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1. OZET

ALZHEIMER  HASTALARINDAKI HEMISFERIK  ASIMETRININ
DINLENIM DURUMUNDA fNIRS YONTEMI iLE iNCELENMESI

Insan beyni iki hemisferden olusur: sol ve sag hemisfer. Yetiskinlerde hemisferler ok
sayida anatomik asimetri gosterir. Makroskopik asimetrilerin yani sira, sag ve sol
hemisferler fonksiyonel asimetriler de gosterir, yani beyin fonksiyonlari lateralizedir.
Yasla birlikte hemisferlerdeki fonksiyonel asimetrinin azalmasi durumu HAROLD
(Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults) modeli ile agiklanmigtir. fNIRS
kayitlarinda, dinlenme durumundaki fonksiyonel baglantinin hemisferik asimetriyi
gosterdigi saptanmistir. Calismamizin amaci, yaslanmayla ortaya ¢ikan hemisferik
asimetrinin azalmasimni, saglikli ve Alzheimer tanis1 almis yaslhlarda hemodinamik
yanitlarma gore karsilastirip farklhiliklarmi ortaya koymak ve klinikte tedavi
yaklagimlarma yeni bir bakis acis1 saglamaktir. Bu ¢aligmada 20 Alzheimer tanisi
almig, 20 saglikh yasl yetigkinlerin gozler agikken ve kapaliyken dinlenme
durumundaki fNIRS kayitlar1 fonksiyonel baglant1 analizi yontemiyle incelenmistir.
Gozler agikken, interhemisferik fonksiyonel baglant1 analiz sonuglarinda primer
somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus, Wernicke alanmni igeren beyin
bolgeleri arasindaki paralel kanallarda iki grup arasmnda anlamli farklilik bulunmustur.
Gozler kapaliyken, primer somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus, Wernicke
alanini igeren beyin bolgeleri arasindaki paralel kanallarda iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmustur. Gézler agikken, Alzheimer grubunda, grup i¢i intrahemisferik
komsu kanal c¢iftlerinin fonksiyonel baglantisinin karsilastirilmasinda primer
somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus, Wernicke alanini igeren beyin
bolgeleri arasindaki komsu kanallarda anlamli farklhilik bulunmustur. Gruplar arasi
intrahemisferik komsu kanal ciftlerinin fonksiyonel baglant1 analizlerinin
karsilagtirilmasinda ise premotor korteksi igeren komsu kanal ciftinde iki grup
arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda hemisferik asimetri

azalmasi daha fazla gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligi, dinlenim durumu, fNIRS, hemisferik

asimetri, lateralizasyon.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEMISPHERIC ASYMMETRY IN ALZHEIMER
PATIENTS WITH THE fNIRS METHOD IN THE RESTING STATE

The adult brain hemispheres show some anatomical and functional asymmetries. The
decrease in functional asymmetry in the hemispheres with age has been explained by
the HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults) model. The aim
of our study is to compare the decrease in hemispheric asymmetry that occurs with
aging, according to the hemodynamic responses of Alzheimer's Disease (AD) patients
compared with healthy older subjects. Resting states fNIRS recordings (in two session:
eyes-open (EO) and eyes-closed (EC) of 20 AD and 20 controls were analyzed by
functional connectivity (FC) analysis. Interhemispheric FC analysis results brain
regions containing primary somatosensory cortex, supramarginal gyrus, and
Wernicke’s area in EO session. And in EC, a significant difference was found between
the two groups in parallel channels between the brain regions including the primary
somatosensory cortex, supramarginal gyrus, and Wernicke's area. In EO session for
AD group, a significant difference was found in the adjacent channels between brain
regions including the primary somatosensory cortex, supramarginal gyrus, and
Wernicke's area when comparing the functional connectivity of intrahemispheric
adjacent channel pairs within the group. In the comparison of the functional
connectivity analyzes of the intrahemispheric adjacent channel pairs between the
groups, a significant difference was found between the two groups in the adjacent
channel pair containing the premotor cortex (p<0.05). The decrease in hemispheric
asymmetry was observed more in the control group. This results consistent with
HAROLD model.

Key words: Alzheimer's Disease, fNIRS, hemispheric asymmetry, lateralization,

resting state.



3. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH), kademeli olarak hafiza, yargi ve islev yetenegi
kaybiyla demansa neden olan beynin dejeneratif bir hastaligidir. Bu rahatsizlik
genellikle 65 yasindan biiyiik kisilerde goriiliir, ancak hastaligim daha az yaygin

bigimleri yetiskinligin erken donemlerinde de ortaya ¢ikar (1).

Insan beyni iki yar1 kiireden olusur: sol ve sag yar1 kiire. Yetiskinlerde, iki yar1
kiire ayna goriintiisii degildir, ¢ok sayida makroskopik anatomik asimetri gosterir.
Ornegin, sag lobus frontalis, sol lobus frontalis’ten daha genistir ve dne dogru ¢ikint
yapar. Bu tiir morfolojik farkliliklarin yani sira, sol ve sag hemisferler belirgin
fonksiyonel farkliliklar gosterir, yani beyin fonksiyonlar: lateralizedir. Ornegin, iKi
yar1 kiire arasindaki islevsel farklilik ilk olarak dil islevleri alaninda rapor edilmis ve
dil islemede sol yar1 kiirenin baskimn oldugu gosterilmistir (2). Beyin hemisferlerinin
anatomik ve fonksiyonel olarak asimetrik oldugu iyi bilinse de bu asimetrinin

molekiiler ve genetik temelleri tam olarak anlasilamamustir (3).

Daha spesifik olarak, bilissel performanslar sirasindaki prefrontal korteks
(PFC) aktivitesinin, yash yetiskinlerde geng yetiskinlere gore daha az lateralize olma
egiliminde oldugu bulunmustur. Bu ampirik genelleme, yash eriskinlerde hemisferik
asimetri azalmast HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults) ad1
verilen bir model agisindan kavramsallastirilmistir. Lateralizasyondaki yasa bagl
azalmalarmn bir islevi olup olmadig1 veya belirli bir amag¢ olmaksizin yaslanmanin
beyin lizerindeki etkilerinin yalnizca bir yan {iriinii olup olmadig1 hakkinda birkag
goriis One siiriilmiistiir. Bunlardan biri, 1997 yilinda, Cabeza ve ark. (4) tarafindan 6ne
siriilen, asimetri azalmalarmin yaslanan beyinde telafi edici bir rol oynadigidir

(Compensation View/ telafi goriisii) (5).

Dolcos ve arkadaslarmm sag yari-yaslanma hipotezi, yasa bagl biligsel
gerilemelerin sag hemisfere atfedilen islevleri sol hemisferle iligkili olanlardan daha
fazla etkiledigini belirtir. ki hemisfer tarafindan islenen bilgi tiiriinii iceren bu
asimetri, en agik fonksiyonel hemisferik asimetridir: Sol hemisfer daha ¢ok sozel
bilginin islenmesiyle ilgilenirken, sag hemisfer resimsel/uzaysal bilgilerin

islenmesiyle daha ¢ok ilgilidir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, sag hemisferin



yaslanma ile hemisferik asimetrinin, lateralizasyonun azalmasi durumundan daha fazla

etkilendigi diistiniilmiistiir (3).

Islevsel Yakin Kizildtesi Spektroskopisi (IYKAS/ Functional Near-Infrared
Spectroscopy- fNIRS), yakin kizilotesi spektroskopisi (YKAS/NIRS) kullanan bir
optik norogorintileme teknolojisidir (6). fNIRS, Kan Oksijen Seviyesine Bagl
(BOLD) etkisi araciligiyla noronal aktiviteyle ilgili oksijenli (O2Hb) ve oksijeni
giderilmis (HHb) hemoglobinin beyindeki salinimmi kaydedebilen, kafa derisi
yerlesimli, invaziv olmayan bir optik metodolojidir. Bu teknik tasinabilir, nispeten
ucuz, hafiftir ve elektroensefalografiye [EEG] benzeyen mekanik bir yapiya sahip
hareket artefaktlarma karsi direnglidir, bu nedenle klinik testlerin uygulanmasi
sirasinda ekolojik Olglimler i¢in uygundur (7). NIRS kullanilarak hemisferik
asimetrinin analiz edildigi bir ¢alismada, sonuclar, geleneksel aktivasyonla
karsilagtirildiginda, NIRS tabanli baglantinin daha hassas oldugunu ve beynin islevsel
organizasyonunu daha iyi anlamamiza yardimci olabilecek daha kapsamli bilgiler

sagladigmi gostermistir (8).

Bazi ¢aligmalar ayrica bu gorintiileme yonteminin spontan hemodinamik

dalgalanmalari tespit etmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (9,10).

Beyin islevsel ag analizindeki son gelismelerde, beynin fonksiyonel
mimarisinin ¢esitli bilissel gorevlerde oldugu gibi dinlenme durumu sirasinda da

nispeten kararli olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir (11).

Bu c¢alismamizin amaci, yaslanmayla ortaya ¢ikan hemisferik asimetrinin
azalmasini, saglikli ve Alzheimer tanis1 almis yaslilarda hemodinamik yanitlarina gore
karsilastirp farkliliklari ortaya koymak ve klinikte tedavi yaklagimlarina yeni bir

bakis acis1 saglamaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Serebral Korteks

Serebral korteks, beynin gri maddesini olusturan milyarlarca sikica
paketlenmis ndronal hiicre gdovdesini igeren beynin en dig kismidir. Beynin ve
omuriligin beyaz maddesi, bu ndronal hiicre govdelerinin agir miyelinli aksonal
cikimtilar1 olarak olusur. Serebral korteksin lob olarak bilinen bes ana boliimii vardir:

lobus frontalis, temporalis, parietalis, occipitalis ve insularis (12,13).

Serebral korteks tumsekli ve oluklu bir goriiniime sahiptir. Ttmsekli goriinen
kisimlara ‘gyrus’, bunlar1 birbirinden ayiran oluklara ise ‘sulcus’ denir. Yetigkin insan
beyninin ortalama kortikal yiizey alan1 2000 cm2'dir ve bunun Ggte ikisi sulcus’larda
gizlidir (13). Bu kivrimlar, oldukga fazla olan kortikal hacmin kranial kubbenin igine
sifmasma izin verir. Ayrica, sulcus’lar, loblar1 birbirinden aywran anatomik

bolimlerdir (12).

Serebral korteks duyusal, motor ve ©Gnemli asosiasyon alanlarini igerir.
Ornegin, thalamus somatosensoriyel bilgiyi alir ve bunu lobus parietalis’in postcentral
gyrus’undaki birincil somatosensoriyel kortekse iletir. Diger 6nemli primer kortikal
duyu alanlar1; lobus temporalis isitsel korteksi ve lobus occipitalis gorsel korteksidir.
Her duyusal alan, duyulara anlam veren belirli uyaranlarla iliskili duyumlara sahiptir.
Serebral korteksin motor boélgeleri ise agirlikli olarak lobus frontalis’te, precentral
gyrus’ta bulunur. Bu bdlge primer motor korteksi ve istemli hareketi baslatan ve

dizenleyen premotor korteksi icerir (14).

4.2 Lobus frontalis

Lobus frontalis, sulcus centralis’in 6niinde ve fissura lateralis cerebri’nin
ustundedir (12). Bu lob superior, medial ve inferior frontal gyrus, primer motor korteks
ve orbita alanina boliiniir (15). Superior, medial ve inferior frontal gyrus’larin oldugu
alana premotor alan denir ve islevleri hala yogun bir aragtirma konusudur (12,13).
Dominant (sol) superior frontal gyrus’un, uzaysal islemenin yani sira isleyen bellegin
sinir aginda 6nemli bir bilesen oldugu kanitlanmistir (16). Dominant olmayan (sag)
superior frontal gyrus’un ise durtd kontroliinde yer aldigmi ve aktivasyonunun,
engelleyici kontrolii ve motor aciliyeti modiile ettigi kanitlanmustir (17). Dominant

(sol) medial frontal gyrus’un okuryazarhigin gelismesinde kilit bir rol oynadigi ve



dominant olmayan (sag) medial frontal gyrus ise matematik ile alakali islevlerden
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (18). Dominant (sol) inferior frontal gyrus’un kaudal
kismi, konusma tiretiminden sorumlu olan Broca motor konugma alanini (Brodmann
alan1 44 ve 45) igerir (12). Bu alan iki hemisferde de bulunmaz ve niifusun %90-
95’inde sol hemisferde bulundugu i¢in sol hemisfer dominant hemisfer olarak kabul
edilir (13,15). Precentral gyrus, primer motor korteksi icerir 4 numarali Brodmann
alan1). Primer motor korteks, belirli viicut bolumlerinin istemli hareketlerini kontrol
etmekten sorumludur. Precentral gyrus icinde ve primer motor korteksin 6nlinde
prefrontal korteks bulunur. Prefrontal korteks, karar verme, akil yiiriitme, kisilik ifade
etme, sosyal uygunlugu koruma ve diger karmasik bilissel davranislardan sorumlu
oldugu i¢in beynin iist diizey ¢agrisim merkezi olarak bilinir (12,15). Frontal g6z alani
gyrus frontalis medialis ve sulcus precentralis’in birlesiminin yakminda bulunur. Bu
alan, gozin istemli tarama hareketlerinden (Konjuge g6z hareketi) sorumludur ve

gozleri kars1 tarafa hareket ettirir (13).

4.3 Lobus parietalis

Lobus parietalis, sulcus centralis’in arkasinda ve sulcus parieto-occipitalis’in
oniinde, sulcus lateralis’in istiindedir (15). Parictal lob™un dis yiizii sulcus
postcentralis ve sulcus intraparietalis ile {i¢ boliime ayrilir. Bu boliimler; gyrus
postcentralis, lobulus parietalis superior ve inferior’dur (19). Parietal korteks iki buytk
kisim olarak da ayrilabilir: primer ve sekonder somatosensoriyel korteks’le birlikte
postcentral gyrus ve operculum parietalis’i kapsayan 6n parietal korteks; alt ve (st
parietal lobullerden ve ayrica multimodal kortikal bolgelere sahip intraparietal sulcus

icindeki korteksten olusan posterior parietal korteks (20).

Primer somatosensoriyel korteks (S1) olarak da bilinen primer duyusal alanlar
gyrus postcentralis’te bulunur (Brodmann 3,1,2 alani). Burasi viicudun kars1
tarafindan gelen duyularin toplandig: yerdir (19). Sekonder somatosensoriyel korteks
(S2) ise sulcus lateralis cerebri’nin posterior ramus’unun Ust kisminda yer alan
operculum parietale’de yer alir (21). Sekonder somatosensoriyel alan steragnozi ile
iligkilidir. Bu bodlge tiim duyulardan bilgi almasina ragmen, agr1 bu alanda baskin
olarak temsil edilir (13). Sekonder somatosensoriyel korteks’in, hippocampus ve
corpus amygdaloideum ile baglantilar1 vardir. Bu durum, primer somatosensoriyel

korteks’e gelen duyulari, dnceden depolanmis olan deneyimleri hesaba katarak



biitiinlestirir ve beynin diger alanlariyla is birligi yaparak bir tepki olusmasinda karar
vermeye yardimci olur. Yani, S1 bolgesi duyularin tanimlanmasiyla iliskilendirilirken,

S2 bolgesi, duyusal deneyimlerle ve bellekle iliskilendirilir (22).

4.4 Lobus temporalis

Lobus temporalis, sulcus lateralis cerebri’nin altinda, lobus occipitalis’in
onunde ve lobus frontalis’in arkasinda yer alir (23). Lobus temporalis’in dis yliziinde
onden arkaya dogru uzanan iki oluk bulunur; sulcus temporalis superior ve inferior.
Bu oluklar lobus temporalis’in dig yliziinii 3 boliime ayirir. Bunlar yukaridan asagi
olmak tizere gyrus temporalis superior, medius ve inferior’dur (19). Ayrica bu lob,
uncus, gyrus parahippocampalis, corpus amygdaloideum ve hippocampus dahil
neokorteks ve mezial temporal lob yapilarmni i¢inde bulundurur (24). Lobus temporalis

dili anlama, isitme ve hafizay1 kontrol etme gibi fonksiyonlarda gorev alir (15).

Lobus temporalis’in medialinde bulunan lobus insularis’i 6rten boliimiine
operculum temporale denir. Bu yiizde 6ne ve disa dogru gyrus’lar uzanir ve bunlara
gyri temporales transversi (gyrii Heschl) adi verilir. Burada kortikal isitme merkezi
bulunur: primer ve sekonder isitme alan1 (Broadmann 41. ve 42. sahalar) (19). Primer
isitsel alan (PIA), ses yiiksekligine, kalitesine ve konusma sesine dayali isitsel
duyumlar alir. Sekonder isitsel alan (SIA), PIA’dan alinan diirtiileri ge¢mis isitsel
deneyimlerle iliskilendirir (13). Wernicke konusma alani, dominant hemisferdeki
gyrus temporalis superior’un arka segmentinde bulunur (Broadmann 22. saha) (25).
Broca alanma benzer sekilde her iki hemisfer’de bulunmaz. Bu nedenle, Wernicke
alaninin yeri en yaygin olarak sol gyrus temporalis superior’dur (15). Wernicke alani,
gorsel ve isitsel duyusal alandan duyusal girdi alir ve aldig1 bilgileri yorumlar, yazili

ve sOzlii dilin anlasilmasindan sorumludur (13,25).

4.4.1 Hippocampus
Hippocampus, medial temporal lob’un derinliklerine gomiild, her iki
ventriculus lateralis’in cornu inferior’un tabaninda yer alan, uzun, deniz atina benzer
sekilli bir gri cevher yapisidir. Hippocampus, gyrus dentatus ve bunlara ait beyaz
cevherler olan alveus ve fimbria hippocampi’den olusan yapiya ise formatio
hippocampi denir (26). Hippocampus, histolojik olarak 4 kisima ayrilmistir: CAl,

CA2, CA3, CA4 (27).



1948 yilina kadar formatio hippocampi’nin koku ile ilgili iglevlerinin oldugu
sanilmaktaydi. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bu yapinin koku ile dolayl bir
iliskisinin oldugu, esas olarak hafizada gorevli oldugu saptanmistir (28). Guniimuizde
hemen her duyunun (gérme, tat alma, isitme, dokunma, i¢ organ duyulari, koku vs.)

hippocampus’u aktive ettigi bilinmektedir (29).

Sag hippocampus gorsel, sol hippocampus sozel fonksiyonlarda daha ¢ok
aktiftir ve herhangi birinin yoklugunda uzun siireli anilar olusturma mekanizmasinda
sorunlar ortaya ¢ikar (30). Her giin yasanan tecriibelerin kaydedilmesi anlamina gelen

epizodik hafizada, hippocampus’un 6zellikle CA3 alani rol oynamaktadir (31).

Hippocampus’un gesitli yapilarla (6rn: corpus amygdaloideum, anterior gyrus
cinguli) kurdugu baglantilar neticesinde duygu diizenlemede de rol oynadigi

saptanmustir (32).

Hippocampus, bahsedilen tiim fonksiyonlarda gorev aliyor olsa da gerek
karmagik yapist gerekse beynin bir¢ok bolgesiyle olan baglantilar1 nedeniyle uzun
yillar c¢aligmalara konu olmus ancak fonksiyonlar1 hala tam olarak ortaya

konamamustir (33).

4.4.2 Corpus amygdaloideum
Bu yapi, limbik sistem yapilari arasinda sayilmaktadir. Anatomik olarak limbik
korteks; gyrus cinguli, gyrus parahippocampalis, gyrus dentatus, hippocampus,
subaurikiller kompleks, septal alan, hypothalamus ve corpus amygdaloideum

boliinmiis bir dizi karmasik yapidan olusur (34).

Corpus amygdaloideum, uncus’un hemen altinda yer alan lobus temporalis’te
yer alan badem seklinde bir yapidir. Anatomik olarak bu yapi, formatio
hippocampalis’in 6n sinirinda ve ventriculus lateralis’in alt boynuzunun én yizinde
yer alir ve burada uncus yiizeyinin bir par¢asini olusturan peri-amigdaloid korteks ile
birlesir (34). Stria terminalis, corpus amigdaloideum’u area septalis ve
hipothalamus’un 6n boliimiine baglar (28). Corpus amygdaloideum, yapi1 olarak
karmagsiktir ve yaklasik 13 ¢ekirdek icerir. Bu ¢ekirdekler islevsel olarak bes ana gruba
ayrilir: bazolateral ¢cekirdekler, kortikal benzeri ¢ekirdekler, merkezi ¢ekirdekler, diger
amigdaloid ¢ekirdekler ve genisletilmis amigdala (35).



Corpus amygaloiedum genel olarak, hafiza olusumunun yani sira duygu ve
davraniglarin kontroliinden sorumlu olan bir yapidir (35). Bu yap1 ayrica kaygi,
saldirganlik, korku kosullandirma, duygusal hafiza, sosyal bilisin diizenlenmesinde ve
yiyecek, cinsellik, uyusturucu gibi zevk verici yonelimlerde roli vardir (35-38).
Corpus amygdaloideum’un aktivasyonu, duygusal bir tepki uyandiran anilarin

edinilmesi ve pekistirilmesi {izerinde modiilator bir etkiye sahiptir (38).

4.5 Lobus occipitalis

Lobus occipitalis, lobus parietalis ve temporalis’in ve ayni1 zamanda sulcus
parieto-occiptalis’in arkasinda, tentorium cerebelli’nin iistiinde bulunur (15). Bdylece
beynin kaudal kismini olusturur. Diger loblara kiyasla daha kiigiiktiir (39). Lobus
occipitalis’in medial, lateral ve inferior olmak {izere li¢ yiizii vardir (19). Bu lobun
lateral yuzeyi, Ug¢ karakteristik occipital sulcus’tan olusur: sulcus intraoccipitalis,
sulcus occipitalis transversus, sulcus occipitalis lateralis. Lobus occipitalis, genellikle
sulcus occipitalis lateralis tarafindan gyrus occipitalis superior ve inferior’a bo liiniir.
Bazen de sulcus occipitalis transversus’un uzantisi ile tice boliiniir; gyrus occipitalis
superior, medius, inferior (39). Medial yiizde bulunan sulcus calcarinus ise bu ytzi iki
kisima ayirir: iistte kalan boliime cuneus, altta kalan boliime gyrus lingualis denir.

Lobus occipitalis’in arka ucuna polus occipitalis denir (19).

Lobus occipitalis, okuma, okudugunu anlama, renk tanima, gorsel algi, hareket
tanima ve derinlik algis1 gibi temel gorsel islevlerden sorumludur. Bu lob i¢inde, géziin
retinasindan gorsel uyaranlarin toplanmasindan sorumlu olan primer gorsel korteks
(Broadmann 17) olarak bilinen bir bélge bulunur (40). Bu bolge, lobus occipitalis’in
medial yiiziinde, sulcus calcarinus’un ¢evresinde yer alan ¢izgili korteks’tir. Cizgili
(stria) alan olarak bilinen gorsel alan korteks’i Gennari’nin beyaz ¢izgileri olarak da
bilinir. Bu bolge optik radyasyonlar araciliiyla nucleus geniculatus lateralis’ten girdi
alir (13). Sekonder gorsel korteks, (Broadmann 18-19) ise, primer gorsel alani ¢evreler
ve ondan, thalamus’tan ve diger kortikal merkezlerden afferent lifler alir (39,41).

Ayrica bu alanlara gorme hafiza merkezi de denir (41).

4.6 Lobus insularis
Lobus insularis; lobus frontalis, parietalis ve temporalis gibi komsu kortikal

yapilarla tamamen Ortiilmiis olup, sulcus lateralis’in derininde bulunur (19,42). Bu (¢



komsu lobun, insula’yr kapatan bdliimlerine operculum frontale, parietale ve
temporale denir (19). Essiz konumu nedeniyle ‘besinci gizli lob’ ve ‘Reil adas1’ olarak
adlandirilmistir (43). Makroskopik olarak insula’nin sulcus centralis’i bu bolgeyi
anterior ve posterior olmak tizere iki kisima ayirir (42). Anterior bolimiinde t¢ adet
kisa, gyri breves insulae, posterior boliimiinde iki tane uzun, gyri longi insulae vardir
(44). Gyri insulares varyasyon gostermekle birlikte gyrus accessorius’larin varligi da

gozlemlenmistir (45).

Insular korteks, duyusal, duygusal, motivasyonel ve bilissel islevlere hizmet
eden genis bir kortikal ve subkortikal beyin bdlgeleri aglariyla yogun baglantist olan
gercek bir anatomik entegrasyon merkezidir olup beynin immdin sisteminin esas olarak
kontrol edildigi yerdir (43). Insular lob’un islevlerine iliskin bilgiler genellikle insular
epilepsili hastalarin semiyolojik verilerine, intraserebral elektrotlarin uyarilmasinin
sonuglarina ve norogoriintilleme ¢alismalarina dayanmaktadir (42). Bu lobun duygu,
empati, koku alma, tat alma, i¢ algilama- interoception, agri, somatosensasyon,
hareket, dikkat, dil, konusma, isleyen bellek, hafiza gibi islevlerde 6nemli rol aldig1
ortaya konmustur (46).

Talamik ve kortikal afferentler, viicudun disindan (isitsel, somatosensoriyel,
koku alma, tat alma ve gorsel bilgi) ve viicudun i¢inden (i¢ algisal bilgi) insula’ya bilgi
tasir. Bu girdilerin bir¢ogu, topografik olarak organize edilmis insular duyusal
bolgelere projekte olup, "visseral insular korteks", "gustatuar korteks™ (primer tat
korteksi), insular isitsel ve somatosensoriyel alanlara yol a¢ar. Bu duyusal bdlgelerden
hi¢birinin yalnizca ana duyusal girdisini islemedigine dikkat etmek oOnemlidir;
insula'nin tiim bolgeleri agir ¢apraz modlu afferentler alir ve multimodal entegrasyon
bolgeleri olarak distiniilur (43). Sag insula'nin esas olarak simpatik ve sol insula’nin
parasimpatik ¢ikis1 kontrol ettigi ve kardiyak regiilasyonda rol aldigi da cesitli
calismalarla One siiriilmiistiir. Fonksiyonel norogorintiileme degerlendirmelerine
gore; agrily, igrendirici, korkutucu, mutlu, tizgun veya cinsel resimler gibi ¢esitli duygu
durum uyarict uyaranlara yanit olarak cesitli aktivasyonlar gosterdigi saptanmistir

(45). Siralanan tiim bu islevlerine ragmen bunlarin disinda bir¢ok gérevi oldugu da

diistiniilmektedir (46).
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4.7 Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligi (AH), kademeli olarak hafiza, yargi ve islev yetenegi
kaybiyla demansa neden olan beynin dejeneratif bir hastaligidir (1). Hucresel
seviyede, yiksek kognitif fonksiyonlardan sorumlu olan kortikal beyin hiicrelerinin
kaybiyla karakterizedir (47,48). Ilk kez Alman psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir (49). Bu rahatsizlik genellikle 65 yasindan biiyiik kisilerde
goriiliir, ancak hastaligin daha az yaygin bigimleri yetiskinligin erken donemlerinde
de ortaya ¢ikar (1). Son yillarda Alzheimer Hastaligi’nin, diinya ¢apindaki demans

vakalarmnin %60-80'ini olusturan demansin en yaygin nedeni oldugu bildirilmistir (49).

4.8 Alzheimer Hastahigi’nin epidemiyolojisi

Diinya genelinde ¢ogu 60 yasin {izerinde oldugu tahmin edilen 40 milyon insan
demans hastasidir ve bu rakamin en az 2050 yilina kadar her 20 yilda bir ikiye
katlanacagi tahmin edilmektedir (50). Alzheimer’l1 hastalarin sayisi, 6zellikle 65 yas
ve ustil kigilerde, 2050 yilina kadar Amerika’da 5,8 milyondan 13,8 milyona biylk
Olgtlide artabilecegi diistiniilmektedir (51). Tiirkiye’de ise yaklasik olarak 600.000’den
fazla kisi demans hastas1 ve bunlarin 400.000°i Alzheimer Hastaligi’na sahiptir (52).
Ancak Diinya Saglk Orgiitii verilerine gdre 2050 yilina kadar Tiirkiye, diinyada
Alzheimer hastaliginin en sik goriildiigii dort iilkeden biri olacaktir (53). Ayrica artan
AH prevelansi son 10-15 yilda Japonya ve Cin’de toplum i¢inde yapilan arastirmalarla
da desteklenmektedir (50). Dinya genelinde 6zellikle bu hastaliga sahip kadmlarin
prevelansmin erkeklere gore 1.7 kat daha fazla oldugu ve kadinlarin yasa gore

standartlastirilmig 6liim oran1 da erkeklere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (54).

4.9 Alzheimer Hastaligi’nin etiyolojisi

Alzheimer Hastaligi’nin ortaya ¢ikmasinda hem genetik hem de ¢evresel risk
faktorleri rol oynamaktadir (55). AH vakalarmim %70’i genetik faktorle ilgili oldugu
belirtilmistir ve amiloid 6nct protein (APP), Presenilin-1 (PSEN-1), Presenilin-2
(PSEN-2), apolipoprotein E (ApoE) AH ile iliskilendirilmistir (56). Cevresel risk
faktorleri arasinda serebrovaskiiler hastalik, viral enfeksiyonlar, aliminyum ve eser
elementler, hipertansiyon, sigara, egitim seviyesi, beslenme bigimi gibi faktorler yer
alir (57,58). Bu faktorlerin, oksidatif stres ve inflamasyonun indiklenmesi yoluyla
hareket etmesi muhtemeldir. Bu risk faktorlerinin, diger ndrodejeneratif hastaliklarda

da rol oynayabilecegi unutulmamalidir (58). Ayrica, en bilyiik risk faktoriiniin yas
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oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, 65 yasinda AH olma olasilig1 %3 iken 85 yasinda
bu oran %30’un iizerine ¢ikar (59). Tiim bu faktorlere ragmen, AH nin etiyolojisi hala

tam olarak tanimlanmamustir (56).

4.10 Alzheimer Hastahg ile iliskili beyindeki degisiklikler
4.10.1 Makroskopik degisiklikler

AH, beynin normal yap1 ve fonksiyonlarint 6nemli dl¢iide etkileyen, kognitif
islevlerden sorumlu olan piramidal hiicre tipindeki kortikal beyin hiicrelerinin
kaybiyla karakterize norodejenaratif bir hastaliktir (47,60). Makroskopik
incelemelerde Alzheimer hastaliginda, genellikle en ¢ok multimodal asosiasyon
kortekslerinde ve limbik lob yapilarinda belirgin olan orta derecede kortikal atrofi
gozlemlenir (61). Ozellikle hippocampus bdlgesindeki atrofi Alzheimer hastalarinda
en tutarh bulgulardan biridir (27,35). Frontal ve temporal kortekslerde siklikla gyrus
atrofisi ile birlikte genislemis sulkal bosluklar bulunurken, primer motor ve
somatosensoriyel korteksler ¢ogunlukla etkilenmemis olarak gérinmektedir. Bu
atrofik etkilenimlerin bir sonucu olarak, lateral ventrikullerin frontal ve temporal
boynuzlarinda siklikla genisleme olur ve etkilenen bireylerin c¢ogunda beyin
agirhgmda azalma gozlenir (61). Makroskopik 6zelliklerin ¢ogu AH'ye 6zgii degildir.
Corpus amygaloideum ve hippocampus’u etkileyen, genellikle temporal boynuz
genislemesinin eslik ettigi medial temporal atrofi AH icin tipik sayilmasina ragmen
hippocampal skleroz gibi yasa bagh diger bozukluklarda da go6zlenebilecegi
unutulmamalidir (62,63). Oyle ki, otopside Alzheimer hastas1 bir hastanin beyninde

tanisal sayilabilecek herhangi bir belirgin degisiklik goriilmedigi belirtilmistir (62).

4.10.2 Mikroskopik degisiklikler
Saglikl bir yetigkin beyninde, her biri uzun, dallanma uzantilar1 olan yaklasik
86 milyar noron bulunur. Bu uzantilar, bireysel néronlarin diger néronlarla baglanti
kurmasmi saglar. Sinaps adi verilen bu baglantilarda bilgi, bir ndron tarafindan salinan
ve alic1 bir néron tarafindan algilanan kiigiik kimyasal patlamalar halinde akar. Beyin
yaklagik 100 katrilyon sinaps icerir. Bu sinapslar, anilarin, diisiincelerin, duyumlarin,
duygularin, hareketlerin ve becerilerin hiicresel temellerini olusturarak sinyallerin

beynin noronal devrelerinde hizla dolagmasina izin verirler (64).
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Beta-amiloid proteininin  (beta-amiloid plaklar1 olarak da adlandirilir)
ndronlarm disinda birikmesi ve tau proteininin anormal bir formunun (tau yumaklar1
olarak da adlandirilir) ndronlarin i¢inde birikmesi, Alzheimer gelisimine katkida
bulunduguna inanilan birka¢ beyin degisikliginden ikisidir (64). Alzheimer
Hastaligi’nda sinapslardaki bilgi aktarimi basarisiz olmaya baslar, sinaps sayis1 azalir
ve sonunda nodronlar 6lir. Beta-amiloid plaklari, sinapslarda néronlar arasi iletisime
miidahale ederek hiicre oliimiine katkida bulunabilirken, tau diigiimleri ndéronlarin
icindeki besinlerin ve diger gerekli molekiillerin tasmnmasini bloke eder. Beta-amiloid
miktar1 arttikca, anormal tau'nun beyin boyunca yayildigi bir devrilme noktasina
ulasilir (65). Ilerlemis Alzheimer’li kisilerin beyinleri, hiicre kaybindan ve 6lii ve
O0lmekte olan ndronlardan kaynaklanan yaygin dokiintiilerden dolay1 dramatik bir

kicllme gosterir (64).

Plaklara ve yumaklara ek olarak, AH'nin diger néropatolojik ve ndrokimyasal
ayirt edici 6zellikleri arasinda sinaps kaybi ve secici ndronal hiicre liimiiniin yani sira
belirli norotransmiterler i¢in belirteglerdeki azalmalar yer alir. AH'nda 0Ozellikle
savunmasiz olan noronlar, entorhinal korteks’in II. tabakasindakileri, hippocampus’un
piramidal katmanlarmi (6rnegin CAl) ve temporal, parietal ve frontal neokorteksin
belirli alanlarini igerir. Bu beyin bolgelerindeki noron kayiplariyla birlikte hastaligin
erken donemlerinde hafiza ve Ogrenme fonksiyonlarinda problemler ortaya
¢ikmaktadir. Hastahigin ilerleyisi ile birlikte dejenerasyon temporal assosiasyon
korteksleri, parietal sahalar, corpus amygdaloideum, thalamus ve gyrus cinguli gibi
limbik sistem yapilarinda da olusabilmektedir. Neokortikal sahalar1 ve limbik sistemi
etkileyen bu genis ndrodejenerasyon, AH’da ortaya cikan kognitif problemleri ve

davranis bozukluklarini agiklamaktadir (66).

Diger beyin degisiklikleri arasinda iltihaplanma ve atrofi bulunur. Toksik beta-
amiloid ve tau proteinlerinin varligi, beyinde mikroglia olarak adlandirilan bagigiklik
sistemi hicrelerini aktive eder. Mikroglia, 610 ve 6lmekte olan hicrelerden toksik
proteinlere ek olarak yaygin kalintilar1 temizlemeye caligir. Kronik inflamasyonun,
mikroglianin temizlenmesi gereken her seye yetisemedigi durumlarda ortaya ¢iktigina
inanilir (59).

13



Hucresel seviyede AH, 0Ozellikle kognitif fonksiyonlardan sorumlu olan
piramidal hiicre tlrindeki kortikal néronlarin kaybiyla karakterizedir (60). Beynin
atrofisi veya biiziilmesi, hiicre kaybi1 sebebiyle olusur. Normal beyin fonksiyonu,
beynin ana yakit1 olan glikozu metabolize etme yeteneginin azalmasiyla daha da

tehlikeye girer (59).

AH'deki bilissel islev bozuklugunun ¢ogunun bir ndrotransmitterin kaybindan
degil, limbik sistem igindeki birka¢ anahtar beyin bolgesi ve neokorteksin belirli
alanlar1 arasindaki ag baglantilarnin bozulmasindan kaynaklandigint belirtmek
onemlidir. AH'nin baglarinda tercihen etkilenen bdyle bir ag, "varsayilan mod ag1"
olarak adlandirilmistir (66). Bu agdaki belirli beyin bolgelerinin A birikimine karst
secici savunmasizligi, i¢sel olarak yonlendirilmis davranislarla ilgili gibi goriindiigi
ve hedefe yonelik gorevlerin yerine getirilmesi sirasinda ndronal aktiviteyi azalttigi

diistiniilmektedir (67).

Alzheimer ile iliskili beyin degisiklikleri, semptomlar ortaya c¢ikmadan
yaklasik 20 y1l 6ncesinde de baslayabilir. Alzheimer’m ilk beyin degisiklikleri ile ileri
Alzheimer semptomlar1 arasindaki siire, bilim adamlar1 tarafindan Alzheimer’in
‘siirekliligi’ni temsil ettigi diisiiniiliir. Stirekliligin baslangicinda, bireyler bu beyin
degisikliklerine ragmen normal sekilde islev gorebilirler. Devamlilik boyunca, beyin
artik meydana gelen néronal hasar1 telafi edemez ve bireyler bilissel islevde ince bir
diisiis gosterir. Daha sonra, noronal hasar o kadar artar ki, bireyler hafiza kaybi1 ve
zaman veya yer konusunda kafa karigiklig1 gibi semptomlar dahil olmak iizere belirgin
biligsel gerileme gosterirler. Daha sonralar1 yutma gibi temel viicut fonksiyonlari

bozulur (64).

4.11 Alzheimer hastah@’min tanisi

Alzheimer hastaliginin klinik tanisinda, NINCDS-ADRDA tani kriterleri
kullanilir. Bu tani kriterleri, National Instutes of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS) ve Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association (ADRDA)'ya bagli bir ¢caligma grubunca, AH'nin klinik tanisi i¢in kesin,
miimkiin, olas1 tani gruplarini igeren bir klinik kriteryum tanimlamistir (68). Ayrica

pratikte, hastalarda 6 aydan uzun bir siiredir ilerleyici hafiza kaybi ve bunun
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sonucunda 0z bakim ve sosyal veya mesleki islevsellikte bozulma oldugunda ve
bunlara ek olarak Mini-Mental Test Muayenesi (MMTE) ve diger noropsikolojik
testler ile belgelenerek klinik bir AH tanist konur (69). Alzheimer hastaliginin kesin
tanisi, beyin Orneginin histolojik incelemesi tizerine konulabilir. Alzheimer
hastaliginin noropatolojik teshisinin yapildigi hemen hemen her degisikligin, bir
dereceye kadar, yasamlar1 boyunca normal bilissel islev gosteren yash bireylerin

beyinlerinde de goriilebilecegini anlamak ve ayirt etmek onemlidir (62).

4.12 Hemisferik asimetri

Insan beyni iki hemisferden olusur: sol ve sag hemisfer. Yetiskinlerde, her iKi
hemisfer simetrik degildir. Bu durumda goze ilk ¢arpan gorinim makroskopik
anatomik asimetrilerdir. Ornegin, sag frontal lob, sol frontal lobtan daha genistir ve
one dogru cikiti yapar. Bu tiir morfolojik farkliliklarm yani sira, sol ve sag
hemisferler belirgin fonksiyonel farkliliklar gosterir, yani beyin fonksiyonlari
lateralizedir (2). Hemisferik lateralizasyon, bireylerin bilgiyi verimli bir sekilde
islemesi ve reaksiyon siiresini kisaltmasi i¢in avantajlidir (70). Ornegin, ¢ogu kiside
gorsel-uzaysal islemede sag hemisfer baskinken, dil islemede sol hemisfer baskinlik
gosterir (71). Ayrica, dil islemenin sol hemisfere lateralize oldugu bireylerin, en ¢ok

sag el kullanimini tercih ettikleri 6nceki galismalarda gosterilmistir (72—74).

Beyin hemisferlerinin anatomik ve fonksiyonel olarak asimetrik oldugu iyi
bilinse de bu asimetrinin molekiiler ve genetik temelleri tam olarak anlasilamamustir.
Bu asimetrilerin, beyin hasar1 ve yaslanma gibi beynin anatomik ve islevsel
biitiinliigiinii degistiren kosullardan etkilendigine dair gorisler vardr (3). Bu tir
asimetrilerin incelenmesinin, lateralize beyin fonksiyonlarinin néroanatomik temeline

iliskin 6nemli ipuglar1 saglayacagi diisiiniilmektedir (75).

4.12.1 Yash yetiskinlerde hemisferik asimetri
Yash yetiskinlerde hemisferik asimetrinin incelenebilmesi icin geng
yetiskinlerle karsilagtirilmig ¢alismalar Onem arz etmektedir. 1997°de Cabeza ve ark.
tarafindan yapilan caligmada, kelimeyi kodlama ve hatirlama sirasinda yaslanmanin
beyin aktivitesi izerindeki etkileri arastirilmistir. Geng yetiskinlerde prefrontal korteks
(PFC) aktivitesi kodlama sirasinda sola lateralize ve hatirlama sirasinda saga lateralize

edildigi; tersine, yash yetigskinler kodlama swrasinda daha az PFC aktivitesi ve
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hatirlama sirasinda iki tarafli bir PFC aktivitesi sergiledigi saptanmistir (76). Bu gibi
biligsel performanslar sirasinda PFC aktivitesi, yash yetiskinlerde geng¢ yetiskinlere
gore daha az lateralize olma egiliminde oldugu birgok ¢alismada bulunmustur (5,77—
80). Yasla birlikte ¢ift tarafli aktivasyonun olmasi, yani hemisferik asimetrinin yasla
birlikte azalmast durumu HAROLD modeli olarak tanimlanmistir. Lateralizasyondaki
yasa bagli azalmalarin bir islevi olup olmadig1 veya belirli bir ama¢ olmaksizin
yaslanmanin beyin tlizerindeki etkilerinin yalnizca bir yan {irlinii olup olmadigi
hakkinda birkag goriis One siiriilmiistiir. Bunlardan biri; asimetri azalmalarinin
yaglanan beyinde telafi edici bir rol oynamasi goriisii (telafi goriisii) iken, bir digeri ag
gorlisii olarak tanimlanir ve yasa bagli degisikliklerin (bihemisferik aktivasyon)
goreve Ozgii olduguna dair kanitlarla desteklenmektedir. Bu goriise gore; beyin
aktivitesindeki yasa bagli degisiklikler bir ag doniisiimiinii yansitiyorsa ve farklh
gorevler farkl aglar1 igeriyorsa, bu yasa bagl degisiklikler gorevin niteligine bagh

olarak degismelidir. (5).

Yasl yetiskinlerde HAROLD modeline ek olarak sag hemi yaslanma hipotezi
one siirtilmiistiir. Bu hipoteze gore, yasa bagli biligsel gerilemeler, sag hemisferle
iliskilendirilen islevleri, sol hemisferle iliskili olanlardan daha fazla etkilemektedir. iki
hemisfer tarafindan iglenen bilgi tiiriinii igeren bu asimetri, en agik fonksiyonel
hemisferik asimetridir: Sol hemisfer daha gok sozel bilginin islenmesiyle ilgilenirken,
sag hemisfer resimsel/uzaysal bilgilerin islenmesiyle daha ¢ok ilgilidir. Bu bulgular
birlikte ele alindiginda, sag hemisferin yaslanma ile hemisferik asimetrinin azalmasi

durumundan daha fazla etkilendigi diistiniilmiistiir (3).

4.13 Dinlenim durumu fonksiyonel baglantisi
Dinlenme durumu FC, uzamsal olarak dagilmis beyin bolgeleri arasindaki
spontan dalgalanmalardaki zamansal korelasyonlar1 lger ve fNIRS i¢in giderek daha

fazla kullanilmaktadir (81).

Dinlenim durumundaki fonksiyonel baglanti, ndronal popiilasyonlar arasindaki
etkilesimi yansittigina inanilmaktadir (82). Beyin islevsel ag analizindeki son
gelismelerde, beynin fonksiyonel mimarisinin ¢esitli biligsel gorevlerde oldugu gibi
dinlenme durumu sirasinda da nispeten kararli olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmustir.

Ayrica, 2014 yilinda Medvedev tarafindan yaymlanan g¢aliymadaki sonuglarda,
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dinlenim durumundaki fonksiyonel baglantinin hemisferik asimetrisi oldugu
gosterilmistir (11). Bununla birlikte, fonksiyonel baglanti ile ilgili hemisferik asimetri
kapsamli bir sekilde ¢aligiimamustir.
4.14 fN.I RS

Insan  beyninin  ¢esitli durumlardaki aktivasyonu ndrogériintiileme
yontemleriyle Olctlebilir. Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRI),
manyetoensefalografi  (MEG),  pozitron  emisyon  tomografisi ~ (PET),
elektroensefalografi (EEG) ve fonksiyonel yakin kizilotesi spektroskopisi (fNIRS)

siklikla kullanilan nérogoriintiileme yontemleridir (83,84).

Islevsel insan korteksinin haritasmi c¢ikarmak igin bir norogériintiileme
teknolojisi olan fNIRS, NIRS ilkelerinden yararlanan optik ndrogdrintileme
yontemidir (85). fNIRS’1 tanimlamak i¢in oncelikle NIRS’in kesfi ve ilkelerinden
bahsetmek gerekmektedir. Optik yontemlerin gelisimi, Glenn Millikan tarafindan icat
edilen kas oksimetresi ile baglamistir (86). In vivo NIRS’nin kurucusu Frans Jobsis,
labovatuvar hayvanlarinda bozulmamis dokularin izlenmesi i¢in non-invaziv optik
yontemler alaninda egitimler almig ve uygulamistir. Laboratuvar hayvanlarinda NIRS
uygulamalarinin ardindan, Jobsis ve meslektaslari, hasta yenidogan bebeklerde
serebral oksijenasyonu incelemek i¢in bu yontemi kullanmustir (85). 1980 yilinda
Marco Ferrari, deneysel hayvanlarda ve yetiskin insanlarda beyindeki degisiklikleri
Olgmek i¢in prototip NIRS cihazlarini1 kullanmaya baslamistir (86). 1984’te David
Delphy cesitli NIRS cihazlar1 gelistirmeye basladi ve {i¢ yil sonra, yenidogan hasta
bebeklerde oksihemoglobin (O2Hb), deoksihemoglobin (HHb) ve toplam hemoglobin
konsantrasyonlarimi, serebral kan hacmini ve akigsini dlgen gesitli parametrelerin ilk
kantitatif 6lcimuand bildirdi (87). 1985 ila 1995 yillar1 arasinda ise birgok {iniversite
ve sirket, NIRS prototiplerinin gelistirilmesinde yer aldi (85). 90’larin ortalarindan
itibaren birden fazla kaynak ve dedektor aracilifiyla olusan g¢ok kanalli NIRS

sistemleri kullanilmaya baslandi (6).
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Sekil 4.14.1. fNIRS Enstrimantasyonunun 1992'den (Diisiikk Zamansal Coziiniirliige
ve Zayif Hassasiyete Sahip Tek Kanal) Cok Kanalli Sistemlere Kadar Gelisiminin

Taslag1. (Ferrari M. ve Quaresima V., 2012’den uyarlanmuistir.)

NIRS’m temelleri baz1 nedenlere dayanir. ilk olarak, insan dokular1 yakin
kizil6tesi (NIR) spektral penceresindeki (650-1000 nm) 1s18a karst gecirgendir (88).
Bunun baslica nedeni, bu optik pencere i¢inde, insan dokusundaki ana bilesenlerin
(yani su, oksi-Hb ve deoksi-Hb) absorbansmin kiigiik olmasi ve 1s13mn dokuya niifuz
etmesine izin vermesidir (89). NIR 15181 ya pigmentli bilesikler (kromoforlar)
tarafindan emilir ya da dokulara dagilir. NIR 15181 insan dokularina penetre olabilir
veya dokularda sagilabilir. Sagilimm emilime nazaran 100 kat daha fazla bir oranda
oldugu disiiniilmektedir (88). Kromoforlarn farkli absorpsiyon spektrumlarmin bir
sonucu olarak, oksi ve deoksiHb'deki aktiviteye bagl konsantrasyon degisiklikleri,
degistirilmis Beer-Lambert yasasi ile dlciilebilir ve bolgesel beyin aktivasyonunun bir

gostergesi olarak kullanilabilir (83).

Dokudaki NIR 1s1ginin yiiksek oranda azalmasi, kilcal, arteriolar ve veniiler
yataklar gibi mikro dolagimimn kii¢iik damarlarinda (<1 mm c¢apinda) bulunan ana
kromofor hemoglobinden (oksijen tasiyan kirmuzi kan hiicresi proteini)

kaynaklanmaktadir. NIRS, 15181 tamamen emdigi i¢in >1 mm kan damarlarina kars1
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hassasiyeti daha zayiftir. insan beyninde arteriyel kan hacmi fraksiyonunun yaklasik
%30 oldugu gercegi goz Oniine alindiginda, NIRS teknigi esas olarak vendz
kompartmanda meydana gelen oksijenasyon degisiklikleri hakkinda bilgi edinme
imkani sunar (90).

NIRS, lazer diyot ve/veya 650 ile 1000 nm arasindaki optik pencereyi kapsayan
151k yayan diyot 151k kaynaklarmi ve NIR 1s181n1, kaynaktan dokulara ve dokulardan
detektore tagimak igin esnek fiber optikleri kullanarak verileri toplar. NIRS i¢in yeterli
151k penetrasyon derinligi 3 cm’lik bir kaynak ile alic1 mesafesi kullanilarak elde edilir

(85).

Hemoglobinin absorpsiyon spektrumu oksijenlenme diizeyine baglidir (85). Bir
beyin bolgesi aktif oldugunda ve belirli bir gérevin yiiriitiilmesine dahil oldugunda,
beynin oksijen ve glikoz icin metabolik talebi artar ve beynin artan metabolik talebini
karsilamak igin bolgesel serebral kan akisinda (SKA) asir1 arza yol agar. Noronal
aktivitedeki artisa yanit olarak SKA'daki artisa fonksiyonel hiperemi denir ve kapiller
captaki degisiklikler ve vazoaktif metabolitler gibi ¢esitli norovaskiiler birlestirme
mekanizmalar1 aracilik eder. Dolayisiyla, bolgesel SKA'daki fazla arz, HbO2'de bir
artts ve HbR konsantrasyonlarinda bir azalmaya neden olur; bunlar, fNIRS ile
Olglilebilen 151k zayiflamasindaki degisikliklerle tahmin edilir (88). Aktive beyin
bolgesine ulasan oksijen miktari, tiiketildigi orandan daha yiiksektir, bu da HbO2'de
bir artisa ve HbR'de azalmaya yol acar. Buna hemodinamik yanit denir ve fNIRS ile

serebral korteksin birden fazla yerinde olctlebilir (88).

Ug farkli fNIRS uygulamas tiirii gelistirilmistir: zaman alam, frekans alani ve
strekli dalga (CW) spektroskopi sistemleri. Zaman c¢ozimli spektroskopi (TRS)
olarak da adlandirilan zaman alanl sistemlerde, dokuya ¢ok kisa gelen 151k darbeleri
uygulanir ve doku sacilimi1 ve absorpsiyonu hakkinda bilgi tasiyan fotonlarin zamansal
dagilimi Olgiiliir. Frekans alanli sistemlerde, 1s1k kaynagi, onlarca ila yiizlerce
megahertz mertebesinde frekanslara gore genlik modulasyonuna sahiptir. Dokunun
optik 6zelliklerini karakterize etmek i¢in, gelen 1518a gore tespit edilen sinyalin genlik
bozulmasi ve faz kaymasi olgiilir. CW sistemlerinde, dokuya sabit genlikte 151k

uygulanir ve bu sistemler, gelen 15181in genlik zayiflamasmi 6lger. Bununla birlikte,
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CW sistemleri, diger yakin kizilotesi sistemlere gore daha sik kullanilan ve

avantajlarinin daha fazla oldugu fNIRS ¢esididir (91).

Genel olarak fNIRS teknolojisi, kanal sayist ve konfigiirasyonlarmna bagh
olarak iki sekilde kullanilabilir. Basit, en yaygin ve ticari olarak mevcut bigiminde,
fNIRS kaynak ve dedektor optik fiberleri (veya optodlar), kafanin ¢esitli yerlerinde ve
sabit kaynak-dedektor ayrimlarinda benzersiz bir sekilde dagitilir. Her kaynak-
dedektor ayrimi, kortikal yiizey tlizerinde HbO2 ve HbR konsantrasyonundaki
degisikliklerin dagiliminin topografik temsilini saglayan bir 6l¢iim kanalini temsil
eder. Alternatif bir konfigurasyon, kortikal yuzey Uzerinde HbO2 ve HbR
konsantrasyonundaki degisikliklerin dagilimmin tomografik temsilini elde etmek i¢in
kafanin iizerine ¢oklu kaynak-dedektor mesafeleri uygulayarak ortiisen kanallarin
kullanilmasmi gerektirir. fNIRS'nin bu ikinci konfiglirasyonu, Ortiisen beyin
hacimlerini 6rnekleyen ¢ok daha yogun kanal dizilerinin kullanildigi dagmnik optik

tomografi (DOT) olarak adlandirilir (88).

fNIRS"1n ¢esitli bilissel, duygusal ve motor gorevler sirasinda fonksiyonel beyin
aktivitesinin Ol¢timiinde yeterli gegerlilige sahip oldugu gdsterilmistir. Saglam analitik
algoritmalar ve son kullanic1i yazilimi ile birlestirilen tasinabilir ve kablosuz
enstrimantasyonlar, fNIRS’in  hem  yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
kullanilabilmesinin yani sira sabit veya hareketli kosullar altinda bilis ve duyguyla
ilgili hemodinamik degisikliklerin incelenmesi i¢in fNIRS’1 uygun bir se¢enek haline

getirir (92). Ayrica fNIRS, iyonize olmayan nérogorintiileme yontemidir (93).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1 Katihmcilar

Istanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali arsivinden
temin edilen fNIRS gorintileri retrospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
retrospektif calismaya dahil edilen 60-80 yas arahgindaki 40 birey, Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gerekli muayene ve tetkikler yapildiktan sonra
NINCDS—ADRDA tani kriterlerine (94) gore klinik AH tanisi almis hastalardan yas
ortalamasi 72,1 olan 20 yaslh yetiskin ve yas ortalamasi 61,25 olan 20 saglikli yash
yetigkininin olusturdugu kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi.

Katilimcilarin hepsi sag el kullanim tercihine sahipti.

Calismadan hari¢ tutulma kriterleri;

-Onam vermeme.

-Alkol/madde bagimlilig1.

-Ciddi bir inme ge¢misi veya baska norolojik hasar birakici hastaliga sahip olma.

Bu ¢ahisma icin Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 14.01.2022 tarihindeki toplantisinda E-10840098-
772.02-283 dosya numarastyla onay alind1. Calisma, istanbul Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda yiirttiildii.

5.2 Veri Toplama

Calisma fNIRS goriintii kayitlar: tizerinden yiirtitilmistiir. fNIRS sisteminde
(Medical Technologies LLC, Berlin, Germany) bilateral iki ayr1 24 kanal olusturacak
sekilde, 34 optod (18 kaynak 16 dedektdr) kombinesi ile toplamda 48 kanaldan data
kaydedilmistir. Kanallar literatiirde anlamli sonuglarin rapor edildigi (95)
temporoparyetal bolge ve inferior frontal bolgeleri tarayacak sekilde segilmistir (bkz.
Sekil 5.2.1). Orneklem hiz1 F(fNIRS) = 3,47 Hz’dir ve 760 nm ve 850 nm dalga boyu
kullanilmstir. fNIRS optotlar1 aras1 maksimum uzaklik iyi sinyal toplandigindan emin
olunmasi i¢in maksimum 3,4 cm’dir. NIRS optotlar1 EEG ile kombine olabilen kepler
(actiCAP 128, Brain Products GmbH, Germany) ile hastaya baglanmigtir. NIRS
kanallarmin yerlesimi EEG’de de kullanilan uluslarast 10/20 sistemine gore

ayarlanmigtir. Katilimcilardan dinlenme durumunda, herhangi bir sey diisiinmemeleri
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gerektigi belirtilerek, gozleri acik 4 dakika ve gozleri kapali 4 dakika olmak iizere
toplamda 8 dakika kayit alinmistir. Kayitlar sirasinda gozlenen artefakt, yetersiz stire
sebebi ile gozler agikken Alzheimer grubundaki 20 katilimcinin 14’tinden, kontrol
grubundaki 20 katillmcinin 16’sindan yeterli kayit alindi. Gozler kapaliyken ise,
Alzheimer grubundaki 20 katilimcimin 13’iinden, kontrol grubundan 14’tinden yeterli
kayit alindi. Bilateral 24 NIRS kanalinin her biri i¢in O2Hb ve HHb degisimleri
hesaplanmstir. 0.08-0.3 Hz band pass uygulanmistir. fNIRS datasi toplamak ve ¢ekim
oncesi sinyal kalitesini kontrol etmek amaciyla NIRStar yazilimi (NIRx

Medizintechnik GmbH, Germany) kullanilmistir.
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Sekil 5.2.1: fNIRS Veri Toplama Kafa Yiizey Dagilimi (Kirmizi: fNIRS Kaynak
Optotlari, Mavi: fNIRS Alic1 Optotlarint Gostermektedir)
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5.3 Veri Analizi

fNIRS kaydindan elde edilen veriler, 2021 yilinda Hou ve ark. (81) tarafindan
gelistirilen, MATLAB (Mathworks MA, ABD) tabanli NIRS-KIT ara¢ kutusu ile,
‘Resting-state fNIRS’ sekmesinde analiz edilmistir (Sekil 5.3.1).

4] NIRS_KIT u] X

NIRS-KIT |[e-exzexe

O O O O
0000

Task fNIRS

Resting-state fNIRS

Sekil 5.3.1: NIRS-KIT Ara¢ Kutusu.

NIRS-KIT, farkl ticari cihazlardan elde edilebilen fNIRS verilerini ortak bir
formata doniistiirme imkani sunarak ‘data preparation’ alt baghginda, farkli uzantidaki
verilerin, degistirilmis Beer-Lambert yasas1 aracihigiyla HbO ve HbR
konsantrasyonlarina doniistiiriilmesini saglayarak NIRS-KIT destekli formatta
kaydeder. Analizin bu basamagina ham verileri yiikledikten sonra ‘type 11, homER2
OD (raw, *.nirs)’ (96) veri tipi secildi. Ayrica bu alt baslik, verilerin 2 boyutlu (2B)
ve 3 boyutlu (3B) prob seti geometrisi ve standart koordinatlar1 hakkinda uzamsal
bilgileri de igerir. Onceden hazirlanmis olan 2D prob diizeni de bu basamakta

tanimlandiktan sonra verilerin uygun formatta hazirlig1 tamamlandi.

Esas fNIRS veri analiz basamagia ge¢meden once, Karakterleri gormek ve
verilerin Kkalitesini kontrol etmek icin ham verilerin Onizlenmesi gerekir; 6rnegin
fizyolojik giiriiltiiyli, kafa hareketi artefaktin1 zaman alanindan, frekans alanindan veya
uzamsal dzelliklerden kontrol etmek gibi. (81) Bu basamakta, analize dahil edilecek
aralig1 belirlemek ve bu araligin 6nizlemesini yapmak onemlidir. Gozler agikken ve
kapaliyken, 4 dakikalik (240 saniye) veriler NIRS-KIT e islenmistir. Katilimeilardan;

gozler agikken, hicbir sey diisiinmeden dinlenim halinde ekranda gosterilen arti
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isaretine bakmalar1 istendi. Gozler kapaliyken, katilimcilardan higbir sey diisiinmeden
dinlenim halinde go6zlerini kapatmalar1 istenerek kayit alindi. Gozler agikken ve
kapaliyken 4’er dakikalik zaman diliminde yeterli sure ve kalitede veri alinamayan
kigiler, hangi grupta veri alinamadiysa o gruptan hari¢ tutuldu. Sonug olarak gozler
acikken Alzheimer grubunda 14, kontrol grubunda 16 kisiden; gozler kapaliyken
Alzheimer grubunda 13, kontrol grubunda 14 kisiden yeterli kriterlerde veri toplandu.

Her katilmer igin Onizleme islemi gergeklestirildikten sonra analizin 6n
islemesi yapildi. Bu islem, 3. basamak olan ‘preprocessing’ alt baslhiginda
gerceklestirildi. Uygun formatta hazirlanan veriler bu basamaga yiiklendi. Her kiginin
kendi fNIRS kaydina uygun 4’er dakikalik zaman diliminin sinirlar1 belirtildikten
sonra band pass araligi IIR (Infinite Impulse Response) 0.08-0.3 Hz secildi (solunum,
kardiyak salinimlar gibi fizyolojik artefaktlardan alinan datalarin etkilenmemesi igin

bu band pass aralig1 se¢ildi).

On isleme basamagindan sonra yer alan analiz basamagi: ‘Individual level
analysis’ sekmesi. Bu analiz basamaginin alt bashklar1 vardir. Calismamizda
fonksiyonel baglantiy1 analiz edebilmek adina ‘functional connectivity matrix’ alt

baslhiginda analiz gergeklestirildi.

Her katilimcinin fonksiyonel baglant1 analiz sonuclar1 c¢iktiktan sonra,
oncelikle iki hemisferde de konumlanmis birbirine paralel kanallarin fonksiyonel
baglant1 ¢iktilarina istatistiksel analiz uygulandu. Istatistiksel olarak anlaml fark ¢ikan
paralel kanallarin her birine, bulundugu hemisferdeki intrahemisferik komsulugu
bulunan diger kanallar ile olan fonksiyonel baglant1 analiz ¢iktilarina istatistiksel

analiz uygulandi.

5.5 Gorunttleme Oncesi Uygulanan Testler
5.5.1 Edinburgh EI Tercih Testi
Insanlarda gdzlenen en belirgin davranigsal asimetri el kullamim tercihidir.
Bununla birlikte, elin motor kontrolu fonksiyonel olarak lateralizedir. (97) Edinburgh
El Tercih Testi, noropsikolojik ve diger klinik ¢aligmalarda el tercihini belirlemek
amaciyla olusturulmus kantitatif bir 6lgektir. (6) En yiiksek puan 100 olacak sekilde;

el, ayak ve gbz dominansini 6lgen sorulara verilen her zaman sol, genellikle sol, her
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iki el esit derecede, genellikle sag ve her zaman sag yanitlarinin puanlanmasi ile
hesaplanir. (98)

5.6 Istatiksel Analiz

fNIRS verilerini SPSS ile istatistiksel analizinde; Katilimeilarin el kullanim
tercihleri normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in normal dagilim testi
uygulandi. Alzheimer ve kontrol gruplar1 arasindaki farki ortaya koymak igin bagimsiz
orneklem t-test (independent sample t-test) uygulands. iki grup arasinda her bir kanal
cifti i¢in yapilan interhemisferik fonksiyonel baglanti analiz sonuglarina bagimsiz
orneklem t-test (independent sample t-test) yapildi. Istatistiksel olarak anlaml fark
(p<0.05) ¢ikan kanal giftlerinin, sag ve sol hemisferler i¢in ayr1 ayr1 intrahemisferik
komsuluklariyla fonksiyonel baglant1 analiz sonuglarina eslestirilmis 6rneklem t-test
(paired sample t-test) uygulandi. Gruplar arasi intrahemisferik fonksiyonel baglanti
farki1 gormek icin bagimsiz orneklem t-test (independent sample t-test) yapildi.

Anlamlilik diizeyleri p<0.05 olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen Alzheimer ve kontrol gruplar, MATLAB tabanl
NIRS-KIT ara¢ kutusu ile elde edilen, iki grup arasindaki 24 fNIRS kanal ¢iftine ait
‘functional connectivity’ yani fonksiyonel baglant1 analiz ¢iktilari, bagimsiz 6rneklem
t-test istatistiksel analizine tabii tutuldu. Istatistiksel analiz sonuglar1 gozler acik ve

kapali olmak iizere gruplandirildi.

6.1 GOz Acik Dinlenim Durumu Bulgularn

Gozler agikken dinlenim durumunda kaydedilen fNIRS kayitlarindaki
katilimcilar arasinda gozlenen stire farklar1 ve cekim sirasinda gozlenen artefakt sebebi
ile Alzheimer grubundaki 20 veriden 6’s1 elenmis ve 14 katilimciin; kontrol
grubundaki 20 kisinin verisinden ise 4’ii elenmis olup 16 katiimcinin gozler agik
dinlenim kaydinin fonksiyonel baglanti analizi gerceklestirildi ve istatistiksel

sonuclar1 raporlandi.

Tablo 6.1.1: Birbirine Paralel Olarak Yerlestirilmis Kanal Ciftlerinin Gozler Agikken Fonksiyonel

Baglantilarinin Alzheimer Ve Kontrol Gruplarinda Karsilastirmasi

Gozler agik Grup Fonksiyonel p degeri

Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,6593

21-43 0,027
Kontrol 0,7787
Alzheimer 0,5991

13-35 0,06*
Kontrol 0,7226

13-35 kanal cifti

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Alzheimer Kontrol

Sekil 6.1.1: Dinlenim Durumunda Gozler Agikken 13-35 Numarali Paralel Kanal Ciftinin Alzheimer
Ve Kontrol Grubuna Ait Fonksiyonel Baglanti Korelasyon Degerlerinin Grafigi.
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0.8

0.75

0.7

0.65

0.6

0.55

21-43 kanal cifti

Alzheimer

Kontrol

Sekil 6.1.2: Dinlenim Durumunda Gozler Agikken 21-43 Numaral Paralel Kanal Ciftinin Alzheimer

Ve Kontrol Grubuna Ait Fonksiyonel Baglanti Korelasyon Degerlerinin Grafigi.

Gozler acik iken 21-43 numarali kanallarda fonksiyonel baglanti analiz

¢iktilarinin istatistiksel sonuglarinda iki grup arasinda anlaml farklilik bulundu t(28)

= -2.340, p<0.05. 13-35 numarali kanallarda fonksiyonel baglant1 analiz ¢iktilarmin

istatistiksel sonuclarinda iki grup arasinda anlaml fark ¢ikmamakla birlikte anlamli

sonug degerine yakin sonug elde edilmistir p<0,06 (Tablo 6.1.1).

Tablo 6.1.2: Birbirine Paralel Olarak Yerlestirilmis Kanal Ciftlerinin Gozler Agikken Fonksiyonel

Baglantilarinin Alzheimer Ve Kontrol Gruplarinda Kargilastirmasi

Gozler agik Fonksiyonel
L Grup p degeri

Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,4256

1-23 0,106
Kontrol 0,5856
Alzheimer 0,4458

2-24 0,577
Kontrol 0,3867
Alzheimer 0,5329

3-25 0,984
Kontrol 0,5344
Alzheimer 0,6223

4-26 0,898
Kontrol 0,6131
Alzheimer 0,5268

5-27 0,480
Kontrol 0,5882
Alzheimer 0,5421

6-29 0,139
Kontrol 0,6553

7-28 Alzheimer 0,4257 0,119
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Kontrol 0,5737
Alzheimer 0,5350
8-30 0,322
Kontrol 0,6094
Alzheimer 0,5256
0,858
9-31 )
Kontrol 0,5087
Alzheimer 0,5284
10-32 0,494
Kontrol 0,4568
Alzheimer 0,5204
11-33 0,960
Kontrol 0,5245
Alzheimer 0,6419
12-34 0,602
Kontrol 0,6760
Alzheimer 0,6160
14-36 0,143
Kontrol 0,7268
Alzheimer 6.555.311
15-37 0.920
Kontrol 6.619.201
Alzheimer 0,6333
16-39 0,374
Kontrol 0,6929
Alzheimer 0,5493
17-38 0,473
Kontrol 0,6032
Alzheimer 0,6252
18-40 0,451
Kontrol 0,6795
Alzheimer 0,5650
19-41 0,436
Kontrol 0,6339
Alzheimer 0,6266
20-42 0,396
Kontrol 0,6869
Alzheimer 0,6423
22-44 0,944
Kontrol 0,6345
Alzheimer 0,6559
45-47 0,466
Kontrol 0,7061
Alzheimer 0,7390
46-48 0,016
Kontrol 0,7326
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Gozler agik iken anlamli farklilik gozlenmeyen 22 kanal giftinin istatistiksel
sonuglar1 su sekildedir; 1-23 numarali kanallarda (t(28) = -1,602, p>0.05), 2-24
numarali kanallarda (t(28) = -0,585, p>0.05), 3-25 numarali kanallarda (t(28) =-0,021,
p>0.05), 4-26 numarali kanallarda (t(28) = -0,130, p>0.05), 5-27 numaral kanallarda
(t(28) =-0,696, p>0.05), 6-29 numaral kanallarda (t(28) = -1,494, p>0.05), 7-28
numarali kanallarda (t(28) = -1,565, p>0.05), 8-30 numarali kanallarda (t(28) =-1,010,
p>0.05), 9-31 numarali kanallarda (t(28) =-0.186, p>0.05), 10-32 numarali kanallarda
(t(28) = -0,725, p>0.05), 11-33 numarali kanallarda (t(28) = -0,050, p>0.05), 12-34
numarali kanallarda (t(28) = -0,529, p>0.05), 14-36 numarali kanallarda (t(28)= -
1,489, p>0.05), 15-37 numaral kanallarda (t(28) = -0,224, p>0.05), 16-39 numarali
kanallarda (t(28) = -0.907, p>0.05), 17-38 numarali kanallarda (t(28) = -0,711,
p>0.05), 18-40 numarali kanallarda (t(28)= -1,765, p>0.05), 19-41 numarali
kanallarda (t(28) = 0,805, p>0.05), 20-42 numarali kanallarda (t(28) =-1,852, p>0.05),
22-44 numarali kanallarda (t(28) = 0.073, p>0.05), 45-47 numarali kanallarda (t(28) =
-0.732, p>0.05), 46-48 numarali kanallarda (t(28) = 0,105, p>0.05) iki grup arasinda
anlamli farklilhik bulunmadi p<0,05 (Tablo 6.1.2).

%? TTT
3 2
é 5
| e 1
| g il |
15
18 05
3 REREEEE
5} | EEE N 0
%
26 [ 0
i

| | | ull -1
%g zi:i::T:I " I E -
37 1T H i
3 m 2
o B o i

-2.5

& x
i Tl Tt 3

O\ OO LN O NI HOO MO DN O NI XN N O O OO0 IO O HUIXON 00
BRI e N N NI DRSS A A R e

Sekil 6.1.3: GOzler Agikken, Fnirs Kanallarinin Bulundugu Beyin Bolgelerindeki
Fonksiyonel Baglantmin iki Grup Arasinda Karsilastirilmasmimn Matriks Goriintiisii.
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Sekil 6.1.3’te yer alan matriks goriintiisii, fNIRS kanallarinin bulundugu beyin
bolgelerindeki fonksiyonel baglantinin Alzheimer ve kontrol grubu arasindaki
farkliliklar1 gostermektedir. Bu sekilde, c¢ok sayida kanalin iliskisi matriks
gorlintiisiinde yer almaktadir. Hemisferik asimetriyi incelemek admna bizim
caligmamizda Oncelikle interhemisferik paralel kanallarin fonksiyonel baglantisi
incelenmis olup bu sekilde 13-35 ve 21-43 numarali kanallar1 ifade eden bloklara
odaklanildi.

Iki grup arasindaki paralel kanallarin fonksiyonel baglant: analiz ¢iktilarmin
istatistiksel analizinde, gozler agikken anlamli fark bulunan 21-43 numarali kanallarin
ve anlaml farka yakin sonu¢ elde edilen 13-35 numarali kanallarn her birinin
intrahemisferik komsuluklar1 belirlenmis olup fonksiyonel baglant1 analizleri yapildi
ve istatistiksel sonuglari bulundu. 13-35 ve 21-43 numarali paralel kanallarin, sol
hemisferde bulunan kanallar1 13 ve 21 numarali kanallar iken sag hemisferdeki
kanallar 35 ve 43 numarali kanallardir. 13 numarali kanalin intrahemisferik komsular1
6, 8, 12, 14, 15, 16 numaral1 kanallar; 35 numaral1 kanalin intrahemisferik komsular1
ise 29, 30, 34, 36, 37, 39 numarali kanallar olarak belirlendi. Yeni kanal ¢iftleri sag ve
sol hemisferlerde birbirine paralel olacak sekilde belirlendi. Analiz edilen yeni kanal
ciftleri su sekilde oldu: 13-12 ile 35-34, 13-6 ile 35-29, 13-8 ile 35-30, 13-14 ile 35-
36, 13-16 ile 35-37, 13-15 ile 35-37, 21-16 ile 43-39, 21-18 ile 43-40, 21-22 ile 43-44
(Sekil 6.1.4).
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Sekil 6.1.4: Gruplar Arasi Interhemisferik Paralel Kanal Ciftleri Arasinda Anlamli Farklilik

Bulunan Kanallarin Intrahemisferik Komsuluklarmin Gésterimi.

Tablo 6.1.3: Alzheimer Grubunda, Gozler Acikken Grup I¢i Intrahemisferik Kanal Ciftlerinin

Fonksiyonel Baglantilarinin Karsilagtirmasi

G0z agik
Grup

Kanal ciftleri

Fonksiyonel

baglanti

p degeri

Alzheimer

21-22

0,8396

43-44

0,7545

0,049

2600000

2400000

8200000

2000000

7800000

7600000

7400000

7200000

7000000

Alzheimer grubu

21-22

43-44

Sekil 6.1.5: Alzheimer Grubunda, Dinlenim Durumunda Gozler Agikken 21-22 ve 43-44
Numarali Komsu Kanal Ciftlerinin Fonksiyonel Baglant1 Korelasyon Degerlerinin Grafigi.
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Gozler agikken, 13,35,21,43 numarali kanallarin belirlenen komsuluklariyla
olan fonksiyonel baglant1 analizi sonuglari, sag ve sol hemisferler arasi farki ortaya
koymak ve yeni paralel kanal ¢iftlerinin iligkisini belirlemek i¢in yapilan eslestirilmis
orneklem t-test (paired samples t-test) sonuglarina gore; Alzheimer grubunda, 21-22
ile 43-44 numarali kanal ¢ifti arasinda anlamli fark bulundu t(13)= 2,174, p<0.05
(Tablo 6.1.3).

Tablo 6.1.4: Alzheimer Grubunda, Gozler Agikken Grup I¢i Intrahemisferik Kanal Ciftlerinin

Fonksiyonel Baglantilarinin Karsilastirmasi

Goz agik L Fonksiyonel
Kanal ciftleri p degeri

Grup baglanti
13-6 0,5533

Alzheimer 0,590
35-29 0,5901
13-12 0,7472

Alzheimer 0,698
35-34 0,7364
13-8 0,6548

Alzheimer 0,146
35-30 0,7494
13-14 0,7682

Alzheimer 0,682
35-36 0,7563
13-16 0,6566

Alzheimer 0,349
35-39 0,7416
13-15 0,7322

Alzheimer 0,208
35-37 0,8018
21-16 0,8269

Alzheimer 0,431
43-39 0,7941
21-18 0,7520

Alzheimer 0,777
43-40 0,7408

Alzheimer grubunda, 13-6 ile 35-29 numarali kanallar arasinda t(13)= -0,552,
p>0,05; 13-12 ile 35-34 numarali kanallar arasinda t(13)= 0,400, p>0,05; 13-8 ile 35-
30 numarali kanallar arasinda t(13)=-1,547, p>0,05; 13-14 ile 35-36 numarali kanallar
arasinda t(13)= 0,419, p>0,05; 13-16 ile 35-39 numarali kanallar arasinda t(13)= -
0,929, p>0,05; 13-15 ile 35-37 numarali kanallar arasinda t(13)= -1,281, p>0,05; 21-
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16 ile 43-39 numarali kanallar arasinda t(13)= 0,813, p>0,05; 21-18 ile 43-40 numarali
kanallar arasinda t(13)= 0,247, p>0,05; 21-22 ile 43-44 numarali kanallar arasinda
t(13)= 2,174, p>0,05 istatistiksel sonug¢lar1 bulundu. Bu kanal ciftlerinde, iki hemisfer
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.1.4).

Tablo 6.1.5: Kontrol Grubunda, Gozler Agikken Grup I¢i Intrahemisferik Kanal Ciftlerinin Fonksiyonel

Baglantilarinin Karsilastirmasi

G0z agik Kanal ciftleri Fonksiyonel p degeri
Grup baglanti
13-6 0,6980
Kontrol
35-29 0,6060 0,085
13-8 0,7368
Kontrol
35-30 0,7172 0,611
13-12 0,8014
Kontrol
35-34 0,7514 0,346
13-14 0,8462
Kontrol 0,659
35-36 0,8576
13-15 0,8513
Kontrol 0,796
35-37 0,8451
13-16 0,8030
Kontrol 0,947
35-39 0,8052
21-16 0,8375
Kontrol 0,537
43-39 0,8537
21-18 0,7737
Kontrol 0,165
43-40 0,7181
21-22 0,8478
Kontrol 0,081
43-44 0,7761

Kontrol grubunda, iki hemisfer arasinda anlamli farklilik bulunmadi: 13-12 ile
35-34 numarali kanallar arasinda t(16)= 0,972, p>0.05, 13-6 ile 35-29 numaral
kanallar arasinda t(16)= 1,073, p>0,05, 13-8 ile 35-30 numarali kanallar arasinda
t(16)= 0,520, p>0,05, 13-14 ile 35-36 numarali kanallar arasinda t(16)= -0,450,
p>0,05, 13-16 ile 35-39 numarali kanallar arasinda t(16)= -0,067, p>0,05, 13-15 ile
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35-37 numarali kanallar arasinda t(16)= 0,264, p>0,05, 21-16 ile 43-39 numaral
kanallar arasinda t(16)= -0,632, p>0,05, 21-18 ile 43-40 numarali kanallar arasinda
t(16)= 1,460, p>0,05, 21-22 ile 43-44 numarali kanallar arasinda t(16)= 1,780, p>0,05
istatistiksel sonuglar1 bulundu (Tablo 6.1.5).

Tablo 6.1.6: Gozler Agikken, Intrahemisferik Kanal Ciftlerinin Fonksiyonel Baglantilarinin Alzheimer

Ve Kontrol Grubunda Karsilastirmasi

Gozler agik Grup Fonksiyonel p degeri
Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,7563
35-36 0,026
Kontrol 0,8576
Alzheimer 0,5533 0.037
13-6 Kontrol 0,6980 '

35-36 komsu kanal cifti 13-6 komsu kanal ¢ifti

0.88 0.8
0.86 0.7
0.84 0.6
Ofg 05
0.78 0.4
0.76 0.3
0.72 0.1

0.7 0

Alzheimer Kontrol Alzheimer Kontrol

Sekil 6.1.6: 35-36 ve 13-6 Komsu Kanal Ciftinin Fonksiyonel Baglant1 Analizi Fonksiyonel
Baglant1 Korelasyon Degerlerinin Alzheimer ve Kontrol Grubundaki karsilagtirilmasinin

Grafigi.

Gruplar aras1 intrahemisferik fonksiyonel baglant1 farkini belirlemek igin
yapilan bagimsiz 6rneklem t-test (independet sample t-test) sonuglarina gore; gozler
acikken, 35-36 numarali kanal ¢ifti ve 13-6 numaral kanal ¢ifti iki grup arasinda
anlamli farklilik bulundu t(28)= -2,346, p<0,05, 13-6 numarali kanal g¢ifti t(28)= -
1,296, p>0,05; (Tablo 6.1.6).
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Tablo 6.1.7: Gozler Agikken, Intrahemisferik Kanal Ciftlerinin Fonksiyonel Baglantilarinin Alzheimer

Ve Kontrol Grubunda Kargilastirmast

Gozler agik Grup Fonksiyonel p degeri

Kanal ciftleri baglanti

13-8 Alzheimer 0,6548 0,276
Kontrol 0,7368

13-12 Alzheimer 0,7472 0,395
Kontrol 0,8014

13-14 Alzheimer 0,7682 0,148
Kontrol 0,8462

13-15 Alzheimer 0,7322 0,062
Kontrol 0,8513

13-16 Alzheimer 0,6566 0,115
Kontrol 0,8030

35-29 Alzheimer 0,5901 0,814
Kontrol 0,6060

35-30 Alzheimer 0,7494 0,590
Kontrol 0,7172

35-34 Alzheimer 0,7364 0,837
Kontrol 0,7514

35-37 Alzheimer 0,8018 0,216
Kontrol 0,8451

35-39 Alzheimer 0,7416 0,182
Kontrol 0,8052

21-16 Alzheimer 0,8269 0,794
Kontrol 0,8375

21-18 Alzheimer 0,7520 0,666
Kontrol 0,7737

21-22 Alzheimer 0,8394 0,865
Kontrol 0,8478

43-39 Alzheimer 0,7941 0,162
Kontrol 0,8537

43-40 Alzheimer 0,7408 0,702
Kontrol 0,7181

43-44 Alzheimer 0,7545 0,728
Kontrol 0,7761

Gruplar aras1 intrahemisferik fonksiyonel baglanti farkini belirlemek i¢in
yapilan bagimsiz 6rneklem t-test (independent sample t-test) sonuglarma gére gozler
acikken; 13-8 numaral kanal ¢ifti t(28)= -1,175, p>0,05; 13-12 numarali kanal ¢ifti
t(28)= -0,864, p>0,05; 13-14 numarali kanal ¢ifti t(28)= -1,574, p>0,05; 13-15
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numarali kanal ¢ifti t(28)= -1,903, p>0,05; 13-16 numaral: kanal ¢ifti t(28)= -1,650,
p>0,05; 35-29 numarali kanal ¢ifti t(28)= -0,243, p>0,05; 35-30 numarali kanal ¢ifti
t(28)= 0,545, p>0,05; 35-34 numarali kanal ¢ifti t(28)=-0,208, p>0,05; 35-37 numarali
kanal ¢ifti t(28)=-1,261, p>0,05; 35-39 numarali kanal ¢ifti t(28)=-1,366, p>0,05; 21-
16 numarali kanal ¢ifti t(28)=-0,263, p>0,05; 21-18 numarali kanal ¢ifti t(28)= -0,459,
p>0,05; 21-22 numarali kanal ¢ifti t(28)= -0,171, p>0,05; 43-39 numarali kanal ¢ifti
t(28)=-1,438, p>0,05; 43-40 numaral kanal ¢ifti t(28)= 0,382, p>0,05; 43-44 numarali
kanal ¢ifti t(28)= -0,025, p>0,05 istatistiksel sonuglarma sahip olup iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.1.7).

6.2 GOz Kapah Dinlenim Durumu Bulgular

Gozler kapali iken alinan fNIRS kayitlarindan yetersiz siire, verilerin giiriilti,
hareket gibi artefaktlarla etkilenimi sonucu 20 kisilik Alzheimer grubundan 13 kisinin,
20 kisilik kontrol grubundan 14 kisinin fonksiyonel baglanti1 analizine istatistiksel

sonuglar1 raporlandi.

Tablo 6.2.1: Birbirine Paralel Olarak Yerlestirilmis Kanal Ciftlerinin Gozler Kapaliyken Fonksiyonel

Baglantilarinin Alzheimer Ve Kontrol Gruplarinda Kargilastirmasi

Gozler kapal Grup Fonksiyonel p degeri
Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,5991
21-43 0,015
Kontrol 0,7777

21-43 kanal cifti

0.9
0.8
0.7
0.6
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Alzheimer Kontrol

Sekil 6.2.1: Dinlenim Durumunda Gozler Kapaliyken 21-43 Numarali Paralel Kanal Ciftinin

Alzheimer ve Kontrol Grubuna Ait Fonksiyonel Baglant1 Korelasyon Degerlerinin Grafigi.
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Gozler kapali iken 21-43 numarali kanalda fonksiyonel baglant1 analiz

ciktilarmin istatistiksel sonuglarinda iki grup arasinda anlamli farklilik bulundu t(21.8)

=-2.595, p< 0.05 (Tablo 6.2.1)

Tablo 6.2.2: Birbirine Paralel Olarak Yerlestirilmis Kanal Ciftlerinin Gozler Kapaliyken Fonksiyonel

Baglantilarinin Alzheimer Ve Kontrol Gruplarinda Karsilagtirmasi

Gozler kapali Grup Fonksiyonel p degeri

Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,4382

1-23 0,210
Kontrol 0,5620
Alzheimer 0,5338

2-24 0,143
Kontrol 0,4154
Alzheimer 0,5915

3-25 0,498
Kontrol 0,6406
Alzheimer 0,6372

4-26 0,714
Kontrol 0,6646
Alzheimer 0,5367

5-27 0,295
Kontrol 0,6170
Alzheimer 0,5969

6-29 0,690
Kontrol 0,6265
Alzheimer 0,3999

7-28 0,555
Kontrol 0,4708
Alzheimer 0,5322

8-30 0,463
Kontrol 0,5852
Alzheimer 0,4632

9-31 0,657
Kontrol 0,4929
Alzheimer 0,5215

10-32 0,458
Kontrol 0,4390
Alzheimer 0,4782

11-33 0,409
Kontrol 0,5340
Alzheimer 0,6001

12-34 0,997
Kontrol 0,6560

13-35 Alzheimer 0,6073 0,510
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Kontrol 0,6577
Alzheimer 0,6436

14-36 0,365
Kontrol 0,7165
Alzheimer 0,6191

15-37 0,483
Kontrol 0,6683
Alzheimer 0,6275

16-39 0,358
Kontrol 0,6951
Alzheimer 0,5316

17-38 0,323
Kontrol 0,6038
Alzheimer 0,6357

18-40 0,904
Kontrol 0,6188
Alzheimer 0,5835

19-41 0,793
Kontrol 0,5616
Alzheimer 0,6484

20-42 0,542
Kontrol 0,5771
Alzheimer 0,5980

22-44 0,309
Kontrol 0,6948
Alzheimer 0,6270

45-47 0,564
Kontrol 0,6781
Alzheimer 0,6885

46-48 0,591
Kontrol 0,7363

Gozler kapali iken kalan 23 kanal ¢iftinin istatistiksel sonuglarinda; 1-23
numarali kanallarda (t(25) =-1,302, p>0.05), 2-24 numarali kanallarda (t(25) = 1,508,
p>0.05), 3-25 numarali kanallarda (t(25) = -0.689, p>0.05), 4-26 numaral kanallarda
(t(25) = -0.372, p>0.05), 5-27 numarali kanallarda (t(25) = -1.070, p>0.05), 6-29
numarali kanallarda t(25) = -0.403, p>0.05), 7-28 numarali kanallarda (t(25) = -0.602,
p>0.05), 8-30 numarali kanallarda (t(25) = -0.750, p>0.05), 9-31 numarah kanallarda
(t(25) = -0.449, p>0.05), 10-32 numaral kanallarda (t(25) = -0.755, p>0.05), 11-33
numarali kanallarda (t(25) =-0.829, p>0.05), 12-34 numarali kanallarda (t(25) = 0.668,
p>0.05), 13-35 numarali kanallarda (t(25) = -0.613, p>0.05), 14-36 numarali
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kanallarda (t(25) = -0.923, p>0.05), 15-37 numarali kanallarda (t(25) = -0.712,
p>0.05), 16-39 numarali kanallarda (t(25) = -0.944, p>0.05), 17-38 numarali
kanallarda t(25) = -1.009, p>0.05, 18-40 numarali kanallarda (t(25) =-0.123, p>0.05),
19-41 numarali kanallarda (t(25) = -0.262, p>0.05), 20-42 numarali kanallarda (t(25)
=-0.612, p>0.05), 22-44 numarali kanallarda (t(25) = -1.031, p>0.05), 45-47 numarali
kanallarda (t(25) = -0.588, p>0.05), 46-48 numarali kanallarda (t(25) = -0.544, p>0.05)
iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.2.2).
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Sekil 6.2.2: Gozler Kapaliyken, Fnirs Kanallarinin Bulundugu Beyin Bolgelerindeki

Fonksiyonel Baglantinin iki Grup Arasinda Karsilastirilmasiin Matriks Goriintiisii.

Sekil 6.2.2°de yer alan matriks goriintiisii, fNIRS kanallarmin bulundugu beyin
bolgelerindeki fonksiyonel baglantinin Alzheimer ve kontrol grubu arasindaki
farkliliklar1 gostermektedir. Bu sekilde, birden fazla kanalin iligkisi matriks
goriintiisinde yer almaktadir. Hemisferik asimetriyi incelemek adma bizim
caligmamizda Oncelikle interhemisferik paralel kanallarin fonksiyonel baglantisi

incelenmis olup bu sekilde 21-43 numarali kanallar1 ifade eden bloklara odaklanildi.

Iki grup arasindaki paralel kanallarin fonksiyonel baglant1 analiz ¢iktilarmin
istatistiksel analizinde, gdzler kapaliyken anlamli fark bulunan 21-43 numarali kanalin

her birinin intrahemisferik komsuluklar1 belirlenmis olup fonksiyonel baglanti
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analizleri yapilmistir ve istatistiksel sonug¢lart bulundu. Sol hemisferde 21, sag
hemisferde 43 numarali kanal yer almaktadir. 21 numaral kanalin intrahemisferik
komsular1 16,18,22 numarali kanallarken; 43 numarali kanalin intrahemisferik
komsular1 39,40,44 numarali kanallardir. Yeni kanal ¢iftleri sag ve sol hemisferlerde
birbirine paralel olacak sekilde belirlendi. Analiz edilen yeni kanal giftleri su sekilde
oldu: 21-16 ile 43-39, 21-18 ile 43-40, 21-22 ile 43-44 (bkz. Sekil 6.1.4).

Tablo 6.2.3: Alzheimer Grubunda, Gézler Kapaliyken Grup Ici intrahemisferik Kanal Ciftlerinin

Fonksiyonel Baglantilarinin Kargilagtirmasi

Goz kapali Kanal giftleri Fonksiyonel p degeri

Grup baglanti
21-16 0,8445

Alzheimer 0,434
43-39 0,7993
21-18 0,7341

Alzheimer 0,508
43-40 0,7094
21-22 0,8128

Alzheimer 0,167
43-44 0,7412
21-16 0,8530

Kontrol 0,809
43-39 0,8473
21-18 0,7503

Kontrol 0,938
43-40 0,7465
21-22 0,8546

Kontrol 0,657
43-44 0,8399

Gozler kapaliyken, 21 ve 43 numarali kanallarin belirlenen komsuluklariyla
olan fonksiyonel baglant1 analizi sonuglari, sag ve sol hemisferler arasi farki ortaya
koymak ve yeni paralel kanal ¢iftlerinin iligkisini belirlemek igin yapilan eslestirilmis
orneklem t-test (paired samples t-test) sonuclarina gére Alzheimer grubunda; 21-16 ile
43-39 numarali kanallar arasinda t(12)= 0,809, p>0.05; 21-18 ile 43-40 numarali
kanallar arasinda t(12)= 1,106, p>0,05; 21-22 ile 43-44 numarali kanallar arasinda
t(12)= 1,470, p>0,05 istatistiksel sonuglar1 bulundu. Kontrol grubunda; 21-16 ile 43-
39 numarali kanallar arasinda t(13)= 0,247, p>0.05; 21-18 ile 43-40 numarali kanallar
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arasinda t(13)= 0,079, p>0,05; 21-22 ile 43-44 numarali kanallar arasinda t(13)=
0,454, p>0,05 istatistiksel sonuglart bulundu. Alzheimer ve kontrol grubunda
hemisferler arasi belirlenen kanallar arasmda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 6.2.3).

Tablo 6.2.4: Alzheimer Grubunda, Goézler Kapaliyken iki Grup Arasinda Intrahemisferik Kanal

Ciftlerinin Fonksiyonel Baglantilarinin Kargilagtirmasi

Gozler kapali Grup Fonksiyonel p degeri

Kanal ciftleri baglanti
Alzheimer 0,8445

21-16 0,821
Kontrol 0,8530

21-18 Alzheimer 0,7341 0,830
Kontrol 0,7503

21-22 Alzheimer 0,8128 0,411
Kontrol 0,8546

43-39 Alzheimer 0,7993 0,396
Kontrol 0,8473

43-40 Alzheimer 0,7094 0,513
Kontrol 0,7465

43-44 Alzheimer 0,7412 0,064
Kontrol 0,8399

Gruplar arasi intrahemisferik fonksiyonel baglanti1 farkini belirlemek ic¢in
yapilan bagimsiz 6rneklem t-test (independet sample t-test) sonuglarina gore gozler
kapaliyken; 21-16 numarali kanal ¢ifti t(25)= -0,226, p>0,05; 21-18 numarali kanal
cifti t(25)= -0,217, p>0,05; 21-22 numarah kanal ¢ifti t(25)= -0,836, p>0,05; 43-39
numarali kanal ¢ifti t(25)= -0,861, p>0,05; 43-40 numarali kanal ¢ifti t(25)= -0,928,
p>0,05; 43-44 numarali kanal ¢ifti t(25)=-1,937, p>0,05 istatistiksel sonuglarina sahip
olup iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.2.4).

41



7. TARTISMA

Hemisferik asimetriler, insan beyninin sag ve sol hemisferlerinin ayni
olmadigmnin gdstergesidir. Insan beyninde, anatomik olarak hemisferik asimetri
olmasimin yani sira fonksiyonel hemisferik asimetriler olarak adlandirilan, nispi
fonksiyonel farkhliklar cesitli bilissel islevler i¢in gdzlenmistir (99). Ornegin, sol
hemisferin dil ile iliskili islevlerle birlikte analitik ve mantiksal islevlerle ilgili oldugu,
sag hemisferin ise gorsel-uzaysal, sezgisel ve duyusal gorevler gibi s6zel olmayan
islevlerle iliskili oldugu gosterilmistir (100). Fonksiyonel hemisferik asimetri terimi

yerine fonksiyonel lateralizasyon terimini kullanmak da mimkdndur (101).

Gelismekte olan bir beyin goriintiileme teknigi olarak, fonksiyonel yakin
kizilotesi spektroskopi (fNIRS), insan beyninin fonksiyonel organizasyonunu
incelemek icin ilgi cekmektedir (102). Bu ndrogéruntiileme yontemi beyin aktivitesi
tarafindan uyarilan hemodinamik tepkileri invaziv olmayan bir sekilde izlemek ve kan
akisinda oksijenli hemoglobin (oksi-Hb) ve oksijeni giderilmis hemoglobinin (deoksi-
Hb) iki kromoforunda kantitatif konsantrasyon degisiklikleri elde etmek i¢in yakin
kizilotesi spektrumda (670-900 nm) 151k kullanir. fNIRS yontemi sadece bilissel
etkilesim sirasinda fokal beyin aktivasyonunu lokalize etmek i¢in degil, ayn1 zamanda
dinlenme durumu sirasinda spontan beyin aktivitesinin fonksiyonel baglantisini

haritalamak icin de kullanilmaktadir (103).

Bu ¢alismada dinlenme durumundaki 20 Alzheimer tanis1 almig ve 20 saglikli
yash katilimcilarin, dnceden alinmig fNIRS kayitlar1 fonksiyonel baglant1 analizine
tabii tutuldu. Fonksiyonel baglant1 analizleri temporoparietal bolge ve inferior frontal
bélgelerde paralel olarak yerlestirilen fNIRS optodlar1 arasinda gergeklestirildi. 11k
olarak iki hemisferde birbirinin homologu olan kanal ¢iftleri arasindaki
interhemisferik fonksiyonel baglanti iligkisi incelendi. Daha sonra istatistiksel olarak
anlamli fark bulunan her bir kanal ¢iftindeki kanallarmm ayn1 hemisferde baglantida

oldugu yakin kanallar ile olan intrahemisferik fonksiyonel baglanti iliskisi incelendi.
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Cabeza, Grady ve ark. biligsel islevler sirasinda, 6rnegin belli kelime ciftlerini
(ebeveyn-piyano) kodlama ve sonrasinda hatirlama gorevlerinde, geng yetiskinlerdeki
PFC aktivitesinin kodlama sirasinda sol hemisfere lateralize ve hatirlama sirasinda sag
hemisfere lateralize oldugunu gostermislerdir. Tersine, yash yetigkinler kodlama
sirasinda daha az PFC aktivitesi ve hatirlama sirasinda iki tarafli bir PFC aktivitesi
modeli sergilemislerdi. Bu durumda, hatirlama sirasindaki PFC aktivitesi, geng
yetigskinlerde sag lateralize iken, yash yetigkinlerde iki tarafli oldugunu saptamislardir
(76). Yaklasik ayn1 donemlerde, Backman ve ark. ve Madden, Turkington ve ark.
birbirlerinden bagimsiz g¢alismalarda yine benzer sonuglara ulagmislardir; tanima,
hatirlama gibi biligsel islevlerde genc yetiskinler sa§ PFC de anlamli aktivite
gosterirken, yash yetiskinlerde ¢ift tarafli PFC aktivitesi gosterdigini saptamiglardir
(77,104). Cabeza R. hemisferik asimetrideki yasla birlikte olan bu azalmay1t HAROLD
(Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults) modeli olarak tanimlamis ve
kanitlarla desteklemistir. Ayrica, lateralizasyondaki yasa bagli azalmalarinin bir iglevi
olup olmadig1 veya belirli bir ama¢ olmaksizin yaslanmanin beyin tizerindeki
etkilerinin yalnizca bir yan iirlinii olup olmadigi hakkinda birkag goriis One
suriilmiistiir (5). Ilk olarak 1997°de Cabeza, Grady ve ark. lateralizasyondaki yasa
bagli azalmalarin telafi edici bir rol oynadig1 goriisiinii 6ne siirmiiglerdir (76). Bu
goriisii destekleyen bir calismada, Reuter-Lorenz ve ark. hemisferik asimetride azalma
gOsteren yasl yetiskinlerin verilen gérevi daha hizli yaptigimi1 saptamuglardir (79).
Esteves ve ark. tarafindan yayimlanan derlemede, telafi goriisii desteklenmistir ve
biligsel islev agisindan basarili yaslanma, asimetrik aktivitenin kaybiyla
iliskilendirmislerdir (105). Bu ¢aligmada, telafi goriisiinii degerlendirebilmek adina
saglikli yash yetigskinlerle, Alzheimer tanisi almis yasli yetiskinlerin hemisferik
asimetrileri incelendi. Eger telafi goriisii kanitlariyla tutarh sonug elde edilirse,
patolojiyi telafi edebilmek i¢in Alzheimer tanisi almis grupta hemisferik asimetri

azalmasmm daha fazla olmas1 beklenir.

Li&Lindenberger, hemisferik asimetrinin yasa bagl azalmalarin, herhangi bir
spesifik islev olmaksizin yaglanmanin yan {irlinii oldugunu ve biligsel becerilerin yasa
baglt olarak farklilagmasinin bir sonucu oldugu hipotezini one siirmiislerdir (106).
Yani, ¢ocuk gelisimi sirasinda sekilsiz bir genel yetenekten bir grup farkli biligsel

yeteneklere dogru kademeli bir evrim oldugu gibi, tam tersi sekilde farklilagsmasiyla
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yaslanmada da kademeli degisiklikler oldugunu ifade eder. Cabeza R. yaglanmanin
beynin anatomik ve fizyolojik biitiinliigii tizerindeki etkilerinin sadece belirli beyin
alanlarinin islevini degil, ayni zamanda bu alanlar arasindaki etkilesimleri de
etkilemesinin beklendigini 6ne siirmiistiir. Bu goriis, ag goriisii (network view) olarak
tanimlanmistir (5). HAROLD modelinin ag goriisii, yaslanmanin sadece belirli beyin
bolgelerindeki bolgesel beyin aktivitesini degil, aynt zamanda ag igindeki farkl
bolgeler arasindaki etkilesimleri de etkiledigine dair kanitlarla desteklenmektedir
(5,76,107). Zhang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, gen¢ yetiskinlerde stroop gorevi
sirasinda hemisferik asimetriyi incelemislerdir. Stroop gorevi esnasinda alman NIRS
kayitlarmin intrahemisferik fonksiyonel baglanti analiz sonug¢larinda sol hemisferin
sag hemisfere kiyasla daha giiclii aktivasyon sergiledigini bulmuslardir. NIRS tabanlh
fonksiyonel baglant1 analizinin hemisferik asimetriyi tanimladigini saptamiglardir (8).
Bu ¢alismada saglikli yash grup ile Alzheimer grubu arasindaki hemisferik asimetri
farklilasmasmi ortaya koymak icin ilk basamakta sag ve sol hemisferler arasi
interhemisferik fonskiyonel baglanti incelendi. Fonksiyonel baglantinin incelenmesi
yontemsel olarak ag goriisii hipotezi ile ve literatlirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak

se¢ilmistir.

Beynin islevsel mimarisinde gesitli bilissel gérevler, dinlenme durumu sirasinda
da nispeten kararli olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Cok sayida fMRI ¢alismasi,
dinlenme durumu aglarinin (RSN-Resting State Network) bilissel olarak ilgili islevsel
aglardaki etkilesimleri yansittigmi dogrulamistir.  (11,108). Medvedev ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada yas ortalamasi 23 olan 15 katilimcida dinlenme durumunda
hemisferik asimetrinin olup olmadigina fonksiyonel baglant1 yoluyla bakmistir.
Dinlenme durumunda fonksiyonel baglantinin hemisferik asimetriyi gosterdigini
saptamiglardir. Hemisferik asimetri, iyi bilinen bir olgudur ve genellikle belirli
davranigsal (duyusal, bilissel ve motor) gorevler baglaminda tartisilmistir.
Hemodinamik karsiligi, genellikle BOLD fMRI ile 6lgiilen gorevler sirasinda baskin
hemisferin daha fazla aktivasyonudur. Bununla birlikte, fonksiyonel baglantiyla
iligkili hemisferik asimetri dinlenme durumu ve gorev sirasinda kapsamli bir sekilde
calisilmamistir (11). Ayrica, literatirdeki dinlenme durumu aktivasyonu Uzerine

yapilan fNIRS c¢aligmalarinin azligi dikkat ¢ekmektedir (101). Bu ¢aligmada;
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literatiirdeki bu eksiklik gbz Oniline alinarak, katilimcilarin dinlenme durumundaki

beyin goriintiileri alinmustir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintuleme (fMRI), elektroensefalografi
(EEG), manyetoensefalografi (MEG), pozitron emisyon tomografisi (PET),
fonksiyonel yakin-kizilotesi (NIR) spektroskopisi (fNIRS) en yaygin olarak kullanilan
fonksiyonel nérogoruntiileme modalitelerini temsil eder. Bununla birlikte, fMRI ve
fNIRS, norovaskiiler eslesmeye dayanan tek fonksiyonel beyin goriintileme
yontemleridir (109). fNIRS, diger ndrogoriintiileme yontemleriyle karsilastirildiginda
cok sayida avantaja sahiptir (109). fNIRS, iyonize olmayan, fMRI’a gdre nispeten
diisiik maliyetli, harekete dayanikli ve yaslilar i¢in yatak basi izlemeyi miimkiin kilan
bir goruntileme yontemidir (93). Quaresima ve ark. ile Scholkmann ve ark. insan
serebral korteksinin fonksiyonel aktivasyonunun fNIRS, optik topografi, NIR
goriintiileme, yaygin optik goriintilleme (DOI) veya daginik optik tomografi (DOT)
araciligiyla da basarili bir sekilde arastirilabilecegini kanitlamiglardir (85,110). fNIRS
nérogorintileme yonteminin gelecek vadetmesi sebebiyle ve literatiirde bahsedilen

avantajlar1 goz onilinde bulundurularak calismamizda bu yontem tercih edilmistir.

Benzer ¢alismalarda, dinlenme durumundaki beyin goriintii kayitlarinimn siiresi
ortalama 4 ila 8 dakika arasindadir (11,111-114). Baz1 ¢alismalarda sadece gozler
acikken kayit almirken (111,115), bazilarinda sadece gozler kapali kayit alinmustir
(113,114). Medvedev ve ark. ise hem goézler agik hem kapali olmak tizere iki durumda
alinan kayitlarda calismiglardir. Ayrica katilimcilarin el kullanim tercihleri
raporlanmistir (11). Bizim ¢alismamizda da fNIRS kayitlar1 alinmadan Once
Edinburgh El Tercih Envanteri uygulanmistir. Gozler agik ve kapali olmak iizere 4’er

dakikalik kayitlar analiz edilmistir.

Bizim calismamizda; gozler agikken dinlenme durumunda alinan fNIRS
kayitlarinin fonksiyonel baglanti analiz sonug¢larinda; 21-43 numarali kanallarin
fonksiyonel baglantis1 iki grup arasinda anlamli farklilik bulundu p<0,05. 13-35
numarali paralel kanallarin fonksiyonel baglantisinda anlamli farka yakin bir sonug
elde edildi p<0,06. Elde edilen yakin deger nedeniyle analizlerde 13-35 numarali kanal
ciftine de odaklanilmistir. Broadmann talairach atlasina gore (100); 13 ve 35 numarali

kanallar premotor korteks, primer motor korteks ve subcentral alani iceren bdlgede;
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21 ve 43 numarali kanallar primer somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus ve

Wernicke alanimni igeren bolgededir.

Anlamli farklilik bulunan bu kanallarin intrahemisferik komsuluklar1
belirlenerek, grup iginde sag ve sol hemisferin kiyaslanmasi amaglandi. Kontrol
grubunda sag ve sol hemisferler arasinda, incelenen higbir kanal ¢iftinde anlamli
farklilik ¢ikmazken, Alzheimer grubunda, 21-22(sol) ve 43-44(sag) numarali komsu
kanallarin baglantisi, sag ve sol hemisfer arasinda anlamlh farklilik ortaya ¢ikarda.
fNIRS kanallar1 tek bir beyin bolgesini ifade etmektense bulundugu bolge ve yakin
cevresini ifade ettiginden, 21-22 ve 43-44 numaralar1 kanallar 21 ve 43 numarali
kanallarda oldugu gibi primer somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus ve
Wernicke alanmi igerir. Ayrica, grup ici sag ve sol kiyaslamasinin ardindan, bu
komsuluklarla olan iligki gruplar arasi1 da degerlendirildi. Sag tarafta yer alan 35-36
numarali kanallarin iletisimi iki grup arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Yine
fNIRS’1n tek bir noktay: ifade etmemesinden kaynakl olarak 35-36 numarali kanallar
premotor korteks, primer motor korteks ve subcentral alani igerir. Gozler kapaliyken,

sadece 21-43 numaral birbirine paralel kanalda anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Agcaoglu ve ark. tarafindan yapilan calismada, 600°den fazla katilimcinin
dinlenme durumundaki lateralizasyonlarini karsilagtirmistir. Sensorimotor, gorsel
(gyrus lingualis), dikkatsel (inferior parietal lob, superior parietal lob, medial temporal
gyrus) ve frontal (inferior frontal gyrus) aglarda, yaslanmayla birlikte bu bolgelerde
lateralizasyonda azalma oldugunu bulmuslardir (100). Bizim ¢alismamizdaki
sonuglar, 21 ve 43 numarali kanallar somatosensOriyel korteks’i igerdiginden,

Agcaoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismayla uyumludur.

Alzheimer ve kontrol gruplar1 arasinda, gozler agikken veya kapaliyken, paralel
kanal ciftlerinin fonksiyonel baglantisinda anlamli farklilik ¢ikmasi su anlama
gelmektedir: Iki grup arasinda anlamli farklilik bulunan kanal cifti iki gruptan birinde
daha fazla ya da daha az birbiriyle iletisimdedir. Bu, anlaml farki olusturur.
[statistiksel sonuglara bakildiginda, fonksiyonel baglant1 korelasyon degerindeki artis
kanal ciftleri arasindaki iletisimin artmasini ifade eder. Bu da hemisferik asimetrinin
azaldigini gosterir. Bu ¢alismada anlamli fark ¢ikan kanallarda, Alzheimer grubundaki

fonksiyonel baglanti1 degeri, kontrol grubundakinden ¢ok daha diisiik bulundu. Bu
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durumda, Alzheimer grubunda gozler agikken 13-35 ve 21-43; gozler kapaliyken 21-
43 numarali kanal ¢iftlerinde daha az interhemisferik fonksiyonel baglant1 mevcuttur.
Alzheimer grubuna kiyasla kontrol grubunda, yani saglikli yaslhi yetigkinlerde
hemisferik asimetri azalmasi daha fazla oldugu saptanmistir. Bu da 13 ve 35, 21 ve 43
numarali kanallarin bulundugu beyin bolgelerinin, kontrol grubunda iki hemisferin
birlikte daha fazla iletisim halinde oldugunu gdsterir. Sonuglarimiz HAROLD
modeliyle tutarli olup, HAROLD modelinin telafi goriisiiyle ¢eliskilidir (5). Telafi
goriisityle uyumlu sonuglar elde edilseydi, Alzheimer grubunda hemisferik asimetri
azalmasmin daha fazla olacagi beklenirdi. Ancak Alzheimer grubunda kontrol
grubuna kiyasla hemisferik asimetri artis1 saptanmistir. Saglikli yasl yetiskinlerde
yaslanmayla birlikte hemisferik asimetri azalmasi durumunun yaslanmanimn getirdigi
bilissel gerilemeleri telafi edebilmek i¢in oldugu diistiniilmektedir. Bulgularimiza gore
Alzheimer’l bireylerde hemisferik asimetri azalmasi saglikli yash yetiskinlere kiyasla
daha zayiflamistir. Bu durum patolojinin telafi edilememesinin ya da bu patolojinin
dogrudan bir sonucu oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica, HAROLD modeli 6zellikle
PFC bolgesine odaklanmis olsa da bu g¢alismamizda PFC disinda hemisferik

asimetrinin azaldig1 beyin bolgeleri saptanmustir.

Paralel kanallar aras1 fonksiyonel baglantinin gruplar arasi anlamli farklilik
¢ikan kanallarda, grup i¢i sag ve sol hemisfer kiyasini yapmak i¢in intrahemisferik
komsuluklar belirlenip, her bir grup igin ayr1 ayr1 iki hemisferin iliskisi incendi. Gozler
acikken Alzheimer grubunda; intrahemisferik komsuluklarin fonksiyonel baglanti
analizinin istatistiksel sonug¢larinda, 21-22(sol) kanal cifti ile 43-44(sag) kanal ¢ifti
arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). istatistiksel sonuglarda, kanallardaki
fonksiyonel baglant1 korelasyon degerindeki artig, kanallar arasi iletisimdeki artisi
gOstermektedir. Sol taraftaki 21 numarali kanalin komsu kanalla olan iletisimi, sag
taraftaki 43 numarali kanalin komsu kanalla olan iletisiminden fazladir (bkz. Sekil
6.1.4). Bu durumda, sol taraftaki 21 numarali beyin bdlgesinin (primer
somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus ve Wernicke alani), beynin gerek
intrahemisferik gerekse interhemisferik paralel bolgesiyle olan iletisimi daha fazla
oldugu ve beynin bu bdlgesinde iki hemisferde de aktivitenin fazla olmasi, yani

hemisferik asimetrinin bu bdlgede azalmasinin temelinde sol hemisferdeki 21
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numaral1 bolgenin diger bolgelerle fonksiyonel baglant1 kurabilme yeteneginin arttig1

sOylenebilir.

Paralel kanallar arasi1 fonksiyonel baglantinin gruplar arasi anlamli farklilik
cikan kanallarda, grup i¢i sag ve sol hemisfer kiyasini yapmak i¢in intrahemisferik
komsuluklar belirlenip, bu intrahemisferik komsuluklarin fonksiyonel baglantis1 iki
grup arasinda karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirmadan ¢ikan istatistiksel sonuglar
gore 35-36(sag) numaral kanal ¢iftinde gozler agikken anlamli farklilik ¢ikmistir
(p<0,05). Iistatistiksel sonuglarda, gruplardaki fonksiyonel baglant1 korelasyon
degerindeki artig, kanallar arasi iletisimdeki artis1 temsil etmektedir (bkz. Sekil 6.1.5).
Alzheimer grubunun fonksiyonel baglant1 korelasyon degeri kontrol grubundakinden
daha diisiiktiir. Yani, kontrol grubundaki 35-36 numarali beyin bolgesi (premotor
korteks), Alzheimer grubundaki 35-36(sag) numarali beyin bolgesine kiyasla daha
fazla fonksiyonel baglant1 kurmustur. Dolcos ve ark. tarafindan 6ne siiriilen sag hemi
yaslanma hipotezine gore, yasa bagli biligsel gerilemeler, sag hemisferle
iliskilendirilen islevleri, sol hemisferle iliskili olanlardan daha fazla etkilemektedir (3).
Elde edilen bulgulara gore; saglikli yash yetiskinlerde sag hemisferde fonksiyonel
baglant1 artis1 daha fazla oldugu saptanmistir. Sag hemi yaslanma hipoteziyle

uyumludur. Ancak Alzheimer grubu i¢in bu uyumluluk gegerli degildir.

Sag elini kullanan kisilerde, dil islevlerinin yiiksek oranda sola lateralize oldugu
iyi bilinmektedir. Bunun disinda, el tercihi beyin asimetrisi ile anlamli 6lgtide iliskili
bulunmustur (116). Medvedev ve ark.’nin geng yetiskinlerde dinlenim durumunda
hemisferik asimetriyi inceledigi ¢alismada, 15 katilimcinin 13’ sag elini kullandigin1
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada, fonksiyonel baglantinin sag hemisferde daha giiclii
oldugunu bulmuslardir (11). Bizim ¢alismamizda da tim katilimeilarin el kullanim
tercihi sag el olarak saptanmistir. Dinlenme durumunda fonksiyonel baglant1 analiz
sonuglarimiza gore, kontrol grubunda sag hemisferdeki baglantmm daha giiglii oldugu

bulunmustur. Bu bulgu literatiirle uyumludur.

Calismamizin literatlirdeki calismalardan farkli olan en onemli 6zelligi,
Alzheimer grubu ile kontrol grubu arasinda hemisferik asimetrinin karsilastirilmasidir.
Ayrica bu karsilastrmanin dinlenme durumundaki fonksiyonel baglant1 analiziyle

yapilmasidir. Bu istatistiksel karsilastirma sayesinde kontrol grubunda primer motor
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korteks, premotor korteks, somatosensoriyel Kkorteks, supramarginal gyrus
bolgelerinde hemisferik asimetrinin Alzheimer grubuna kiyasla daha fazla azaldig:

tespit edilmistir.
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8. SONUC

1. Dinlenim durumunda gozler agikken, 21-43 numarali paralel kanal ciftlerinin
gruplar arasi interhemisferik fonksiyonel baglantilarmin analiz sonuglarinda
anlaml farklilik bulundu (p<0,05). 13-35 numarali paralel kanal ¢iftinin gruplar
aras1 interhemisferik fonksiyonel baglantilarmin analiz sonuglarinda anlaml
farkliliga yakin sonug elde edildi (p<0,06) ve ilerleyen analiz basamaklarina bu
bolgeler de dahil edildi.

Kontrol grubundaki fonksiyonel baglanti Alzheimer grubuna kiyasla daha fazla
bulundu.

Iki grup arasindaki bu farklilik kontrol grubundaki hemisferik asimetri azalmasinin
daha fazla oldugunu gosterir.

21 ve 43 numarali kanallarin bulundugu beyin bolgeleri Broadmann talairach
atlasina gore; primer somatosensoriyel korteks, supramarginal gyrus ve Wernicke
alanin1 igerir.

13 ve 35 numarali kanallarin bulundugu beyin bolgeleri Broadmann talairach
atlasina gore; primer motor korteks, premotor korteks, subcentral alan1 icerir.

2. Dinlenim durumunda gozler kapaliyken, 21-43 numarali paralel kanal ¢iftinin
gruplar arasi interhemisferik fonksiyonel baglantilarinin analiz sonuglarinda

anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Kontrol grubundaki fonksiyonel baglant1 Alzheimer grubuna kiyasla daha fazla

bulundu.

Iki grup arasindaki bu farklilik kontrol grubundaki hemisferik asimetri azalmasmin

daha fazla oldugunu gosterir.

3. Alzheimer grubunda, gozler agikken, grup iginde her bir hemisfer igin belirlenen
komsu kanallarin intrahemisferik fonksiyonel baglant1 analiz sonug¢larindan, 21-
22(sol) ve 43-44(sag) numarali komsu kanal giftleri arasinda anlamli farklilik
bulundu (p<0,05).
21-22(sol) numarali komsu kanal giftlerinin fonksiyonel baglantis1 43-44(sag)
numarali komsu kanal ¢iftlerine kiyasla daha fazla bulundu.

Alzheimer grubunda sol hemisferdeki bu bdlgenin fonksiyonel baglant1 yetenegi

saga kiyasla daha fazla oldugu bulundu.
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4. Gruplar arasi intrahemisferik komsu kanal ciftlerinin fonksiyonel baglanti
analizleri karsilastirildiginda; 35-36(sag) ve 13-6(sol) numarali komsu kanal
ciftinin fonksiyonel baglant1 analiz sonuglarinda anlamli farklilik bulundu
(p<0,05).

Kontrol grubundaki fonksiyonel baglant1 Alzheimer grubuna kiyasla bu bdlgelerde

daha fazla bulundu.

Sonug¢ olarak; fonksiyonel baglanti analizlerine goére, kontrol grubunda,
Alzheimer grubuna kiyasla fonksiyonel baglanti daha fazla bulundu. Bu durumda
kontrol grubunda hemisferik asimetri azalmasi Alzheimer grubuna kiyasla daha fazla
oldugu saptandi. Ayrica kontrol grubunda sag hemisferdeki gerek interhemisferik
gerekse intrahemisferik fonksiyonel baglantmin daha fazla oldugu bulundu. Bu durum
hemisferik asimetri azalmasmin temelinde sag hemisferin daha fazla rol aldigini
disiindiirmektedir. Ancak Alzheimer grubunda hemisferik asimetri azalmasi kontrol
grubuna kiyasla daha az oldugu saptanmistir. Bu durum, patolojinin bir nedeni veya

sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular literatiirdeki bilgilerle tutarlilik

gostermektedir.
Calismamizi kisitlayan faktorler:

1. Orneklem sayisinin azlig1.
Orneklem sayisinin  azlig,, fNIRS’in  klinikte diger ndrogdriintiileme
yontemleri kadar sik kullanilmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu sebeple
klinikte fNIRS kayd1 alinan hasta sayis1 olduk¢a azdur.

2. Her iki grup arasindaki orneklem sayismin, gozler agikken ve kapaliyken
farklihig1.
Bu farklilik, gozler acikken ve kapaliyken dinlenme durumunda, bir sey
diistinmeden 4 dakika kayit alinmasi katilimcilar tarafindan odaklanma sorunu
yasanmasindan kaynaklanmaktadir.

3. NIRS kayitlarinin géz agikken ve kapaliyken 4’er dakika olmasi.
Katilimcilardan daha uzun sure dinlenim durumunda kayit alinamamasindan

kaynaklanmaktadir.
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