
hacimleri arasinda fark bulunamazken, sag gyrus temporalis medius hacimlerinde
kontrol grubu AH grubundan fazla hacimlere sahip olup, yalnizca bu kisim literatiirle
paralellik gostermektedir (117,118). Total lobus temporalis ve gyrus temporalis
superior hacimleri sag ve sol taraf arasinda farklilik goriillmezken, gyrus temporalis
medius hacimleri demans ve AH grubunda sol tarafta daha fazla olusu literatiirdeki
bilgilerle ortiisiirken, gyrus temporalis inferior hacimleri literatiirden farkli olarak tg¢

grup i¢in de sag tarafta daha biiyiik bulunmustur (117,118).

Alzheimer hastas1 kadinlarin erkeklere oranla frontal, temporal ve parietal
bolgelerde daha az atrofi gosterdigini kanitlayan caligmalar mevcutken, 6zellikle
frontal bolgede cinsiyetler arasi fark goriilmedigini 6ne siiren ¢alismalar da vardir
(117,118). Bizim g¢alismamizda, kontrol grubunda sag ve sol total lobus temporalis
ve gyrus temporalis superior hacimlerinde erkekler daha fazla hacimlere sahipken,
diger iki hastalik grubunda cinsiyetler arasi1 fark bulunamamistir. Sag ve sol gyrus
temporalis medius’ta kontrol grubunda erkekler daha fazla hacimlere, sag ve sol

gyrus temporalis inferior’lar kontrol ve AH grubunda ve demans grubunda yalnizca
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sol tarafta erkeklerde daha biiyliik hacimler gézlenmistir. Literattrdeki bilgilerden
farkl1 genel olarak erkek hacimleri daha fazla bulunmustur. Fakat total lobus
temporalis ve gyrus temporalis superior hacimlerinin kontrol grubunda erkeklerde
daha fazla olup, diger gruplarda fark bulunamamas: literatiirdeki, erkeklerde

atrofinin daha fazla oldugu goriistinii destekler niteliktedir (120).

Yapilan birka¢ calisma AH’da insula haciminin azaldigim ifade ederken
(32,122), Ohnishi ve ark. yaptig1 ¢alismada insula hacmindeki azalisin saglikli
yaslilardan anlamli olarak farklilik gostermedigini belirtmektedir. Bizim
calismamizda da gruplar arasinda sag ve sol insula hacimleri anlamli fark

gostermemektedir.

Galton ve ark. semantik demans (SD) ve AH nin temporal atrofi paternlerini
kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda, SD grubunun asimetrik, AD grubunun simetrik bir
hippocampal atrofi sergiledigini ifade etmektedir. SD hastalarinda lobus
temporalis’teki atrofinin daha genis yayilimli olup bilateral temporal kutuplar, sol
corpus amygdaloideum ve gyrus parahippocampalis, fusiformis, temporalis inferior
ve temporalis medius’ta da gozlemlenmistir ve bu iki grubun birbirinden ayirt edici
Ozelligi olarak vurgulanmaktadir (119). Matsuda ve ark. Lewy cisimcikli demans
(DBL) ve AH’da yaptiklar1 voksel tabanli morfometri ¢alismasinda, daha dnceki
caligmalarin aksine medial temporal lob atrofisinin DBL grubunda AH grubundan
daha az oldugunu ileri siirmektedir (120,121). Bizim ¢alismamizin sag ve sol total
hippocampus hacimlerine baktigimizda sadece kontrol grubu AH grubundan daha
fazla olup, literatiirdeki demans tiirleri arasindaki kiyaslamalarda oldugu gibi
caligmamiza dahil ettigimiz AH ve demans gruplarinda anlamli farklar tespit

edilememistir.

Son yillarda yapilan nérogoriintiileme ¢alismalari, AH gibi ndrodejeneratif
hastaliklarin 6ngoriilebilmesi i¢in hippocampus’u bir biitlin olarak diigiinmek yerine
alt bollimlerine ayirarak incelemenin daha anlamli olacagini vurgulamaktadir
(122,123). Norolojik sendromlarin sebeplerini ve AH nin prensiplerini anlamak i¢in

hippocampus’un alt boliimlerinde goriilen patolojileri arastirmak gerektigini
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vurgulayan g¢alismalar da mevcuttur (124,125). Su ve ark. AH ve hafif biligsel
bozuklugu (HBB) olan bireylerin hippocampus hacimlerini degerlendirdikleri
calismada, saglikli kontrol grubuna kiyasla iki grupta da total hippocampus, CA1 ve
subiculum alanlarinda hacimsel azalmalar tespit etmislerdir. Hippocampus’un
SRLM alt boliimiinde AH grubu kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis
hacimlere sahipken, HBB grubuyla AH arasinda fark bulunamamis olup, bu durum
hastaligin evrelerine gore farkli alt boliimlerin farkli etkilendigi fikrini 6n plana
cikarmaktadir. AH’da SRLM’de goriilen atrofi hastalarin hafiza problemleriyle
iliskilendirilmektedir (46). HBB olan bireylerde CA1 segmentinde atrofinin AH’na
oranla daha az goriildigii ve ilerleyen donemlerde bu kisilerin AH gelistirme riskinin
daha fazla oldugu ifade edilmektedir (126). Bizim g¢alismamizda, sag ve sol
hippocampus CA1 hacimlerinde kontrol grubunun AH grubundan daha fazla
hacimlere, sag subiculum bolimiinde ise kontrol ve demans gruplarinin AH
grubundan daha fazla hacimlere sahip olusu literatiirde verilen bilgilerle
Ortismektedir (46). Calismamiza dahil edilen kontrol ve demans gruplarinin sag ve
sol SRLM hacimlerinin AH grubundan daha fazla olusu onceki caligsmalarin

verileriyle uyum gdstermektedir (46).

Hippocampus’un AH’nin ilk hedef beyin bolimi oldugu uzun yillardir
bilinmekle beraber, son yapilan c¢aligmalar hastaligin sirasiyla etkiledigi
hippocampus alt bélimlerinin CA1, subiculum, CA2, CA3 ve CA4-DG oldugunu
ifade etmektedir (127-129). AH ve HBB olan bireylerin volumetrik
degerlendirmelerini yapan ¢aligsmalar her iki grupta da CA2-3 segmentinde hacimsel
azalmalar oldugunu ifade etmektedir (130,131). Bizim ¢alismamizda, kontrol
grubunda sol CA2-3 segmenti AH grubundan daha fazla olup, literatirdeki AH nda
bu segmentlerde atrofi goriildiigii bilgisini desteklemektedir (135,136).

Pereira ve ark. Parkinson hastalarinda hafiza problemlerinin hippocampus alt
boliimleriyle  korelasyonunu  degerlendirdikleri  ¢aligmalarinda, CA4-DG
segmentlerinde hasta grubunun kontrol grubuna oranla daha diisiik hacimlere sahip
oldugunu ve bu verilerin, ¢alismaya dahil edilen hastalarin 6grenme ve hafiza

fonksiyonlarindaki diisiisle paralellik gosterdigini belirtmektedir (132). Padurariu ve
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ark. AH’nda histolojik olarak hippocampus alt boliimlerinin néronal yogunlugunu
degerlendirdikleri calismalarinda ise CA4 segmentinde noronal yogunlugun AH
grubunda daha az olmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini
ifade etmektedir (133). Yapmis oldugumuz ¢alismada, kontrol grubunda CA4-DG
hacimlerinin AH grubuna oranla daha yiiksek olusu, literatiirdeki Alzheimer
hastaliginda bu segmentlerin etkilendigi ve semptomlarla uyumluluk gosterdigi

bilgisini desteklemektedir.

Hippocampus’un atrofi paterni hala kesin olarak bilinememektedir. Bazi
calismalar lateralizasyon olmadigini soylerken (121), bazilar1 sag (134) ya da sol
(126) lateralizasyon oldugunu ifade etmektedir. Bizim ¢alismamizda ise sadece
kontrol grubunda sag total hippocampus hacmi sola oranla daha fazla bulunurken,
hastalik gruplarinda lateralizasyon olduguna dair bir sonug elde edilememistir. CA2-
3 segmentinde her G¢ grupta ve CA4-DG segmentinde kontrol ve demans grubunda
sag taraf hacimleri daha fazla, CA1 ve SRLM de sag ve sol aras1 fark yok iken,
subiculum hacimleri kontrol ve Alzheimer gruplarinda sol taraf lehinedir. Bu
bulgular, hippocampus’un segmentlere ayrilarak incelenmesi gerektigi, hastaliklarin
cesit ve evrelerine gore farkli segmentlerin etkilenebilecegi ve buna bagli olarak da

farkli semptomlarin goziikebilecegi hipotezini giigclendirmektedir.

AH’nda hippocampus’te goriilen ndropatolojinin cinsiyetlere gore varyasyon
gosterdigi ifade edilmektedir. Hastaligin insidansi ve prevelansinin kadinlarda daha
fazla ve kadinlarda sol hemisferin genel olarak patoloji gostermeye daha meyilli
oldugu ve bunlarin sebebinin seks hormonlar1 oldugu diistiniilmektedir (135-137).
Fleisher ve ark. HBB olan hastalarda yaptiklari ¢alismalarinda, kadin ve erkeklerin
hippocampus hacimleri arasinda fark bulamazken, Bai ve ark. HBB ve kontrol
grubunda kadinlarin erkeklerden daha kiiclik hippocampus hacmine sahip oldugunu
ve erkeklerin sol hippocampus hacimlerini sagdan daha biiyiik oldugunu tespit
etmiglerdir (138,139). Bizim ¢alismamizda, kontrol grubunun sol total hippocampus
ve sag ile sol CA1l segmenti erkeklerde kadinlardan daha fazla iken, bu beyin
bolgelerinde hastalik gruplarinda kadin ve erkekler arasinda farklilik

bulunamamistir. CA2-3, CA4-DG, SRLM ve subiculum hacimlerinde ise farklilik
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gozlenmemistir. Verilerimiz kadin ve erkeklerde hippocampus hacim farkliliklariin
segmental oldugunu ve yapilan g¢aligmalarda kiyaslamalarin segmentlere gore

yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Whitwell ve ark. Frontotemporal Lobar Dejenerasyon (FTDL), Alzheimer
hastalar1 ve kontrol gruplarinda corpus amygdaloidem’un voliimetrik kiyaslamasini
yaptiklar1 calismada, sag ve sol tarafin kontrol grubuna gore hacim kaybimin FTDL
grubunda AH grubundan daha oldugunu, Boccardi ve ark. ¢alismalarinda Alzheimer
hastalarinda  Frontotemporal Demans (FTD) hastalarindan daha fazla corpus
amygdaloideum  atrofisi  goriildigiini  belirtmektedir ~ (140,141).  Bizim
calisgmamizdaki ii¢ grup arasinda sag ve sol corpus amygdaloideum hacimlerinde

anlamli fark bulunamamustir.

Ohnishi ve ark. yaptiklari ¢alismada normal yaslilardaki insula’nin yani sira
anterior gyrus cinguli’de de hacimsel azalis tespit etmistir ve bu beyin bodlgesinin
yapilan fonksiyonel ndrogoriintiileme calismalarinda dikkat siire¢lerinden sorumlu
oldugunu gostermesi, saglikli yaslilar ve AH’ndaki dikkat eksikliklerini agikladigini
One stirmektedir (142,143). Trzepacz ve ark. AH’nda goriilen ajitasyon semptomunu
frontal korteks, anterior ve posterior gyrus cinguli, insula ve hippocampus’teki
hacimsel azalislarla iliskilendirmektedir (144). Subgenual gyrus cinguli’nin
hippocampus, corpus amygdaloideum ve orbitofrontal korteks gibi beyin
bolgeleriyle zengin bir sinirsel agla bagli oldugu ve bu bolgenin Ozellikle beyaz
cevherinin limbik sistem, prefrontal ve mesiotemporal alanlarin merkezinde
konumlandig1 ortaya koyulmustur. Bu bolgeye yapilan derin beyin stimulasyonu
tedavisinin, depresyon ve anoreksiya nervoza gibi noropsikiyatrik temelli
hastaliklarin semptomlarini tedavi etmede yardime1 oldugu ileri suriilmektedir (145—
147). Bizim ¢alismamizda, kontrol grubunun solda subgenual gyrus cinguli beyaz
cevherinin, sagda korteks hacminin AH grubundan, sag ve sol beyaz cevher
hacimlerinin Alzheimer’da demans grubundan anlamli olarak fazla olusu, bu
hastaliklarda ortaya ¢ikan norolojik ve psikiyatrik semptomlarin nedenlerinin diger

calismalarla paralellik gostermesi, bizim ¢alismamizi destekleyici niteliktedir.
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Subcallosal gyrus cinguli’nin de depresyon ve duygu durum bozukluklariyla
iliskilendirildigi ve bu hastalara uygulanan derin beyin stimulasyonu tedavisi sonucu
olumlu sonuglar alindig1 bildirilmektedir (148). Bizim ¢alismamizda ise saglikli
bireylerle hastalik gruplar1 arasinda sag ve sol subcallosal gyrus cinguli korteks ve

beyaz cevher hacimlerinde anlamli fark bulunamamustir.

Jones ve ark. yapmis oldugu c¢alismada, dorsal, rostral anterior cingulate
gyrus hacimleri ile posterior cingulate gyrus hacimlerinin Alzheimer grubunda
saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha az oldugu ortaya koyulmus ve sag taraf
hacimlerinin hem AH hem de kontrol gruplarinda sol taraftan daha biiyiik oldugu
ifade edilmistir (149,150). Bizim g¢alismamizda ise sag ve sol dorsal ve rostral
anterior gyrus cinguli korteks hacimlerinde anlamlh fark yok iken, sag rostral ve
dorsal beyaz cevher hacimlerinde Alzheimer grubunun demans grubundan anlamli
olarak daha az hacimlere sahip oldugu bulunmustur. Posterior gyrus cinguli sag ve
solda hem beyaz cevher hem de korteks hacimleri bakimindan gruplar arasi farklilik
gostermemektedir. Yaptigimiz calisma, literatiirdeki sag posterior gyrus cinguli ve
rostral ACC ve beyaz cevher hacimlerinin dahil edilen U¢ grupta da daha buyik
oldugu bilgisini dogrular nitelikteyken, dorsal ACC ve beyaz cevher hacimlerinin
solda daha fazla oldugu tespit edilmistir (153,154). Total gyrus cinguli hacimlerinde

anlaml fark bulunamamuistir.

AH’nda goriilen apati bulgusunu ozellikle ACC ve beyaz cevher
hacimlerindeki azalmalar ve buna ek olarak frontal ve insular korteksteki atrofilerle
iliskilendiren caligmalar bulunmaktadir (151-154). Bu hastalarda gdzlemlenen
deluzyon, frontal korteks ile ACC’te goriilen azaliglar ve bu bolgelerin
metabolizmasindaki diisiislerle bagdastiriimaktadir (155,156). Sag anterior insula’da
azalmis perfiizyon ve sol insula’daki gri cevher kayiplar1 da bu semptomu tetikleyen
bulgular olarak 6ne slrilmektedir (155,157). Ayrica fonksiyonel gorintileme
yontemiyle yapilan calismada, Jones ve ark. apatetik AH’nin frontal ve insular
baglantilarinin azalmis oldugunu vurgulamaktadir (158). Yapmis oldugumuz
calismada, insular kortekste kontrol grubu ve hastalik gruplar1 arasinda anlamli fark

bulunamamasina ragmen, Tablo 6.4.7°de goriildiigli Uzere anterior gyrus cinguli’nin
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bazi alt segmentlerinde farkliliklar tespit edilmistir. Lateralizasyon c¢aligsmalarinin
bazist sag ACC ve PCC’te bazisi ise solda tarafta azalisin daha fazla oldugunu
sOylemektedir (155,159). Bizim ¢alismamizda, gruplar arasinda sag ve solda anlamli

fark bulunamamastir.

Barber ve ark. Alzheimer ve Lewy cisimcikli demans hastalarinda beyaz
cevher hacimlerinin korelasyonuna baktiklart ¢alismalarinda, her iki hastalik
grubunda da periventrikiler hiperintensitenin, artmis ventrikiiler dilatasyonla iligkisi
oldugunu ve bu hiperintensitenin gelisen atrofilerle baglantilisinin varligini ifade
etmektedir (160). Pantel ve ark. gyrus cinguli atrofisi ile bolgesel cerebrum hacim
azalmasiyla iliskisini tespit etmistir (161). Killgore ve ark. yapmis olduklari
fonksiyonel MRG c¢alismalarinda, corpus amygdaloideum ve anterior gyrus
cinguli’nin gorsel uyaranlar1 degerlendirme siirecinde birlikte aktive oldugunu
bulmuslardir (162). Baska c¢alismalar da anterior gyrus cinguli ve corpus
amygdaloideum arasindaki baglantidaki anormalliklerin panik rahatsizliklarinin
sebebi olarak géstermekte ve corpus amygdaloideum, anterior insula ve orbitofrontal
korteks arasindaki iliskinin emosyonel diizenlemelerde rol aldig: diistiniilmektedir
(163-166). Vogt ve ark. dorsal anterior gyrus cinguli bodluminin corpus
amygdaloideum’dan girdiler aldigim1 ve korku duygusunun bu bdlgelerin
aktivasyonu ile ortaya ¢iktigin1 belirtmektedirler (86). Bizim ¢alismamizda,
caligmaya dahil edilen gruplarin kendi iginde Ozellikle kontrol grubunda corpus
amygdaloideum’un insula, total hippocampus ve gyrus cinguli hacimleri ile arasinda
anlaml bir iligski bulunmustur. Ayrica, yine kontrol grubunda total hippocampus’un
insula ve gyrus cinguli ile, gyrus cinguli’nin insula ile anlaml iliskisi saptanmistir.
Gyrus cinguli ve insula arasindaki bu iliski Alzheimer grubunda da anlamlilik
gostermektedir. Alzheimer grubunda corpus amygdaloideum’un total hippocampus
ve gyrus cinguli arasinda korelasyon bulunmustur. Bu pozitif iliski literatiirde
ozellikle fonksiyonel anlamda kurulan baglantilar1 destekler nitelikte olup, AH ve
demans gibi nérodejeneratif hastaliklarda bu beyin bdlgelerinin birlikte etkilendigini
ortaya koymaktadir. Insula ve gyrus cinguli arasindaki iliskinin ¢ok Kkuvvetli
olusunun, bu iki beyin bdlgesinde ortak olarak gozlemlenen Von Economo

ndronlarmin varligiyla alakali oldugu disiiniilebilir.
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8. SONUC

Demans 6zellikle yash niifusu etkileyen ve birgok alt tiirli olan nérodejeneratif
bir hastaliktir. Alzheimer hastalig1 ise gilinlilk yasam aktivitelerinde hasta ve hasta
yakinlarini oldukga zorlayan ve tedavisi olmayan yaygin bir hastalik olup, demansin
alt tarlerinden biridir. Caligmamizin hastalik gruplarinda, 6zellikle hafizadan sorumlu
hippocampus ve segmentleri basta olmak lizere anterior gyrus cinguli, onun alt
bolumleri ve lobus temporalis gibi kisilik ve emosyonlarla alakali bir¢ok beyin
bolgesinin hacimsel anlamda etkilenmekte oldugu tespit edilmistir. Calismamizda,
anterior gyrus cinguli’nin alt bdliimlerinde bulunan hacimsel kayiplarin, bu
hastaliklarda goriilen emosyonel bozukluklarla iliskili oldugu fikrini destekleyebilecek
sonuclar bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, insula hacimlerinde gruplar aras1 anlamli
fark bulunamamasina ragmen; bu hastaliklarda, ilk etkilenen beyin boliimlerinden
oldugu bilinmektedir. Insula ve anterior gyrus cinguli’nin histolojik olarak ortak olan
Von Economo néronlarindaki kayip hastaligin semptomlarina 11k tutabilecek nitelikte
olabilir. Hastaligin seyri sirasinda hippocampus segmentasyonunun Onemi bizim
calismamiz tarafindan da ortaya konmustur. Hastalarin klinik testleriyle birlikte
hippocampus segmentleri ve anterior gyrus cinguli’nin alt bolim hacimlerini
degerlendirmenin, hastaligin evreleri ve bu bolgelerin fonksiyonlarini ortaya ¢ikarma

konusunda yardimci olacagina inanmaktayiz.

66



9. KAYNAKLAR

10.

11.

Mann DMA. Pyramidal nerve cell loss in Alzheimer’s disease.

Neurodegeneration. 5(4); 423-427, 1996.

Vos T, Allen C, Arora M, Barber RM, Brown A, Carter A, et al. Global,
regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for
310 diseases and injuries, 1990-2015: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2015. The Lancet. 388(10053);1545-1602, 2016.

Larson EB, Yaffe K, Langa KM. New Insights into the Dementia Epidemic. N
Engl J Med.369(24);2275-2277, 2013.

Schulte OJ, Stephens J, OTR/L JA. Aging, dementia, and disorders of
cognition. Umphred DA, Burton GU, Lazaro RT, Roller ML, eds. Umphred's
Neurological Rehabilitation. chap 27, 6th ed.St Louis:Mosby, 2013.

Cankurtaran ES. Management of Behavioural Psychological Symptoms of
Dementia. Noro Psikiyatr Ars. 51(4);303-312, 2014.

Manabe Y, Kosaka K. Behavioral and psychological symptoms of dementia.
Dementia with Lewy Bodies: Clinical and Biological Aspects. p.87-92,
Springer Science, 2016.

Burns A, lliffe S. Dementia: Clinical Review. Br Med J. 338(75);405-409,
2009.

Norfray JF, Provenzale JM. Alzheimer’s Disease: Neuropathologic Findings
and Recent Advances in Imaging. AJR Am J Roentgenol. 182(1);3-13, 2004.

Jack CR, Petersen RC, Xu YC, Waring SC, O’Brien PC, Tangalos EG, et al.
Medial temporal atrophy on MRI in normal aging and very mild Alzheimer’s

disease. Neurology. 49(3);786-794, 1997.

Alzheimer A. Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde. Allg
Zeitschrift fur Psychiatr und Psych Medizin. 64;146-148, 1906.

Selkoe DJ. Alzheimer’s disease is a synaptic failure. Science. 298(5594);789-
791, 2002.

67



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Holtzman DM, Morris JC, Goate AM. Alzheimer’s disease: the challenge of
the second century. Sci Transl Med. 3(77);77, 2011.

Bozoki AC, Korolev 10, Davis NC, Hoisington LA, Berger KL. Disruption of
limbic white matter pathways in mild cognitive impairment and Alzheimer’s

disease: A DTI/FDG-PET Study. Hum Brain Mapp. 33(8);1792-1802; 2012.

Brunden KR, Trojanowski JQ, Lee VMY. Advances in tau-focused drug

discovery for Alzheimer’s disease and related tauopathies. Nat Rev Drug

Discov. 8(10);783-793, 2009.

Braak HR, Thal DR, Ghebremedhin ER, Del Tredici KR. Stages of the
Pathologic Process in Alzheimer Disease: Age Categories From 1 to 100
Years. J Neuropathol Exp Neurol. 70(11);960-969, 2011.

Korolev I. Alzheimer ’s Disease : A Clinical and Basic Science Review. Med
Student Res J. 4(Fall);24-33, 2014.

Frisoni GB, Fox NC, Jack CR, Scheltens P, Thompson PM. The clinical use of
structural MRI in Alzheimer disease. Nat Rev Neurol. 6(2);67-77, 2010.

Lehéricy S, Sharman MA, Santos CL Dos, Paquin R, Gallea C. Magnetic
resonance imaging of the substantia nigra in Parkinson’s disease. Mov Disord.
27(7);822-830, 2012.

Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, McCarley RW. A review of MRI
findings in schizophrenia. Schizophr Res. 49(1-2);1-52, 2001.

Istanbullu OB, Akdogan G. Evaluation of MRI compatibility and safety risks
for biomaterials. In: 2015 Medical Technologies National Conference,
TIPTEKNO 2015; p.1-4, Bodrum, IEEE, 2016.

Coupé P, Manjén J V., Fonov V, Pruessner J, Robles M, Collins DL. Patch-
based segmentation using expert priors: Application to hippocampus and
ventricle segmentation. Neuroimage. 54(2);940-954, 2011.

Tiire U, Yasargil DCH, Al-Mefty O, Yasargil MG. Topographic anatomy of
the insular region. J Neurosurg. 90(4);720-722, 1999.

68



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Mesulam MM. Patterns of behavioural neuroanatomy: association areas, the
limbic system, and hemispheric specialization. In: Mesulam MM (ed)
Principles of behavioral neurology. p.1-70, Philadelphia, 1985.

Signorelli F, Guyotat J, Elisevich K, Barbagallo GMV. Review of current
microsurgical management of insular gliomas. Acta Neurochir. 152(1);19-26,
2010.

Guenot M, Isnard J, Sindou M. Surgical anatomy of the insula. Adv Tech
Stand Neurosurg. 29;265-288, 2004.

Kobayashi M, Takeda M, Hattori N, Fukunaga M, Sasabe T, Inoue N, et al.
Functional imaging of gustatory perception and imagery: “Top-down”

processing of gustatory signals. Neuroimage. 23(4);1271-1282, 2004.

Brass M, Haggard P. The hidden side of intentional action: the role of the
anterior insular cortex. Brain Struct Funct. 214(5-6);603-610, 2010.

Dupont S, Bouilleret V, Hasboun D, Semah F, Baulac M. Functional anatomy
of the insula: New insights from imaging. Surg Radiol Anat. 25(2);113-119,
2003.

Kurth F, Eickhoff SB, Schleicher A, Hoemke L, Zilles K, Amunts K.
Cytoarchitecture and probabilistic maps of the human posterior insular cortex.

Cereb Cortex. 20(6);1448-1461, 2010.
Rosen HJ, Gorno-Tempini ML, Goldman WP, Perry RJ, Schuff N, Weiner M,

et al. Patterns of brain atrophy in frontotemporal dementia and semantic
dementia. Neurology. 58(2);198-208, 2002.

Belfor N, Amici S, Boxer AL, Kramer JH, Gorno-Tempini ML, Rosen HJ, et
al. Clinical and neuropsychological features of corticobasal degeneration.
Mech Ageing Dev. 127(2);203-207, 2006.

Foundas AL, Leonard CM, Mahoney SM, Agee OF, Heilman KM. Atrophy of
the hippocampus, parietal cortex, and insula in Alzheimer’s disease: A
volumetric magnetic resonance imaging study. Neuropsychiatry,
Neuropsychol Behav Neurol. 10(2);81-89, 1997.

69



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Padovani A, Borroni B, Brambati SM, Agosti C, Broli M, Alonso R, et al.
Diffusion tensor imaging and voxel based morphometry study in early
progressive supranuclear palsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 77(4);457-
463, 2006.

Sarnat HB, Netsky MG. Evolution of the Nervous System. p.504, 2nd
ed.Oxford University Press, 1981.

Kluver H, Bucy PC. Preliminary analysis of functions of the temporal lobes in
monkeys. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 9(4);606-620, 1997.

Andersen P, Morris R, Amaral D, Bliss T, O’Keefe J. The Hippocampus
Book. p.37-39, 1st ed.Oxford University Press, 2007.

Brown S, Schafer EA. An investigation into the functions of the occipital and

temporal lobes of the monkey’s brain. Philos Trans R Soc London.

179(1888);303-327, 1888.
Amunts K, Kedo O, Kindler M, Pieperhoff P, Mohlberg H, Shah NJ, et al.

Cytoarchitectonic mapping of the human amygdala, hippocampal region and
entorhinal cortex: Intersubject variability and probability maps. Anat Embryol.
210(5-6);343-352, 2005.

Livingston G, Sommerlad A, Orgeta V, Costafreda SG, Huntley J, Ames D, et
al. Dementia prevention, intervention, and care. The Lancet.
390(10113);2673-2734, 2017.

Rosvold HE, Mirsky AF, Pribram KH. Influence of amygdalectomy on social
behavior in monkeys. J Comp Physiol Psychol. 47(3);173-178, 1954.

Amaral DG, Bauman MD, Capitanio JP, Lavenex P, Mason WA, Mauldin-
Jourdain ML, et al. The amygdala: is it an essential component of the neural
network for social cognition? Neuropsychologia. 41(2);235-240, 2003.

Kiernan JA. Anatomy of the Temporal Lobe. Epilepsy Res Treat. 2012;1-12,
2012.

Arinct K, Elhan A. Anatomi 2. Cilt. p.309-310, 6.baski1, Giines T1p kitabevleri
Tic.Ltd.Sti.Ankara, 2016.

70



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Netter FH. Atlas of Human Anatomy. p.104. 5. baski. Nobel Tip Kitabevleri
Ltd.Sti., Istanbul, 2010.

Izci Y, Erbas YC. Hippocampus: Its Structure and Functions. Tiirk Norosiriirji
Derg. 25(3); 287-95, 2015.

Su L, Hayes L, Soteriades S, Williams G, Brain SAE, Firbank MJ, et al.
Hippocampal Stratum Radiatum, Lacunosum, and Moleculare Sparing in Mild
Cognitive Impairment. J Alzheimer’s Dis. 61(1);415-424, 2018.

Adler DH, Wisse LEM, Ittyerah R, Pluta JB, Ding SL, Xie L, et al.
Characterizing the human hippocampus in aging and Alzheimer’s disease
using a compututional atlas derived from ex vivo MRI and histology. Proc
Natl Acad Sci U S A. 115(16);4252-4257, 2018.

Zhang SJ, Ye J, Couey JJ, Witter M, Moser El, Moser MB. Functional
connectivity of the entorhinal - Hippocampal space circuit. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci. 369(1635);1-8, 2014.

Woollett K, Maguire EA. Exploring anterograde associative memory in
London taxi drivers. Neuroreport. 23(15);885-888, 2012,

Wixted JT, Squire LR, Jang Y, Papesh MH, Goldinger SD, Kuhn JR, et al.
Sparse and distributed coding of episodic memory in neurons of the human
hippocampus. Proc Natl Acad Sci U S A. 111(26);9621-9626, 2014.

Moser E, Moser MB. Mapping your every move. Cerebrum. 2014;4, 2014.

Moser EI, Kropff E, Moser MB. Place Cells, Grid Cells, and the Brain’s
Spatial Representation System. Annu Rev Neurosci. 31;69-89, 2008.

Rowland D, Moser MB. Time Finds Its Place in the Hippocampus. Neuron.
78(6);953-954, 2013.

Moser EIl, Roudi Y, Witter MP, Kentros C, Bonhoeffer T, Moser MB. Grid
cells and cortical representation. Nature Reviews Neuroscience. 15;466-481,
2014.

Papez JW. A proposed mechanism of emotion. Arch Neurol Psychiatry.
38(4);725-743, 1937.

71



56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

Rajmohan V, Mohandas E. The limbic system. Indian J Psychiatry.
49(2);132-139, 2007.

Maren S. Long-term potentiation in the amygdala: A mechanism for emotional
learning and memory. Trends Neurosci. 22(12);561-567, 1999.

Lanteaume L, Khalfa S, Régis J, Marquis P, Chauvel P, Bartolomei F.
Emotion induction after direct intracerebral stimulations of human amygdala.
Cereb Cortex. 17(6);1307-1313, 2007.

Stephens DN, Duka T. Cognitive and emotional consequences of binge
drinking: Role of amygdala and prefrontal cortex. Philos Trans R Soc Lond B
Biol Sci. 363(1507);3169-3179, 2008.

Carlson NR. Physiology of Behavior. 9th ed.Pearson Educational, 2007.

Thomas LA, Kim P, Bones BL, Hinton KE, Milch HS, Reynolds RC, et al.
Elevated amygdala responses to emotional faces in youths with chronic
irritability or bipolar disorder. Neurolmage Clin. 2;637-645, 2013.

Kalani MYS, Kalani MA, Gwinn R, Keogh B, Tse VCK. Embryological
development of the human insula and its implications for the spread and

resection of insular gliomas. Neurosurg Focus. 27(2);E2, 20009.

Mesulam MM, Mufson EJ. The insula of Reil in man and monkey.
Architectonics, connectivity, and function. Cereb Cortex. 4;179-226, 1985.

Preuss TM, Goldman-Rakic PS. Connections of the ventral granular frontal
cortex of macaques with perisylvian premotor and somatosensory areas:
Anatomical evidence for somatic representation in primate frontal association
cortex. J Comp Neurol. 282(2);293-316, 1989.

Allman JM, Tetreault NA, Hakeem AY, Manaye KF, Semendeferi K, Erwin
JM, et al. The von Economo neurons in the frontoinsular and anterior
cingulate cortex. Ann N Y Acad Sci. 1225;59-71, 2011.

Nieuwenhuys R. The insular cortex. a review. Prog Brain Res. 195;123-163,
2012.

72



67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Fahrioglu SL, 1lgi S. Sakli Ada: Insula. Cyprus Turkish J Psychiatry Psychol.
1(1); 57-63, 2019.

Tanriover N, Rhoton AL, Kawashima M, Ulm AJ, Yasuda A. Microsurgical
anatomy of the insula and the sylvian fissure. J Neurosurg. 100(5);891-922,
2004.

Standring S. Gray’s Anatomy, 39th Edition: The Anatomical Basis of Clinical
Practice. Am J Neuroradiol. 25(10);2703-2704, 2005.

Bossaerts P. Risk and risk prediction error signals in anterior insula. Brain
Struct Funct. 214(5-6);645-653, 2010.

Gogolla N. The insular cortex. Curr Biol.27(12);580-586, 2017.

Eckart JA, Sturm VE, Miller BL, Levenson RW. Diminished disgust reactivity
in behavioral variant frontotemporal dementia. Neuropsychologia. 50(5);786-
790, 2012.

Frank S, Kullmann S, Veit R. Food related processes in the insular cortex.
Front Hum Neurosci. 7;499, 2013.

Kim J, Zhang X, Muralidhar S, LeBlanc SA, Tonegawa S. Basolateral to
Central Amygdala Neural Circuits for Appetitive Behaviors. Neuron.
93(6);1464-1479, 2017.

Nagao M, Takeda K, Komori T, Isozaki E, Hirai S. Apraxia of speech
associated with an infarct in the precentral gyrus of the insula.
Neuroradiology. 41(5);356-357, 1999.

Namkung H, Kim SH, Sawa A. The Insula: An Underestimated Brain Area in
Clinical Neuroscience, Psychiatry, and Neurology. Trends Neurosci.
40(4);200-207, 2017.

Mavridis I, Boviatsis E, Anagnostopoulou S. Exploring the neurosurgical
anatomy of the human insula: A combined and comparative anatomic-
radiologic study. Surg Radiol Anat. 33(4);319-328, 2011.

Krause M, Theiss C, Briine M. Ultrastructural Alterations of Von Economo
Neurons in the Anterior Cingulate Cortex in Schizophrenia. Anat Rec.
300(11);2017-2024, 2017.

73



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Evrard HC, Forro T, Logothetis NK. VVon Economo Neurons in the Anterior
Insula of the Macaque Monkey. Neuron. 74(3);482-489, 2012.

Santillo AF, Nilsson C, Englund E. von Economo neurones are selectively
targeted in frontotemporal dementia. Neuropathol Appl Neurobiol. 39(5);572-
579, 2013.

Ibegbu A, Umana U, Hamman O, Adamu S. Von Economo neurons: A review
of the anatomy and functions. J Exp Clin Anat. 1(5);1026, 2014.

Vogt BA, Hof PR, Vogt LJ. Cingulate Gyrus. p.915-949 In: Paxinos G,Mai JK,
editors. The Human Nervous System: Second Edition, New York, 2004.

Vogt BA, Vogt LJ, Perl DP, Hof PR. Cytology of human caudomedial
cingulate, retrosplenial, and caudal parahippocampal cortices. J Comp Neurol.
438(3);353-376, 2001.

Asami T, Hayano F, Nakamura M, Yamasue H, Uehara K, Otsuka T, et al.
Anterior cingulate cortex volume reduction in patients with panic disorder.
Psychiatry Clin Neurosci. 62(3);322-330, 2008.

Hoffstaedter F, Grefkes C, Caspers S, Roski C, Palomero-Gallagher N, Laird
AR, et al. The role of anterior midcingulate cortex in cognitive motor control.
Hum Brain Mapp. 35(6);2741-2573, 2014.

Vogt BA. Pain and emotion interactions in subregions of the cingulate gyrus.
Nat Rev Neurosci. 6(7);533-544, 2005.

Paul LK, Brown WS, Adolphs R, Tyszka JM, Richards LJ, Mukherjee P, et al.
Agenesis of the corpus callosum: Genetic, developmental and functional

aspects of connectivity. Nat Rev Neurosci. 8(4);287-299, 2007.

Seeley WW, Carlin DA, Allman JM, Macedo MN, Bush C, Miller BL, et al.
Early frontotemporal dementia targets neurons unique to apes and humans.
Ann Neurol. 60(6);660-667, 2006.

Vogt BA, Vogt L, Laureys S. Cytology and functionally correlated circuits of
human posterior cingulate areas. Neuroimage. 29(2);452-466, 2006.

74



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Wang L, Hosakere M, Trein JCL, Miller A, Ratnanather JT, Barch DM, et al.
Abnormalities of cingulate gyrus neuroanatomy in schizophrenia. Schizophr
Res. 93(1-3);66-78, 2007.

Wang F, Kalmar JH, He Y, Jackowski M, Chepenik LG, Edmiston EE, et al.
Functional and Structural Connectivity Between the Perigenual Anterior
Cingulate and Amygdala in Bipolar Disorder. Biol Psychiatry. 66(5);516-521,
2009.

Oztiirk S. Demanslarin klinik ve néropatolojik siniflamasi. Tiirk Geriatr Derg.
13(3);15-19, 2010.
Emre M. Classification and diagnosis of dementia: A mechanism-based

approach. Eur J Neurol. 16(2);168-173, 2009.

Mesulam MM. Dementia: Its Definition, Differential Diagnosis, and Subtypes.
JAMA J Am Med Assoc. 253(17);2559-2561, 1985.

Forstl H, Kurz A. Clinical features of Alzheimer’s disease. European Archives

of Psychiatry and Clinical Neuroscience. 249;288-290, 1999.

Korolev 10. Alzheimer ’s Disease : A Clinical and Basic Science Review.

Med Student Res J. 4(Fall);24-33, 2014.

Morris MC, Evans DA, Bienias JL, Tangney CC, Bennett DA, Aggarwal N, et
al. Dietary fats and the risk of incident Alzheimer disease. Arch Neurol.
60(2);194-200, 2003.

Croom J, Taylor IL. Neuropeptide Y, peptide YY and aluminum in
Alzheimer’s disease: Is there an etiological relationship? J Inorg Biochem.
87(1-2);51-56, 2001.

Oztiirk GB, Karan MA. Alzheimer Hastaligmin Fizyopatolojisi. Klin Geligim.
22(3),26-45, 2009.

The Swedisch Council on Technology Assessment in Health Care. Dementia —
Etiology and Epidemiology. Shu. 1;35-37, 2008.

75



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Helmer C, Peuchant E, Letenneur L, Bourdel-Marchasson I, Larrieu S,
Dartigues JF, et al. Association between antioxidant nutritional indicators and
the incidence of dementia: Results from the PAQUID prospective cohort
study. Eur J Clin Nutr. 57(12);1555-1561, 2003.

Laakso MP, Partanen K, Riekkinen P, Lehtovirta M, Helkala EL, Hallikainen
M, et al. Hippocampal volumes in Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease
with and without dementia, and in vascular dementia: An MRI study.
Neurology. 46(3);678-681, 1996.

Miller MI, Faria A V., Oishi K, Mori S. High-throughput neuro-imaging
informatics. Front Neuroinform. 7;31, 2013.

Manjon J V., Coupé P. Volbrain: An online MRI brain volumetry system.
Front Neuroinform. 10(30);1-14, 2016.

Mori S, Wu D, Ceritoglu C, Li Y, Kolasny A, Vaillant MA, et al. MRICloud:
Delivering high-throughput MRI neuroinformatics as cloud-based software as
a service. Comput Sci Eng. 18(5);21-35, 2016.

Heckemann RA, Hajnal J V., Aljabar P, Rueckert D, Hammers A. Automatic
anatomical brain MRI segmentation combining label propagation and decision
fusion. Neuroimage. 33(1);115-126, 2006.

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. 136;57256, 2018.

Romero JE, Coupe P, Manjon JV. HIPS: a new hippocampus subfield
segmentation method. Neuroimage. 163;286-295, 2017.

Karlawish JHT, Clark CM. Diagnostic evaluation of elderly patients with mild
memory problems. Annals of Internal Medicine. 138(5);411-419, 2003.

Guo X, Wang Z, Li K, Li Z, Qi Z, Jin Z, et al. Voxel-based assessment of gray
and white matter volumes in Alzheimer’s disease. Neurosci Lett. 468(2);146-

150, 2010.

76



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Chaim TM, Duran FLS, Uchida RR, Périco CAM, de Castro CC, Busatto GF.
Volumetric reduction of the corpus callosum in Alzheimer’s disease in vivo as
assessed with voxel-based morphometry. Psychiatry Res - Neuroimaging.
154(1);59-68, 2007.

Salat DH, Greve DN, Pacheco JL, Quinn BT, Helmer KG, Buckner RL, et al.

Regional white matter volume differences in nondemented aging and
Alzheimer’s disease. Neuroimage. 44(4);1247-1258, 20009.

Thompson PM, Hayashi KM, De Zubicaray G, Janke AL, Rose SE, Semple J,
et al. Dynamics of gray matter loss in Alzheimer’s disease. J Neurosci.

23(3);994-1005, 2003.
Busatto GF, Garrido GEJ, Almeida OP, Castro CC, Camargo CHP, Cid CG, et

al. A voxel-based morphometry study of temporal lobe gray matter reductions
in Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 24(2);221-231, 2003.

Barber R, Mckeith IG, Ballard C, Gholkar A, O’brien JT. A comparison of
medial and lateral temporal lobe atrophy in dementia with Lewy bodies and
Alzheimer’s disease: Magnetic resonance imaging volumetric study. Dement

Geriatr Cogn Disord. 12(3);198-205, 2001.

Harasty JA, Halliday GM, Kril JJ, Code C. Specific temporoparietal gyral
atrophy reflects the pattern of language dissolution in Alzheimer’s disease.
Brain. 122(4);675-686, 1999.

Kidron D, Black SE, Stanchev P, Buck B, Szalai JP, Parker J, et al.
Quantitative MR volumetry in Alzheimer’s disease: Topographic markers and

the effects of sex and education. Neurology. 49(6);1504-1512, 1997.

Salat DH, Stangl PA, Kaye JA, Janowsky JS. Sex differences in prefrontal
volume with aging and Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 20(6); 591-
596, 1999.

Galton CJ, Patterson K, Graham K, Lambon-Ralph MA, Williams G, Antoun
N, et al. Differing patterns of temporal atrophy in Alzheimer’s disease and

semantic dementia. Neurology. 57(2);216-225, 2001.

77



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Matsuda H, Yokoyama K, Sato N, Ito K, Nemoto K, Oba H, et al.
Differentiation between dementia with lewy bodies and alzheimer’s disease
using voxel-based morphometry of structural MRI: A multicenter study.
Neuropsychiatr Dis Treat. 19(15);2715-2722, 20109.

McKeith IG, Boeve BF, Dickson DW, Halliday G, Taylor JP, Weintraub D, et
al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies. Neurology.
89(1);88-100, 2017.

Mueller SG, Schuff N, Yaffe K, Madison C, Miller B, Weiner MW.
Hippocampal atrophy patterns in mild cognitive impairment and Alzheimer’s
disease. Hum Brain Mapp. 31(9);1339-1347, 2010.

Iglesias JE, Augustinack JC, Nguyen K, Player CM, Player A, Wright M, et
al. A computational atlas of the hippocampal formation using ex vivo, ultra-
high resolution MRI: Application to adaptive segmentation of in vivo MRI.
Neuroimage. 15(115);117-137, 2015.

Wang L, Zang Y, He Y, Liang M, Zhang X, Tian L, et al. Changes in

hippocampal connectivity in the early stages of Alzheimer’s disease: Evidence

from resting state fMRI. Neuroimage. 31(2);496-504, 2006.
Frisoni GB, Ganzola R, Canu E, Rib U, Pizzini FB, Alessandrini F, et al.

Mapping local hippocampal changes in Alzheimer’s disease and normal

ageing with MRI at 3 Tesla. Brain. 131(12);3266-3276, 2008.

Apostolova LG, Dutton RA, Dinov ID, Hayashi KM, Toga AW, Cummings
JL, et al. Conversion of mild cognitive impairment to alzheimer disease
predicted by hippocampal atrophy maps. Arch Neurol. 63(5);693-699, 2006.
Fukutani Y, Cairns NJ, Shiozawa M, Sasaki K, Sudo S, Isaki K, et al.
Neuronal loss and neurofibrillary degeneration in the hippocampal cortex in
late-onset sporadic Alzheimer’s disease. Psychiatry Clin Neurosci. 54(5);523-
529, 2000.

Schonheit B, Zarski R, Ohm TG. Spatial and temporal relationships between
plaques and tangles in Alzheimer-pathology. Neurobiology of Aging.
25(6):697-711, 2004,

78



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Lace G, Savva GM, Forster G, De Silva R, Brayne C, Matthews FE, et al.
Hippocampal tau pathology is related to neuroanatomical connections: An
ageing population-based study. Brain. 132(5); 1324-1334, 2009.

Khan W, Westman E, Jones N, Wahlund LO, Mecocci P, Vellas B, et al.
Automated Hippocampal Subfield Measures as Predictors of Conversion from
Mild Cognitive Impairment to Alzheimer’s Disease in Two Independent

Cohorts. Brain Topogr. 28(5);746-759, 2015.

Li Y Di, Dong HB, Xie GM, Zhang LJ. Discriminative analysis of mild
alzheimer’s disease and normal aging using volume of hippocampal subfields
and hippocampal mean diffusivity: An in vivo magnetic resonance imaging
study. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 28(6);627-633, 2013.

Pereira JB, Junqué C, Bartrés-Faz D, Ramirez-Ruiz B, Marti MJ, Tolosa E.
Regional vulnerability of hippocampal subfields and memory deficits in
Parkinson’s disease. Hippocampus. 23(8);720-728, 2013.

Padurariu M, Ciobica A, Mavroudis I, Fotiou D, Baloyannis S. Hippocampal

neuronal loss in the CA1 and CA3 areas of Alzheimer’s disease patients.

Psychiatr Danub. 24(2);152-158, 2012.139.
Du AT, Schuff N, Amend D, Laakso MP, Hsu Y'Y, Jagust WJ, et al. Magnetic

resonance imaging of the entorhinal cortex and hippocampus in mild cognitive

impairment and Alzheimer’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

71(4);441-447, 2001.

Di Carlo A, Baldereschi M, Amaducci L, Lepore V, Bracco L, Maggi S, et al.
Incidence of dementia, Alzheimer’s disease, and vascular dementia in Italy.

The ILSA study. J Am Geriatr Soc. 50(1);41-48, 2002.

Ott BR, Heindel WC, Tan Z, Noto RB. Lateralized cortical perfusion in
women with Alzheimer’s disease. J Gend Specif Med. 3(6);29-35, 2000.

Hajszan T, Milner TA, Leranth C. Sex steroids and the dentate gyrus. Progress
in Brain Research. 163;399-4125, 2007.

Fleisher A, Grundman M, Jack CR, Petersen RC, Taylor C, Kim HT, et al.
Sex, apolipoprotein E &4 status, and hippocampal volume in mild cognitive

impairment. Arch Neurol. 62(6);953-957, 2005.

79



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Bai F, Zhang Z, Watson DR, Yu H, Shi Y, Zhu W, et al. Absent gender
differences of hippocampal atrophy in amnestic type mild cognitive
impairment. Neurosci Lett. 450(2);85-89, 20009.

Whitwell JL, Sampson EL, Watt HC, Harvey RJ, Rossor MN, Fox NC. A
volumetric magnetic resonance imaging study of the amygdala in

frontotemporal lobar degeneration and Alzheimer’s disease. Dement Geriatr

Cogn Disord. 20(4);238-244, 2005.

Boccardi M, Pennanen C, Laakso MP, Testa C, Geroldi C, Soininen H, et al.
Amygdaloid atrophy in frontotemporal dementia and Alzheimer’s disease.

Neurosci Lett. 335(2);139-143, 2002.
Ohnishi T, Matsuda H, Asada T, Tabira T, Uno M. Changes in brain

morphology in Alzheimer disease and normal aging: Is Alzheimer disease an
exaggerated aging process? Am J Neuroradiol. 22(9);1680-1685, 2001.

Pardo J V., Pardo PJ, Janer KW, Raichle ME. The anterior cingulate cortex
mediates processing selection in the Stroop attentional conflict paradigm. Proc
Natl Acad Sci U S A. 87(1);256-259, 1990.

Trzepacz PT, Yu P, Bhamidipati PK, Willis B, Forrester T, Tabas L, et al.
Frontolimbic atrophy is associated with agitation and aggression in mild
cognitive impairment and Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement. 9(5);95-
104, 2013.

Johansen-Berg H, Gutman DA, Behrens TEJ, Matthews PM, Rushworth MFS,
Katz E, et al. Anatomical connectivity of the subgenual cingulate region
targeted with deep brain stimulation for treatment-resistant depression. Cereb
Cortex. 18(6);1374-1383, 2008.

Gutman DA, Holtzheimer PE, Behrens TEJ, Johansen-Berg H, Mayberg HS.
A Tractography Analysis of Two Deep Brain Stimulation White Matter
Targets for Depression. Biol Psychiatry. 65(4);276-282, 2009.

Vergani F, Martino J, Morris C, Attems J, Ashkan K, Dell’ Acqua F. Anatomic
Connections of the Subgenual Cingulate Region. Neurosurgery. 79(3);465-
472, 2016.

80



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

McNeely HE, Mayberg HS, Lozano AM, Kennedy SH. Neuropsychological
impact of Cg25 deep brain stimulation for treatment-resistant depression:
Preliminary results over 12 months. J Nerv Ment Dis. 196(5);405-410, 2008.

Jones BF, Barnes J, Uylings HBM, Fox NC, Frost C, Witter MP, et al.
Differential regional atrophy of the cingulate gyrus in Alzheimer disease: A
volumetric MRI study. Cereb Cortex. 16(12);1701-1708, 2006.

Watkins KE. Structural Asymmetries in the Human Brain: a VVoxel-based
Statistical Analysis of 142 MRI Scans. Cereb Cortex. 11(9);868-877, 2001.

Delrieu J, Desmidt T, Camus V, Sourdet S, Boutoleau-Bretonniere C, Mullin
E, et al. Apathy as a feature of prodromal Alzheimer’s disease: An FDG-PET
ADNI study. Int J Geriatr Psychiatry. 30(5);470-477, 2015.

Hahn C, Lim HK, Won WY, Ahn KJ, Jung WS, Lee CU. Apathy and White
Matter Integrity in Alzheimer’s Disease: A Whole Brain Analysis with Tract-
Based Spatial Statistics. PLoS One. 8(1);534-593, 2013.

Marshall GA, Donovan NJ, Lorius N, Gidicsin CM, Maye J, Pepin LC, et al.
Apathy is associated with increased amyloid burden in mild cognitive
impairment. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 25(4);302-307, 2013.

Moon Y, Moon WJ, Kim H, Han SH. Regional atrophy of the insular cortex is

associated with neuropsychiatric symptoms in alzheimer’s disease patients.

Eur Neurol. 71(5-6);223-229, 2014.
Nakaaki S, Sato J, Torii K, Oka M, Negi A, Nakamae T, et al.

Neuroanatomical abnormalities before onset of delusions in patients with
Alzheimer’s disease: A voxel-based morphometry study. Neuropsychiatr Dis
Treat. 9;1-8, 2012.

Koppel J, Sunday S, Goldberg TE, Davies P, Christen E, Greenwald BS.
Psychosis in Alzheimer’s disease is associated with frontal metabolic
impairment and accelerated decline in working memory: Findings from the
Alzheimer’s disease neuroimaging initiative. Am J Geriatr Psychiatry.
22(7);698-707, 2014.

81



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Matsuoka T, Narumoto J, Shibata K, Okamura A, Nakamura K, Okuyama C,
et al. Insular hypoperfusion correlates with the severity of delusions in
individuals with alzheimer’s disease. Dement Geriatr Cogn Disord. 29(4);287-
293, 2010.

Jones SA, De Marco M, Manca R, Bell SM, Blackburn DJ, Wilkinson ID, et
al. Altered frontal and insular functional connectivity as pivotal mechanisms
for apathy in Alzheimer’s disease. Cortex. 119;100-110, 2019.

Sultzer DL, Brown C V., Mandelkern MA, Mahler ME, Mendez MF, Chen
ST, et al. Delusional thoughts and regional frontal/temporal cortex metabolism
in Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry. 160(2);341-349, 2003.

Barber R, Gholkar A, Scheltens P, Ballard C, McKeith IG, O’Brien JT. MRI
volumetric correlates of white matter lesions in dementia with Lewy bodies
and Alzheimer’s disease. Int J Geriatr Psychiatry. 15(10);911-916, 2000.

Pantel J, Schroder J, Jauss M, Essig M, Minakaran R, Schonknecht P, et al.
Topography of callosal atrophy reflects distribution of regional cerebral

volume reduction in Alzheimer’s disease. Psychiatry Res - Neuroimaging.
90(3); 181-192, 1999.

Killgore WDS, Yurgelun-Todd DA. Activation of the amygdala and anterior
cingulate during nonconscious processing of sad versus happy faces.
Neuroimage. 21(4);1215-1223, 2004.

Pillay SS, Gruber SA, Rogowska J, Simpson N, Yurgelun-Todd DA. fMRI of
fearful facial affect recognition in panic disorder: The cingulate gyrus-
amygdala connection. J Affect Disord. 94(1-3);173-181, 2006.

Pissiota A, Frans O, Michelgard A, Appel L, Langstrém B, Flaten MA, et al.
Amygdala and anterior cingulate cortex activation during affective startle
modulation: A PET study of fear. Eur J Neurosci. 18(5);1325-1331, 2003.

Devinsky O, Morrell MJ, Vogt BA. Contributions of anterior cingulate cortex
to behaviour. Brain. 118(1);279-306, 1995.

Vogt BA, Finch DM, Olson CR. Functional heterogeneity in cingulate cortex:
The anterior executive and posterior evaluative regions. Cereb Cortex.
2(6);435-443, 1992.

82



10. ETIiK KURUL ONAYI

il

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanh@

Say : 10840098-604.01.01-E. 14124 19042019
Konu : Etik Kurulu Karan

Saymm Gamze ANSEN

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik Kuruluna yapmug
oldugunuz Mn'ehxppocampmhcmlamm\mﬂmmmﬂwnlmh
kullamlarak Meziyal Temporal Skleroz ve Alzheimer hastalannda incelenmes:”
bagvurunuz incelenmig olup etik kurulu karan ekte sunulmugtur.

Bilgilerinize rica edenm.
Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Gingimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etk Kurulu Bagkam
Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 19.04.2019 tarihinde o-imzalansuugty
Evrajummn https/‘ebys. medipol edu. tr/e-imza linkinden 285FSFB 1 X8 kodu ile dogrulayabilirsiniz.

Istanbul Medipol Universitesi Tel: 44485 44
Intermet: waw medipol adu tr
&mmmmwm-amw Bevkoz Aynatih Bilgi Igis - bp@medipol eda tr
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ETIK KURULU KARAR FORMU

ISTANBUL MEDIPOL ONIVERSITEST
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ISTANBUL MEDIPOL ONIVERSITES]

Belge Ady Taribi | emvon Dili
i ARASTIRMA PROTOKOLUPLANT . O D ) D
WILGILENDIRILMIS GONDLLD OLUK 210%2019 .
Karar No: 344 Tarih: 120472019 )
Yukanda bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Aragtsrmalar Etik Kurulu bagvuru dosyas: ile ilgili ]
5} belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmiy ve aragtirmanin |
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi™ ile karar verilmistir. |
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girigimzel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik Karulu Bagkanhg:

Say1 @ 10840098-604.01.01-E.18553 19/04/2019
Konu : Etik Kurulu Karan

Sayin Gamze ANSEN

Universitemizin  Girigimsel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik  Kurolu'ndan
12/04/2019 tarihls 344 karar no ile onay verilen ‘Insula ve hippocampus hacimlerinin ME T1
gorimtilerinde otomatik yazihmlar kullamlarak Mezival Temporal Skleroz ve Alzheimer
hastalarinda incelenmesi’ isimli aragtirma bagvurunuzun baghgm “Alzheimer ve diger eriskin
demanslarda corpus amygdaloideum, hippocampus, insula ve temporal lob hacimlerinin
degerlendirilmesi” olarak degistirilmesi ve igerifindeki yapilan degiziklikler uyvgun bulunmus
olup kayit altina alinmugtir.

Bilgileriniza rica ederim.
Prof. Dr. Hanefi OZEEK

Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkan

Bu belge 5070 sayil e-Imzs Kammuna gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 29.04.2019 tarthinde e-imzalanmugtr.
Exvragman hitps:ebys medipol.edu. tre-imza linkinden F19C66DENC kodu ile dogralayabilirsiniz.

Tstanbul Medipol Tuiversitesi . Tel: 444 85 44

Tntermet: o medipol sdutr

ﬁﬁ%ﬂmﬁ Cad. No.19 Emack Kavgafi - Beykoz Ayrmtih Bilgi Icia ¢ bilgi@medipal edutr
4310 Isx
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UNV
. TC “ . . . E-Imzalidr
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Aragthrmalar Etik Kurulu Baskanh#
San - 10840098-604 01 01-E_ 14172 16/04/ 2020

Konu  : Etik Kurulu Karan
Sayin Gamze ANSEN

Universitemizin  Girigimsel Olmayan Klinkk Aragtrmaler Etik  Kurulu'ndan
12.04.2019 tarihli ve 344 karar nolu “Alzheimer ve Difer Yetiskin Demanslarda Corpus
Amygdaloideum, Hippocampus, Insula ve Temporal Lob Hacimlerinin Degerlendirilmesi’
baglikh tez projesi igin ekte sunulan bagvuru formundald degigiklikler uvzun bulunmug olup
keayit altma ahmmgtr.

Bilgzilerinize rica ederim.
Prof Dr. Hanefi OZBEK

Girigimse] Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkam

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kammmma gore Prof Dr. Hanefi OZBEEK tarafindan 16.04.2020 tarthinde e-imzalanmstr.
Evragmuzn hitps://ebys medipol.edu tr'e-imza linkinden 30ADO007HI kedu ile dogrulayabilirsiniz.

Tstanbul Medipal Cuiversitesi . Tel: 444 8544
Intermet: wiw.medipol.edu.T
Eavacik Mah. Ekinciler Cad. Mo 19 Eavacik Eavsad - Beykoz Arrmtih Bilgi Igin : bilzi@medipol. edu o

34810 Tatanbul
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11. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Gamze Soyadi ANSEN

Dogum yeri Bakirkdy/Istanbul Dogum tarihi 19.06.1992

Uyrugu TC TC Kimlik No

E-mail gamzeansen@hotmail.com Tel 0536 848 07 01
Egitim Diizeyi

Mezun oldugu kurumun ad1 Mezuniyet yili

Doktora

Yiksek lisans

Lisans Yeditepe Universitesi 2015

Lise Biiyiiksehir Hiiseyin Yildiz Anadolu Lisesi 2010
Is Deneyimi

Gorevi Kurumu Stire

Fizyoterapist Ozel Gokgen Ege Ozel Egitim ve Rehabilitasyon | 2016-2017

Merkezi

Aragtirma Gorevlisi Istanbul Medipol Universitesi 2019-

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama Konugma Yazma

Ingilizce Iyi Orta Iyi

Ispanyolca Bagslangig Baslangig Bagslangi¢
Yabanci Dil Simav Notu

KPDS YDS | IELTS TOEFL TOEFL TOEFL FCE CAE CPE YOKDIL

IBT PBT CBT
91,25
Sayisal Esit Agirlik Sozel
ALES Puanm1 76,73
(Diger) Puani

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Microsoft Powerpoint Iyi
Microsoft Word Iyi
Excell Iyi
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