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KISALTMALAR

3D: Three dimensional-ii¢ boyutlu

ADC: Apparent diffusion coefficient- Goriiniisteki difiizyon katsayisi
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DTG: Difilizyon tensor goriintiileme

DWI: Diffusion-weighted imaging- Difiizyon agirlikli gériintiileme
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FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery

GCA: Genel kortikal atrofi
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KAH: Koroner arter hastaligi



KOAMH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

LV: Lateral ventrikiil

MMSE: Mini Mental Durum Testi

MoCA: Montreal Biligsel Degerlendirme Testi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MTA: Medial temporal lob atrofisi

NKB: Noro-kognitif bozukluklar

PET: Pozitron emisyon tomografisi

SE: Spin eko

SPECT: Single photon emission computerised tomography - Tek Foton Emisyon
Bilgisayarli Tomografi

SWI: Susceptibility-weighted imaging- duyarlilik agirlikli goriintiileme
T: Tesla

T1A: T1 agirliklh

T2A: T2 agirlikl

TE: Eko zamani
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1. GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), ndrodejeneratif hastaliklarin ve demansin en sik
nedenidir. AH; beynin biligsel fonksiyonlardan sorumlu bélgelerinde amiloid- 3
(AB) peptidi ve hiperfosforile, nitratlanmis tau proteini birikmesi sonucu kisinin
giinliik aktivitelerini yerine getirme yetenegini etkileyen hafiza, dil, problem ¢ozme
ve diger biligsel becerilerinde azalma ile karakterizedir (1, 2). Hafif kognitif
bozukluk (HKB) ise AH tani kriterlerini karsilamayan kisilerde diisiinme
yeteneklerinde hafif ama olg¢iilebilir degisikliklerin goriildiigl, giinliik aktiviteleri
etkilemeyen bir durumdur. Ancak hafiza problemleri olan HKB'li hastalarda
olmayanlara gore, Alzheimer veya demans grubundaki diger hastaliklardan birinin

gelisme ihtimali daha fazladir (3).

Kranial manyetik rezonans goriintileme (MRG), HKB ve AH’de klinik
testleri tamamlayict tetkik olup beynin ayrintili degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Yapisal MRG ile yapilan morfolojik degerlendirme ve voliimetrik
analizler demans ayiric1 tanisinda 6nemli olup AH'de klinik semptomlar ortaya
¢ikmadan veya geri doniisli olmayan noronal hasar meydana gelmeden once bilgi
saglayabilir (4, 5). Ancak; yapisal MRG, nérodejeneratif hastaliklarda mikroskopik
diizeydeki beyaz cevher degisikliklerini saptamada yetersiz kalmaktadir. Ileri
goriintiileme yoOntemlerinden difiizyon tensor goriintileme (DTG) ve tensor
verilerinden elde edilen traktografi ile tanisal dogruluk orani ve duyarlilik

artmaktadir (6).



Son yillarda literatiirde, norodejeneratif hastaliklarda diflizyon agirlikli
gorintiileme (DWI) temeline dayanan MR termometri calismalar1 da yer almaktadir
(7, 8). Alzheimer hastalarinda, hastaligin erken bir belirteci olarak beyin enerji
metabolizmasinin azaldig1 gosterilmistir (9). Beyin metabolizmasi i¢in kullanilan
enerjinin ¢ogu 1s1 olarak agiga ciktigindan, beyin kor sicakligmin oOlgiimii
metabolizmanin dolayli yoldan degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Su
molekiillerinin serbestce hareket ettigi lateral ventrikiilde (LV) yer alan beyin
omurilik sivistmin (BOS) sicakliginin beyin kor sicakligini yansittigr kabul
edilmektedir (10-12). DWI temelli MR termometri ile difiizyon katsayisina
dayanarak beyin kor sicakligi non-invaziv degerlendirilebilmektedir (10, 11). Bu
nedenle, MR termometrinin, AH ve HKB erken tamisinda yapisal MRG'yi
tamamlayict ve umut verici bir yontem olabilecegi diisiiniilmekte ve bu konuda

caligsmalar yapilmaktadir.

Bu c¢alismanin amaglari; AH, HKB olan hastalar ile benzer yas grubu
saglikli kontrol grubu hastalarda LV BOS sicakligi 6l¢limlerini degerlendirmek ve

LV BOS sicakliginin AH ve HKB'de erken taniya katkisini aragtirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

Norobilim, ndropsikoloji ve norogoriintillemedeki gelismeler sonucu
onceleri "demans" ya da organik beyin hastaliklar1 olarak adlandirilan grubun alt
bashiklarin1 ve bilissel islevlerdeki degisiklikleri tanimlamak miimkiin hale
gelmistir. Demans s6zciigii Latince'de zihin anlamina gelen "mens" kelimesinden
tiiremis olup "demens" zihnin yitirilmesi anlamina gelir. Latince’deki kullanim
bicimiyle “yerlesmis, var olan, edinilmis olan zihnin sonradan yitirilmesi” anlamin
tagimaktadir. Amerikan Psikiyatri Dernegi'nin 2013 yilinda giincelledigi DSM V
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fifth Edition) ile
demans terimi yerini ndrokognitif bozukluklara (NKB) birakmistir. Ancak;
demansin kullanim yayginligi goz oOniline alinarak ileri yas hastalarda izlenen
dejeneratif demans gibi durumlarda kullanilmaya devam edilebilecegi belirtilmistir

(13).

NKB grubundaki hastaliklarda esas klinik bulgu edinsel biligsel islev
bozuklugudur. Biligsel alanlar, DSM V’de alt1 kategoride smiflandirilmistir:
karmagik dikkat, yiiriitiicii islevler, 6grenme ve bellek, dil, algisal-motor islevler ve
sosyal bilis. Biligsel bozukluklar bir¢ok psikiyatrik hastalifa (sizofreni, bipolar
bozukluk vb.) eslik etmesine ragmen ana bulgunun biligsel islev bozuklugu oldugu
hastaliklar bu gruba dahil edilmistir. NKB'ler delirium ile baslar, ardindan hafif ya
da major NKB'ye ilerler. DSM V'de iki asamali bir tani sistemi mevcuttur.
Oncelikle islevsellik diizeyi temel alinarak majér ya da hafif NKB tanimlamalar1

yapilmaktadir (Tablo 1 ve 2). Ikinci asamada etiyolojik alt tiplere gore siniflama
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yapilir. AH, vaskiiler NKB, Lewy cisimcikli NKB, Parkinson hastaligina bagl
NKB, frontotemporal demans, travmatik beyin hasarina bagli NKB, HIV
enfeksiyonuna, madde/ilag kullanimina, Huntington hastaligina, prion hastaligina
bagli NKB'ler hafif/major NKB grubunun baslica hastaliklarindandir. DSM V'de

hafif kognitif bozukluk da ayri1 bir baglik altinda irdelenmektedir (13).

Tablo 1 Major norokognitif bozukluk tani kriterleri

A. Bir veya daha fazla biligsel alanda 6nceki performansa gore, asagida belirtilen sekilde

saptanan belirgin bozulma olmasi

1) Bilissel islevlerde 6nemli diizeyde bozulma olduguna dair s6z konusu bireyin, bir yakininin

veya hekimin gézlemlerinin olmasi

2) Biligsel performansta belirgin bozulmanin, tercihen standart néropsikolojik testlerle, testlerin
yoklugunda bir bagka klinik degerlendirme metoduyla gésterilmis olmasi

B. Giindelik islevselligi bozacak ve bagimsiz islevselligi ortadan kaldiracak diizeyde bilissel
bozukluk

C. Sadece deliriumun varliginda ortaya ¢ikmayan biligsel bozukluklar

D. Biligsel bozukluklarin bir baska mental bozuklugun varligiyla acgiklanamamasi (major
depresyon, sizofreni vb.)

Tablo 2 Hafif nérokognitif bozukluk tam kriterleri

A. Bir veya daha fazla biligsel alanda Onceki performansa gore, asagida belirtilen sekilde
saptanan orta diizeyde bozulma olmasi

1) Bilissel islevlerde hafif diizeyde bozulma olduguna dair s6z konusu bireyin, bir yakininin
veya hekimin gézlemlerinin olmasi

2) Biligsel performansta orta diizeyde bozulmanin, tercihen standart néropsikolojik testlerle,
testlerin yoklug_';unda bir basgka klinik degerlendirme metoduyla gésterilm@ olmasi

B. Giindelik islerde bagimsiz islevselligi ortadan kaldirmayacak diizeyde biligsel bozukluk

C. Sadece deliriumun varliginda ortaya ¢ikmayan biligsel bozukluklar

D. Biligsel bozukluklarin bir baska mental bozuklugun varligiyla agiklanamamasi (major
depresyon, sizofreni vb.)

2.1 Alzheimer Hastahg:

AH, kognitif, davranis ve giinliik yasam aktivitelerinin degisik derecelerde
etkilenmesi ile karakterize bir hafif/major nérokognitif bozukluktur. Uzun preklinik
ve prodromal fazli kronik bir hastalik olup ortalama 8-10 yillik klinik siirece

sahiptir. Limbik sistemde baslayan dejenerasyon, yakin bellek bozuklugu ile
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kendini gosterir ve ilerleyen déonemde temporoparietal neokorteksin tutulumuna
bagl diger bilissel islevlerdeki bozulmalar tabloya eklenir. 60-65 yas araligindaki
poplilasyonda AH insidansi yi1lda 9%0.08 artis gosterirken, 85 yas iistii popiilasyonda
yillik artis oran1 %6.38'dir (14). AH (+) olgularin >%95'lik kismini ge¢ baslangicli
(80-90 yas) sporadik form olusturmaktadir (15). Hastaligin <%]1'inden az1 amiloid
prekiirsor protein (APP), presenilin 1 ve 2 genlerinde tanimlanan otozomal
dominant genetik mutasyon sonucu olugsmaktadir (15, 16). Diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), obezite, fiziksel inaktivite, depresyon, sigara kullanimi,
diisiik egitim diizeyi AH risk faktorlerindendir (17). DSM V'e gore AH'ye bagh

major veya hafif NKB i¢in tanimlanan kriterler tablo 3'te belirtilmistir.

AH kesin tanisi, beyin biyopsisi ya da otopsi yoluyla doku 6rneklenmesi
sonucu konmaktadir. AH patofizyolojisinde tanimlanan iki ana lezyon senil ya da
ndritik plak ve ndrofibriler yumaktir. Noritik plaklarda AP amiloid, proteoglikanlar,
ApoE4, al antikimotripsin ve diger proteinlerden olusan merkezi bolge vardir.
AH'de AP peptidi olusturan yolun daha aktif ya da Ap temizlenme mekanizmasinin
bozuk oldugu diisiiniilmektedir. AP peptid, bir transmembran proteini olan APP'nin
y-sekretaz, [B-sekretaz ve a-Sekretaz enzimleri tarafindan proteolizi sonucu
olugsmaktadir. APPmin ilk olarak B-sekretaz ya da o-sekretaz enzimi ile
pargalanmasim takiben ikinci enzimatik tepkime y-sekretaz ile gerceklesir. Ilk
kesilmenin B-sekretaz ile gergeklestigi durumda AP peptidi olusur. AH'de beyinde
ekstraseliiler bosluklarda, damar duvarlarinda AP peptidin birikimi izlenmektedir.
AP olusumunun hastaligin patogenezini baslattigi diisiiniilmektedir. (18, 19). Tau

proteini, mikrotiibiillerin organizasyonu ve stabilizasyonunda rol alan ana

13



proteindir. Tau proteininin ayrica néronlarda ve diger hiicre niikleuslarinda DNA
ve RNA ile etkilesime girdigi diisiiniilmektedir. Protein sentezlendikten sonra
fosforilizasyon ve nitrasyon gibi degisikliklere wugrar. Bu proteinin
hiperfosforilizasyonu ve nitrasyonu, AH patogenezinde rol oynamaktadir.
Hiperfosforilizasyona ugrayan tau proteini, mikrotiibiillere baglanamamakta, kendi
kendilerine baglanarak ikili helikal filamenler ve diiz filamenler olusturmaktadirlar.
Zaman i¢inde c¢oziilemeyen bu ¢ift sarmalli filamenler, intrandronal norofibriler
yumaklar seklinde birikirler. Sonug olarak, mikrotiibiil stabilitesi ve fonksiyonu da
bozulmaktadir. Ayrica tau agregatlarinin apopitozu indiikledigi de gosterilmistir
(20, 21). Normal yaslanma ve diger norodejeneratif hastaliklarda da senil plak ve
norofibriler yumaklar goriilebildiginden, AH nin kesin tanisi i¢in bu lezyonlarin
belli noroanatomik dagilimda ve miktarda olduklari gosterilmelidir (22). AP
birikimi, frontal ve temporal loblarda, hipokampus ve limbik sistemde, nérofibriler
yumak ve noritik degisiklikler meydana gelmeden Once saptanir. Norofibriler
yumaklar ve noritik degisiklikler ise medial temporal lob ve hipokampuste

olugsmaya baslamaktadir (15).
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Tablo 3 Alzheimer hastahigina bagh major veya hafif nérokognitif bozukluk tani kriterleri

A. Major ya da hafif NKB tani kriterleri kargilanmalidir.

B. Bir ya da daha fazla (major NKB icin en az iki) bilissel islevde sessiz baslangicli ve kademeli
bozulma izlenmelidir.

C. Muhtemel (probable) veya miimkiin (possible) AH igin tanmi kriterleri asagida betimlendigi
iizere karsilanmalidir:

Major NKB igin:

Asagidaki iki maddeden herhangi biri kargilaniyorsa “muhtemel AH”, aksi takdirde “miimkiin
AH” tanis1 konulur:

1. Aile 6ykiisii veya genetik test sonucu saptanan, AH'ye yol acan genetik mutasyonun varligi

2. Asagidaki ic maddenin birlikteligi:

a. Bellek, 6grenme ve en az bir bilissel alanda daha eslik eden bozulmanin olduguna dair ayrintilt
Oykii veya seri noropsikolojik test sonuglarina dayanan agik kaniti

b. Biligsel islevlerde siirekli ilerleyen, uzun siireli duraksamalarin eslik etmedigi, kademeli
bozulma

c. Karisik etiyolojiye dair kanit olmamasi (bilissel bozulmaya katkida bulunabilecek olan diger
norodejeneratif hastaliklar veya serebrovaskiiler hastalik, diger nérolojik ve sistemik hastaliklarin
eslik etmemesi)

Hafif NKB i¢in:

Muhtemel AH tanisi, aile dykiisi veya genetik test sonucu saptanan, AH'ye yol acan genetik
mutasyon varliginda konulur.

Miimkiin AH tanisi, genetik mutasyon varligina dair kanit yok ve asagidaki maddelerin hepsinin
birlikteliginde konulur.

1. Bellek ve 6grenme bozuklugunun olduguna dair agik kanit

2. Bilissel islevlerde, siirekli ilerleyen, uzun siireli duraksamalarin eslik etmedigi, kademeli
bozulma

3. Karisik etiyolojiye dair kanit olmamasi

D. Bozukluk serebrovaskiiler hastalik, bir bagka norodejeneratif hastalik, madde etkisi veya baska
bir mental, ndrolojik ya da sistemik hastalikla agiklanmamalidir.

2.2 Hafif Kognitif Bozukluk

HKB, “saglikli yaslanma” ile “demans” arasinda yer alan patolojik bir gegis
evresidir (23). ilk kez 1999°da Petersen ve ark. tarafindan tanimlanan HKB,
demansin ve giinliik yasam aktivitelerinde bozulmanin olmadigi1 durumda, en az bir
alanda olgiilebilir biligssel bozulma olmasinmi ifade etmektedir. Etkilenen biligsel
alanlara bagl olarak (amnestik HKB, amnestik olmayan HKB), tekli ve ¢oklu alan
smiflamalart ile alt tipleri tanimlanmistir. Alzheimer tipi patoloji, Ozellikle
amnestik HKB'li bireyler arasinda daha yaygindir (24). HKB her zaman AH 6nciisti

gibi diisiiniilmemeli ve altta yatan vaskiiler, psikiyatrik, enfeksiydz, metabolik,
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paraneoplastik nedenler de ayirici tanida diistiniilmelidir. 2013 yi1linda HKB DSM

V’de hafif nérokognitif bozukluk olarak tanimlanmistir (Tablo 2) (13).

HKB ile ilgili noropatolojik bulgular, tanisi dogrulanmis ve sonrasinda
exitus olan goniilli olgularin otopsilerinden elde edilen verilerle olusturulmustur.
Schneider ve ark. yaptig1 post mortem ¢alismada HKB'li olgularda %50'den fazla
oranda, amnestik tipte daha fazla olmak lizere, patolojik AH tanisi izlenmektedir.
Hastalarin yaklasik yarisinda, AH bulgularina eslik eden enfarkt bulgular1 ve Lewy
cisimci@i saptanmistir. En sik karsilagilan mikst patoloji ise AH ve enfarkt

bulgularinin birlikteligidir (25).

2.3 Alzheimer Hastahig1 ve Hafif Kognitif Bozuklukta Tam Yontemleri

Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi AH ya da HKB tanis1 koymada ilk adim
1y1 bir anamnez ve mental durum muayenesi ile baglamaktadir. Her iki durumda da
hasta ve/veya hasta yakininin sikayetleri klinisyen tarafindan dikkatle ele
alinmalidir. NKB grubu hastaliklarin tanisinda bilissel, davranissal, islevsel ii¢ ana
alan ve bulgulara siklikla eslik edebilecek motor/otonom sinir sistemi semptomlari,
uyku sorgulanmalidir. Laboratuvar tetkikleri, demans tablosuna yol acabilecek
metabolik ve sistemik hastaliklarin ayirict tanisinda ve komorbiditelerin
belirlenmesinde yararlidir. Nororadyolojik ve molekiiler goriintiilemeler, BOS

biyobelirtegleri tanida tamamlayici tetkiklerdir.
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2.3.1 Bilissel Islev Degerlendirme Olgekleri

Biligsel islevleri degerlendirmede Mini Mental Durum Testi (MMSE) ve
Montreal Biligsel Degerlendirme Testi (MoCA) NKB hasta grubunda Tiirkge
gecerlik ve gilivenirlikleri yapilmis ve klinikte kullanimi kolay Olgeklerdir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmakla birlikte, hasta
muayenesinde, hi¢bir zaman biligsel profil belirleme amagli mental durum
muayenesi yerine tan1 amacli kullanilmamalidirlar. Bu testler biligsel gerilemenin
agirligini saptamak, yikimin ilerleme hizin1 ve tedaviye cevabi izlemde kullanilan
kisa global kognitif tarama testleridir. Klinik demans degerlendirme 6lcegi (CDR)
ise kognitif bozuklugun siddetini ve/veya demansin evresini derecelendirmekte

kullanilir.

2.3.1.1 Mini Mental Durum Testi

MMSE ilk kez Folstein ve ark. tarafindan 1975'te yayinlanmistir (26).
MMSE 5-10 dakika igerisinde, 30 puan iizerinden uygulanan normal bireyler ile
demansif bireyleri ayirt etmeye yarayan ve derecelendirmeye olanak saglayan bir
klinik testtir. Sorular her biri farkli bir biligsel islevi temsil eden yedi kategoride
toplam 30 puan olacak sekilde siniflandirilmistir: zaman oryantasyonu (5 puan), yer
oryantasyonu (5 puan), li¢ kelime kaydi (3 puan), dikkat ve hesaplama (5 puan), ii¢
kelimenin hatirlanmasi (3 puan), dil (8 puan) ve gorsel yapi (1 puan) (27). 1997
yilinda, Molloy ve Standish MMSE nin uygulanma sekline dair (sorularin sorulus
bicimi, kabul edilebilir cevaplar, bir soruya yanit i¢in beklenebilecek maksimum

stire vb.) kurallar igeren kilavuz yayinlamislardir (28). Bu bilgiler 1s1ginda ve dil

17



yapist da goz oOniinde bulundurularak MMSE Tiirk¢eye cevrilmis olup bilissel
islevleri degerlendirmede pratikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (29).
Ulkemizde, bireylerin egitim diizeylerine gére modifiye edilmis MMSE formlari da
bulunmakta olup yapilan ¢alismalarda farkli egitim seviyelerinde farkli kestirim
degerleri bulunmustur. Hafif-orta diizey NKB i¢in kestirim degeri 23/24'tiir (29-

31).

2.3.1.2 Montreal Biligsel Degerlendirme Testi

MMSE yaygin kullaniminin ve tanisal dogrulugunun yaninda HKB
kavraminin olugmas: ile literatiirde MMSE'nin kisitliliklarina deginen calismalar
bulunmaktadir (27, 32). Bu ihtiya¢ dogrultusunda, 2005 yilinda Nasreddine ve ark.
MMSE'de normal grupta yer alan ancak bilisgsel sikayetleri olan hastalar1 hedef alan
yeni bir klinik test gelistirmislerdir. MoCA, MMSE ile benzer sekilde toplam 30
puan iizerinden kisa siirede uygulanabilmektedir. Dikkat ve konsantrasyon, yonetici
islevler, bellek, dil, gorsel-uzaysal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve zaman-
yer oryantasyonundan olusan farkli biligsel beceriler degerlendirilmektedir. >21
puan normal kabul edilmektedir (33). MoCA'nin ortaya g¢ikmasinin ardindan
literatiirde MMSE ile karsilagtirmali ¢aligmalar yer almaya baglamistir. Ciesielska
ve ark. yaptiklar1 meta-analizde, MoCA'nin HKB tanis1 koymada MMSE'den iistiin
oldugu sonucuna vartlmistir (34). Pinto ve ark. yaptigi derlemede ise AH olan
olgular1 saptamada MoCA ile MMSE'nin tanisal dogrulugu benzer ancak HKB
saptamada MoCA testi tistiin bulunmustur (35). 2010 yilinda MoCA Tiirk¢eye

cevrilmis ve AH, HKB ve normal gruplar birbirinden ayirt edebildigi gosterilmistir

18



(36). MoCA'nin, bilissel bozuklugun hafif evrelerinde kullanilmasi 6nerilmekte ve
ileri evre olgularda tarama amaciyla MMSEnin daha kullanish oldugu
belirtilmektedir (33). MMSE ve MoCA'da ana basliklar ve puanlama ayrintilari

Tablo 4'te yer almaktadir (37).

Tablo 4 Mini mental durum testi ve Montreal bilissel degerlendirme testi icerikleri ve
karsilastirilmasi

Bilissel Fonksiyon MMSE MoCA
Oryantasyon 10s*/10p° 6s/6p
Ogrenme 3 k'/3p (tek seferde) 5 k/- (iki seferde)
Gecikmeli 3k/3p 5 k/5p
Bellek J hatirlama - 5 k/-
Ipucuyla hatirlama | - 5 k/-
Tanima
Isimlendirme 2n*/2p 3rt/3p
Gorsel-uzaysal beceriler Besgenleri kopyalama/lp J Kiip kopyalama/lp
Saat ¢izme/3p
Anlama 3 asamali komut/3p -
Uyaniklik - A harfi soylendiginde masaya
vurma
Okuma Ciimle/1p -
Soyut diigiinme - Benzerlik bulma/2p
Yazma Hastanin ciimlesi/1p -
Alternatif kelime bulma - >11k/1p

Magierska ve arkadaslarinin ¢alismasindan Tiirkgeye uyarlanmustir.

*:soru, °: puan, T: kelime, p:nesne, ¥:resim

2.3.1.3 Klinik Demans Degerlendirme Olgegi

Hasta ve yakiniyla yapilan ayr1 goriismeler ve mental durum muayenesi
sonrasinda klinisyen tarafindan doldurulan forma dayali demans evrelendirme
Olcegidir. 1993 yilinda Morris ve ark. tarafindan onerilen CDR toplam 6 alanda

(bellek, oryantasyon, yargilama-problem ¢6zme, ev disinda islevsellik, ev yasami-
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hobiler, kisisel bakim) 5 puan lizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir. Evreye
karar vermede bellek onceliklidir. En az ii¢ kategoride puan bellekten farkli (lici
birden bellek puaninin iistiinde veya altinda) degilse evre, bellek puani ile aynidir.
Aksi halde evre, o ii¢ alan puanlamasinda hangisi ¢ogunlukta ise odur. Bunun
istisnalarindan ilki ii¢ eksen bellegin bir tarafinda, iki eksen diger tarafinda ise evre
bellek puani ile aynidir. Digeri ise bellek puan1 0.5 ise evre 0 olamaz, 0.5 ya da 1
olabilir. Bellek puani 0 iken diger alanlardan ikisinde puan 20.5 ise evre 0.5, degil
ise evre 0'dir. Evre 0 normal yaglilik, evre 0.5 kuskulu demans, evre 1 hafif siddette,
evre 2 orta siddette ve evre 3 agir evre demans anlamina gelir. Evre 0.5 ¢cogunlukla

HKB'ye karsilik gelmektedir (38).

2.3.2 Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, in vivo olarak dl¢iilebilen ve hastaligin spesifik 6zelliklerini
yansitan fizyolojik, biyokimyasal, anatomik parametrelerdir. AH'de néronal hasari
yansitan plaklar halindeki AP ve fosforile tau proteini biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Preklinik donemde, ilk amiloid biyobelirteclerde anormallik

izlenmektedir. En sik kullanilan ndronal biyobelirtegler:

AP birikimini gdsteren: Pozitron emisyon tomografisinde (PET) amiloid

goriintiilemede anormal tutulum, azalmig BOS A4

Noronal dejenerasyonu/hasari gésteren: Artmis BOS tau (total ve fosforile),
PET'te spesifik bolgelerde azalmis fluoro-2-deoksi-glukoz (FDG) tutulumu,

MRG'de spesifik bolgelerde atrofidir.
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HKB'de biyobelirtegler altta yatan etiyolojiyi saptamak icin
kullanilmaktadir. Ozellikle ndronal hasar1 gsteren biyobelirtegler, AH'ye ilerleme
olasiligin1 gostermektedir. Bunun yaninda biyobelirtegler patolojik AH'yi

gostermede faydalidir (39).

2.3.3 Goruntileme Yontemleri

Demansta goriintiilemenin 6ncelikli amaci demans klinigine yol acabilecek
ve tedavi edilme ihtimali olan sekonder nedenleri (subdural hematom, intrakranial
kitle, ensefalomalazi, menenjit, ensefalit vb.) diglamaktir. MRG yontemleri ile
biligsel fonksiyonlarda kayip meydana gelmeden Once ndronal kayip
gosterilebilmektedir. Ayrica AH'de tedavi yanitinin izlenmesinde de fayda
saglamaktadir. Gilinliimiizde, demans ayirici tanisinda ve hastalifin erken donem

tespitinde niikleer tip goriintiileme yontemlerinin kullanimi da giderek artmaktadir.

2.3.3.1 Yapisal Goriintiilleme Yontemleri

2.3.3.1.1 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilissel islevlerde bozukluk ile bagvuran hastalarda, AH ayiric1 tanisinda
bulunan patolojileri dislamak i¢in BT sik¢a kullanilmaktadir. MRG'ye gore ucuz
olmasi, metal protez/implant gibi tibbi cihaz1 olan hastalarda ¢ekim yapilabilmesi,
kooperasyon kurulamayan ileri evre demans hastalarinda hizli goriintiileme olanagi
sunmas1 BT'nin avantajlarindandir. BT'de medial temporal lob hacim 6l¢iimleri ile
ozellikle ileri donem Alzheimer hastalarinin yiiksek oranda saptanabilmektedir

(40). Global kortikal atrofi (GCA) ve medial temporal lob atrofi (MTA) skoru,
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klinik iligkili beyaz cevher degisiklikleri ¢cok kesitli BT'de degerlendirilebilmekte
ve MRG ile uyumlu sonuglar gostermektedir. Iyonize radyasyon igermesi ve
yumusak doku ¢6ziiniirliigiiniin diisiik olmas1 BT'nin dezavantajlarindan olmakla
birlikte MRG'ye uygun olmayan demans hastalarinda alternatif goriintiileme

yontemi olarak akilda tutulmalidir (41).

2.3.3.1.2 Yapisal Manyetik Rezonans Goriintiileme

Progresif serebral atrofi, norodejenerasyonun belirteci olup MRG ile
degerlendirilebilmektedir. Dendritik ve ndronal kayiplar, NKB grubu hastaliklarda
ndrodejenerasyonun baslica nedenidir. Yapilan ¢aligmalar, MRG'de bolgesel hacim
Olgtimleri ile néron sayisinin iligkili oldugunu gostermistir (42, 43). AH'nin
MRG'de ilk tipik bulgusu medial temporal atrofidir. Atrofinin en erken goriildiigii
yer entorhinal kortekstir ve bunu hipokampus, amigdala atrofisi ile parahipokampal
atrofi takip eder. Limbik sistemin bir pargasi olan posterior singulat korteks de
AH'de erken donem etkilenmektedir (44-46). HKB'de de entorhinal korteks ve
hipokampus hacimleri normal bireylere gore azalmistir. HKB ve AH'de normal
bireyler ile karsilastirildiginda kortikal gri cevher kaybi ve ventrikiiler genigleme

belirgindir (47).

MRG'de demans goriintiilemede temel {i¢ sekans bulunmaktadir: yapisal
degisiklikleri degerlendirmek i¢in {i¢ boyutlu (3D) T1 agirlikli (T1A) sekans, beyaz
cevher patolojik degisikliklerini saptamak igin "Fluid Attenuated Inversion

Recovery (FLAIR)" ve T2 agirlikli (T2A) bir turbo spin eko (TSE) sekanslar (48).
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Demans On tanisi ile bagvuran hastada, radyologun ayrintili MRG raporu
olusturmasi beklenmektedir. Raporda tanimlanmas1 gerekenler:

e Medial temporal lob atrofisi (MTA) — Scheltens skorlamasi

e Genel/ lokal sulkuslarda genisleme — GCA ve Koedam skorlamasi

e Ventrikiil genisligi

e Beyaz cevher hiperintensiteleri — Fazekas siiflamasi

e Enfarkt boyutu ve yerlesimi

e Diger degisiklikler — normal basingli hidrosefali, subdural hematom vb.

e Eski inceleme ile karsilastirma — Atrofi/beyaz cevher degisiklikleri

Yukarida bahsedilen skorlama yontemleri gorsel degerlendirmeye
dayanmakta olup uygulanmasi kolay, ortak rapor dili olusturmak ac¢isindan

onemlidir. BT incelemelerine de adapte edilebilmektedir (48).

2.3.3.1.2.1 Genel Kortikal Atrofi Skorlamasi

Pasquier Olcegi olarak da bilinen GCA 0lgegi, serebral atrofiyi
degerlendirmek igin gelistirilen kalitatif bir derecelendirme sistemidir. ilk olarak
inme (+) demans olgular1 ile inme (+) diger bireyler arasinda kortikal atrofi
farkliligim1 degerlendirmek icin olusturulmustur. 13 bdlgede sulkuslarda ve
ventrikiilde dilatasyon degerlendirilerek skorlama (0-39) yapilir. Sulkuslarda
dilatasyon her iki frontal, parietooksipital ve temporal lobun, ventrikiiler dilatasyon
her iki lateral ventrikiil frontal hornu, oksipital ve temporal hornu ile 3. ventrikiiliin
0-3 aras1 derecelendirilmesi ile hesaplanmaktadir (49). Harper ve ark. Pasquier

6l¢eginin basitlestirilmesi ile genel bakis acis1 ve kullanim kolaylig1 saglamislardir.
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Giliniimiizde bu modifiye form daha ¢ok kullanilmaktadir. Atrofi en iyi aksiyel
FLAIR goriintiilerde degerlendirilmektedir. Sulkuslar lober ayrim yapilmaksizin
incelenerek; O (atrofi yok), 1 (hafif atrofi), 2 (orta derecede atrofi), 3 (ciddi atrofi)

arasindan uygun olan skor se¢ilmektedir (50).

2.3.3.1.2.2 Koedam Skoru

Koedam skorlamasinda, sagital, koronal ve aksiyel diizlemlerde posterior
singulat girus, parietooksipital sulkus, parietal lob sulkuslar1 ve precuneusta atrofi
degerlendirilir (Sekil 1). GCA ile benzer 0-3 arasinda degisen skorlama, gorsel
degerlendirmeye dayanmaktadir (51). Posterior atrofi, 6zellikle MTA negatif erken

dénem AH tanis1 koymada 6nemli yere sahiptir (52, 53).

Sekil 1 Koedam skorlamasinda anatomik isaretler. Sagital T1 MRG'de (A) posterior singulat
ve parietooksipital sulkus ve precuneus (ok bas1) izlenmektedir. Aksiyel FLAIR goriintiide
(B) parietal lob (asterisk) ve koronal T1 goriintiide posterior singulat sulkus (ok isaretleri) ve
bilateral parietal lob (noktalar) degerlendirilmektedir. PSS: posterior singulat sulkus, POS:
parietooksipital sulkus
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2.3.3.1.2.3 MTA Skorlamasi

Koronal T1 agirlikli goriintiilerde, hipokampusun yiiksekligi, temporal
hornlarin ve koroid fissiiriin genisligi degerlendirilir. 0-4 arasinda degisen skorlama
sisteminde MTA 0 ve 1 normal kabul edilmektedir. MTA 0'da koroid fissiir,
temporal horn genisligi ve hipokampus yiiksekligi normaldir; MTA 1 'de, sadece
koroid fissiiriin genisligi hafif artar. MTA 2-4 artan atrofi derecelerini gdsterir.
MTA 2, koroid fissiir ve temporal horn genisliginin arttigi ve hipokampus
yiiksekliginin hafifce azaldigi durumu temsil etmektedir (54) (Sekil 2). <70 yas
hastalarda MTA 2, <80 yas hastalarda MTA 3 patolojik kabul edilmektedir. MTA
4, yastan bagimsiz her zaman patolojiktir (55). Bazi ¢aligmalar normal/patolojik
MTA esik degeri i¢in demografik degiskenlerin, egitim diizeyi vb. etkisini
arastirmis olup skorlamada sol ve sag tarafin ortalama degerini kullanmay1

onermistir (56, 57).
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Sekil 2 Koronal T1 MRG'de MTA skorlamasi. MTA skoru 0 (A) ve 4 (B) olan iki olgu
izlenmektedir.

2.3.3.1.2.4 Fazekas Skorlamasi

Fazekas skorlamasinda, aksiyel T2A veya FLAIR goriintiilerde beyaz
cevher degisiklikleri 0-3 arasinda degerlendirilir. Evre 0, tek noktasal beyaz cevher
degisikligi ya da hi¢ olmamasi, evre 1, her yasta 6zellikle >65 yas hastalarda sik
goriilen ¢cok sayida noktasal beyaz cevher degisikliklerini temsil etmekte olup klinik
onemi yoktur. Fazekas evre 2, birlesme egiliminde yaygin noktasal, evre 3 birlesme
egiliminde genis yamasal beyaz cevher degisikliklerini ifade etmektedir (Sekil 3).
Evre 2 <70 yas hastalarda, evre 3 ise her zaman patolojiktir (58). Fazekas 6l¢eginin

degistirilmis bir versiyonu olan yasa bagl beyaz madde degisimleri (ARWMC)
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Olceginde ise bazal ganglia da dahil olmak tizere bes farkli topografik bolgenin

analizi yapilmaktadir (59).

Sekil 3 Fazekas Skorlamasi. Aksiyel FLAIR goriintiilerde Fazekas skor 1 (A), 2 (B) ve 3 (C)
olgular.

2.3.3.2 Ileri Manyetik Rezonans Gériintiilleme Y ntemleri

SWI, DWI, DTG, SWI, perfiizyon goriintiileme, MR spektroskopi,
fonksiyonel MRG demans degerlendirmede kullanilan ileri MRG yontemleri
arasinda yer almaktadir. Bu goriintiileme yontemlerinin yapisal MRG'ye iistiinliigi;
fonksiyonel ve metabolik degerlendirmeye olanak saglamasidir. Yapilan ¢aligmalar
yapisal degisikliklerin medial temporal lobda, metabolik degisikliklerin ise
posterior parietal lobda goriildiigiinti ortaya koymustur (60). 2.3.3.2.1 Duyarlilik

Agirlikli Goriintiileme

Serebral kiiciik damar hastaligi, vaskiiler demansin en sik nedenidir ve
birden fazla etiyolojinin neden oldugu demansin da 6nemli bilesenidir. AH'de
oldugu gibi serebral kiiciik damar hastaliginda da bilissel islevlerde gerileme

goriilmektedir (61). Serebral amiloid anjiyopati (SAA), serebral ve leptomeningeal
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damarlarda AP birikimi ile karakterize bir hastalik olup baz1 genlerdeki
mutasyonlar hem AH hem de SAA'ya neden olmaktadir. Ayrica AH'nin SAA ile
prezentasyonu da siktir (62). Bu nedenle demansta rutin goriintiilemeye SWI

sekansinin eklenmesi ek yarar saglamaktadir.

SWI, Haacke ve ark. tarafindan gelistirilen dokularin manyetik duyarlilik
farkliliklarina bagl kontrast olusturan, yiiksek ¢oziintirliiklii, iic boyutlu faz ve
magnifiye bilgi iceren gradiyent eko (GRE) temelli bir sekanstir. Goriintii uzun eko
zamani (TE) kullanilarak olusturulan modifiye edilmis faz imajlardan elde edilir.
Faz goriintiiler orijinal magnifiye goriintiilerdeki kontrasti artirmak i¢in kullanilir.
SWI'da piksel tabanli faz bilgileri, farkli TE degerleri, farkli faz filtreleme ve faz
giiclendirme yontemleri kullanilarak goriintii elde edilir. Bu islemler geri planda
yapilarak magnifiye, filtrelenmis faz, SWI ve minIP SWI goriintiiler otomatik
olarak olusturulur. Temel mekanizma diamanyetik 6zellikteki oksijenize
hemoglobin ile paramanyetik 6zellikteki deoksijenize hemoglobin arasindaki
manyetik duyarlilik farkliligina dayanmaktadir. SWI sekansta faz serilerde olusan
kontrastin biiyiikliigii, TE ve manyetik alan giiciine bagli degistigi i¢in yliksek tesla
cihazlarda daha iyi sonuglar vermektedir (63-65). Serebral mikrokanamalar,
genellikle 2-5 mm ¢aplarda (blooming artefakt etkisiyle 1 cm'ye kadar goriilebilir.)
noktasal odaklardir. SWI'da kalsifikasyon, normal damarlar, ferromanyetik madde
(6rn. demir) birikimi, hemorajik metastazlar ve diffiiz aksonal yaralanmanin
serebral mikrokanamay1 taklit edebilecegi akilda tutulmalidir. Faz goriintiilerde

renk kodlamalar: sistemlere gore farklilik gdsterebilmektedir. Bu nedenle pratik
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olarak saptanan hipointens odagin kanamaya mi kalsifikasyona mi1 bagl oldugu faz

goriintlilerde vendz vaskiiler yapilar ile karsilagtirilarak karar verilebilir.

2.3.3.2.2 Difiizyon Agirlikli Goriintiileme

Difiizyon MRG dokudaki su molekiillerinde yer alan protonlarin
mikroskopik diflizyon hareketlerinin Olgiimiine dayanan fonksiyonel bir

goriintliileme teknigidir. Difiizyon iki sekilde gergeklesir:

1- izotropik difiizyon: Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli, “Brownian

motion” ad1 da verilen rastgele ve her yone olan hareketler.

2- Anizotropik diflizyon: Mikroyapilar1 belli bir diizenle yerlesmis olan

dokularda difiizyonun bir yonde diger yonlere gore daha fazla olmasi.

Herhangi bir MRG sekansi gii¢lic manyetik alan gradiyentleri uygulanarak,
su molekiillerinin gradiyent yoniindeki 1s1 bagimli serbest hareketlerine duyarli hale
getirilebilir. Bu amagla eko-planar spin eko T2 sekansa, esit biiyiikliikte ve ters
yonde ekstra iki gradiyent uygulanir. Hareketsiz olan protonlarin T2 sinyali
degismezken hareketli protonlarin T2 sinyali diflizyon katsayisi ile orantili olarak
azalir. Bunun sebebi, hareket nedeniyle protonlarin bir kisminin voksel i¢inde yer

degistirmis olmasi, dolayistyla ikinci gradiyente maruz kalmamasidir (Sekil 4).
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180° simyal

Sekil 4 Difiizyon MRG'de goriintii olusumu.

Diflizyonun olusturdugu intravoksel defaz ve buna bagli sinyal kaybi

eksponansiyeldir ve formiilii asagidaki gibidir (Denklem 1).

S = S,e bP 1)

S, faz farkina bagl sinyal farkini, S, ise b = 0 durumunda, yani difizyonun etkisi
olmadan Ol¢iilen sinyal degerini belirtir. Diflizyon katsayis1 (D), molekiiler diizeyde
hareketin hizin1 ifade eder. b; uygulanan ekstra gradiyentin giiclinii ifade eder ve
difiizyon duyarliligi ile dogru orantilidir. Formiilde belirtildigi gibi sinyal, D’ye ve b
etkenine bagimli olarak azalacaktir. Dokularda, hiicre i¢i organeller ve
makromolekiiller, hiicre membranlari, hiicrelerin tipi ve myelinizasyon gibi

faktorler diflizyonu kisitlamaktadir.

Diflizyon MRG’de goriintii elde etmek i¢in oncelikle eko-planar spin eko
T2 gorintiiler elde edilir. Ardindan sirasiyla x, y ve z yonlerinde difiizyon
gradiyentleri eklenip sekans tekrar edilerek x, y, z yonlerindeki difiizyonun

biiyiikliigii belirlenir. Difiizyon vektoriiniin izdiisimi hesaplanarak elde edilen
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gorintiilere izotropik diflizyon agirlikli goriintiiler denir. Her voksel i¢in x, y ve z
yonlerinde Olgiilen sinyal intensiteleri ¢carpiminin kiip kokii alinarak yon bilgisi
ortadan kaldirilir. Goriintisteki difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient-
ADC) haritasi, piksel tabaninda elde edilen verilerin islenmesiyle olusturulur ve
Olgiilen difiizyonun mutlak degerine karsilik gelir (66-70). ADC, biyolojik

dokularda difiizyon katsayis1 yerine kullanilir.

AH’de hipokampal girusta inflamatuvar cevaptan dolay: ekstraseliiler sivi
artar ve miyelin kiliflarin, membranlarin bozulmasina bagl artmis difiizyon
goriiliir. HKB olgularinda da hipokampal girusta artmis ADC degerleri bulunmus
ve ADC degerlerinin AH progresyonunun takibinde yardimeci olabilecegini
diistiniilmiis ancak bu amagla klinik uygulamalarda yer bulamamustir (71). Diger
bir diflizyon yontemi olan DTG, AH ve HKB'de giinliik pratikte kullanilmaya

baslanmistir.

2.3.3.2.3 Difiizyon Tensor Gorlintiileme

Yapisal MRG’de NKB'lerde mikroskobik diizeyde olusan beyaz cevher
degisiklikleri erken donem tespit edilememektedir. Yapisal MRG tetkikinde beyaz
cevher bulgusu olmayan olgularin patolojik incelemelerinde saptanan beyaz cevher
degisiklikleri “radyolojik sessiz patoloji” olarak adlandirilmaktadir. Giiniimiizde
DTG ile beyaz cevher patolojileri radyolojik olarak aydinlatilabilmektedir. DTG,
DWI ile aym1 temel prensibe dayanan, canli néral dokuda su molekiillerinin
diflizyon hizinin ve yoniiniin 6lgiilerek doku yapisinin ve beyaz cevher yolaklarinin

niceliksel bilgisini saglayan non-invaziv goriintiileme yontemidir. DTG, insan
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beynindeki beyaz cevher yolaklarinin haritalanmasinin tek in-vivo yoludur (72).
Diflizyon gradiyentinin en az alt1 yonde uygulanmasi ile her bir voksel igindeki
difiizyon hareketinin boyut ve yoniinii 6l¢tilmektedir. Farkli yonlerdeki difiizyon
gradiyentleri boyunca su molekiillerinin her bir yon boyunca yaptiklar difiizyon
miktar1 (aldiklar1 yol) Olgiiliir ve sonucgta tim yoOnlerdeki Olgiimlere bir
matematiksel modelleme olan matris uygulanarak buradan ii¢ temel eigen vektor

hesaplanir.

Dy ny Dy,
D =Dy, D,, D,
D,y Dzy Dy,
)
A 0 0
E=0 1, 0
0 0 A

Bu matris ortogonal planlardaki diflizyon gradiyentleri arasindaki iligkiyi

tanimlar. Matristeki diyagonal elemanlar (D,,, D

vy Ve D, ), ana yonlerde

uygulanmis gradiyentler ile dl¢iilen difiizyon katsayilarini gosterir. Diger elemanlar

(Dxy, Dxz, Dyx, Dy; Dy Ve D,y), diger akslardaki hareketleri gosterir. Simetri

Xy’ yx» vz,

ozelliklerine gore (Dyy = Dy, Dy, = Dy, Dy, = D) matriste toplam alt1 deger
bulunmaktadir. Ug ana yondeki difiizyon degerlerine “eigen degerleri” (14, A5, 13)
ad1 verilmektedir ve her degerin “eigen vektor” (&, &, £3) ile tanimlanan bir
vektorii vardir. En biiyiik eigen deger ve vektor, o vokseldeki ana difiizyon yoniini

belirler. Birbirine dik yondeki ti¢ eigen vektor A4, 1,, 13 boyutlarina goére her bir
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voksel i¢in kiire (4; = 1, = A3) ile elipsoid (4; > A, = A3) arasinda degisen bir
tensor sekli tanimlanir ve bu tensor en biiyiik eigen vektoriin yonii boyunca dizilim
gosterir. Myelin suyun hareketini engelleyen bariyer gorevi gordiigiinden beyaz
cevher yolaklarina dik yondeki difiizyon az, paralel yondeki difiizyon ise ¢ok olur
ve elipsoid yapida bir tensor olusur. BOS'ta serbest su molekiilleri her yonde rahatca
hareket edebildiginden kiire seklinde bir tensor yapisi olusur (Sekil 5). Sonucta her
bir vokseldeki serbest su molekiillerinin difiizyon hareketleri ile igindeki
bulunduklar1 mikrogevrenin boyutlar1 Slgiilerek bu alanin bir sekli (i boyutlu
haritas1) olusturulmus olur. En sik kullanilan matematiksel difiizyon olgekleri

fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama difiizyondur (MD) (73-75).

Serbest su molekillen Hareketi kestils sn
molekillen
o @ é\?
Z
A Z

Sekil 5 izotropik ve anizotropik difiizyonun sematik ¢izimi. 74 nolu referanstan diizenlenerek
alinmugtir.
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Norokognitif bozukluklarda, myelin kaybina, mikrogevredeki bozulmaya,
serbest radikal toksisitesine bagli su molekiilii hareketini kisitlayan bariyer ortadan
kalkar ve patolojik artmigs MD degerleri ile FA'da azalma izlenir. Yapilan
calismalarda HKB ve AH olgularinda kontrol grubuna kiyasla posterior singulum
liflerinde FA degerlerinde azalma saptanmistir. HKB'li olgularda singulum demeti
FA degerlerinin AH'ye oranla daha az azaldigi izlenmistir. AH'de ise HKB'den
farkli olarak korpus kallozum spleniumunda da diisiik FA degerleri bulunmustur

(76, 77).

AH olgularinda yapilan kapsamli diger DTG calismalarinda da singulum
demetinde, korpus kallozum genu ve spleniumunda, hipokampusta, amigdala ve
talamusta patolojik artmigs MD degerleri ve FA'da azalma gdsterilmistir. Bu
degisiklikler AH fizyopatolojisini aydinlatan radyolojik belirteglerdir. DTG, AH

olgularinda yapisal MRG'nin tamamlayici olarak kullanilmaktadir (78, 79).

2.3.3.2.4 MR Termometri

MRG, doku sicakligiin non-invaziv 6l¢iimii i¢in potansiyel bir teknoloji
olarak kabul edilmektedir. Proton dansite, T1 ve T2 relaksasyon zamani, diflizyon
katsayisi, manyetizasyon transferi ve proton rezonans frekans: gibi birgok MR
parametresi ile sicaklik degerlendirilebilmektedir. Diflizyon yonteminin sicaklik
Olgme duyarliligi yiiksektir. Ancak; inceleme siiresinin uzun olmasi ve in vivo
uygulamalarda harekete duyarlilig1 yiiksek olmasi dezavantajlarindadir. Hizli eko-
planar goriintiileme (EPI) ve ¢izgi tarama teknikleri, inceleme siiresini ve hareket

duyarliligin1 azaltmada faydalidir (80, 81).
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1989'da LeBihan ve ark. MRG'de sicaklik ile protonlarin rastgele
hareketlerinin olglimiiniin (etkin difiizyon) iligkili oldugunu gostermistir (82).
Ardindan Samulski ve ark. fantom ile yapilan deneylerde ve in vivo beyin
dokusunda difiizyon agirlikli goriintiillemelerde, EPI teknigi ile sicaklik dlgiimiiniin
miimkiin oldugunu ortaya koymustur. Sinyal giiriiltii oraninmi iyilestirmek igin
voksel boyutunu arttirmak, gradiyentleri optimize etmek ve ornekleme siiresini

arttirmak gerektigini vurgulamiglardir (83, 84).

Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda da MRG yontemleri arasinda klinik olarak
uygulanabilirligin DWI temelli incelemelerde en yiiksek oldugu gdsterilmistir. Su
molekiillerinin serbest hareket ettigi BOS'un 1sisinin hesaplanmasi ile beyin 1s1s1
degerlendirilmektedir. Hem saglikli bireylerde hem de hastalarda BOS sicakligi
Olclimii, termal patofizyolojiyi degerlendirmede yararlidir ancak DWI'nin harekete
duyarli oldugu ve BOS'un olagan akisinin ve lateral ventrikiillerin seklinin,
sonugclari etkileyebilecegi géz onilinde bulundurulmalidir. BOS'un saf su olmadig,
su molekiillerinin diflizyonunu engelleyen ve bu nedenle tahmini sicaklik i¢in daha
diisiik degerlere yol acan kimyasallar i¢erdigi de unutulmamalidir. Tanimlanan bu

faktorler goriintii islenmesi agamasinda diizeltilebilmektedir (85-87) .

MR termometri ile sicaklik hesaplanmasinda oncelikle farkli yonlerdeki

difiizyon sabiti Denklem 1'den su sekilde hesaplanmaktadir:

In (SO/ S)

P ®)
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Sonrasinda D degerleri sicakliga donistiiriiliir (88):

2256.7

T'=— oo~ 27315
In [—]

D

(4)

T degeri Celcius (°C) cinsinden sicakligi ifade etmektedir. Diflizyonun her
yonii icin sicaklik hesaplandiktan sonra ortalamasi alinmaktadir. Onceden de
bahsedildigi gibi sicaklik hesaplanmasi insanlarda su molekiillerinin beynin diger
bolgelerine kiyasla serbest diflizyonunun izlendigi lateral ventrikiillerde
hesaplanmaktadir. Ancak BOS'un pulsatil ve yavas akimina bagl beklenenden
yiiksek ve ventrikiillerin seklinden kaynaklanan parsiyel voliim etkisine bagli
beklenenden diisiik sicaklik degerleri de izlenmektedir. Bu etkiyi ortadan kaldirmak
amactyla ¢alismalarda belirli sicaklik degerlerini dislama yontemi kullanilmaktadir
(12, 87, 89). Diger yontemler ise histogram-egri uydurma modellerine
dayanmaktadir (10). Kozak ve ark. ¢aligmasinda ise referans alti bolgeden yapilan
Ol¢timlerde, artefaktin az oldugu dokuz difiizyon y6niiniin belirlenmesinin ardindan
Ol¢iim degerlendirmesi bu dokuz yoniin ortalamas: ile sicaklik degerlerinde

diizeltme yapilmistir (Sekil 6) (87).
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Sekil 6 DTG ile BOS sicakhigi él¢iimii. 72 nolu referanstan diizenlenerek alinmigstir.

Literatiirde normal basing¢li hidrosefali, Parkinson hastaligi, multiple skleroz
ve Alzheimer hasta gruplarinda MR termometri ile BOS sicaklig 6l¢iimiinii konu

alan artan sayida ¢alisma bulunmaktadir (7, 8, 90, 91).

Beyinde olgiilen sicaklik viicut sicakligindan 0.5-2 °C fazladir (92-95).
Beyin bolgeleri arasinda da 0.5-1 °C fark izlenebilmektedir. Ornegin; lateral
ventrikil sicaklig viicut ve epidural mesafe sicakligindan yiiksektir (95). Bu fark
serebral iskemi, travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama gibi durumlarda artis
gostermektedir  (96-98). Bu durum beyin termal havuzlamasi “brain
thermopooling” olarak adlandirthir (99). Beyin sicakliginin néronal aktivite ile
dogru orantili oldugu gosterilmistir (100). Alzheimer hastalarinda serebral
metabolik glikoz orani azalmaktadir. Serebral metabolik oksijen orani ise AH
baslangicinda ya azalmamuis, ya da hafif¢e azalmis durumdadir. Beyinde adenozin
trifosfat (ATP) olusumu i¢in glukoz disi yolaklar kullanilmakta ve glukoz
metabolizmasinda aktif enzimlerin aktivitesi azalmaktadir. Enerji kaybina neden
olan bu durum AH'de goriilen beyin disfonksiyonlarint agiklayabilir. Enerji

diizeyindeki azalma amiloid tiirevlerinin ve hiperfosforile tau proteininin
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olusumuna arttirmaktadir. Ayrica enerjinin glukoz dis1 yolaklardan elde edilmesi
sonucu olusan norotoksik maddeler de fonksiyon bozuklugunda 6énemli etmendir
(101). Beyin metabolizmasi i¢in kullanilan enerjinin ¢ogu 1s1 olarak salindigindan,
beyin kor sicakliginin dlgiimiiniin dolayli yoldan beyin metabolizmasini temsil

ettigi kabul edebilir ve AH'de azalmasi1 beklenmektedir (8, 102).

2.3.3.3 Niikleer Tip Goriintiileme Y dntemleri

2.3.3.3.1 Tek Foton Emisyon Bilgisayarlt Tomografi (SPECT)

Beyindeki sinaptik aktivite, glukoz metabolizmasi ve bununla iligkili
serebral perflizyona dayanmaktadir. Teknesyum-99m-heksametil propilen amin
oksim (99mTc-HMPAO) veya teknesyum-99m-etil sistein (99mTc-ECD) gibi
ajanlarin kullanildig1 SPECT ile NKB grubu hastaliklarda hipoperfiizyon paternleri
gosterilebilmektedir. Hipoperfiizyon paternleri ile AH, frontotemporal demans,
Lewy cisimcikli demans, vaskiiler demans ayirici tanisi yapilabilmektedir (103).
FDG PET ve perfiizyon SPECT caligmalarinda, hastaligin erken evrelerinde
posterior singulat korteks ve prekuneustaki spesifik hipometabolizma ve
hipoperfiizyon paternleri gosterilmis, bunu takiben bilateral ve siklikla asimetrik
posterior temporoparietal korteksin ve ilerleyen donemde frontal korteksin
etkilendigi bildirilmistir (104, 105). Ancak SPECT'in AH'yi normal bireylerden
ayirt etmede sensitivite ve spesifitesi FDG PET'ten diistiktiir (106, 107). Uzaysal
rezoliisyonun diisiik olmasi ve glukoz metabolizma degisikliklerini dolayl1 yoldan

gostermesi SPECT'in demans goriintiilemede kisitliliklarindandir (108).
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2.3.3.3.2 Pozitron Emisyon Tomografisi

Glinlimiizde yaygin kullanilan FDG PET, AH'de serebral glukoz
metabolizmasi tizerinden lokal sinaptik aktivite ve dominant biyokimyasal islevin
degerlendirilebildigi tanisal bir goriintiilleme yontemidir. FDG, beynin ana enerji
substrat1 olan glukozun analogu olup néronlar igerisinde hekzokinaz ile fosforile
formda hapsedilerek  goriintiilemeye olanak saglar. Serebral glukoz
hipometabolizmas1 noéronal hasar ve nérodejenerasyonun bir gostergesidir.
NKB'lerin tanisinda FDG PET tek basina tani yontemi olmayip klinik ve diger
goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirilmelidir (109). FDG PET
calismalar1 ile  Alzheimer tamili olgularda glukoz metabolizmasinin
parietotemporal, frontal ve posterior singulat kortekste saglikli bireylere kiyasla
azaldig1 ve demansin siddeti ile azalmanin orantili oldugu gosterilmistir (110).
Bunun yaninda FDG PET'in HKB tanili olgularda AH'ye ilerlemeyi 6ngdrmede
tanisal dogrulugu yiiksektir. AH'ye ilerleyen HKB olgularinda temporal ve parietal
kortekslerde FDG tutulumu, AH'ye ilerlemeyen HKB ve saglikli kontrol grubuna

gore digiiktir (111).

Farkli isaretleyici ajanlar kullanilarak PET ile amiloid, tau proteini,
norotransmitterler ve translokator protein goriintileme de yapilabilmekte ve
hastaligin patofizyolojisi aydinlatilabilmektedir. Ayrica PET goriintiileme ile
AH'nin preklinik donemde tanisi, tedaviye uygun hasta se¢imi ve tedavi izlemi de

yapilabilmektedir.
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Son yillarda, PET/MRG cihazlarinin klinik kullanima girmesiyle beyin
anatomik yapilar1 daha yiiksek ¢oziintirliik ve yumusak doku kontrasti ile daha
ayrintili degerlendirilebilmektedir. PET/BT sistemlerinde yapilan ardisik diisiik doz
BT ve PET goriintiilemelerinden farkli olarak birlesik PET/MRG sistemlerinde
gorlintiileme es zamanli yapilabilir. Beyin FDG PET ve amiloid PET
incelemelerinde elde edilen bilgileri tamamlayan morfolojik, islevsel bilgiler

birlesik PET/MRG sistemlerinde MRG ile elde edilebilir (112).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma tasarimm

Calisma prospektif olarak tasarlanmis olup Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul onay1 alinmistir. Calismaya Eyliil 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali'na kognitif sikayetler ile
basvurarak AH ya da HKB tanis1 alan olgular ile saglikli kontrol grubu olgular dahil

edilmistir.

Tim olgularin mental durum muayenesi, MMSE yapilmis, kognitif
bozuklugun siddeti derecelendirilmis ve sonrasinda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi

Radyoloji Anabilim Dali'nda kranial MRG ¢ekimi planlanmustir.

3.2 Hasta Secimi

Calismaya muhtemel AH, HKB ve saglikli kontrol grubu dahil toplam 72
olgu dahil edilmistir. Olgular deneyimli norolog tarafindan degerlendirilmistir.
DSM V tani kriterlerini karsilayan, CDR >0.5 olan olgular muhtemel AH kabul
edilmistir. Bellek fonksiyonlarina yonelik sikayetleri olan olgulardan DSM V'e
gore mindr kognitif bozukluk kriterlerini kargilayan, CDR 0.5, MMSE 24-27 puan
aras1 degerlendirilen ve sikayetleri agiklayacak altta yatan bagka hastalig
olmayanlar HKB olarak kabul edilmistir. Calisma dahili olgularin hepsinin esas
sikayeti bellek fonksiyonlar: ile ilgili olup amnestik tip HKB'dir. Saglikli kontrol
grubu > 64, biligsel fonksiyon bozuklugu olmayan olgulardan olusmaktadir. Aktif

norolojik ve psikiyatrik sikayetleri olmayan, nérolojik muayenesi normal, biligsel
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testlerde islev kaybi gosterilemeyen olgular bilissel fonksiyonlar1 normal kabul
edilmistir. Calismaya dahil olgularin sigara kullanimi ve ek morbiditeleri olup
olmadigi [hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastalig
(KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hiperlipidemi], sikayetlerinin
stiresi ve egitim siireleri not edilmistir. MRG kontrendikasyonu bulunan ve
klostrofobi nedeniyle MRG incelemesi yapilamayan/tamamlanamayan, MRG'de
yogun hareket artefakti olan, degerlendirme 6lgeklerini bitirebilecek kadar isitme
ya da gorme yeteneklerinin yeterli olmayan ya da bu nedenle testleri

tamamlayamayan toplam 12 olgu ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.3 MRG Teknigi

Goriintiiler 3 Tesla (T) manyetik alan giiclindeki MR cihazinda (Siemens
Magnetom Verio, Erlangen, Almanya) 8 kanalli kafa sargilar1 kullanilarak elde
olunmustur. Tim hastalarda yapisal MRG'ye ek olarak SWI ve DTG elde
olunmustur. DTG i¢in EPI teknigi uygulanmis olup goriintiileme stiresi 5 dk. 47
sn.dir. EPI faktor 128'dir. b = 0 goriintiilere ek olarak b = 1000 sn/mm?de 30
farkli difiizyon duyarli gradiyent uygulanmistir. Yapisal MRG'de tiim beyni
icerecek sekilde 3D FLAIR, aksiyel T2A, 3D T1A sekanslar yer almaktadir.
Inceleme sirasinda intravendz kontrast madde enjeksiyonu yapilmamistir.

Goriintilleme parametreleri Tablo 5'te ayrintili gosterilmistir.
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Tablo 5 MRG parametreleri

Kesit . .
Sekans R TE FOV kalinlig Kesit Matriks Flip
(ms) (ms) (mm) sayisl angle
(mm)
Yapisal | T2TSE | 7960 97 250 2 60 256x256 150
Yapisal | 3D FLAIR | 6000 395 250 1 160 258x256 20
3aDT1
Yapisal | ultrahizhi | 1900 | 2.52 250 1 176 246x256 9
GRE
SWI SWI 27 20 230 15 88 182x256 15
DTG EPI 3600 95 230 4 25 128x128 -

3.4 Goriintiilerin degerlendirilmesi

MRG'nin tamamlanmasinin ardindan goriintii  setleri ana ¢alisma
istasyonuna aktarilmistir. Hastalar dncelikle yapisal MR sekanslarinda ve SWI'da
altta yatan diger nedenler agisindan (subdural hematom, intrakranial kitle vb.)

degerlendirilmistir. Ardindan sicaklik hesaplanmasi asamasina gecilmistir.

Calismamizda oncelikle Amira 5.4.2 yazilimi kullanilarak lateral ventrikiil
sinirlart manuel olarak cevre parankimden ayristirilmistir. Ardindan diflizyon
katsayisinin mutlak sicaklik (T) ile dogrudan iliskisi temel alinarak BOS sicakligi
°C cinsinden Denklem 3 ve 4 ile hesaplanmistir. Bu asamada "region of interest
(ROID)" lateral ventrikiillerin tamamini igerecek sekilde olusturulduktan sonra her
bir voksel i¢in 30 yonde D degeri hesaplanmis ve ortalamasi ile sicaklik haritasi
olusturulmustur. Lateral ventrikiil komsuluklarinda diisiik D degerlerine ve BOS
akimina bagl yiiksek D degerlerinden kaynaklanan 6l¢iim hatalarini azaltmak i¢in

histogram- egri uydurma yontemi kullanilmistir. Bu yontem klinik bilgilere kor
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ikinci arastirmaci tarafindan uygulanmistir. Her hasta ic¢in olusturulan egrinin
birinci tlirevinin en diisiik ve en yiliksek tepe degerleri arasindaki degerlerin

ortalamasi, ortalama BOS sicakligi kabul edilmistir.

3.5 Biligsel Testlerin Degerlendirilmesi

Calisma dahilinde tiim hastalara demans konusunda deneyimli ndrolog
tarafindan MMSE ve CDR uygulanmistir. Hasta ile ayr1 bir odada, hastanin rahat
hissetmesi saglandiktan ve test hakkinda bilgi verildikten sonra MMSE ve CDR
uygulanmistir. CDR i¢in hasta yakiniyla da ek bir goriisme yapildiktan sonra form
klinisyen tarafindan doldurulmustur. Hastalar CDR'ye gore evrelendirilmis olup
Evre 0 normal yaslilik, evre 0.5 hafif derecede demans/HKB, evre 1 hafif siddette
demans, evre 2 orta siddette demans, evre 3 agir evre demans kabul edilmistir. Mini
mental test sonuglari1 (0-30 arasi) sayisal deger olarak kaydedilmistir. Baska

herhangi bir néropsikiyatrik test ya da 6lgek kullanilmamustir.

3.6 istatistiksel Analiz

Calismadaki siirekli degiskenlerin (yas, egitim siiresi, hastalik siiresi,
MMSE, sicaklik) normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro
Wilks testleri ile incelenmistir. Bu nicel degiskenlerin, kontrol grubu, HKB ve AH
grubu hastalar arasinda anlamh farklilik gosterip gostermedigi tek yonlii varyans

analizi ile incelenmistir.

Hasta grubu ile cinsiyet, CDR, KOAH, HT, DM, KAH, hiperlipidemi

arasindaki iligkiler ki kare testi ile incelenmistir.
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Tanimlayic istatistikler; stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma biciminde gosterilirken kategorik degiskenler olgu sayisi ve yiizde (%)

olarak ifade edilmistir.

Sicaklik Ol¢iimlerinin MMSE degerlerine gore anlamli farklilik gosterip
gostermedigi bagimsiz gruplarda t testi, CDR gruplarina gore anlamh farklilik
gosterip gostermedigi ise tek yonlii varyans analizi ile incelenmistir. Alzheimer
hasta grubunu digerlerinden ayirt etmede ortalama BOS sicaklik degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup olmadig1 ROC egrisi altinda

kalan alan ve %95 giiven aralig1 hesaplanarak arastirilmistir.

Calismadan elde olunan verilerin analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapilmistir. p<0,05 igin

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 37 (%51,4) muhtemel AH, 19 (%26,4) HKB, 16 (%22,2)
kontrol grubu hasta yer almaktadir. Calisma dahili 72 olgunun demografik ve klinik

Ozelliklerine iliskin tanimlayici istatistikler Tablo 6°da gésterilmistir.

Tablo 6 Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas ( ortalama< SD ) (y1l) 74,57£7,2
Yas araligi (1l) 58-92
Cinsiyet (K/E) 39 (%54,1) /33 (%45,9)
Hastalik siiresi (yi)* 3,45+£2,15
Egitim siiresi (y1l) 7,6+4,3
Sigara kullanim 42 (%58,3)
Ek hastahk

DM 24 (%33,3)
HT 50 (%69,4)
KOAH 3 (%0,04)
KAH 19 (%26,4)
Hiperlipidemi 32 (%44,4)

*Hastalik siiresi hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hasta grubu i¢in hesaplanmistir.

Sagliklt grubun yas ortalamasi 71,69+5,8 olup %43,8’i erkek, %56,21
kadindir. HKB'li olgularin yas ortalamas1 75+6,82 olup %57,9’u erkek, %42,1°1
kadindir. 9%40,5°1 erkek, %59,5’1 kadin AH (+) olgularin yas ortalamasi
75,59+7,76'dir. Cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi arasinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. Kontrol grubu, HKB ve AH olanlarin
ortalama egitim siireleri sirast ile 9,6+4,9, 6,743,5, 7,3+4,4 yil olup egitim diizeyleri
benzerdir. Her {i¢ grup arasinda sigara kullanim siklig1 acisindan da istatistiksel

anlamli fark bulunmamaktadir. HKB tanili grupta ortalama hastalik siiresi
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2,68+1,95 (1-8) yi1l, AH olan grupta ise 3,84+2,17 (1-10) yildir. Hastalik siireleri 0-

2 yil, 2-5 y1l ve 5-10 y1l olarak {i¢ ayr1 grupta tekrar degerlendirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7 Hastalik siirelerinin gruplar arasi degerlendirilmesi

Hafif kognitif Alzheimer
Hastalik stiresi (y1l) bozukluk hastalig1 deP ,
n % n % gett
0-2 10 52,6 14 37,8
3-5 7 36,8 15 40,5 0,047*
5-10 2 10,5 8 21,6

Yapilan degerlendirme sonucu HKB ile karsilastirildiginda AH olanlarin
hastalik siireleri daha uzun olup sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir. Ek hastalik

varhigmin gruplar arasi dagilimi Tablo 8'de belirtilmistir.

Tablo 8 Ek hastalik varhginin gruplar arasi dagilim

Clgilr_ T

Ek hastalik Saglikl: Habf(l)fZ Eﬁ?un k|t|f A}\llgzlsrl(;::l rlgler p degeri
n % n % n %
Yok 9 0 0

T Nl wne (1 wese |z Twios O
Yok 0 0 0

oM arTo| wars |5 wazes | 13 s O
Yok 9 0 0

KAH G ia| owms |4 wers | 12 waza] 4%

o 1 81 90T |5 sy | wor
Yok 0 0 0

KOAH it ez 2| wios | o | woo |

Gruplar arasinda ek hastalik varligi agisindan anlamli farklilik izlenmemistir

(p>0,05).
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Calisma dabhili olgularin CDR skorlari ve MMSE puanlari sirasi ile Tablo 9

ve Tablo 10'da verilmistir. Calismamizda CDR skoru 3 olan hasta
bulunmamaktadir.
Tablo 9 Olgularin klinik demans skoru dagilimi
Olgular
< Hafif kognitif Alzheimer .
CDR Saghkls bozukluk hastaligi p degeri
n % n % n %
0 16 100,0 - - - -
0.5 - - 19 100,0 2 5,4
0,000*
1 - - - - 21 56,8
2 - - - - 14 37,8
Tablo 10 Olgularin mini mental test sonuclarinin puan dagilim
Olgular n Ortalama+SD .
p degeri
Saglikl 16 29,00+1,32
Hafif kognitif bozukluk 19 26,16+1,64 0,000*
Alzheimer hastaligi 37 18,57+4,57

BOS sicaklik ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup

verilmistir.

Tablo 11 Gruplar aras1 BOS sicakhigi dagilim

olmadiginin tespiti i¢in yapilan tek yonlii varyans analizi sonuglari Tablo 11'de

BOS sicakligi n | Ortalama+SD (°C) | Deger aralii (°C) | p degeri
Saglikl 16 38,47+0,77 37,12-39,55
Hafif kognitif bozukluk | 19 38,35+0,77 36,93-39,94 0,009*
Alzheimer hastaligi 37 37,72+1,05 34,50-39,96
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Tek yonlii varyans analizi sonuglarina gére BOS sicaklik ortalamalar
gruplar arasi1 anlamli farklilik gdstermektedir (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla yapilan TUKEY testi sonucglarina gore;
saglikli grup ve HKB grubunun sicaklik ortalamasi, AH olanlardan istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir. Saglikli grup ile HKB'li grup arasinda ortalama BOS
sicaklig1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir. Ortalama BOS

sicakliklarna ait dagilimlar Grafik 1 ve 2'de belirtilmistir.

39
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35

34

33

Ortalama BOS sicaklign (°C)

32

31 A

30

Saglikh Hafif kognitifbozukluk Alzheimer hastalif

Grafik 1 Gruplarin ortalama BOS sicaklik degerleri
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Grafik 2 Gruplara ait BOS sicaklik degerleri grafigi

Ortalama BOS sicaklik degerlerinin MMSE puani ve CDR'ye gore farklilik

gosterip gostermedigi arastirilmig olup sonuglar Tablo 12 ve Tablo 13'te verilmistir.

Tablo 12 Ortalama BOS sicakhigi ile mini mental test sonuclar: arasindaki iliski

Ortalama sicaklik . .
MMSE puan n degeri (°C) SD p degeri
<23 31 37,75 0,95
0,021*
> 23 41 38,28 0,94

Tablo 13 Ortalama BOS sicakhii ile klinik demans skoru arasindaki iliski

CDR n O“glez“elfi ?L%‘)khk ) p degeri
0 16 3847 0.77
05 21 38.16 111 0,084
1 21 37.03 0,89
2 14 37.60 0,96

Ortalama BOS sicaklik degerleri MMSE sonuglarina gére anlamli farklilik

gostermektedir (p<0,05). MMSE degeri > 23 olan grubun sicaklik ortalamasi
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MMSE degeri < 23 olan gruptan daha yiiksektir. Ancak CDR ile ortalama BOS
sicaklig1 arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Farkli CDR'ye
sahip olgularin BOS sicaklik diizeyleri benzerdir. Ortalama BOS sicaklik degerinin
AH'yi saptamada tani testi olarak kullanip kullanilamayacaginin belirlenmesi

amactyla yapilan ROC analizi Grafik 3'te gosterilmistir.

ROC egrisi

: Ortalama BOS sicaklik degeri
0,84 Referans ¢izgisi

0,64

Duyarlilik

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1- Secicilik

Degisken Egri altinda Giiven Aralig

kalan alan | Standart Hata | p degeri | Alt sinir | Ust sinir

Ortalama BOS
sicaklik degeri 0,338 0,076 0,049* 0,189 0,486

Grafik 3 ROC analizi

ROC analiz sonuglarina gore ortalama BOS sicakligi degiskeni AH'yi
belirlemede istatistiksel anlamlidir (p<0,05). Ancak ortalama egri altinda alan

kiigiik oldugu i¢in AH tan1 giiciiniin diisiik oldugu soylenebilir. Calismamizda AH

51



belirlemede ortalama BOS sicakligi kesme degeri 37,9 °C olarak kabul edildiginde
duyarlilik ve seciciligi diisiik (duyarlilik %51.,4, segicilik %36,8) ise de daha genis

serilerde daha dogru degerlere ulasilabilecegini diisiinmekteyiz.
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1. 70 yasinda erkek hastanin yapilan klinik degerlendirme sonucu
MMSE puant 29, CDR 0 olup biligsel fonksiyonlarinda herhangi bir kayip
izlenmemistir. Saglikli kontrol grubundan olan olgunun sirasiyla (A) aksiyel T1A,
(B) diflizyon MR gériintiilerinden elde edilen lateral ventrikiil sicaklik haritasi ve
(C) sicaklik egrisi Sekil 7'de izlenmektedir. Sicaklik egrisinde x ekseni °C cinsinden
sicakligl, y ekseni ise ayni sicaklifa sahip voksel sayisini gostermektedir. Egri
uydurma yontemi ile elde edilen (kirmizi) ve bu egrinin birinci tiirevini (yesil)
temsil eden egriler gosterilmistir. Dikey cizgiler (mavi) birinci tiirev egrisinin tepe
ve tavan noktalarini isaret etmektedir. Ortalama BOS sicaklig1 bu degerler arasinda
kalan degerlerden hesaplanmaktadir. Olgunun lateral ventrikiil ortalama BOS

sicaklig1 38,48+3,19 °C ve mod degeri 38,68 °C'dir.
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Sekil 7 Saghkh kontrol grubu olgunun kranial MR gériintiisii ve BOS sicakhig1 hesaplanmasi.

Olgu 2. 73 yasinda erkek hastanin unutkanlik sikayetleri mevcut olup
yapilan klinik degerlendirme sonucu MMSE puani 28, CDR 0.5 olup bilissel
islevlerinin giinliik hayat1 etkilemedigi saptanmistir. DSM V kriterlerine gore de
HKB olarak degerlendirilen olgunun sirasiyla (A) aksiyel T1A, (B) difiizyon MR

goriintlilerinden elde edilen lateral ventrikiil sicaklik haritasi ve (C) sicaklik egrisi
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izlenmektedir. Hastanin lateral ventrikiil ortalama BOS sicakligi 37,43+2,21 °C ve

mod degeri 37,55 °C'dir (Sekil 8).

800 »

800 >

Sekil 8 Hafif kognitif bozukluk tamili olgunun kranial MR goriintiisii ve BOS sicakhigi
hesaplanmasi.

Olgu 3. 61 yasinda kadin hastanin 3 yildir unutkanlik sikayetleri mevcut
olup yapilan klinik degerlendirme sonucu MMSE puani 13, CDR 2 olup bilissel

islevlerinin giinliik hayat1 etkiledigi saptanmistir. DSM V kriterlerine gore de
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muhtemel AH olarak degerlendirilen olgunun sirasiyla (A) aksiyel T1A, (B)
difiizyon MR goriintiilerinden elde edilen lateral ventrikiil sicaklik haritasi1 ve (C)
sicaklik egrisi Sekil 9'da izlenmektedir. Hastanin lateral ventrikiil ortalama BOS

sicaklig1 36,87+2,77 °C ve mod degeri 37,06 °C'dir.

200 /

150

25 30 35 40 45 50 55

Sekil 9 Alzheimer hastaligi olan olgunun kranial MR goriintiisii ve BOS sicakhgi
hesaplanmasi.
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6. TARTISMA

Gliniimiizde yasam siiresinin artmasi ile orantili nérodejeneratif
hastaliklarin prevalanst artmaktadir. AH, bu grubun biiyiikk c¢ogunlugunu
olusturmaktadir (1). AH; bilissel islevlerde ve giinliik aktivite becerilerinde azalma
ve psikiyatrik belirtiler ile karakterize progresif bir hastaliktir. Genetik yatkinlik
disinda bilinen modifiye edilebilir risk faktorleri arasinda iskemik kalp hastaligy, tip
2 DM, HT, dislipidemi, KOAH, diisiik egitim diizeyi yer almaktadir. Calismamizda
belirtilen risk faktorleri acisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. S6z konusu ek hastaliklarin kognitif bozukluklar {izerine etkisi
karmagik mekanizmalar {lizerinden olup degerlendirme i¢in daha genis hasta
gruplart ile hastalik siireleri, tedavi sonrast degerlendirmelerin de yer aldigi

calismalarin bu konuda ek bilgi saglayacagi diistiniilmektedir.

Alzheimer hastalarinda erken tani, hedefe yonelik tedavi, komorbiditenin
azaltilmas1 ve AH'nin topluma yiikledigi sosyoekonomik etkileri azaltmak
acisindan olduk¢a o©nemlidir. Klinikte ndoropsikiyatrik muayene ve biligsel
fonksiyon testlerine ek olarak ndrogdriintiilemeden elde edilen bilgiler, BOS ve kan
biyobelirteglerinin bir arada degerlendirilmesi ile AH tanis1 konmaktadir. Erken
tanida bu yontemlerden herhangi birinin tek basina kullanilmasini 6neren bir
kilavuz bulunmamaktadir. Norogoriintillemede voliimetrik analizler, fonksiyonel
incelemeler ve beyin perfiizyon degerlendirmeleri yer almakta olup AH'de MR
termometri yeni bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. MR termometri ile enetji

metabolizmasi dolayli yoldan degerlendirilmektedir.
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Beyin, enerji metabolizmasi yiiksek organlardan biridir. Glutamat
norotransmisyonunda ve noronlarin istirahat potansiyellerini korumak i¢in enerji
gerekmektedir. Normal kosullarda beyinde enerji liretmek amaciyla glukoz
kullanilmaktadir. Glukoz molekiillerinin oksidasyonu sonucu su ve karbondioksit
aciga cikar ve ATP tretilir. Hiicreler enerji kaynagi olarak ATP'yi kullanir ve 1s1
aci1ga c¢ikar (113). Saglikli bireylerde 1s1, serebral kan akimi1 ve BOS ile beyinden
uzaklastirilmakta ve sicaklik sabit tutulmaktadir. Sonug¢ olarak beyin sicaklig
serebral metabolizma ve serebral kan akimina baglidir. Yas ile serebral kan
akimmin ve voliimiiniin, serebral oksijen metabolizmasinin azaldigir gosteren
caligmalar bulunmaktadir (114-116). Glukoz enerji metabolizmasinda azalma ile
birlikte oksidatif stresin artmasi, lipofuksin pigmenti birikimi ve dendritik
dallanmada azalma ve dolayisiyla sinaptik dansite yani beyin néronal aktivitesi de
yas ile azalmaktadir (115, 117, 118). Buna bagli olarak yas ile beyin sicakliginin da
azalmasi beklenmektedir. Yaglanma ile ndrodejeneratif hastaliklara yatkinlik da
artmaktadir. Post-mitotik hiicrelerde proteozom aktivitesinin azalmasi ile protein
agregatlari intraseliiler ve ekstraseliiler ortamda birikmeye baslar. AH'de A ve tau
proteini agrege olmakta ve noronal disfonksiyona yol agmaktadir (118). Patolojik
bulgular hastaligin subklinik doneminden itibaren mevcut olup medial temporal
lobta baskindir (119). Subklinik donemde dahi AH'de beyin glukoz metabolizmasi
azalmaktadir. FDG-PET goriintiilemede AH'de erken donemde parietotemporal, 6n
ve arka singulat kortekslerde glukoz metabolizmasinda azalma izlenmekte ve bu

azalma ayni1 yas grubundaki saglikli bireylerden daha fazla olmaktadir (9, 110, 120)
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HKB gectigimiz yillarda giindeme gelen yeni bir antite olup HKB'de
kognitif kayip AH'deki kadar belirgin degildir. Bu hasta grubunda da PET
caligmalarinda glukoz metabolizmasinin saglikli popiilasyona gore azaldigi
gbzlenmistir (105). Sonug olarak AH ve HKB (+) olgularda ayn1 yas grubuna gore

beyin sicakliginin daha diisiik olmas1 beklenmektedir.

1994 yilinda Mellergard ve ark. tarafindan 1siya duyarli metaller araciligi ile
invaziv olarak ventrikiil sicaklig1 6l¢iilmustiir (121). Ancak, yukarida da belirtildigi
tizere MRG ile beyin sicakligini non-invaziv degerlendirmek miimkiindiir. MRG'de
protonlarin T1 ve T2 relaksasyon zamanlarina, Brownian hareketine, kimyasal sift
farkliliklarina bagli ve manyetizasyon transferi ile proton dansite temelli metodlar
kullanilarak sicaklik degerlendirilebilmektedir. T1 ve T2 relaksasyon zamanlarina
bagli metodlar, manyetizasyon transferi ile proton dansite temelli metodlarin klinik
kullanimi kasithidir (11). Klinikte niikleer manyetik rezonans spektroskopide
kimyasal sift farkliliklarina dayanarak BOS sicakligi degerlendirilmektedir (122).
Ancak MR spektroskopinin rutin kranial incelemenin bir pargasi olmamasi, ek
komplike parametre ayarlari gerektirmesi ve manyetik alan degiskenliginden kolay
etkilenmesi pratikte kullanimini kisitlayan faktorlerdendir. MRG'de sicaklik
degerlendirilmesinde difiizyon agirlikl goriintiilemenin kullanilmasi oldukga pratik
ve gecerli bir yontem olarak karsimiza cikmakta olup ozellikle son dekatta
literatiirde yaygimn olarak kullanilmaya baslanmigtir (7, 8, 91, 123). Fantom
calismalarinda dl¢iilen sicaklik degerleri ile difiizyon temelli MR termometride elde
edilen degerler uyumlu bulunmustur (10, 86). Bu yontemde su molekiillerinin

serbest hareket ettigi BOS'ta difiizyon katsayisi hesaplanir ve Denklem 4'teki
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formiil ile sicaklig1 doniistiiriiliir (85, 86, 88). Beyin parankimi ile dogrudan temas
halinde bulunan lateral ventrikiilde BOS sicakliginin 6l¢iilmesi ile beyin sicakligi
yiiksek dogrulukla degerlendirilebilmektedir (10, 87). BOS akimi (6zellikle
interventrikiiler foramen ve koroid pleksus diizeyinde) su molekiillerinin hareketini
etkilemekte ve formiil sonucu elde edilen degerler fizyolojik simirlarda yer
almamaktadir. Buna ek olarak BOS’nin aslinda saf su degil glukoz, aminoasit ve
cesitli iyonlarin yer aldig1 bir ¢6zelti olmasi, su molekiillerinin serbest hareketini
engelleyebildiginden sicaklik degerleri beklenenden diisiik hesaplanabilmektedir.
Bu nedenlerle; ortalama sicaklik degerinin hesaplanmasinda cesitli standardizasyon
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerin ortak amaci sicaklik hesaplamasina
uygun vokselleri se¢mektir. Calismamizda da histogram analizi sonrasi egri
uydurma yontemi iizerinden kestirim degerleri belirlenmis ve hata pay1
azaltilmistir. Sakai ve ark. yaptig1 ¢alismada da egri uydurma yonteminin daha
objektif ve diger yontemlere kiyasla beyin sicakligini daha dogru ortaya koydugu

belirtilmistir.

Beyin sicakligi viicut sicakligindan genellikle yaklagik 1 °C yiiksektir (10).
Calismamizda Olgiilen en yiiksek sicaklik degeri 39,94 °C olup beklenenden
yiiksektir. Calismamizda kullanilan ultra hizli MRG teknigi (EPI) manyetik alan
inhomojenitesine hassastir. Inhomojeniteden kaynaklanan artefaktlar da &lgiilen
sicakligr degistirebilir. Uygulanan sicaklik standardizasyon yontemlerine gore de
Olgiilen BOS sicakligi  degisebilmektedir (10). Beyin sicakligi, beyin
metabolizmasi, serebral kan akimi ve viicut sicakligindan olusan {i¢ ana etmene

bagimlidir. Olgularin  viicut sicakliklarinin  kaydedilmemesi g¢alismamizin
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dezavantajlarindadir. Viicut sicakligindaki yiikseklik de oOlgiim degerlerinde
yiikseklige yol agmis olabilir. Sparacia ve ark. ile Tazoe ve ark. 1.5 T giiclinde MR
cihazinda yaptig1 ¢alismalarda izlenen en yliksek BOS sicaklik degerleri sirasi ile

42,7 °C ve 40,8 °C'dir (8, 123).

Calismamizda Alzheimer hastalarinda ortalama BOS sicakligl benzer yas
dagilimindaki saglikli kontrol grubu ve hafif kognitif bozukluk tanili olgulardan
istatistiksel anlamli daha diisiik bulunmustur. Bu durum AH'de serebral
metabolizmanin azaldigini géstermektedir. Vandal ve ark. yaptig1 ¢alismada da yas1
ileri Alzheimer hastalarinda enerji metabolizmasinda ve viicut sicakliginda
azalmaya egilim oldugu belirtilmistir. Sparacia ve ark. 14 Alzheimer hastas1 ve 14
kontrol grubu hasta ile yaptig1 ¢calismada ortalama BOS sicakliklart agisindan iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamis olup hasta sayisinin azlig1 ve
retrospektif olmasi ¢alismanin kisitliliklari arasinda belirtilmistir (8). Calismamizin

prospektif dizayni ve hasta sayisinin daha ytliksek olmasi avantajlar1 arasindadir.

HKB'de de AH'den az olmakla birlikte serebral metabolizma azalmaktadir.
Ancak calismamizda HKB tanili olgular ile saglikli grup arasinda istatistiksel
anlaml fark izlenmemektedir. Serebral metabolizmanin yaninda serebral kan
akimmnin da azalmasi 1smin uzaklagtirlamamasina ve sicaklik degerlerinde
beklenen diismenin olmamasina neden olabilir. HKB, AH oOnciisii olarak kabul
edilmekte olup olgularin %10-15'i AH'ye ilerlemektedir (23). Calismamizda yer

alan HKB olgularinin yarisindan fazlasinin (%52,6) sikayetleri kisa siirelidir (0-2
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yil). Bu nedenle serebral enerji metabolizmasindaki degisiklikler radyolojik olarak

saptanamayacak diizeyde olabilir.

Literatiirde Moyamoya hastaligi, multiple skleroz, travmatik beyin hasari,
Parkinson gibi hastaliklarda MR termometri ile beyin sicaklifin1 degerlendirilen
caligmalar yer almakta olup AH'de beyin sicakligi da daha once Sparacia ve ark.
tarafindan degerlendirilmistir (7, 8, 85, 91, 123). Calismamiz tek merkezli olup
kisith hasta sayisina sahiptir. Daha genis hasta sayisi ile farkli merkezlerce yapilan
calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Literatiirde yer alan calismalardan elde
edindigimiz bilgiye gore bu calisma; Alzheimer hastalar1 ve hafif kognitif bozukluk
hastalarim1 birlikte degerlendiren ilk ¢alisma olup AH'de erken tani i¢in umut

vericidir.
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7. SONUC

Difiizyon agirlikli goriintiileme temelli MR termometri, beyin sicakliginin
non-invaziv degerlendirilmesine olanak saglayan pratik bir yontemdir. AH'de erken
donemden itibaren var olan ndronal disfonksiyon ve metabolizma degisikliklerine
bagli beyin sicakliginda diisiis MR termometri ile gosterilebilmektedir. Bu yontem
ile AH'de erken taninin miimkiin olabilecegi diisiiniilmekte ve kognitif sikayetleri
olan olgularda rutin goriintiilemenin bir parcasi olan diflizyon agirlikli serilerden
lateral ventrikiil sicaklig1 hesaplanmasinin ek katki saglayacag: diisiiniilmektedir.
Calismamizda AH ve HKB (+) olan olgular ile benzer yasta saglikli kontrol
grubunda lateral ventrikiil ortalama BOS sicakliklar1 degerlendirilmistir. Alzheimer
olgularinda ortalama BOS sicakligi, kontrol grubu ve HKB tanili olgulardan
istatistiksel anlamli diisitk bulunmustur. Yakin gelecekte ortalama BOS sicaklik
degerinin standart MRG raporlarinin bir pargasi haline gelip Alzheimer hastaliginda
erken radyolojik belirte¢ olarak kullaniminin yayginlasacagi 6ngoriilmektedir. Bu
caligma ile giiniimiizde yasam siiresinin artmasina paralel siklig1 artan Alzheimer

hastaliginda erken tan1 konusunda literatiire katki saglanmaktadir.
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9. OZET

DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS GORUNTULEME iLE
ALZHEIMER HASTALARINDA VENTRIKULER BOS SICAKLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Alzheimer hastalig1 demansin en sik nedeni olup yasam siiresinin artmasi
ile siklig1 giderek artmaktadir. Alzheimer tanisinda goriintiileme yontemleri
tamamlayict tetkik olarak siklikla kullanilmaktadir. Diflizyon temelli MR
termometri ile BOS sicakligi non-invaziv degerlendirilebilmektedir. Bu tez
calismasinda Alzheimer hastalari, hafif kognitif bozukluk tanili ve saglikli kontrol
grubu olgularin lateral ventrikiil ortalama BOS sicaklik degerlerinin
karsilastirilmast amaglanmistir. Calismaya 72 olgu (37 Alzheimer, 19 hafif kognitif
bozukluk, 16 kontrol grubu) dahil edilmistir. Hastalarin sigara kullanimi, egitim
stireleri, hastalik siireleri ve ek hastaliklar1 kaydedilmistir. Hastalara mini mental
durum testi ve klinik demans degerlendirme 6l¢egi uygulanmistir. Olgularin kranial
MR incelemelerinde, difiizyon tensér goriintileme voksel bilgisinden
yararlanilarak difiizyon katsayisi hesaplanmasinin ardindan T = 2256.74/In
(4.39221/D) — 273.15 formiilii ile °C cinsinden sicaklik degeri hesaplanmistir.
[statistiksel ~yontem olarak gruplar arast ortalama BOS sicakliginin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir. Ortalama sicaklik
degerlerinin MMSE puanlarina gore anlamli farklilik gosterip gostermedigi
bagimsiz gruplarda t testi, CDR gruplarina gore anlamli farklilik gosterip
gostermedigi ise tek yonlii varyans analizi ile incelenmistir. Sonug¢ olarak

Alzheimer hastalarinda ortalama BOS sicakligi hafif kognitif bozukluk tanili
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olgular ve saglikli gruptan daha disiiktiir. Ortalama BOS sicakliklar1 sirasi ile
37,72+1,05, 38,35+0,77, 38,47+0,77 °C'dir. Saglhkli grup ile hafif kognitif
bozukluk tanili olgular arasinda ortalama BOS sicaklig1 ag¢isindan anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Difiizyon temelli MR termometrinin Alzheimer hastaliginda

erken taniya katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: MR termometri, Alzheimer hastaligi, BOS sicakligi
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10. SUMMARY

EVALUATION OF VENTRICULAR CSF TEMPERATURE USING
DIFFUSION WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN
ALZHEIMER PATIENTS

Alzheimer's disease is the most common cause of dementia. Imaging
methods are frequently used as complementary techniques in the diagnosis of
Alzheimer's disease. CSF temperature has been estimated non-invasively using
diffusion-based MR thermometry. The aim of this thesis is to compare the mean
CSF temperature of the patients with Alzheimer's disease, mild cognitive
impairment and healthy control group. 72 patients (37 Alzheimer's disease, 19 mild
cognitive impairment, 16 control group) were included in this study. Smoking
habits, education level, disease duration and comorbidities of patients were
recorded. Mini mental state examination and the clinical dementia rating scores
were applied to all patients. The diffusion coefficient was calculated by using
diffusion tensor imaging voxel data and converted to brain temperature (°C) using
the following equation: T = 2256.74/In (4.39221/D) — 273.15. Statistical analysis
was performed using one way ANOVA test to compare the groups regarding the
mean CSF temperature. The correlation between MMSE scores and CSF
temperature and CDR scores and CSF temperature of different groups were tested
with independent sample t test one way ANOVA test, respectively. In conclusion,
mean the CSF temperature in Alzheimer's patients showed to be lower than the
patients with MCI and healthy group (mean CSF temperatures are 37.72 + 1.05,

38.35+0.77, 38.47 £ 0.77 °C, respectively). There was no significant difference in
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mean CSF temperature between healthy group and patients with mild cognitive
impairment. Diffusion-based MR thermometry may contribute to early diagnosis of
Alzheimer's disease.

Keywords: MR thermometry, Alzheimer's disease, CSF temperature
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