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1.GIRIS

Demans ilerleyici norodejeneratif siireclerin eslik ettigi, kisinin biligsel ve
giinliik yasam islevlerinde kayba neden olan bir klinik sendromdur. Demansin 2020
yilinda diinya capinda insidansi yaklasik 55 milyon kisi olup, 2030 yilinda 78
milyona, 2050 yilinda ise 139 milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir. Yasam omriiniin
uzamasmin demans sikligin1 arttiracaglr ongoriilmekle birlikte, ndrodejeneratif
degisikliklerin klinik semptomlardan daha Once tespit etme olanagi ve yeni tedavi
seceneklerinin giindemde olmasit demansi giinlimiizde bir¢ok aragtirmanin odagi
haline getirmektedir [1].

Alzheimer hastaligi (AH) ilerleyici hafiza kaybi ile birlikte diger kognitif ve
islevsel fonksiyonlarin etkilendigi, tiim demans vakalarmin %60-80’ini kapsayan
norodejeneratif bir hastaliktir [2]. AH klinigi ortaya g¢ikmadan, ndrodejeneratif
sireglerin 20 sene veya daha Oncesinde bagladigi distiniilmektedir [3].
Fizyopatolojik olarak incelendiginde B-amiloid (A) proteinleri igceren senil plaklarin
asir1 liretimi ve tau proteini birikimi ile olugan norofibriler yumaklardan kaynaklanan
ciddi noronal dejenerasyon ile karakterizedir. Giinliimiizde yapilan c¢aligmalarda,
mikroglial aracili noroinflamasyonun da patogenezde Onemli roller oynadiginm
kanitlanmistir. AH’nda kullanilan ilaglar, temel olarak AP veya tau proteinlerinin
ndronlara olan toksisitesini engelleyerek ya da ndronlarin oksidatif stresini azaltarak
etki gosterse de hala kiiratif bir tedavi modalitesi mevcut degildir [4].

Frontotemporal demans (FTD) davranis, yiiriitme veya dil islevlerinde
degisikliklerle karakterize edilen bir grup klinik sendromu kapsayan bir tanimdir [5,
6]. Genel olarak baslangi¢ yas1 6. dekattan sonra olmakla birlikte, vakalarin %25°1 65
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yasin altindadir [6]. Frontotemporal lober dejenerasyon (FTLD), bir veya daha fazla
proteinopatiyi iceren, Ozellikle frontotemporal sinir aglarinda dejenerasyonla iliskili
olan bir grup ndrodejeneratif bozukluk i¢in kullanilmaktadir. FTD sendromu tipik
olarak FTLD’den kaynaklanir [5]. FTD Kklinik sendromu ifade etse de FTLD
fizyopatolojik degisiklikleri tanimlamak igin kullanilan bir terimdir [7].

FTD klinigi, frontal ve anterior temporal loblarda atrofiyle karakterize
makroskopik degisikliklerle; gliozis, mikrovakiilasyonlar, sinaptik ve noronal
kayibin olusturdugu mikroskopik degisikliklerle iliskilidir [5, 7]. Immiinohistokimya,
FTLD spesifik molekiiler protein agregatlarinin tanimlanmasina yardimci
olmaktadir. Neredeyse tiim FTLD vakalarinda %40-%45 oraninda Tau, %40-%45
oraninda TAR DNA baglayic1 protein-43 (TDP-43) veya %5 oraninda Fused in
sarcoma (FUS) isimli ii¢ ana proteinden birisi pozitif immiin boyama gostermektedir
[6, 7]. Giiniimiizde FTD i¢in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
onayl ilag bulunmamakta olup, farmasotik yaklasim genel olarak semptomlari
azaltmaya yoneliktir [6].

Demans tanisinda klinik dyki, norolojik muayene, bilissel testler, laboratuvar
ve genetik testler, Beyin Omurilik Sivist (BOS) testi ve ¢esitli norogoriintilleme
yontemleri kullanilmaktadir. Olas1 demansin degerlendirilmesi i¢in klinik dykii hala
en Onemli tanit araci olmaya devam etmektedir [8]. Klinik 6ykiide, demans
sendromunda kisinin biligsel fonksiyonlarmin etkilenmesi olas1 oldugu icin dikkat,
yiriitiicii, hafiza, dil, gorsel-uzaysal ve sosyal kognisyon islevlerine yonelik sorular
yer almalidir [8, 9]. Norolojik muayenede ise afazi, apraksi ve agnozi gibi

norobiligsel semptomlar degerlendirilmektedir [8].



AH’de semptomlar hastada heniiz ortaya ¢ikmasa bile, hastaliga 6zgii
biyobelirtegler sayesinde noropatolojik degisiklikler saptanabilmektedir. AH gibi
norodejeneratif siireglerin tanis1 giiniimiizde norogoriintiileme tekniklerine giderek
daha bagimli hale gelmekte ve bu durum giincellenen cesitli tani kriterlerinde
yansimaktadir [10, 11]. Ulusal Yashlik Enstitiisii-Alzheimer Dernegi (NIA-AA),
AH’de  kullanilan  biyobelirtegleri  A/T/N  (Amiloid-Tau-Norodejenerasyon)
siniflandirma sistemi ile tanimlamistir. Bu siniflandirmada ii¢ biyobelirte¢ grubu
tanimlanmistir. ‘A’ biyobelirteci grubunda Amiloid Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET), ‘T’ grubunda Tau PET, ‘N’ grubunda ise 18F-Florodeoksiglukoz (18F-FDG)
PET ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile yapilan ndrogoriintiileme
yontemleri yer almaktadir [11, 12].

Demansta beyin degisikliklerini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan
ndrogoriintiileme  teknigi, demans olgularinda beyin atrofisinin anatomik
lokalizasyonunu belirlemeye ve biligsel bozuklugun dejeneratif olmayan nedenlerini
ekarte etmelerine olanak taniyan yapisal MRG'dir [13, 14]. AH’nda uygulanan
yapisal MRG’de hipokampiis, amigdala, bazal ganglionlar ve medial-lateral temporal
loblarda belirgin olmak iizere kortikal yapilarda yaygin dejeneratif degisiklikler
gozlemlenebilir [13]. Davranigsal tiir” behavioral variant” Frontotemporal demans
(bvFTD) olgularinda yapisal MRG’de erken evrede anterior insulada ve anterior
singulat korektste atrofi gozlemlenebilirken, daha ileri sathalarda frontal ve temporal
loblar yaygin olarak etkilenebilir. Atrofi ayrica parietal loblar1 ve serebellumu

etkileyerek posteriora da yayilabilmektedir [15].



Yapisal MRG her ne kadar demans paternini belirlemede faydali olsa da bazi
vakalarda sinirli olabilmektedir. Ciinkii beyindeki dejeneratif degisiklikler, 6zellikle
hastaligin erken doneminde tespit edilemeyecek kadar belirsiz olabilir. Metabolik
gorlintiilleme yontemleri, yapisal goriintiilemede goriilen atrofik degisikliklerden
once demans hastalig1 seyrindeki patofizyolojik degisiklikleri tespit edebilmektedir
[14, 15]. Radyoaktif izleyiciler, hibrit goriintileme ve sayisal goriintii analizi
yazilimlarindaki gelismeler, beyin PET’nin giincel bir tami araci olarak yerini
saglamlastirmigtir. 18F-FDG ile yapilan beyin PET goriintiilemesi, nérodejeneratif
degisiklikleri goriintiileme ve ayirici tani agisindan rutin bir tani1 yontemi olarak
onerilmektedir. 18F-FDG PET incelemesinin diger biyobelirteglere kiyasla en giiglii
yonti, ozellikle Hafif Biligssel Bozukluk’tan (HBB) AH’ye doniisen hasta gruplarinda,
hastaligin ilerlemesi ve prognozu hakkinda yararl bilgiler saglama yetenegidir [11,
14].

AH’nin erken dénemlerinde metabolizmanin azalmasi ilk basta tipik olarak
posterior singulat girusta gbézlenmekle birlikte, hastaligin ilerlemesi ile
hipometabolizma prekuneusu, parietal ve posterior temporal loblar1 da kapsayabilir
[14]. bvFTD olgularinda ise 18F-FDG PET ¢ekiminde frontal ve temporal loblarin
hipometabolizmas1 gdsterilebilir. Frontal lobda 6zellikle prefrontal, orbitofrontal ve
anterior singulat korteks metabolik agidan etkilenirken; temporal lobun daha siklikla
anterior ve inferior bolgelerinde hipometabolizma gorilmektedir [15].

Beyin 18F-FDG PET goruntiileri niikleer tip uzmanlar tarafindan gorsel
olarak degerlendirilirken nodrodejenerasyon ile iligkili metabolizmanin azaldig:

bolgeler tanimlanir ve beyindeki metabolik anormalliklerin topografik dagilimina



bakilarak ayirict klinik tani1 elde edilmeye ¢alisilir. Tanisal dogrulugu arttirmak igin
ayrica istatistiksel yontemler (bolgesel kortikal goreceli Standardize edilmis alim
degeri oran1 (rSUV) ve normal veritabanlar1 kullanilarak hesaplanan z-skoru veya t-
skoru) ile sayisal analiz de yapilabilmektedir.[16]

18F-FDG PET gorintiilerinin sayisal analizleri tipik olarak 18F-FDG
aliminin nispeten azaldigi bolgelerin/voksellerin tanimlanmasina dayanir. Tek
degiskenli analizler, bolgesel 18F-FDG PET o6lclimlerinin biiyiikliigiinii hesaba
katarken, bolgeler arasindaki iliskiler genellikle dikkate alinmamaktadir. Cok
degiskenli baglantisallik analizleri, beynin farkli bolgeleri arasindaki baglantilari
belirleyerek ve goriintiileme verilerinin kovaryans yapisini kullanarak daha kapsamli
sonuglar elde edilmesini saglar. Bu nedenle ¢ok degiskenli baglantisallik analizleri,
tek degiskenli analizlere gore daha fazla katki saglamaktadir [17, 18]. Cok degiskenli
analizlere 6rnek olarak fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) ile
farkl1 beyin bolgeleri arasinda diisiik frekansli kan-oksijen seviyesine bagiml
(KOSB) sinyalde fonksiyonel baglantisallik analizi yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda
beyin bdlgeleri arasindaki anatomik baglantilar1 tanimlamak icin beyaz cevheri
olusturan liflerin ya da gri cevherin hacimsel goriintiilenmesine dayanan yapisal
baglantisallik analizi de uygulanabilmektedir [19]. Beyinde baglantisalligin
degerlendirilmesinde bugiline kadar yapilan calismalarda agirlikli olarak diger
islevsel beyin incelemelerinden (elektroensefalografi (EEG), fMRG gibi)
yararlanilmigtir [17, 20].

Metabolik baglantisallik analizi 18F-FDG PET vasitasiyla yapilan, farkli

beyin bolgelerindeki metabolik Olgiimler arasindaki iliskiler kiimesini en genis



anlami ile ifade eder. Metabolik baglantisallik i¢in kullanilan 18F-FDG PET
gortintiileri, fMRG’den farkli olarak noronal aktivitenin sabit durumunu gosterir ve
dogasi geregi norovaskiiler degisikliklerden daha az etkilenmektedir [17, 21].

Metabolik baglantisallik degerlendirilmesi igin farkli yontemler kullanilabilir.
Bunlardan birisi ‘Graf Teorisi’ yaklagimindan yararlanarak yapilan metabolik
baglantisallik analizidir. Graf teorisi, baglantilar (kenarlar) ile birbirine baglanmis bir
dizi 6geden (diigiimler) olusan aglarin o6zelliklerini incelemektedir [20]. Insan
beyninde de kortikal alanlar diigiimleri, bu kortikal alanlar arasindaki baglantilar da
kenarlari olusturabilmektedir. Bu nedenle insan beyni, graf teorisi analizi i¢in ideal
bir metot olarak nitelendirilebilir.

AH, oncelikli olarak bellek kaybi ve bilissel gerileme ile karakterize iken;
FTD, davranissal degisiklikler ve dil bozukluklari ile kendini gdsteren heterojen bir
norodejeneratif hastalik grubudur. Her iki siirecin tedavi yaklasimlarinin farkh
olmas1 sebebi ile bu iki hastaligin ayirici tanisit biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
caligmada, AH ile FTD tanili hastalarin ve kontrol grubunun yer aldig1 bir beyin 18F-
FDG PET goriintiisii 6rnekleminin analizinde Graf teorisi yaklasimi ile metabolik
baglantisalligin arastirilmasinin ayirict taniya katkisini incelemek; bu yaklagimi
standart olarak uygulanan istatistiksel beyin analiz yontemi (Istatitiksel Parametrik
Haritalama (SPM)) ve gri cevher hacminin Olglimiine dayanan, bir diger ¢ok
degiskenli analiz olan yapisal baglantisalik analizi ile karsilastirmak

amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Demans ve Tiirleri

Norodejeneratif hastaliklar, 6zellikle yaslilarda olmak iizere diinya ¢apinda
yaygin olarak goriilen ve prevelans: giderek artan bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Demans; genel olarak emosyonel sorunlar ve afazi ile hafiza, diistiinme
ve davranista ilerleyici bozulmalari igeren bir sendromdur. Demans sendromunda
beyinde iki ana patofizyolojik slire¢ saptanmis olup, bunlardan ilki
norodejenerasyona ve noronal hiicrelerin kitlesel Sliimiine yol agan patolojik
protein birikimleridir. ikincisi ise yaslanmayla birlikte bilissel ve motor
aktivitenin azalmasma bagli olarak beynin ilerleyici bir sekilde involiisyona
ugramasidir. Yaslanan beyindeki enerji tiiketiminde bozukluklar ve néronlarin
dejenerasyonu, yeni hafiza yolaklarinin olusumunu engellemektedir. Beynin
isleyisine 6zgli islevsel ve trofik etkilesim, yeni islevsel aglarin olusumu {izerinde
ozellikle yikici bir etkiye sahiptir. Demans spektrumunda yer alan hastaliklar,
genellikle birbiriyle ortiisen 6zelliklere sahip olsalar da klinikleri ve altta yatan
patofizyolojileri bakimindan heterojen niteliktedir. AH, FTD, Lewy cisimcikli
demans (LCD), vaskiiler demans (VD), Parkinson hastaligi (PH), kortikobazal
dejenerasyon (KBD), progresif supraniikleer palsi (PSP), multi sistem atrofisi

(MSA) en sik goriilen norodejeneratif hastaliklardir [2, 22].

2.1.1.Alzheimer hastahg

AH; tipik olarak ilerleyici amnestik siireclerle karakterize, konusma,

gorsel-uzamsal algillama ve yiirltiicii islev gibi bilissel fonksiyonlarin da



etkilendigi en sik goriilen demans tiiriidiir. Giiniimiizde diinya ¢apinda yaklasik 50
milyon Alzheimer hastas1 mevcutken, bu saymin 2050 yilinda 152 milyona
ulagsmasi Ongoriilmektedir [23-25]. AH patogenezinde temel olarak AP igeren
hiicre dis1 plaklar ve tau igeren hiicre i¢i norofibriler diigiimler rol oynamaktadir
[23-26]. Ek olarak eozinofilik Hirano cisimcikleri, graniilovakuolar dejenerasyon
ve serebral amiloid anjiyopati de mikroskopik incelemede gézlemlenebilmektedir
[25]. AP plagi, sekretazlar (a, B ve y) araciligiyla enzimatik boliinmeyle amiloid
oncii proteinden (APP) elde edilen AP peptitlerinden olusur. AP iliskili
norodejenerasyonda, AP plaginin beynin farkli bolgelerinde birikimi mikroglia
aktivasyonuna neden olmaktadir. Mikroglialarin aktivasyonu sitokin saliminm
indiiklenmekte ve enflamasyon aracili ndronal hiicre o6limii meydana
getirmektedir. Tau proteinleri ise mikrotiibiiler néronal proteinlerdir. Tau proteini
mikrotiibiillerin stabilizasyonunda rol almakta olup, siklin-bagimli kinaz-5
(CDKS5) gibi kinazlarin fosforilasyonu ile diizenlenmektedir. Tau proteini,
kinazlarin hiperaktivasyonu sonucunda hiperfosforile olur ve mikrotiibiillere kars1
afinitesi diiser (Sekil 1). Hiperfosforile edilmis tau, norofibriler yumaklar
olusturup sitosolde birikir ve hiicrenin yapisini1 koruma islevini yerine getiremeyip

norotoksik 6zellik kazanir [25-27].
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Sekil 1. AH'nin patogenezinde yer alan AP ve hiperfosforile tau birikimleri [27].

AH, bilinen bir¢ok risk faktoriiyle iliskili ¢ok faktorlii bir klinik durumdur.
En 6nemli risk faktorii yastir ve risk diizeyi 65 yasindan baslayarak her bes yillik
donemde yaklasik iki katina ¢ikmaktadir. Diger risk faktorleri ise aile dykdisii,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, tip 2 diyabet, travma, sigara kullanim1, uyku
bozukluklar1 ve yiliksek homosistein diizeyidir. Yiiksek Ogrenim diizeyi,
kadinlarda Ostrojen kullanimi, anti-enflamatuar ilaglar, saghkli bir diyet
stirdiirmek ve diizenli aerobik egzersiz AH bakimindan koruyucu faktorlere drnek
olarak verilebilir [28].

AH Kklinik evrelere ayrilacak olursa; presemptomatik evrede hafiza kaybi
gibi biligsel fonksiyonlarda degisiklik veya bozulma yoktur. Kortikal yapilarda
biyobelirteg diizeyinde Olgiilebilir degisiklikler saptanmakla birlikte, AB plaklar

ve tau proteini birikimi bu evrede baglamaktadir. Erken evrede ise kiside hafiza



kaybi, yer ve zaman yonelim bozuklugu gibi bilissel semptomlar hafif diizeyde
goriilmektedir. Her ne kadar semptomlar olussa da bireylerin giinliik aktivitelerini
gerceklestirme yeteneklerinin etkilenmesi muhtemel degildir. Orta evrede ise
hastaligin serebral korteks bolgelerine yayildigl ve kisileri tanimada zorluk, diirtti
kontroliiniin kayb1, konugmada zorluk ile sonuglanan ilerleyici bir hafiza kaybinin
eslik etmesi beklenir. AH siddetli evresinde ise bireylerin giinlik yasam
aktivitelerinde 7/24 bakima ihtiyag¢ duyma olasiliklar1 yiiksektir. AH’nin
bireylerin fiziksel sagliklar1 tizerindeki etkileri bu evrede Ozellikle belirgin hale
gelir. Hareketle ilgili beyin bolgelerindeki hasar nedeniyle hastalar yutma ve
idrara ¢ikma zorluklariyla yataga bagimli hale gelmektedir. Bu komplikasyonlarin
yol agabilecegi Oliim riskiyle beraber belirgin olarak bilissel ve islevsel

fonskiyonlarm etkilenmesi beklenmektedir [3, 24].

2.1.2. Frontotemporal demans

FTD, davranissal ve dil bozukluklariyla karakterize, frontal ve temporal
loblar etkileyen, ortak 6zelligi atrofi olan dejeneratif bir hastalik grubunu ifade
etmektedir. FTLD terimi, bu klinik sendromlara yol acan tiim norodejeneratif
hastaliklar1 kapsar ve frontotemporal ag disfonksiyonuyla iliskili proteinopatileri
icermektedir. FTD, AH ve LCD’den sonra en yaygin tiglincii dejeneratif demans
tiriidiir ve prevalanst 100.000 kiside yaklasik 15'tir. FTD, aym1 zamanda 65
yasindan daha geng olan bireylerde demansin ikinci en sik nedenidir [5, 29, 30].

FTD; bvFTD, semantik varyant primer progresif afazi (svPPA) ve akici
olmayan varyant primer progresif afaziyi (nfvPPA) kapsayan semsiye bir ifadedir.
PSP ve KBD, genellikle ortiisen noropatolojiye sahip FTD klinik sendromlari
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olarak ortaya ¢ikar. FTLD, FTD klinik sendromlarinin altinda yatan heterojen
noropatolojik tan1 grubunu ifade etmektedir [6].

Tim FTD vakalarmin yaklagik %60'mi1 bvFTD olusturmaktadir [31].
bvFTD igin davranissal disinhibisyon varligi, ¢evreye ilgisizlik, sempati kayba,
perseveratif veya stereotipik davranis, diyet degisiklikleri goriilebilirken
davranigsal degisikligin daha erken donemde olmasi beklenmektedir. Primer
progresif afazi sendromu, svPPA ve nfvPPA’y1 igermekte olup hastaligin
baslangi¢c evrelerinde yavas konusma, kurulan ciimle uzunlugunda azalma gibi
belirgin afazik degisiklikler dikkati ¢ekmektedir. KBD’de, genellikle hareket
bozukluklar1 (6rn. distoni, miyoklonus) ve rijidite, apraksi, yabanci uzuv
fenomeni, dil bozukluklar1 gibi kortikal disfonksiyonla uyumlu degisiklikler
mevcuttur. PSP sendromu olan hastalar ise genellikle geriye dogru diisme, yukari-
asaglya bakma zorlugu gibi semptomlarla bagvurur. Apati ve sinirlilik gibi
davranig degisiklikleri yaygin olup, baz1 hastalarda akici olmayan bir dil islevinde
bozukluk goriliir [5, 30, 32].

FTD acisindan en belirgin risk faktori aile dykiisliniin pozitif olmasidir.
Aile oykiisii hastalarin %30-50'sinde mevcut olup, aile Oykiisii olanlarin %40"

otozomal dominant olarak kalitilmaktadir [31].

2.1.3. Lewy cisimcikli demans

Siniikleinopatiler, ndronal hiicrelerde a-siniiklein proteininin agrege
formlarmin birikmesiyle karakterize bir grup norodejeneratif hastaliktir. AH’den
sonra tim yas gruplarinda demansin en sik ikinci sebebidir. Lewy cisimcikli
hastaliklar en sik goriilen sintikleinopatiler olup; PH, LCD ve PH demans1 gibi
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klinik durumlar1 igermektedir. Yapilan klinik tabanli arastirmalarda LCD, tiim
demans hastalarinin %4-8'ini olusturmaktadir [33].

LCD hastalarinda dikkat, yonetici ve gorsel-algisal islevler bellek
fonksiyonu ile karsilagtirildiginda orantisiz bir sekilde etkilenmekte olup,
hastalarda temel tani1 semptomu olarak biligsel islev degisiklikleri dikkati
¢cekmektedir. LCD kliniginde ayn1 zamanda gorsel haliisinasyonlar, motor sisteme
ait semptomlar, ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal disfonskiyon ve uyku

bozukluklar1 gézlemlenebilmektedir [34].

2.1.4. Vaskiiler demans

VD, wvaskiiller beyin hasarindan kaynaklanan bilissel bozuklugu
tanimlamaktadir. Vaskiiler beyin hasari; en yaygin olarak iskemi, enfarktiis ve
hemorajiden kaynaklanmakta olup, vaskiiler beyin hasari nedeniyle bilissel
aglarin bozulmasi kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir. VD’nin en
1yl tedavisi, vaskiiler risk faktorlerinin tespit edilip bu faktorlerin 6nlenmesiyle
yapilmaktadir [35].

2.2. Demans Tedavisi

Demans tedavisinin temel amaci biligsel fonksiyonlarda gerilemeyi
geciktirmek olup, ndronal hiicre kaybr nedeniyle giinlimiizde mevcut bir kiiratif
tedavi yoktur. Bu nedenle semptomatik yaklagim, tedavinin ana unsuru olmaya
devam etmektedir. AH ile iligkili demans tedavisinde hastalifin siddetine gore
degismekle birlikte donepezil, rivastigmin, galantamin gibi asetilkolinesteraz
inhibitorleri ve memantinin iginde bulundugu N-metil-D-aspartat reseptor

antagonistleri iki ana ilag grubu olarak onaylanmistir. VD, PH demansi, Down
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sendromu demansi, LCD ve FTD gibi diger demans tiplerinde de bu farmakolojik
secenekler kullanilabilmektedir [36, 37].

Demans tedavisi alanindaki son gelismeler, AP plaklar gibi hastaligin
altinda yatan ndropatolojik degisikliklere odaklanmanin degerini vurgulamaktadir
[36]. Segici olarak AP plaklarini etkileyen monoklonal antikorlara Aducanumab,
Lecanemab ve Donanemab ornek olarak verilebilir [38, 39]. FDA tarafindan bu
ilaglarin onaylanmasi, AH tanili bireyler ve aileleri igin ciddi bir 6neme sahiptir.
Bu nedenle, monoklonal antikorlardan fayda gormesi daha olasi olan uygun
bireyleri belirlemek ¢ok ©nemli hale gelmektedir. Ilacin optimal etkinligini
belirlemek ve uzun siireli aylik inflizyona uygun hastalar belirlemek igin titiz bir
se¢im siireci gerekmektedir. ilaca baglamadan énce, AP plaklarm yogunlugunu
belirlemek icin yeni bir MRG ve PET taramasi yapilmasi 6nem arz etmektedir
[36, 38].

AH gibi demans sendromlarinin erken teshisi ile hastalarin yasam tarzi
degisiklikleri ve semptomatik tedavi saglanmasi konusunda daha erken
bilinglenmesi saglanmaktadir. Ayrica erken tani ile saglik sistemi maliyetlerinin
azaltilmast da miimkiin olmaktadir. Alzheimer Dernegi tarafindan yapilan bir
calismada, AH'nin daha erken evrelerde teshis edilmesiyle yaklasik 7 trilyon dolar
tasarruf saglanabilecegi ortaya koyulmustur. Maliyet azalmasinin sebebi, kontrol
altina alinan HBB hastalarinin tibbi bakim maliyetlerinin, kontrol altinda olmayan
HBB ve demans hastalarina gore daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir [37].
Henliz Faz 2-3 calismasinda olan, AH’nin noropatolojisine yonelik selektif
ozellikte diger farmasotiklerin varligi goz oniine alindiginda demansin erken tanisi

hastaligin seyri agisindan hayati 6nem tastyacaktir [37, 39].
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AH’de tim vakalarin yaklasik %85'i amnestik bozuklukla ilerlemesine
ragmen diger kismi olusturan hasta profilinde hastalik amnestik olmayan biligsel
bozuklukla ortaya c¢ikmaktadir. Bu ve benzeri klinik sunumlarda farklilik
olusmasindan dolay1 logopenik varyant AH, posterior kortikal atrofi (PKA),
kortikobazal sendrom ve frontal varyant AH gibi demans sendromunu olusturan
paternler arasinda net ayirici tan1 yapilmasi zorlagsmaktadir. Ayn1 zamanda AH
patolojisi, Ozellikle 65 yas tistii bireylerde siklikla diger nodrodejeneratif ve
vaskiiler hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, uygun destek
saglanmasi ve kisisellestirilmis tedavi planlari i¢in zamaninda ayirict tani kritik
oneme sahip olmaktadir. Cesitli ligandlarla yapilan PET goriintiilemesi, AH'nin
tipik ve atipik varyantlarinin altta yatan patolojisini belirlenmesine ve diger

norodejeneratif hastaliklarla ayirici tanisinda fayda saglayabilir [39].

2.3 Demans Tanisi

Demans tanisi i¢in ¢esitli metotlar mevcut olup bunlar genel hatlaryla;
klinik Oykii, norolojik muayene, biligsel testler, laboratuvar ve genetik testler,
BOS testi ve ndrogoriintiileme yontemlerinden olugmaktadir [5].

Montreal Biligsel Degerlendirmesi (MoCA), Mini Mental Skoru (MMSE),
Genel Pratisyen Bilis Degerlendirmesi (GPCOG), Blessed Demans Bilgi-Hafiza-
Konsantrasyon 6lgegi (BDS-IMC), Saint Louis Universitesi Ruhsal Durum Testi
(SLUMS) ve Mini-Cog Testi muayene sirasinda yapilan kisa siireli testlere ornek
olarak verilebilir [40]. Bu testler arasindan MoCA degerlendirmesi biligsel
degisiklikleri saptamada iyi bir baslangi¢ se¢imidir [41]. Uygulanmasi yaklasik
8-12 dakika arasi stirmekte olup, hafif derecedeki bozukluklar1 saptamada dahi

yeterli diizeyde hassasiyete sahiptir (Sekil 2) [8, 40].
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Sekil 2. MoCA testine ait 6lgek [41].

Apolipoprotein E(APOE)2 ve APOE4 sirasiyla geg baslangi¢lhi AH igin en
gliclii koruyucu ve risk artirict genetik varyantlardir [9, 42]. Hiperkolesterolemi ve
kalp hastaligi risklerinin artmasiyla iligskilendirilen APOE4 aleli, PH demansi,
LCD, VD ve erkeklerde FTD ile de iliskilidir. APOE4 i¢in homozigot olan
bireyler, heterozigot olanlara gére demans agisindan daha biiyiik risk altindadir
[9]. Insan beyin dokusu iizerinde yapilan post-mortem ¢alismalar, APOE4 tasiyan
bireylerde AP plak birikiminin arttigin1 ve amiloid patolojisinin daha erken

basladigini gostermistir[43]. AH olan ¢ogu kiside APOE2 veya APOE4 alelleri
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bulunmadigindan ve daha da 6nemlisi su anda tedavi yaklasimi test sonuglarina
gore degismeyeceginden Otiiri APOE alellerinin degerlendirilmesi simdilik
onerilmemektedir. Bu genetik test, genel olarak birinci derece akrabalarinda geng
yas baslangi¢li demans 6ykiisii olan hastalar i¢in anlamli olabilir [8].

AP plaklarinin birikimi ile karakterize AH’de MRG oOnemli bir yer
tutmaktadir. AH tanili hastalarin yapisal MRG’lerinde hipokampiis, amigdala,
bazal ganglia ve bazal 6n beyin yapilar1 dahil olmak iizere yaygin
norodejenerasyon bulgulari mevcut olup, ozellikle medial ve lateral temporal
loblarda degisiklikler dikkati ¢gekmektedir. Ayn1 zamanda AH'de yapilan fMRG
calismalarinda, dinlenme durumunda aktif olan ve biligsel aktivite sirasinda devre
dis1 kalan varsayilan mod aginin (VMA) igeriginde ve dorsal dikkat agi gibi diger
beyin aglarinda da anormallikler goriilmiistiir [13].

FTD tanis1 i¢in anatomik MRG mevcut tan1 kriterlerine dahil edilmistir.
Frontal ve/veya insular ve/veya anterior temporal atrofi bvFTD olasi tanisi i¢in
zorunlu bir kriterdir. Baskin olarak anterior temporal lob atrofisi klinik taniya ek
olarak svPPA tanisim1 desteklemekle birlikte belirgin sol posterior fronto-insular
atrofinin goriilmesi ise nfvPPA tanisi icin destekleyici bir bulgudur [44].
Gilinlimiizde FTD i¢in hastaliin seyrini degistiren bir tedavi modalitesi
bulunmamakta olup, AH’de yaygin olarak kullanilan asetilkolinesteraz
inhibitorleri FTD'li hastalarda semptomlarin kétiilesmesine yol agabilir. Bu
nedenle, AH'nin ve FTD’nin MRG bulgularindan yararlanilarak ayirt edilmesi
onem kazanmaktadir. Yapilan bir arastirmada AH ve FTD nedeniyle takipli

hastalarin beyin atrofi desenleri karsilastirilmistir. Arastirma sonucunda bilateral
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frontal, bilateral insular ve sol kaudat nukleusta FTD agisindan daha belirgin;
bilateral parietal, sag oksipital loblarda ve hipokampiiste ise AH bakimindan daha

belirgin atrofinin goriildiigii saptanmustir [45].

2.3.1. Demans tanmisinda giincel klinik kilavuzlar ve bu kilavuzlarda

PET goriintillemesinin yeri

AH tan1 ve evreleme kriterleri (A/T/N kategorisi), hastalik patolojisini
hedefleyen tedavilerin yeni olarak ruhsat almasi ve dogru teshis olanagi saglayan
kan bazli biyobelirteglerin gelistirilmesi sonucunda Alzheimer Dernegi ¢alisma
grubu tarafindan 2024 yilinda giincellenmistir (Sekil 3). 2018’deki kilavuzda
AJ/TIN kategorisinde yer alan goriintiileme ve sivi biyobelirteglerinin birbirleriyle
esdeger oldugu varsayilmisken yeni giincellenen kriterlerde esdegerlik kavrami
kaldirilmistir [11]. Goriintiileme biyobelirtegleri topografik bilgileri toplamakta,
noropatolojik yapilarla eslesmekte ve amiloid-tau PET ile ¢6zlinmeyen agregatlar
yansitmaktadir. Sivi biyobelirtegleri ise belirli bir siire zarfinda bu analitlerin

tiretim/klirens oranlarinin net halini gostermektedir [11, 46].

Intended use CSF Plasma Imaging
Diagnosis
A: (Ag proteinopathy) - - Amyloid PET
Ti: (phosphorylated and - p-tau217 -
secreted AD tau)
Hybrid ratios P-taul81/AB42, t-tau/AB42, A42/40 %p-tau217 -
P as an of effect
A: (Ag proteinopathy) Amyloid PET
T,: (phosphorylated and - p-tau217 -
secreted AD tau)
Hybrid ratios p-taul81/A842, t-tau/Ag42, Ag42/40 %p-tau217 -

T,: (AD tau proteinopathy)

N (injury, dysfunction, or
degeneration of neuropil)

1 (inflammation) Astrocytic
activation

of

N (injury, dysfunction, or
degeneration of neuropil)

V vascular brain injury

S a-synuclein

MTBR-tau243, other p-tau forms (e.g.,

p-tau205), non-phosphorylated
mid-region tau fragments

NfL

GFAP

aSyn-SAA

MTBR-tau243, other

p-tau forms (e.g.,
p-tau205)
NfL

GFAP

Tau PET

Anatomic MRI,
FDG PET

Anatomic MRI,
FDG PET

Infarction on MRI
or CT, WMH

Sekil 3. AH'de biyobelirteglerin kullanim amacina gore siniflandirilmasi [11].
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A/TIN sistemine gore, her birey Ap (BOS AP veya amiloid PET: “A”),
hiperfosforile tau (BOS p-tau veya tau PET: “T”), norodejencrasyon (MRG'de
atrofi, 18F-FDG PET veya BOS t-tau: “N”) varligi agisindan incelenir ve bu
degerlendirme ile 8 adet A/T/N kombinasyonundan birisi belirlenir [46, 47]. Aym
zamanda AP ve hiperfosforile tau kategorilerinden Cekirdek 1 ve 2
biyobelirtegleri de olusturulmustur (Sekil 4). AH tanisi, belirli Cekirdek 1
biyobelirteglerindeki anormalliklerle konulabilir. Cekirdek 1 biyobelirtecleri,
semptomlar1 olmayan kisilerde AH'min erken tespiti ve semptomlar1 olan bir
kiside AH’nin altta yatan bir patoloji oldugunun dogrulanmasi i¢in tan1 amagh
kullanilabilir. Cekirdek 2 biyobelirtecleri ise hastaligin baglangigtaki varligini net
olarak tespit etmemesine ragmen A patolojisiyle yiiksek oranda iligkili olup, AH

tanisin1 dogrulamak igin yeterli olabilmektedir [11].

Biomarker category CSF or plasma analytes Imaging
Core Biomarkers

Core 1

A (AgS proteinopathy) A a2 Amyloid PET
Ti1: (phosphorylated and p-tauZl17,.p-taul8il,

secreted AD tau) p-tau231

Core 2

T2 (AD tau MTBR-tau243, other Tau PET
proteinopathy) phosphorylated tau

forms (e.g.. p-tau205),
non-phosphorylated
mid-region tau
fragments”

Sekil 4. AH tanisinda kullanilan gekirdek 1 ve 2 biyobelirtegler [11].

AH’de 18F-FDG PET bulgulari, 1990’lu yillardan beri net olarak
bilinmektedir. Tipik olarak parietal ve temporal kortikal alanlarda, posterior
singulat kortekste, prekuneusta ve daha ileri diizey vakalarda (ya da frontal

varyantta) frontal lobda metabolik aktivite tutulumunun bilateral olarak azaldig:
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gozlenir. Bu bulgular arasina, her iki sensérimotor kortekste ve bazal gangliada
metabolik aktivitenin korunmus olmasi da eklenebilir [48, 49]. Posterior singulat
kortekste gozlenen hipometabolizma AH’nin erken bir isareti olarak
tanmimlanabilir [48]. 18F-FDG PET, MRG’ye kiyasla, HBB veya ileri donemde
AH gelisecek bireylerde norodejenerasyonu daha once gosterebildigi icin erken
tan1 i¢in Ozellikle faydali konuma gelmektedir. 18F-FDG PET goriintiilemenin
ayrica daha 6nceden amiloid PET uygulanan HBB hastalarinda da klinik sonucu
tayin etmede yararl oldugu gosterilmistir [50].

Hem amiloid hem de tau'nun anormal birikimi PET goriintiileme
kullanilarak in vivo olarak Oolgiilebilir. Amiloid bilesigi ile yapilan PET
goriintiilemesi Cekirdek 1 biyobelirteci sinifina dahildir [11, 46, 47, 51]. 2004
yilinda Klunk ve arkadaglari, 11C-isaretli Pittsburgh bilesigi B (11C-PiB)’yi
kullanarak AH’de AP plaklarini goriintiilemeye yonelik ilk basarili girigimi
gerceklestirmistir.  Ancak  11C-PiB'in  6nemli bir sinirlamast da 11C
radyoizotopunun 20 dakikalik yar1 dmri nedeni ile bu izleyicinin kullanimimin
sadece kendi siklotronuna sahip PET merkezlerinde yapilabilmesidir. 11C-PiB'nin
ortaya ¢ikisindan sonra daha yaygin uygulamalar i¢in 18F ile isaretlenmis birkag
radyoizleyici  gelistirilmistir. ~ 18F-florbetapir, 18F-florbetaben ve 18F-
flutemetamol bunlardan bazilaridir [51, 52]. Tim amiloid PET taramalarinin
yorumlanmas1 pozitif veya negatif olarak yapilir. Pozitif sonuglar, orta veya
yiiksek seviyelerde serebral amiloid plak birikimini gosterir ve bu da AH’nin

klinik tanisini destekleyici niteliktedir. Negatif bir sonug ise, serebral amiloid plak
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birikiminin yoklugunu veya diisiikk seviyesini gosterip AH'in klinik tanisini
desteklemez [52].

2010’1u yillardan itibaren beyindeki patolojik tau agregatlarini hedef alan
potansiyel PET radyofarmasétikleri arastirilmustir. Ideal olarak, bu tiir molekiiller
avantajli farmakokinetik 6zellikler gostermeli, patolojik tau agregatlarina yiiksek
afinitesi olmali, fizyolojik tau-Ap, o-siniiklein, TDP-43 ve monoamin oksidaz
(MAO) gibi diger proteinlere baglanmamalidir. Bu amagla ¢esitli birinci ve ikinci
nesil tau radyoizleyicileri gelistirilmistir [53]. Bunlardan ilki olan 18F-
flortaucipir, Mayis 2020'de FDA tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmustir.
2020'den bu yana tau PET aragtirmalarindaki 6nemli gelismelerden biri, temporal
lob mezial kesiminde izlenen erken patolojik degisikliklerin goézlenmesi
tizerinedir. Bu donemde tau PET ile yapilan iki g¢aligmada, asemptomatik
bireylerde tau patolojisinden en erken etkilenen beyin bdlgesi olarak perirhinal
korteks (Brodmann alan1 35) gosterilmistir [54].

Klinik ve radyolojik bulgulart FTLD 6n tanisi ile uyumlu olan bireylerde,
2024 yilinda yapilan toplumlararasi bir panelde oOncelikle 18F-FDG PET
uygulamasi yapilmasima dair goriis birligi mevcuttur. Buna gére FTLD tanisini
dogrulamak i¢in 18F-FDG PET incelemesinde tipik bir hipometabolik tutulum
paterni goriilmelidir. Normal bir tarama sonucu klinisyeni FTLD tanisindan
uzaklagstirirken, atipik bir hipometabolik patern gozlendiginde ise BOS
biyobelirtegleri (amiloidoz/taupati) ile ikinci basamak bir degerlendirme tercih

edilmelidir [55].
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bvFTD hastalarinda gozlenen frontotemporal hipometabolizma, bu
bolgelerde yapisal MRG ile gosterilen atrofiye kiyasla daha erken
gosterilebilmektedir [56]. Frontal lob hipometabolizmasi o6zellikle medial,
dorsolateral, ventrolateral prefrontal, orbitofrontal alanlarda ve anterior singulat
kortekste dikkat ¢ekmektedir. Temporal lob hipometabolizmasinda ise temporal
lobun mezial ve anterior-inferior kesimleri tipik olarak etkilenmektedir [50, 51,
56, 57]. Temporal alanda izlenen hipometabolizma posterior fusiform girusa dek
uzanabilir [56]. nfvPPA vakalarinda asimetrik (sol>sag) olarak frontal lobda,
temporal lob anterior kesiminde ve anguler girusta hipometabolik tutulum
mevcuttur. SVPPA tanili hastalarda gozlenen hipometabolik alan ise solda daha
belirgin olmak iizere temporal lob anterioru ile sinirli kalmaktadir [49, 58].

2.4. Norodejeneratif Hastalarda 18F-FDG PET Goriintiilleme

Bilesenleri ve Protokolii

2.4.1. Beyin hiicrelerinde 18F-FDG metabolizmasi

PET, pozitron yayan radyoniiklitler ile isaretli radyofarmasoétiklerin ii¢
boyutlu dagilimin1 gdsteren tomografik bir goriintiileme ydntemidir. Insan
viicudunda gerceklesen biyokimyasal olaylarin  gorsel ve  kantitatif
degerlendirilmesine olanak saglar. Giliniimiizde en yaygmn kullanilan PET
radyofarmasdtigi 18F ile isaretli glukoz analogu olan 18F-FDG’dir. 18F
siklotronda {iiretilen, pozitron yayilimi gosteren ve kisa yar1 dmre (109,7 dk) sahip
bir radyoniiklittir [56, 57].

Beyinin islevini tam yerine getirmesi i¢in gerekli olan adenozin trifosfatin

yaklasik %95'1 glikoz metabolizmasi tarafindan saglanir. Beyinde olusacak
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norodejeneratif siirecler néronal ve sinaptik degisikliklere yol acgarak glikoz
metabolizmasinda degisikliklere yol acgar. 18F-FDG, bdlgesel serebral glikoz
tikketimini goriintiillemek i¢in PET ile kullanilir. 18F-FDG, kolaylastirilmis tagima
ve hekzokinaz aracili fosforilasyonla beyin dokusunda birikir. 18F-FDG'nin alimi
ayrica noronal fonksiyonla etkilesim i¢inde olan astrositlerin glikoz tiiketimine ve
kan-beyin bariyeri boyunca glikoz tastyict protein tip 1(GLUT-1)’in aracilik ettigi

tasinmaya baghdir [57].

Glikoz tasiyicilari yoluyla 18F-FDG ve glikoz hiicre igine alinarak,
hekzokinaz yoluyla fosforile olurlar. Hekzokinaz aktivitasyonu sonucunda ise
18F-FDG-6-fosfat olusmaktadir. Glikoz-6-fosfatin aksine 18F-FDG-6-fosfat,
glikoz-6-fosfat izomerazin bir substrati degildir ve glikoliz yolaginda daha fazla
metabolizmaya ugramadan hiicre i¢inde birikime ugramaktadir (Sekil 5) [59, 60].
Birikim halindeyken 18F-FDG-6-fosfat, elektronla garpisan bir pozitron yayar. Bu
reaksiyon sonucunda 511 KeVv'lik birbirine zit yonde iki adet foton (gama
radyasyonu) olugmaktadir. Bu durum anhilasyon reaksiyonu olarak

isimlendirilmektedir. [61].
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Sekil 5. 18F-FDG'nin hiicre igine gegisi ve metabolizmasi [60].
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2.4.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET tarayicilart giinlimiizde tam halka seklindedir. Bu tarayicilar
genellikle 70 cm ¢apindaki tiinel ile tlinelin etrafinda yer alan detektorler ve
elektronik tnitelerden olusur. Kisi yatak lizerinde yer alarak tiinelin ortasina
yerlestirilip, bas seviyesinden ya da ayak ucundan itibaren PET uygulamasi
yapilabilmektedir. Detektor halkalarinin genisligine bir “yatak pozisyonu” adi
verilir. Modern PET deteksiyon f{initeleri genel olarak yaklasik 15-20 cm’lik bir
alani tek seferde goriintiileyebilir. Bu goriis alani, beyin ve kalp gibi organlarin
tek bir kerede goriintiilenmesini saglamakla birlikte, daha uzun viicut boliimleri

birden fazla yatak pozisyonunda goriintiilenir [62].

PET tarayicilarda cok sayida detektor vardir. Detektdr sayisi arttikca
koinsidans deteksiyonunun verimi de artmaktadir. Hastadan ¢ikarak detektorlere
carpan fotonlar sintilasyona doniisiir. PET detektor materyali olarak en yaygin
Lutesyum Oksiortosilikat (LSO) ve Lutesyum-Yitriyum Silikat Oksit (LYSO)
kullanilmaktadir (Sekil 6). Detektor bloklarindaki sintilasyon kristallerini
birbirinden ayirmak i¢in kursun plakalarin kullanildigi PET sistemleri 2D olarak
adlandirilir. Bunun yerine giiniimiizde detektorler arasinda kursun plakalarin
kullanilmadigr 3D PET dedektorleri kullanilmaktadir. 3D goriintiilemede sayim

verimi 2D’ye gore 8-10 kat daha fazladir [62, 63].
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Sekil 6. LSO kristali iceren PET dedektor modiilii [63].

PET, 18F gibi pozitron yayan bir radyoniiklid tarafindan bir anhilasyon

reaksiyonu yoluyla dolayli olarak yayilan gama 1sim ciftlerini tespit eder. PET

goriintiilemede, fotonlar: tespit etmek icin objenin karsi tarafindaki iki dedektor

kullanilir. Anhilasyon fotonlarmin birbiri ile 180° zit dogrultuda yayildig1 sanal

hat, es cevap egrisi (LOR) olarak adlandirilmaktadir. Birbirine zit dogrultularda

yayilan iki anhilasyon fotonunu es zamanli olarak detekte eden siireg,

annihilasyon koinsidans deteksiyon sistemi olarak tanimlanmaktadir (Sekil 7) [64,

65].
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Sekil 7. Annihilasyon olayi [65].
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Gelismis uzamsal ¢oziiniirliik, istatistiksel kalite ve kantitatif dogruluk
acisindan PET’in SPECT’e gore avantajlari, PET’in bir kolimator gerektirmemesi
ve bu nedenle SPECT goriintii olusturma siirecindeki en zayif halkayi ortadan
kaldirmasi gergegine baglanabilir. PET sistemleri, fiziksel kolimasyon yerine
elektronik kolimasyon olarak diisiliniilebilecek bir algilama bi¢imi kullanir. Bir
pozitron kaynagi uygun dedektorlerle cevriliyse bireysel bir pozitron
bozunmasindan gelen arka arkaya fotonlarin ikisi de potansiyel olarak tespit
edilebilir. Bu algilama modu, tesadiif algilama olarak adlandirilir ve karsilik gelen
gama foton ¢iftlerinin diger ¢ok sayida ilgisi olmayan foton algilama olaylarindan
ayirt edilmesine izin vermektedir. Pozitron bozunmasindan kaynaklanan her iKi
foton da neredeyse tam olarak 180° aralikla yayildigindan foton emisyonlarinin

kaynaginin lokalize edilmesine yardimci olmak icin tesadif algilama

kullanilabilmektedir [66].

2.4.3. Norodejeneratif hastalarda cekim oncesi hasta hazirhga

Norodejeneratif hastalik 6n tanisi ile PET cekimine gelen bir birey
oncelikle 4-6 saat arast a¢ kalmali ve karbonhidrat agirlikli beslenmeden
kaginmalidir. Insiilin 18F-FDG’nin kas yapilara yonlenmesine ve beyindeki
tutulumun azalmasma neden olur. Insiilin kullanim: mevcut olan hastalarda,
kullanilan insiilinin etki siiresi kisa olanlarda 2 saat; uzun olanlarda ise 8-12 saat
18F-FDG enjeksiyonu yapilmamalidir. Kan sekeri yiiksek olan (>160 mg/dL)
hastalarda da 18F-FDG uygulamasi yapilmamalidir. PET uygulamasi baglamadan
once hastalar mesanelerini bosaltmalidir. Hastalar 18F-FDG alim fazi sirasinda

sessiz, los 1sikli bir odada bulunmalidir. Konugsmamalari, okumamalar1 veya
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herhangi bir isle aktif olmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler. Hastanin
goriintiilemesi enjeksiyon sonrasi 30-60 dakika araliginda baglanmalidir. [57, 67]
PET/MR (Pozitron Emisyon Tomografisi/i Manyetik Rezonans)
kamerasinda goriintiilenecek olan hastalarda kalp pili, norostimiilator, koklear
implant, Manyetik Rezonans (MR) uyumlu olmayan metal implant gibi uyumsuz
materyallerin varliginda ¢ekim kontraendikedir. Gebelik ve klostrofobi varligi da

diger kontraendikasyonlar1 olusturmaktadir [57].

2.4.4. Norodejeneratif hastalarda goriintiileme protokolii

Hastanin  ¢ekim  baslangicinda  basinin =~ dogru  bir  sekilde
konumlandirilmasi, 6zellikle sinirli goriis alanina sahip kameralar igin kritik
Oneme sahiptir. Orbitomeatal hat genel olarak standart konumlandirma igin
kullanilir. Hareket artefaktlarini 6nlemek i¢in, hastanin basini herhangi bir sekilde
hareket ettirmemesi gerekmektedir. Giiniimiizde goriintiileme yontemi olarak,
liste modunda ve 3B goriintii alan PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi/
Bilgisayarli Tomografi) ve PET/MR sistemleri tercih edilmektedir. Ayrica giincel
PET/BT ve PET/MR cihazlari; aksiyal goriis alanmin genislemesi, silikon
fotogogalticilar, ucus siiresi dedeksiyonu (TOF) veya vyapay zeka gibi
teknolojilerin kullanimlari nedeniyle artmis duyarlilik gosterir. Bu ozellikler,
enjekte edilen radyoaktivitenin veya goriintii kayit siiresinin azaltilmasi gereken
durumlarda faydali olabilir [68].

PET/MR cihaz1t igin ateniiasyon diizeltmelerinin, sistemin mevcut
yontemlerine bagli olarak 6zel bir MRG dizisi kullanilarak yapilmasi gerekir. Bu
diizeltme 18F-FDG PET beyin goriintillemesi agisindan zorunlu nitelikte olup,
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giniimiizde BT-MR tabanli ateniiasyon diizeltmesi veya matematiksel olarak
tahmin edilen ateniiasyon haritalar1 kullanilarak gergeklestirilir. Giinlimiizde
PET/MR hibrit sistemlerinin ¢gogunda MRG ile ateniiasyon diizeltme sablonlari
yalnizca ticari olarak mevcuttur [68]. Ateniiasyon diizeltmesi i¢in kullanilan ticari
tekniklerin ¢ogu atlas tabanli yontemleri kullanmaktadir. Atlas tabanli yontem,
ateniiasyon haritalarini elde etmek i¢in bir MR veri seti atlasi ile eslestirmek i¢in
genellikle bir desen tanimay1 kullanir. Alternatif olarak anatomik T1 agirlikli MR
goriintlisline kiyasla yaklasik 100 kat daha kisa siirede elde edilen ultra kisa siireli
yanki (UTE) dizisi, ateniiasyon diizeltmesi i¢in kullanilmaktadir [69].

Statik goriintii edinme prosediirii uygulandiginda, ¢ekim enjeksiyondan
sonraki ilk 30 dakika iginde baslamamalidir. Genellikle norodejeneratif hastalar
icin enjeksiyondan 30-40 dakika sonra yapilacak standartlastirilmis goriintiileme
protokolii, farkli hastalarin takip taramalar1 arasinda karsilagtirilabilirligi arttirmak
icin onerilmektedir. Genel olarak ¢ekim yaklasik 10-15 dakika i¢inde elde edilir.
Ancak uygulanan 18F-FDG aktivitesine bagli olarak bu siire daha da kisa olabilir
[68].

2.5. Beyin F18-FDG PET Goriintiilemede Sayisal Analiz Kullanim

Beyin PET goriintiilemesi ndrodejeneratif hastaliklarin erken ve ayirici
tanist icin rutin klinik degerlendirmelerde yer alan ve klinik yonergelerde tani
kriterleri arasinda olan bir incelemedir. Beyin 18F-FDG goriintiileri niikleer tip
uzmanlari tarafindan degerlendirilirken, metabolik farkliliklar gorsel olarak tespit
edilmeye calisilir [16, 49]. Bununla birlikte, giinlimiizde PET goriintiilerinin

sayisal ve istatistiksel analizleri norodejeneratif hastaliklarin arastirmalarinda
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yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu analizler, uzmanin degerlendirmesine
katkida bulunup, tanisal dogrulugunu arttirmaktadir [70].

Yar1 kantifikasyon ve voksel analizi araglari, gorsel okumay1 desteklemeyi
ve metabolik degisim bdlgelerinin anatomik lokalizasyonunu belirlemeyi
amaclayan istatistiksel haritalar (parametrik veya Z-puani haritalari)
saglamaktadir. Yazilimin olusturdugu c¢iktilarin ve parametrik haritalarin,
baslangicta gorsel olarak da metabolik bakimdan degerlendirilen bdlgelere
dayanarak okuyucu tarafindan korelatif bir yaklasimla degerlendirilmesi gerekir.
Beyin 18F-FDG PET'in, ilgi alan1 (ROI) tabanli veya voksel bazinda istatistiksel
degerlendirmeye dayanan semikantifikasyonu, tek bir hastanin PET goriintiisiiniin
benzer yastaki saglikli deneklerden elde edilen PET goriintiilerinden olusan bir
normal veritabani ile karsilastirilacak bigimde yapilir [57, 71]. Ticari yazilimlarda
kendilerine ait saglikli kontrol veritaban1 mevcut olmakla birlikte bazi durumlarda
kontrol grubu hakkinda yalnizca smirli ayrintilar mevcuttur. Son yillarda
aragtirma projeleri sonucunda olusturulan biiyiik katilimli kontrol grubu veri
tabanlar1 kamuya agik olarak paylasilmaktadir [57].

Beyin PET goriintiilerinin mevcut sayisal analizleri genel olarak, ROI
tabanli ve voksel bazli yaklagim olarak ikiye ayrilir. ROI tabanli kantifikasyonda,
ROTI'ler o6nce elle c¢izilerek veya sablon tabanli yaklagimlarla hazir ROI’ler
kullanilarak segmentlere ayrilir. Ardindan, belirli beyin boélgelerin metabolik
ozellikleri tan1 veya siniflandirma i¢in sayisal olarak analiz edilir. ROI tabanh
kantifikasyonda daha basit ve daha spesifik analiz yapmanin avantajlarindan

yararlanilir. Ayrica ROI tabanl kantifikasyonda, atrofi ve anatomik anormallikleri
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olan beyin yapilar1 i¢in 6nemli olan kismi hacim diizeltmesi uygulanabilmektedir
[71]. Voksel bazli inceleme ise tiim beyin tutulumlarinin analiz edildigi bir
yontemdir. Giinlimiizde voksel bazli degerlendirme; demans ayiric1 tanisinda,
hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde, PH tanisinda, epileptojenik odak
lokalizasyonunda yaygin olarak uygulanmaktadir. SPM voksel bazli analizler igin

yaygin olarak kullanilan bir yazilimdir [71, 72].

2.5.1. Istatiksel parametrik haritalama (SPM)

SPM, islevsel ve metabolik norogoriintileme deneyleri sirasinda
kaydedilen beyin aktivitesindeki farkliliklar1 incelemek i¢in kullanilan istatistiksel
bir tekniktir. Norogoriintiilleme verilerinde bolgesel olarak etkileri ve degisimleri
belirlemek i¢in kullanilmakta olup anatomik, metabolik ve islevsel degisiklikleri
karakterize etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yaklasimdir. SPM, islevsel
olarak dzellesmis beyin bolgelerini tanimlamak igin kullanilir. Ozellikli bdlgeler
deneysel biligsel veya duyu-motor degisikliklerine segici olarak yanit vermektedir.
SPM bu yanitlari, baska yerlerdeki degisikliklerden bagimsiz olarak, meydana
geldigi bolgede tespit edilmesi icin kullanir. SPM, her bir vokselde spesifik
degisiklikleri saptamak icin standart ¢ikarimsal istatistikler kullanan voksel
tabanli bir yaklasimdir. Onceden belirlenmis ilgi alanlarma dayanan alternatif
yaklagimin aksine, beynin her boliimiinii verilerin sagladig1 yiiksek ¢oziintirliikte
incelemektedir. SPM giiniimiizde genel olarak ROI yaklagimlarinin yerini
almaktadir [73, 74].

SPM analizi, MATLAB programi uzantili bir uygulamadir (Sekil 8).

fMRG ve PET gibi cesitli noérogoriintiileme tekniklerinden elde edilen verileri
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isleyebilir. Yazilim, verileri 6nceden islemek, istatistiksel modelleri tahmin etmek
ve sonuglar1t gorsellestirmek i¢in araglar saglar. SPM, sinirbilimciler ve
klinisyenler tarafindan beyin fonksiyonu ve bozukluklar1 hakkindaki anlayislarini

gelistirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [75].

®  ®  SPMI2(6906): Menu ' -E‘.; dibtaeela E
| File Edit View Insert Tools Desktop Window SPM Figurc Help ferences (2) &5 communiy
Path g e _ Request Support
Welcome to SPM12 pa T amanas
{oNwENT RESOURCES
Please refer to this version as "SPM12" in papers and v
| communications. sl
3
i
| The SPM12 Manual and Rel Notes are available as 3
|\ PDF documents in the man directory of your SPM E |
installation. z
3
| Updates will be made available from time to time and
| advertised on the SPM mailing list. You can also check for
| updates by clicking here.
| We would love to hear your comments or bug reports -

| please contact us at <fil.spm@ucl.ac.uk>.

SPM is developed under the auspices of the Functional
Imaging Laboratory (FIL), the Wellcome Trust Centre for
Neurolmaging (WTCN), in the Institute of Neurology at
University College London (UCL), UK.

SPM s free software; you can redistribute it and/or modify it
under the terms of the GNU General Public Licence as
published by the Free Software Foundation; either version
2 of the Licence, or (at your option) any later version.

Copyright (C) 1991,1994-2016 Wellcome Trust Centre
for Neuroimaging
The FIL Methods Group <fil.spm: 1. k:

Sekil 8. MATLAB tabanli SPM12 programinin arayiizii.

SPM temelde basit bir yaklagima dayanmaktadir. Her bir vokseldeki beyin
yanitlarinin tahminleri standart bir tek degiskenli istatistiksel test kullanilarak
analiz edilir ve elde edilen istatistiksel parametreler daha sonra 3B goriintiide
birlestirilir. Bu istatistiksel analizler, genel olarak basit t-testleri gibi
klinisyenlerin asina oldugu parametrik testlerdir. Bu nedenle SPM basitce
beyindeki her vokselden elde edilen tiim t istatistiklerinin uzaydaki dagilimi
olarak tanimlanabilir. Analizin her vokselindeki deger, o tanimlanan vokseldeki
istatistiksel test i¢in t degerini yansitmaktadir. Bu t-degerleri daha kolay

yorumlanabilmeleri i¢in her voksel i¢in p-degerine doniistiiriilerek bir tabloda
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incelenebilir. SPM genel olarak yiiz binlerce farkli voksel icerdiginden, sadece
belirli bir kisim anlamli degisiklikler gdsterecektir. Anlamli sonuglarin sayisini
degistirmek i¢in p-degerlerini ayarlamak miimkiindiir [76].

2.6. Beyinde Baglantisallik Analizi Uygulamalari

Insan beyninde, matematiksel olarak cesitli sekillerde modellenebilen
birbirleriyle binlerce sinaptik baglanti kuran yaklasik yiiz milyar ndron
bulunmaktadir. Sinapslar, bir ndérondan digerine sinyal iletimini saglayan
0zellesmis yapilardir. Bu iletim, genellikle kimyasal sinyaller (nérotransmitterler)
araciligiyla gergeklesir. Bir ndronun akson adi verilen uzantisi, sinaps araciligiyla
diger néronun dendrit veya hiicre govdesiyle iletisim kurar [77, 78]. Sinir aglari;
deneyimler, 6grenme, egitim ve duygusal siirecleri de dahil olmak tizere i¢ ve dis
ortamlardan gelen girdilerin akigini1 yansitan, sinaptik plastisitenin uzun sireli
potansiyasyonu/depresyonu araciligiyla siirekli olarak yeniden sekillenir [78].

Ag yapilanmasi, karmasik yapisiyla gergek diinyadaki sistemin
matematiksel bir temsili olmakla birlikte noronal sistem bir dizi diigiim (ndronal
kiimeler) ve birbirine baglanan kenarlar (baglantilar) ile modellenebilir. Biiytlik
Ol¢ekli beyin aglarindaki digiimler genellikle bolgesel kortikal alanlari temsil
ederken, baglantilar veri kiimesine goére anatomik, islevsel veya metabolik
baglantilar1 temsil etmektedir [79]. Beyin aglarindaki diigiimlerin ve baglantilarin
niteligi, beyin haritalama metotlari, parselasyon semalar1 ve baglant1 6l¢iimlerinin
kombinasyonlar1 ile belirlenir. Son yillarda yapilan birgok ¢alismayla
arastirmacilar, noronal aglar1 kolay islenebilir Olgiitlerle siniflandirmak ve

konektomu olusturmak amaciyla insan beyni modellemesine yonelmistir.
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Sinir sistemlerinin karmasikliginin 6nemli bir yonii, 6zellikle ndronal
sistemin ve elemanlarinin kompleks morfolojileriyle ilgilidir. Sinirsel baglanti
kaliplar1 uzun zamandir néroanatomistlerin dikkatini ¢ekmekte olup, ndéronlarin
ve noronal sistemlerin islevsel Ozelliklerini belirlemede Onemli roller
oynamaktadir. Santral sinir sisteminde, beyin baglantisallifi farkli 6lgek
diizeylerinde tanimlanabilir. Bu seviyeler, mikro Olgekte ndronlari birbirine
baglayan sinaptik baglantilari, orta 6lgekte ndronal topluluklart birbirine baglayan
aglart ve makro diizeyde ise liflerle birbirine baglanan beyin bdlgelerini
igermektedir. Her olcekteki anatomik baglantilar 6zgiildiir. Ozgiilliik, farkli
noronal tipler arasindaki tekil sinaptik baglantilarin diizenlenmesinde, aksonal
baglantilarin mekansal kapsaminda ve beyin bdlgelerinde noral yapilar arasindaki
uzun menzilli baglantilarda bulunur [80].

Beyinde baglantisallik analizi bakimindan yontemler gelistirildikge,
goriintiileme metotlar: da gesitlilik gostermektedir. Beyin 18F-FDG PET disinda,
son yillarda kullanimi artis gosteren fMRG, difiizyon agirlikli goriintiileme
(DAG), difiizyon tensor goriintiileme (DTG) gibi néroradyoloji yontemleri beynin
baglantisallik  haritasinin  ¢ikarilmasinda siklikla bagvurulan uygulamalar
arasindadir. fMRG fonksiyonel baglantisallik analizinde kullanilirken, DTG daha
cok yapisal baglantisallik analizinde kullanilmaktadir [81]. Goriintiileme
yontemleri ile elde edilen baglantt yollari, ¢esitli yazilimlarin analizleri
kullanilarak ~ baglantisallik  matrislerine  doniistiiriilmektedir.  Baglantilarin
yogunluklarinin bulundugu modiillerin belirlenmesiyle beraber diger modiillerle

kurdugu baglantilarin tespiti, ag matrisinin temel prensibini olusturmaktadir [82].
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2.6.1. Fonksiyonel baglantisallik

Beyin, fonksiyonel ve yapisal olarak birbirine bagli bolgelerden olusan
karmasik bir ag yapisina sahiptir. Beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel ag
yapisinin, beynin farkli bolgelerindeki bilgilerin devamli entegrasyonuyla gelisen
karmagik biligsel siireglerde 6nemli bir rol oynamasi muhtemel olmaktadir [83,
84]. Fonksiyonel baglantisallik, konum olarak birbirine uzak norofizyolojik
olaylar arasindaki zamansal bagimlilik olarak tanimlanabilmektedir. Fonkisyonel
norogdrintiileme baglaminda, fonksiyonel baglantisalligin anatomik olarak
ayrima ugramig beyin bdlgelerinin ndronal aktivasyon kaliplari arasindaki
iligkisini tanimlamakla birlikte, bolgeler arasindaki fonksiyonel ag diizeyini
yansitmaktadir [84].

Fonksiyonel baglantisallik temelde istatistiksel bir kavramdir. Fonksiyonel
baglant1 ile beyindeki farkli bolgeler aktiviteleri arasindaki koordinasyonu
tanimlamaktadir. Ayrica kognitif islevler sirasinda ortaya ¢ikan zamanlama ve
etkilesim paternlerini de belirlemektedir. Fonksiyonel olarak dagitilmis ve
genellikle konum olarak uzak noronal birimler arasindaki istatistiksel
bagimsizliktan sapmalar1 yakalayarak birlikte aktive ya da deaktive olan bolgeleri
Olgmektedir [85]. Fonksiyonel baglantisallik biiyiik 6l¢iide zamana bagli olup,
milisaniyeden saniyeye kadar degiskenlik gOsteren zaman aralifinda farklh
seviyelerde dalgalanir. Baglantinin yoniinii gosterememektedir. Bu sebeple altta
yatan nedeni belirlememektedir.

fMRG, beyin aktivitesini dolayli olarak 6l¢en ve bu aktivitenin mekansal

haritasin1 ¢ikaran bir ndrogoriintileme teknigidir. Temel prensibi, beyin
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aktivitesiyle 1iliskili yerel kan akimindaki degisiklikleri Olgmektir. fMRG
caligmalar1 tipik olarak, dolayli da olsa noronal aktivasyonu yansitan BOLD
sinyaldeki degisikliklere duyarli goriintiileme yontemlerini kullanmaktadir. Kan
akiminin birlikte artip azalmasmin ilgili alanlarin birbiriyle islevsel olarak
etkilestigine isaret edebileceginden yola ¢ikilarak beyin boélgeleri arasinda
fonksiyonel baglantisallik kavrami ortaya ¢ikmistir. fMRG caligmalari belirli bir
uyarana yanit olarak beyindeki farkli bolgelerin ortalama etkilesim diizeyini
tanimlayan aktivasyon haritalar1 tiretmektedir [86-88]. Bunlar, farkli yanitlarin
gorece siddetlerini degerlendirmek i¢in kisi bazinda veya kisiler arasinda
karsilagtirilabilmektedir. Bu durum da grup bazinda aktivasyon paternlerini
karsilastirmak agisindan fMRG’yi 6nemli bir konuma getirmektedir. Ayrica
fMRG verileri, bliyiik 6lgekli sinir sistemlerinin bilesenlerinin belirli islevleri
yerine getirirken nasil birbirine baglandigin1 ortaya c¢ikarmak icin daha
derinlemesine analiz edilmektedir [87].

Fonksiyonel baglantisallik kavrami ortaya ¢iktiktan sonra ise Pearson
korelasyon katsayilar1 kullanilarak BOLD zaman serileri arasinda yiiksek
benzerlik saptanan beyin bolgeleri VMA veya entrensek baglantisallik aglart
(ICN) olarak adlandirilmistir. Bu baglamda elde edilen islevsel beyin aglari;
duysal, motor veya biligsel islevlerle iliskili oldugunu bildigimiz kortikal ve
subkortikal yapilar1 genel olarak kapsamaktadir. Dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallik caligsmalar1 olarak da adlandirilan ndrogoriintileme modalitesi,

yaygin olarak arastirilmaya baglanmistir [86].
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Fonksiyonel baglantisalligin nérodejeneratif siireclerle iligskisini inceleyen
calismalar da mevcuttur. VMA, fMRG tarafindan en sik incelenen beyin agidir.
Bellek, sosyal bilis ve farkindalik islevlerinde Onemli rol oynamaktadir.
Prekuneus, posterior singulat korteks, retrosplenial korteks, medial parietal
korteks, lateral parietal korteks, inferior parietal korteks, medial prefrontal korteks
ve medial temporal girus olusmaktadir [89]. Yapilan bir ¢alismada AH ile kontrol
grubu karsilastirildiginda, AH’de kontrol grubuna nazaran VMA’da fonksiyonel
baglantisalligin anlamli olarak bozuldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda AH’de
meydana gelen bilissel gerilemede de VMA’da gozlenen baglantisallik
degisiminin katkis1 olabilecegi ileri siiriilmistiir [90].

VMA’da yapilmis bir ¢aligmada, kontrol grubuna kiyasla AH grubunda
ozellikle serebral korteksin posteriorunda (Prekuneus- posterior singulat korteks)
ve anterior singulat korteks-medial prefrontal korteks arasinda fonksiyonel
baglantisalligin azaldigi gosterilmistir [91]. HBB hastalarinda yapilan bir
calismada da VMA baglantisalliginda diisiis oldugu belirtilmistir [92]. Bu ve
bunun benzeri ¢aligmalar, fonksiyonel baglantisallik bakimindan VMA’daki
degisimin gelecekte AH tanis1 bakimindan bir parametre olabilecegini
gostermektedir. Nitekim NIA-AA, fMRG’yi norodejenerasyonun potansiyel bir
biyobelirteci olarak tani araglarina eklemistir [93].

FTLD’nin varyantt olan bvFTD &rnekleminde yapilan bir ¢alismada, hasta
grubunun fonksiyonel baglantisallik agisindan dikkat ¢ekerlik agi1 (DCA)’nda
anlamli bir azalma oldugu, ayn1 zamanda VMA’da da degisikliklerin meydana

geldigi bildirilmistir. Calismada DCA’da ve Ozellikle ag igeriginde bulunan
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anterior insulada baglantisalligin azaldigina, bu siirecin frontoinsiiler bir hastalik

olarak tanimlanabilecegine dikkat ¢ekilmistir [94].

2.6.2. Yapisal Baglantisallik

Insan serebral korteksi, lokal devreler ve uzun menzilli lif yollarindan
olusan karmasik bir ag seklinde organize edilmis milyarlarca nérondan meydana
gelmektedir. Bu karmasik ag, Ozellesmis beyin sistemleri arasindaki daginik
etkilesimler igin yapisal altyapiy1 olusturmaktadir [95]. Yapisal baglanti analizi ile
anatomik olarak farkli beyin bdlgelerinin fiziksel olarak nasil birbirine bagh
oldugunu belirlemek amaglanmaktadir. Yapisal baglantisallik, beyin aktivitesinin
i¢ organizasyonu ve farkli beyin bolgelerinin nasil etkilesim iginde oldugu
hakkinda bilgi saglayabilir [95, 96].

Yapisal beyin aglar1 graf teorisine gore sinapslar ya da aksonel
projeksiyonlar1 temsil eden kenarlardan; beyin bolgelerini belirten diigimlerden
olusmaktadir. Graf teorisi topolojik baglanti Oriintiilerini vurgulasa da beyin
aglarindaki elemanlar arasindaki topolojik mesafeler genellikle karmasik bir
sekilde iliskilidir. Uzamsal olarak yakin olan néronlarin ya da beyin bolgelerinin
birbirlerine yapisal olarak bagli olma ihtimali nispeten daha yiiksektir [97].

Glinlimiize kadar beyinde konnektomik arastirmalarin ¢ogunda, grup
farkliliklarin1 arastirmak igin graf teorisi analizi uygulamistir. Graf teorisi
yaklasimlarinin belirgin avantaji, global veya diiglimsel metrikler kullanarak agin
bir¢cok 6zelligini degerlendirilmesini saglamaktir. Kullanilan her metrik, karmasik
olan topolojinin bir yoniinii yakalamaktadir. Difiizyon agirlikli MRG ile yapisal
aglara graf teorisi analizi uygulayarak yapilan g¢alismalarda, beyindeki yapisal
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aglarin rastgele olmayan ve modulerlestirilmis organizasyonunu gostermistir [98].
Bununla birlikte anormal gelisim ya da yaslanma durumlarinda beyin ag
yapilarinda yapisal degisikliklerin meydana geldigi de belirtilmektedir.

Diflizyon MRG traktografisi, beynin beyaz cevher baglantilarinin makro
Olcekte in vivo olarak yeniden yapilandirilmasini saglayan goriintiileme
yontemidir. Bircok kantitatif traktografi yaklasimi, hastalikta ya da saglikta
beynin yapisal baglantisini incelemek igin kullanilmaktadir [99]. Bu analizlerin
temel amaci, etki altinda kalan bazi yollarin kantitatif baglant1 6l¢iimlerini
yapmaktir. Traktografinin kantitatif degerlendirmeleri, yol-spesifik ve konnektom
tabanl analizler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Dogrudan beyaz cevher liflerini 6l¢meden, beyinde gri cevher bolgeleri
arasindaki yapisal benzerlikleri de traktografi olmadan degerlendirmek
miimkiindiir. Bir kortikal alana ait korteks kalinlig1 yapisal olarak baglantili
oldugu boélgelerin kalinligimi etkilemektedir. Bu ve benzeri yapisal kovaryans
aglari, norodejeneratif hastalik grubunda beyinde meydana gelen gri cevher
kaybmin odaklarim1 kismen yansitmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarda yapisal
baglantisalligin  degerlendirildigi ¢alismalarda, demans siirecinde saglikli
bireylerde yapisal olarak ozellikle yiiksek diizeyde iligkili olan bolgelerin
etkilendigi ve hasta popiilasyonundaki kortikal alanlarda korelasyon paternlerinin,
saglikli popiilasyonlardaki korelasyon paternlerine kiyasla degisiklik gosterdigi
belirtilmistir [100, 101]. Gri cevhere ait yapisal ozellikleri (kortikal kalinlik,
hacim vb.) degerlendirmek amaciyla T1 agirhikli MRG uygulanir. Gri cevher

hacmini ve farkli bolgeler aralarindaki kovaryansi belirlemek i¢in T1 agirlikli
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MRG elde edilen voksel bazli morfometriyle yapisal baglantisallik analizi

gerceklestirmek miimkiindiir [100].

2.6.3. Metabolik Baglantisalhk

18F-FDG ile PET, 1980'lerde glikozun serebral metabolizma hizini 6lgme
yontemi olarak ortaya ¢cikmistir. Bu donemden beri siipheli bilissel ve hareket
bozukluklar1 olan hastalarin tanisal ¢alismasinda yerlesik bir klinik ara¢ haline
gelmigstir. 18F-FDG-PET'in metabolik yorumu, sinaptik iletim ile lokal glikoz
tiketimi  arasindaki baglanttya dayanmaktadir. 18F-FDG-PET toplama
goriintlilerinin gorsel ve kantitatif analizleri genellikle nispeten diisiik 18F-FDG
tutulumuna yani hipometabolizmanin tanimlanmasina dayanmaktadir [17, 88].
Cok degiskenli yapist goz Oniine alindiginda, karmasik bir ag olan beynin
ozelliklerini belirlemek amaciyla yeni ve ndrobiyolojik olarak anlamli degiskenler
tirettigi i¢in basit tek degiskenli analizlere gore ek deger saglamaktadir [102].

KOSB-fMRG'nin aksine 18F-FDG PET goriintiilemesi, sinapslardaki
serebral glukoz alimini yakalayan noronal aktivitenin Olgiilebilir bir endeksidir
[103]. Beyin enerjisi perspektifinden bakildiginda, fMRG'nin faydasi
norovaskiiler baglantiy1 gosterme kapasitesinden kaynaklanmaktadir. Ancak noral
aktivitenin metabolik yiikiinii veya dinlenim halini siirdiirmesinin metabolik
yikiini dogrudan oOlgmemesi fMRG’nin sinirlamalarindan  biri  olarak
tanimlanabilir. Bu sebeple fMRG konnektom arastirmalari noérovaskiiler
baglantinin metabolik komponentini ¢ok az aydinlatmistir. 18F-FDG PET ve daha

yeni bir varyanti olan dinamik 18F-FDG fonksiyonel PET (fPET) ile beyin

38



baglantisinin metabolik gosterimi, in vivo olarak dogrudan ve kantatif olarak
ol¢tilmektedir [17, 104].

fPET, tek bir taramada farkli fizyolojik siireglerin dinamik degisikliklerini
incelemek i¢in yeni bir yontemdir. 18F-FDG kullanilarak glikoz metabolizmasi
veya 18F-FDOPA ile dopamin analizi incelenebilir. Sabit infilizyon protokolii ile
tarama sliresi boyunca serbest radyoizleyici saglanmaktadir. Bu da deneysel bir
uyaranin neden oldugu metabolizmaya gore baglanmasina ve bdylece uyarana
Ozgii degisiklikleri dogrudan yansitmasina firsat tamimaktadir [105]. fPET
goriintiilemesinde veri analizi yontemlerinin gelistirilmesi, norogdriintiileme
bulgularmin dogru yorumlanmasi i¢in kritik oneme sahiptir. Dinamik PET
incelemesi icin en c¢ok kullanilan analiz uygulamalarindan biri genel dogrusal
modeldir. Bu analizde fPET; zaman aktivitesi sinyali, gorev regresorleri, bir taban
cizgisi regresorii kombinasyonu ile gosterilmektedir [106].

Metabolik baglantisallik, en genis anlamiyla farkli kortikal alanlardaki
metabolik 6l¢limler arasindaki iliskiler kiimesini ifade etmektedir. Bu tiir iligkileri
incelemenin en basit istatistiksel yolu, 30 y1l 6nce 6nerildigi gibi bolgeler arasinda
kovaryans veya korelasyon, yani normallestirilmis kovaryans testi yapmaktir.
1990'larn ortalarinda ise norogoriintiileme toplulugu tarafindan insan beyni i¢in
Talairach koordinat sisteminin kabul edilmesi, PET verilerindeki kovaryansin
voksel bazinda incelenmesini kolaylastirmistir [17]. Lee ve arkadaslar1 daha sonra
yaptiklar bir ¢aligmada dinlenme halindeki beyin baglantisini incelemek igin 18F-
FDG PET verilerinin voksel bazli bolgelerarasi korelasyon analizi kapsaminda

metabolik baglanti terimini 6nermistir [107].

39



HBB hastalar1 ve kontrol grubuyla yapilan bir calismada, HBB
hastalarinda hipometabolik olan alanlarin (temporal ve frontal loblar) kontrol
grubuna gore daha diisiik diizeyde metabolik baglantisallik gosterdigi belirtildi
[108]. Sanabria-Diaz ve arkadaslari, analizde 18F-FDG PET degerlerinden elde
edilen lokal serebral glikoz metabolizmasi1 (CMRglc) degerlerine ilk sefer Graf
teorisi uygulamistir. AH’nda, CMRglc baglanti matrislerindeki farkliliklar frontal
lobu, superior parietal girusu, presentral ve postsantral girusu, orta temporal
girusu, angular ve fusiform giruslari icermekteydi [109]. bvFTD igin yapilan bir
caligmada da kontrol grubuna kiyasla bvFTD grubunda frontal bolgede ve limbik
striatum-talamusu igeren limbik kortiko-striato-talamik-kortikal devresindeki
aglar arasinda azalmis metabolik baglant: belirtilmistir [110].

2.7. Metabolik Baglantisallik Analizi Metotlar:

Molekiiler baglanti modellemesi i¢in farkli analitik yaklagimlar mevcuttur.
PET molekiiler baglantisin1 tahmin etmek icin yaygin olarak iic adet analitik

yaklasim kullanilmaktadir [17].

2.7.1. Tohum tabanh korelasyon analizi

Tohum tabanli korelasyon analizi (TKA), norodejeneratif hastaliklarla
alakal1 aragtirmalarda anormal beyin aktivitesini ve baglantisallig1 arastirmak i¢in
kullanilan en eski ve en popiiler yontemlerden biridir. fMRG arastirmalarinda
fonksiyonel baglantisalligi degerlendirmek igin segili ROI’leri tohum olarak
referans verme yaygindir. Bu secim genellikle giiclii kanitlara dayandigindan,
anormal beyin arastirmalarinin sonuglart klinik aragtirmalarda daha fazla kabul
gormektedir [111]. Buna karsilik, genel tiim beynin metabolik ya da fonksiyonel
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haritalarinin tohum olarak kullanilmasit TKA sonuglarinin tekrarlanabilirligini
arttirabilmektedir.

TKA, voksel tabanli uygulanan bir analiz yontemidir. Tohum tabanl
baglant1 Olglimleri, Onceden tanimlanmis bir tohum veya ROI ile baglanti
modellerini karakterize etmektedir. Bu ol¢limler genel olarak arastirmacilar bir
veya birka¢ bolgeyle ilgilendiklerinde ve bu bdlgeler ile beynin geri kalani
arasindaki metabolik baglantisalligr ayrintili olarak analiz etmek istendiginde
kullanilir [112]. Yaygin olarak kullanilan islevsel baglanti 6l¢iimii tohum tabanli
baglant1 haritalardir. Bununla birlikte potansiyel baglanti yollarin1 incelemeyi,
duruma 6zgii baglant1 dl¢limlerini tahmin etmeyi veya olayla ilgili tasarimlarda
gorevle ilgili modiilasyonlar1 tanimlamay1 amaglayan cesitli varyasyonlar da
mevcuttur.

TKA’da fonksiyonel baglantisallik analizi de uygulanmaktadir. Onceden
tanimlanmis bir beyin bdlgesinin fMRG zaman serileri, beyindeki diger tiim
voksellerin zaman serileriyle iligkilendirilerek her bir ¢ekim i¢in fonksiyonel
baglantinin bir haritas1 elde edilir. Onceden tamimlanmis bu beyin bdlgesine
tohum veya ROI adi verilmektedir. Genellikle bir hipoteze ya da goéreve bagh
aktivasyon haritasina gére segilir. Ornegin posterior singulat kortekse bir tohum
yerlestirmek, genellikle diger dinlenim durumu aglarindan ayri olarak, biiyilik

6lgekli bir beyin agi olan VMA’y1 bulmak i¢in kullanilabilir [112].

2.7.2. Bagimsiz bilesen analizi

Bagimsiz bilesen analizi (BBA) da TKA gibi voksel tabanli bir analiz

tiriidiir. Bu voksel bazli yaklasim, PET sinyalinin istatistiksel olarak bagimsiz
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bilesenlerin bir karistmi olarak tanimlanabilecegi varsayimiyla, global olarak
kortikal yapilarda PET sinyalinin ¢ok degiskenli ayristirilmasina dayanmaktadir.
Bu yaklagim veri odakli bir sekilde, belirli bir ROI'nin se¢ilmesini gerektirmeden
birbirleriyle iliskili beyin aglarinin tanimlanmasina olanak vermektedir. Ancak
yine de ¢ikarilacak bilesenlerin sayisini belirlemek ve metabolik olarak anlami
olan bilesenleri se¢mek i¢in arastirmacinin miidahalesine gereksinimi vardir
[113].

BBA, tamamen veri odakli oldugu ve kesifsel olarak kabul edilebilecegi
icin tohum tabanl yaklasimin zitti olan bir yaklasimdir. Amaclardan biri de
zaman serilerini bir dizi bilesene, yani bagimsiz bilesen haritalarina ayristirmaktir.
Bu nedenle, beynin zaman i¢indeki KOSB sinyalinin, birden fazla altta yatan
model veya bilesenin bir karistmindan olustugu varsayilmaktadir [114]. BBA ¢ok
degiskenli bir yaklasim olarak nitelendirilebilir. Ciinkii tohum tabanli yaklagim
gibi her bir vokseli bagimsiz olarak ayri ayri incelemek yerine bu tiir bilesenleri
bulmak icin beyindeki tiim voksellerden gelen zaman serilerini bir kerede
degerlendirmektedir.

2.7.3. Graf teorisi analizi

Beyinde graf analizi yontemleri iki veri kategorisiyle ilgilenmektedir.
Birincisi, MRG ile elde edilen yapisal veya 18F-FDG PET ile elde edilen kortikal
glikoz metabolizmas1 verileridir.  Bu veri kategorisinde iki beyin bdlgesi
arasindaki baglant1 giicli, grup genelinde bu iki bolgeye karsilik gelen degerler
arasindaki korelasyon olarak Olgiilebilir. Graf analizinin temel varsayimi,

hacimsel MRG’de baglantili bolgelerin birlikte atrofiye ugramasi ya da birlikte
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hacim artis1 gostermesi, 18F-FDG PET’te ise baglantili bolgelerin benzer glikoz
metabolizma diizeyleri sergilemesidir [17, 115]. Bu nedenle graf analizinde tekil
bireyler yerine, incelenen grup temelinde ortak bir beyin baglanti matrisi
olusturulmaktadir.

Ikinci tiir veri ise fMRG ve EEG ile elde edilen fonksiyonel bilgilerdir.
Fonksiyonel nérogoriintilleme teknikleri, her denek igin zaman boyutunu igerecek
bicimde cesitli beyin bolgelerinin aktivasyonunu gosteren bir goriintii dizisi
saglar. Beyin bolgeleri arasindaki baglanti giicli, zamanin bir fonksiyonu olarak
aktivasyon seviyeleri arasindaki korelasyon olarak olg¢iilebilir. Bu tiir verilerde
graf analizinin temel varsayimi, fonksiyonel olarak baglantili bolgelerin birlikte
aktive oldugudur. Bu nedenle, bu tiir verilerde graf analizi hem grup temelinde
hem de her bir birey i¢in ayr1 olacak bigimde beyin baglanti matrisleri elde
edilmesini saglar [115].

Graflar

Graf gosterimi genelde basit mekanizmalarla agiklanmakla birlikte diigiim
ve kenar sayilar1 artmaya basladiginda ¢ok karmasik ve daginik hale gelebilir. Bir
grafi temsil etmenin alternatif bir yolu da baglanti1 matrisini kullanmaktir. Baglanti
matrislerinin kullanimi, dogrusal cebire dayali yiiksek diizeyde optimize edilmis
algoritmalar kullanilmasina olanak tanir. Matrisin elemanlari, diiglimler
arasindaki kenarlar1 temsil eder; Ornegin, (j, k) elemani, j diiglimiinden k
diigiimiine giden kenar1 belirtmektedir. Baglanti matrisinin her satiri, bir
diigiimden ¢ikan kenarlar1 temsil eder; Ornegin, j satiri, j diiglimiinden ¢ikan

kenarlar1 gostermektedir. Ve matrisin her siitunu, bir diigiime gelen digiimleri
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temsil eder; Ornegin, k siitunu, k diigimiine gelen kenarlar1 temsil etmektedir
[116]. Kenarlarin agirligina ve yonliliigiine bagli olarak, dort tir graf
tanimlanabilir.

Agirlikh yonlendirilmis graflar: Kenarlar, baglantinin giiclinii gésteren bir

gercek sayiyla iligkilendirilir ve yonlendirilir (bu nedenle, j diigimii, k
diiglimiiniin j diigiimiine bagli olmas1 gerekmeden k diiglimiine baglanabilir).

Agirlikli yonlendirilmemis graflar: Kenarlar, baglantinin giiciinii gésteren

bir ger¢ek sayiyla iligkilendirilir ve yonlendirilmez (bu nedenle, j diigimi k
diigiimiine bagliysa, k diigimii de j diigiimiine baghdir). Baglanti matrisi
simetriktir.

Ikili yonlendirilmis graflar: Kenarlar, 0 (baglant1 yoklugu) veya 1 (baglant:

varlig1) olabilir ve yonlendirilir.

Ikili yonlendirilmemis graflar: Kenarlar, 0 (baglant:i yoklugu) veya 1

(baglant1 varlig1) olabilir ve yonlendirilmez. Baglant1 matrisi simetriktir.

Agirlikli  bir grafi, esikleme yoluyla ikili bir grafa doniistiirmek
miimkiindiir, yani belirli bir esigin iizerindeki kenarlara 1 ve esigin altindaki
kenarlara 0 degeri atanarak. Esik degeri, 6nceden atanabilir veya grafin belirli bir
yogunluga (bagl kenarlarin kesri) sahip olmasi i¢in belirlenebilir; bu se¢im, farkli
ikililestirilmis graflarin sabit esikte veya sabit yogunlukta karsilastirilmasi
gerektiginde Onem kazanir. Yonlendirilmis bir grafi, simetrilestirme yoluyla

yonlendirilmemis bir grafa doniistiirmek de miimkiindiir [116, 117].
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Diigiimler

Diigiimler, beyin bolgeleridir. Diiglimler, birbirleriyle ortiismeyecek ve
tiim beyni kapsayacak sekilde se¢ilmelidir. Diigiim se¢iminde MRG ve PET'te
kullanilan bir¢cok anatomik atlasdan veya EEG'deki elektrotlarin konumlarindan
yararlanilabilir. ki farkli beyin grafinin sayisal olarak karsilastirilabilmesi igin
ayni beyin atlasinin kullanilmasi1 gerekir [115-117]. BRAPH'ta topografik beyin
atlasinin sec¢imi icin Beyin Atlasi arayiiziinden yararlanilir. Bu arayiize se¢enekler
arasinda, AAL 90 (Otomatik Anatomik Etiketleme- 90 bolge), AAL 116 ve
Desikan beyin atlaslar1 yer almaktadir.

Kenarlar

Kenarlar, beyin bolgeleri arasindaki baglantilar1 temsil eder. Tercih edilen
graf analizine gore baglantilarin yoklugunu/varhigni (ikili graflar) veya
baglantilarin giiclinii (agirlhikli graflar) gosterebilir. Norogoriintiileme verilerinin
niteligine bagli olarak, kenarlar farkli sekillerde yorumlanabilir. Ornegin, yapisal
MRG (T1-agirlikli) veya statik PET uygulamalarinda, kenarlar beyin bdlgesi
ciftleri arasindaki korelasyon katsayilarini temsil eder. Fonksiyonel baglanti
verileri durumunda, kenarlar beyin boélgesi ¢iftlerinin aktivasyonu arasindaki
zaman korelasyonlarini temsil eder [115-117].

Graf Ozellikleri

Bir graf, kenarlarla birbirine baglanan bir dizi diiglimden olusur. Kenarlar,
agirlikli (W) olabilir, bu durumda baglantinin giiciinii gosteren bir gercek sayiyla
iligkilendirilirler veya ikili (B) olabilir, bu durumda 0 (baglant1 yoklugu) veya 1

(baglant1 varligi) degerine sahiptirler. Ayrica, kenarlar, baglantilarin bir yoni
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varsa (0rnegin, j diglimii k diigiimiine baglanabilir ancak tersi gegerli olmayabilir)
yonlendirilmis (D) veya baglantilarin tercihli bir yonii yoksa (yani, j digimii k
diiglimiine bagliysa, otomatik olarak k digiimii de j diigiimine baghdir)
yonlendirilmemis (U) olabilir. Bir grafin baglantilari, j. satirinin j diigiimiinden
c¢ikan baglantilar1 ve k. siitununun k diigiimiine gelen baglantilar1 temsil ettigi bir
baglanti matrisi ile verimli bir sekilde temsil edilebilir. U graflar1 simetriktir.
Tipik olarak, baglanti matrisinin kdsegen elemanlar1 0 olarak ayarlanir, yani bir
diigiim kendisiyle baglantili degildir. Asagida bir 6rnek olusturmasi bakimindan
sik olarak kullanilan bir graf olctimii olan “Derece” ile iligkili tanimlamalar

verilmistir. Diger bir¢ok graf 6zelligi de benzer alt bagliklarda incelenebilir [116,

117].

Derece (diigiimsel): Bir diigiime bagli toplam kenar sayisidir.

Ortalama derece (global): Tiim diigiimlerin derecelerinin ortalamasidir.

I¢ derece (diigiimsel ve ydnlendirilmis): Bir diigiime giren i¢e doniik kenar
sayisidir.

Ortalama i¢ derece (global ve ydnlendirilmis): Tim diiglimlerin i¢

derecelerinin ortalamasidir.

Dis derece (diiglimsel ve yonlendirilmis): Bir diiglimden kaynaklanan disa
doniik kenar sayisidir.

Ortalama dis derece (global ve yonlendirilmis): Tim diiglimlerin dis

derecelerinin ortalamasidir.
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2.8. Beyin Gériintiilemesinde Kullanilan Graf Olgiimleri

Graf Olgtimleri iki genis kategoriye ayrilabilir: Global 6l¢timler, bir grafin
biitiinciil 6zelliklerine atifta bulunur ve bu nedenle her graf icin tek bir sayidan
olusur. Diiglimsel 6l¢iimler, bir grafin diigiimlerinin 6zelliklerine atifta bulunur ve
bu nedenle grafin her bir diiglimii i¢in bir sayr olacak bicimde bir say1
vektoriinden olusur [115, 117, 118]. Beyin 18F-FDG PET goriintilleme ile ilgili
olarak onerilen ve tibbi literatiirde sik olarak karsilasilan graf 6lclimleri asagida
Ozetlenmistir. Bunlar, 18F-FDG PET kullanilarak beyin aglarin1 incelemek igin
kullanilabilecek graf dlgiimlerinden sadece birka¢i olup hangi graf dlgiimlerinin
kullanilacagi arastirma konusuna gore belirlenmelidir [118].

Metabolik baglantisallik ile yapilan ¢aligmalar heniiz smirli sayida
oldugundan bu secim i¢in gelistirilmis bir kilavuz bulunmamaktadir. Beyinde
genel ag entegrasyonu degerlendirilmek istendiginde kiiresel verimlilik, ortalama
yol uzunlugu ve ag modulerligi ilgili 6l¢timlerden yararlanilabilir. Kritik iletisim
merkezlerini belirlemek i¢in yararlanilabilecek graf Ol¢limleri arasinda derece,
aradalik merkeziligi ve 6zvektor merkeziligi yer alir. Yerel ag organizasyonunu
arastirmak ic¢in ise kiimeleme katsayisi, yerel verimlilik ve topluluk yapisi
Olgtimleri kullanilabilir [118]. Arastirma sorusunu ve graf oOl¢limlerinin belirli
ozelliklerini ~ dikkatlice  degerlendirerek, aragtirmacilar ~ beyin  agi
organizasyonunun ve iglevinin biligsel siireclerle ve norolojik hastaliklar ile nasil

iligkili olduguna dair degerli bilgiler edinebilirler.
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2.8.1. Derece

Bir diigiimiin derecesi, diger diiglimlerle olan baglant1 sayisidir. Yiiksek
oranda baglantili veya merkez olan beyin bolgelerini belirlemek i¢in kullanilabilir.
Bu merkezlerin beyin fonksiyonunda ve iletisiminde onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. 18F-FDG PET goriintiilemede belirli beyin bdlgelerinin
derecesinde gozlenen degisiklikler, norolojik hastaliklar ile iligkili degisen
baglant1 dzelliklerini gosterir. Ornek olarak, AH’de yapilan calismalar merkez
bolgelerinin hastalik siirecinin baglarinda etkilenme egiliminde oldugunu ve

bununda ag iletisiminde bozulmalara yol agtigin1 gostermistir [119].

2.8.2. Kiimeleme katsayisi

Bir diigiimiin kiimeleme katsayisi, komsularinin (dogrudan bagh
diiglimler) birbirlerine ne kadar bagli oldugunun bir Ol¢iisiidiir. Kiimeleme
katsayisi, siki bir sekilde birbirine bagli beyin bdlgelerini belirlemek icin
kullanilabilir. Kiimelenmis beyin bdlgelerinin 6zel islevlerde yer aldig
distintilmektedir [120, 121]. 18F-FDG PET goriintilemede, kiimeleme
katsayilarindaki degisiklikler yerel ag organizasyonundaki ve fonksiyonel
uzmanlasmadaki degisiklikleri yansitabilir. Ornek olarak, sizofrenide, bazi
caligmalar belirli beyin bolgelerinde azalmis kiimeleme katsayilar1 bildirmistir ve
bu da potansiyel olarak yerel ag baglantisinda ve bilissel islemede bir bozulmay1

yansitmaktadir [117].
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2.8.3. Yol Uzunlugu

Iki diigiim arasindaki yol uzunlugu, aralarindaki en kisa mesafedir. Yol
uzunlugu, bilginin farkli beyin bolgeleri arasinda ne kadar verimli bir sekilde
hareket edebilecegini 6lgmek ic¢in kullanilabilir. 18F-FDG PET goriintiilemede,
yol uzunluklarindaki degisiklikler beyindeki bilgi aktariminin  degisen
verimliligini gosterebilir. Ornek olarak, travmatik beyin hasari olan kisilerde
gozlenen yol uzunluklar artig1 beyin bolgeleri arasindaki iletisimde verimliliginin

azalmasi ile iligkili olarak degerlendirilmistir [115, 117, 121].

2.8.4. Kiiresel Verimlilik

Bilginin tiim beyin ag1 boyunca ne kadar verimli bir sekilde hareket
edebileceginin bir dlgiistidiir. Yiiksek kiiresel verimlilik, beyin agmin iyi entegre
oldugunu ve bilgiyi verimli bir sekilde isleyebilecegini gosterir. 18F-FDG PET
goriintiilemede, kiiresel verimlilikteki degisiklikler beyin ag: iletisimindeki genel
degisiklikleri yansitabilir. Caligmalar, kiiresel verimliligin depresyonlu kisilerde
azaldigim1 gostermistir ve bu da genel beyin ag1 entegrasyonunda bir azalmaya

isaret etmektedir [115, 117].

2.8.5. Yerel Verimlilik

Bir beyin bolgesinin (ndron grubu) kendi icindeki bilgi islem yeteneginin
bir dlgiisiidiir. Yiiksek yerel verimlilik, o bolgenin kendi icinde bilgiyi hizli ve
etkili bir sekilde isleyebildigini gosterir. Yerel verimlilikteki degisiklikler, belirli

beyin bolgelerindeki islev degisikliklerini yansitabilir. Ornegin, bir bolgedeki
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yerel verimliligin artmasi, o bolgenin bilgi islem kapasitesinin arttigini

gosterebilir [115].

2.8.6. Aradahk merkeziligi

Aradalik merkeziligi, bir diigimiin diger iki diigim arasindaki en kisa
yolda ne siklikla bulundugunun bir 6l¢iisiidiir. Aradalik merkeziligi, beynin farkl
boliimleri arasindaki iletisim i¢in énemli olan beyin bdlgelerini belirlemek igin
kullanilabilir [122]. Yiiksek aradalik merkeziligine sahip diigiimler, farkli beyin
bolgeleri arasindaki iletisim i¢in kopriiler veya kritik gegis noktalar1 gorevi gortir.
18F-FDG PET goriintilemede, aradalik merkeziligindeki degisiklikler, ag
iletisiminde belirli beyin bolgelerinin degisen dnemini gosterebilir. Ornek olarak,
inme hastalarinda, artan aradalik merkeziligi gosteren beyin bolgelerinin, diger
alanlara verilen hasardan sonra iletisimi slirdiirmek ic¢in telafi edici

mekanizmalarda yer alabilecegi belirtilmistir [115].

2.8.7. Modulerlik

Bir beyin aginin, birbirinden ayri islevsel bolgelere (modiillere) ne kadar
1yl boliindiigiiniin bir ol¢iistidiir. Yiiksek modulerlik, farkli beyin bdlgelerinin
kendi iclerinde yogun baglantilara sahip oldugunu ve bu bdlgeler arasindaki
etkilesimin nispeten az oldugunu gosterir. Bu durum, 6zellesmis islevlere sahip
bolgelerin verimli bir sekilde c¢alistigini gosterir. Diisiik modulerlik ise, beyin
bolgeleri arasindaki etkilesimin arttigin1 ve daha yaygin bir bilgi akisi oldugunu
gosterir. Modulerlikteki degisiklikler, farkli nérolojik veya psikiyatrik durumlarla

iliskili olabilir. Ornegin, bazi ¢alismalarda otizm gibi durumlarda modulerlikte
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azalma gozlemlenmistir, bu da beyin bolgeleri arasindaki is birliginde bir

farkliliga isaret edebilir [117, 118].

2.8.8. Topluluk yapisi

Topluluk yapisi, digimlerin modiillere belirli bir sekilde boliinmesini
ifade eder. Bu baglamda topluluklar, bir ag i¢inde grup i¢i baglanti yogunlugu
yiiksek ancak gruplar aras1 baglanti yogunlugu diisiik olan tepe gruplaridir [123].
Topluluk yapilarini belirlemek icin, diiglimler i¢in en iyi modiil atamalarini
bulmak tizere modulerligi yinelemeli olarak optimize eden Louvain algoritmasi

gibi cesitli algoritmalar kullanilir.

2.8.9. Katihm katsayisi

Katilim katsayis1 ile diiglimlerin modiiller arasinda ne kadar dagildigim
hesaplanmaktadir. Bir diigiimiin katilim katsayisini hesaplamak i¢in oncelikle bir
diigimiin ¢evresinde yer alan modillere olan baglantilarinin  orani
belirlenmektedir. Bu oranlarin karesi alinir, sonrasinda tim modiiller arasinda
toplanir ve elde edilen toplam, diigiimiin katilim katsayisini elde etmek icin birden
cikarilir. Yalnizca kendi modiiliindeki diger diigiimlerle baglanti kuran bir diiglim
sifir katilim katsayisi ile belirtilirken; tiim modiiller arasinda esit baglantilar1 olan
diigtimlerin katilim katsayis1 birdir [124].

2.9. BRAPH 2.0

BRAPH 2.0, beyin aragtirmalarinda kullanilan MATLAB uygulamasi
tabanli bir yazilimdir (Sekil 9). Beyin goriintiileme verilerinden elde edilen

karmasik aglar1 analiz etmek igin gelistirilmistir. Ozellikle metabolik ve
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fonksiyonel beyin baglantisallikla ilgili analizleri graf teorisi ve karmagsik ag
analiz yontemleriyle incelemek ic¢in kullanilmaktadir. BRAPH 2.0 baglanti
matrisleri olusturmaya, kiiresel ve yerel ag verilerini hesaplamaya, grup
karsilagtirmalar1 i¢in permiitasyonlar yapmaya ve sonuclar1 rastgele aglarla
Karsilagtirmaya olanak tanir. Diger ara¢ kutularinin aksine, ayni hastalarin farkli

zaman noktalarinda uzunlamasina karsilastirmalar yapilmasini da saglamaktadir.

“% pipeline - pipeline_structura...  — o =@ Brari20
File Import Export Personalize About - o

D ow B e

| Pipeline Structural Comparisen WU - insert keywards

Pipefine Regression Cross-Validation Functional WU Measures
Pipeline Regression Training-test Split Functional Data
Pipeline Functional Analysis Group-Average WU

Thi: scri

imaging modalities like

MRI(T1-W). static positron omiss Pipefine Functional Multiplex Analysis BUD
Pipeline Functional Multiplex Analysis BUT
1. Brain Atlas Pipeline Functional Multiplex Analysis WU

Pipeline Functional Multiplex Comparison BUD
Pipeline Functional Multiplex Comparison BUT

L Load a Brain Atlas XLS

2. Groups.
Pipeline Functional Multiplex Comparisan WU
Pipeline Functional Multiplex Analysis Group-Average WU
Pipeline Functional Ordered-Muliplex Analysis WU

3 Analysis 1 Pipeline Functional Ordered-Multiplex Analysis Group-Average WU

Pipeline Structural Analysis BUD
Pipeline Structural Analysis BUT

4. Analysis 2 B RAP H 2 .0 Pipeline Structural Analysis WU -

Pipeline Structural Comparison WU a
5. Comparison
version 2.0.0 This is the pipeline script to compare two groups of subjects using structural data and
L weighted undirected graphs.
build 6
released 2025-01-12 The structural data can be derived from imaging modalities like T1 weighted MRI (T1-W) ~

»

copyngm 2014-2025 Open Pipeline Structural Comparison WU ... ‘

Sekil 9. BRAPH 2.0 programi

BRAPH 2.0 yazilimi toplamda ii¢ katmandan olusmaktadir. Bu katmanlar
grafik, veri yapilar1 ve grafiksel kullanici arayiizlerinden olusur. Bu katmanlar tek
yonlii yazilim arayiizleri ile birbirine baglanir. Beyin atlasi agdaki diigilimleri
tanimlamaya, kohort incelenecek deneklerin belirlenmesine ve bunlari gruplara

ayirmaya olanak tanimaktadir. Graf analizi ise baglanti matrislerini olusturmaya
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ve ag Olgiimlerini hesaplamaya olanak tanir. Bunlarin her biri, islevleri komut
dizisi ile ¢agrilabilen bir nesnede uygulanir. Ayrica kullanici dostu bir arayiiz
saglanmasina ragmen, programin mimarisi modulerdir. [117].

BRAPH 2.0, bir graf analizin tiim adimlarin1 gergeklestirmeye, sonuglari
gorsellestirmeye ve yiiksek kaliteli yaymna hazir goriintiiler olusturmaya olanak
tanir. MRG, fMRG, EEG ve PET dahil olmak iizere cesitli ndrogoriintiileme
modaliteleri kullanilarak elde edilen verilerden baslayarak ikili ve agirlikli
yonlendirilmemis beyin baglant1 grafikleri elde edebilir. BRAPH 2.0 yazilimi ile
ayrica ¢esitli algoritmalar kullanarak ve daha fazla analiz i¢in modiiller ¢ikararak
beyin agmin moduler yapisi da degerlendirilebilmektedir. Bu yazilim paketi,
gruplar arasindaki Onemli farkliliklart test etmek icin parametrik olmayan
permiitasyon testleri gerceklestirir ve yanlis kesif oranin1 (FDR) kullanarak ¢oklu
karsilastirmalar icin sonuclarin diizeltilmesine izin verir. Ayrica, ag dl¢limlerini
rastgele grafiklerle normallestirmenin yani sira, istatistiksel onemi permiitasyon
testleri ile rapor edilen dogrusal graf teorisi analizlerini gerceklestirme firsat1 da

sunmaktadir [117].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Gazi Universitesi Etik Komisyonu 25.12.2023 tarihli 1034
karar numarali onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda kurulu GE Signa 3T PET/MR (GE Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin, ABD) cihazi kullanilarak, Ocak 2016 — Kasim 2024 tarihleri arasinda
uygulanmis beyin 18F-FDG PET/MR incelemelerine ait goriintiiler retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

3.1. Hasta Secim Kriterleri

Klinik olarak AH ve FTD tanis1 almis hastalar ile beyin goriintiilemesinde
yasina gore normal degisikliklerin izlendigi kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda bulunan
PET/MR cihazi kullanilarak kaydedilen hastalarin ve kontrol grubunun beyin
18F-FDG PET ve T1 agulikli MR verileri retrospektif olarak taranmistir.
Serebrovaskiiler ve psikiyatrik hastalik tanis1 alan hastalar ¢aligmaya
alinmamistir. Ayrica beyin PET/MR goriintiilerinde artefakt oldugu diisiiniilen
hastalar (hiperglisemi etkisi, hasta hareketine bagli goriintii artefaktlart olmasi
vb.) calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Hasta popiilasyonu

Calismaya noroloji klinigi tarafindan tanist konmus 40 kisilik AH grubu,
32 kisilik FTD grubu ile 44 kisinin olusturdugu kontrol grubunun PET/MR
goriintiileri dahil edilmistir. AH tanili grubun (yas ortalamasi: 64,7; standart
sapma: 7,9) 23’i erkek, 17’si kadindi. FTD tanili grubun (yas ortalamasi: 65,1,
standart sapma: 9,2) 16’sinm1 erkek, 16’sim1 ise kadinlar olusturmaktaydi.
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Calismaya dahil edilen kontrol grubunda (yas ortalamasi 60,7) ise 36 erkek, 4
kadin bulunmaktaydi. Kontrol grubu olarak daha 6nceden ayni beyin 18F-FDG
PET/MR goriintiileme protokoliine bagli olarak kaydedilmis, yasina gére normal
ve beklenen 18F-FDG tutulum paterni izlenen kisilerden olusturulmustur.

3.3. Beyin 18F-FDG PET/MR Gériintiillemesi

3.3.1. Hasta hazirhg

Norodejeneratif hastalik 6n tanistyla gelen kisilerin ¢gekim Oncesi yaklasik
4-6 saat a¢ kalarak ¢ekime gelmesi saglanmistir. Cekim oncesi hastanin diyabetes
mellitus Oykiisii sorgulanmakta olup, kisa etkili insiilin kullaniyorsa en az 4 saat;
uzun etkili insiilin kullanim1 s6z konusu ise 12 saat boyunca uygulanmalarina ara
vermesi istenmektedir. Kortikosteroid kullaniminin goriintiilemede yanlis negatif
sonuglara yol acabileceginden otiirii hastalarin  kullanimma ara vermesi
saglanmaktadir. Kortikal metabolik aktivitenin degisimine neden olabilecek
psikotropik ya da anti-epileptik ilaglar sorgulanmaktadir.

Goriintillemeden Once hastalar, uygulama sirasinda radyasyon dozunu
azaltmak i¢in mesanelerini bosaltmalidir. 18F-FDG dozu uygulanmadan hemen
once kisinin kan sekeri seviyesi degerlendirilmekte olup, hipergliseminin (>200
mg/dl) mevcut olmadigi belirlendikten sonra 18F-FDG doz uygulamasi
yapilmaktadir. Norodejeneratif hastalik 6n tanisi nedeni ile gerceklestirilecek
PET/MR ¢ekimi igin 18F-FDG dozu 5 mCi (185 MBq) olarak uygulanmaktadir.
18F-FDG doz uygulamasindan once 30 dakika ve uygulama sonrast en az 20
dakika boyunca hastanin karanlik ve sessiz bir odada izolasyon siireci

gerceklestirilmektedir. Cekimi gerceklesecek olan kisinin uyanik kalacak sekilde
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bu siirecte konusmamasi, okumamasi ya da aktif herhangi bir silirecte yer

almamasi istenmektedir.

3.3.2. Beyin PET/MR goriintiilemesi protokolii

PET/MR goriintiilleme ¢alismalari, farkli klinik endikasyonlara karsilik
gelen standart MR protokolleri kullanilarak yapilan tani dizilerinden, PET
ateniiasyon diizeltmesi i¢in elde edilen 6zel bir MR dizisinden ve 3 boyutlu PET
veri toplama isleminden olusmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin PET/MR
goriintiilemeleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart beyin PET/MR goriintiileme protokolii ile Signa PET/MR (GE
Healthcare) kamerasinda yapilmistir.

Gri ve beyaz cevher arasinda kontrast1 daha da belirginlestirmek amaciyla
hastalara 18F-FDG PET uygulamasi yapildiktan yaklasik 60 dakika sonra
goriintiileme protokolii baslatilmistir. PET/MR goriintiileme baglangici, beyine ait
goriintiileme alaninin belirleyen MR lokalizer goriintii ile olmaktadir. Ardindan bu
lokalizer ile belirlenen bolgeye simultan PET ve MR goriintiileri alinmaktadir.
Genel olarak orbitomeatal hat standart konumlandirma i¢in kullanilmakta olup,
hastanin  bas1 ¢ekim sirasinda oynamamasi i¢in  destekleyiciler ile
sabitlenmektedir.

PET/MR cihazinda kamera goriis agisindan dolay statik PET goriintiileme
tercih edilmistir. Norodejeneratif hastaliklarda rutin olarak belirli MRG sekanslari
alinmigtir. Bunlardan biri T1 Dixon sekansi olup, PET verisinin ateniiasyon
diizeltmesi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda 3B T1 ve aksiyal T2 FLAIR sekanslari
da rutin olarak kaydedilmektedir.
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T1 Dixon sekansi ile ateniiasyon diizeltmesi yapilmakla birlikte, ticari
olarak sunulan 2 noktali DIXON MRG sckansi ve 3 boyutlu model tabanl
sacilma diizeltme algoritmasi ile iiretilen atlas tabanli ateniiasyon diizeltme
sablonu da kullanilmaktadir. Bu nedenle ateniiasyon diizeltmesi ig¢in
norodejeneratif hastalarda ve kontrol grubunda 8 baglikli kafa bobini ile
goriintiileme yapilmistir. Tipik olarak beyin PET/MR c¢ekim siiresi yaklasik 15
dakika stirmektedir.

3.4. Beyin PET/MR Gériintiilemede Verilerin Islenmesi

PET/MR’dan elde edilen PET goriintilleri sirali alt kiime beklenti
maksimizasyonu (OSEM) calistiran Linux tabanli is istasyonunda (Advantage
Workstation 4.7, GE Healthcare) islendi. Goriintiiler TOF bilgileri kullanilarak ve
128 x 128 piksellik bir goriintii matrisi (sirali alt kiime) boyutu dahil olmak tizere
yinelemeli rekonstruksiyon kullanilarak yeniden olusturulmustur. Tiim beyin PET
gorlntiileri eslesen T1 agirliklt MR goriintiileri ile kaydedildi.

3.5. Konvansiyonel Sayisal Analiz Yontemi

3.5.1. SPM ile analiz

AH ve FTD hastalarinin arasinda grup bazinda yapisal ve metabolizma
farkliliklarini, aymi zamanda paternlerini belirlemek igin voksel tabanl
morfometri yontemlerinden olan MATLAB tabanli SPM12 analizi (Wellcome
Norogoriintiileme Boliimii, Noroloji Enstitiisii, Londra) uygulandi. Bireysel glikoz
metabolizmasi ve gri cevher hacimsel degisikliklerini degerlendirmek i¢in, grup
bazinda hasta verileri ile normal kontrol grubu verileri arasinda iki 6rneklemli bir

t testi gerceklestirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun bdlgesel olarak
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metabolizma diizeyini standardize etmek (sayim normalizasyonu) amaciyla global
beyin sayimlar1 kullanildi.

SPM 12 analizinde T1 agirlikli MR goriintiileri ve PET verileri, Montreal
Noroloji Enstitiisii (MNI) beyin atlasina spatial olarak normalize edildi.
Normalize edilen PET goriintiilerine 8 mm’lik maksimum yaris1 tam genislik
(MYTG) degerine sahip ii¢ boyutlu bir Gaussiyan filtre ile yumusatma islemi
uygulandi. AAL-116 atlasinda tanimlanmis olan standart ilgi alanlarindan
yararlanilarak PET goriintiilerinden pons sayimlarina gére rSUV hesaplandi.

PET goriintiilerinin t-testi ile yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarinda,
anlamlilik esik degeri p<0,05 (FWE diizeltilmis) ve voksel bazinda kapsam esigi
50 olarak kabul edildi. AH ve FTD gruplarinin, kontrol grubuna kiyasla
hipometabolizma gosterdigi kortikal alanlar ii¢ boyutlu beyin modelinde
gosterildi.

SPM 12 analizinde ayni zamanda gruplar arasi gri cevher hacimsel
degerlerinin de karsilagtirilmasi amaglandi. Bu karsilastirmalar i¢in voksel bazli
morfometri kullanildi. Oncelikle tiim hastalarin ve kontrol grubunun T1 agirhikli
MR goriintiileri NIfTT (.nii) formatina uygun hale getirilip, gri cevhere uyan
alanlarin segmentasyonu gerceklestirildi. Normalizasyon se¢ceneginden goriintiiler
MNI uzayina uygun olacak sekilde hizalandi. Giiriiltiiyli azaltmak i¢in 8 mm’lik
MYTG diizlestirme islemi uygulandi. Voksel bazli grup karsilastirmalarinda
benzer bicimde t-testi, p<0,05 (FWE diizeltilmis) anlamlilik ve 50 voksel bazinda
kapsam esik degerleri kullanildi. Bolgesel gri cevher hacim degerlerinin

hesaplanmasi i¢in yine AAL-116 beyin atlasindan yararlanildi.
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Voksel diizeyinde metabolik diizey farkin1 test eden gruplar arasi
karsilastirma, tiim beyin yapilarini igeren bir analiz olarak potansiyel grup
farkliliklarinin  konumuna iligkin herhangi bir 6nsel hipotez veya uzamsal
kisitlama olmaksizin gergeklestirildi. Grup karsilastirmalari, iki orneklemli t
testlerine karsilik gelen “popiilasyon tasarimini karsilastir” se¢enegi kullanilarak
yapildi. Yapilan SPM analizinde, kontrast modeli [1, -1] seklinde olusturuldugu
icin hastalik gruplarinin kontrol grubuna gore hipermetabolik oldugu alanlar
incelenmedi.

3.6 BRAPH 2.0 yazilimu ile analiz

BRAPH 2.0 analizi iizerinden beyin metabolik baglantisallik analizi
gerceklestirmek ve grup agirlikli yonlendirilmemis grafikler yardimiyla iki denek
grubunu karsilastirmak igin iletim hatt1 yapisal karsilastirmasi komutu kullanildi.
Oncelikle AAL-116 atlas1 .xIs (Microsoft Excel dosya uzantis1) formatinda
sisteme yiiklendi. Daha sonrasinda AH, FTD ve kontrol grubu verileri birbirleriyle
ikili diizeyde analiz yapmak igin yerlestirildi. Ik yerlestirilen grubun agirlikli
yonlendirilmemis grafiklere dayali, onceden belirlenmis graf metriklerinin
ozellikleri bakimindan analizi gergeklestirildi. ikinci olarak yerlestirilen grup da
ayni parametreler kullanilarak ayrica analiz edildi.

Uygulama Tlizerinden yapisal baglantisallik analizi gerceklestirmek
amaciyla, her bir bireyin T1 agirlikli beyin MR goriintiilerinin AAL-116 tabanl
hacimsel gri cevher degerleri elde edildi ve Excel dosyasina aktarildi. Elde edilen

veriler AH, FTD ve kontrol gruplart olmak iizere birlestirildi. Metabolik
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baglantisallik analizinde oldugu gibi elde edilen grup verilerinin ikili olarak
yapisal baglantisallik analizi gergeklestirildi.

Ayn1 metrik 6l¢iimle analiz edilen iki grup da programin i¢inde yer alan
beyin haritas1 iizerinden ya da global 6liim metrigi kullanildiysa sayisal degerler
vasitastyla karsilastirilarak ele alindi. Karsilagtirmada 500’liikk permiitasyon
katsayis1 kullanilarak anlamli baglantisallik bolgelerinin dogrulugunu arttirmak
amagclandi. Ayrica anlamlilik diizeyini arttirmak i¢in de FDR diizeltmesinden de
yararlanildi. FDR diizeyi 0,1 olarak se¢ilmistir.

Elde edilen grup bazli beyin goriintiileri, sagittal ve aksiyal kesitlerle
olusturuldu. Diiglimsel metrikler kullanilarak elde edilen beyin goriintiilerinde
metabolik veya yapisal baglantisallik bakimindan ilk grup ikinci gruba nazaran
daha yiiksek diizey gosteriyorsa mavi renkle, ikinci grup daha yiiksekse kirmizi
renkli noktalar ile bu bolgeler temsil edildi. Ayrica diiglimsel metriklerin
kullanildig1 beyin goriintiilerinde, baglantisallik derecesi yliksek ise diiglimlerin
caplar arttirilarak dogru orantili olacak sekilde gosterildi.

Ayn1 zamanda BRAPH 2.0 yazilimi ile graf teorisine tabi tutulan, hacimsel
gri cevher degerlerinden elde edilen yapisal baglantisallik analizi bulgular ile
rSUV degerlerinden elde edilen metabolik baglantisallik analizi bulgularina,
metrik bazinda birbirlerinin korelasyonunu degerlendirmek amaci ile korelasyon
analizi uygulandi. 8 adet diiglimsel metrikten elde edilen her bir bdlgesel deger bu
analizde bagimli degisken olarak ele alindi. Yapisal ve metabolik baglantisallik
analizleri sonucu elde edilen sayisal degerlerin ikili grup bazinda belirlenen bir

diigiimsel metrikle korelasyon analizi yapildi. Elde edilen korelasyon analizi
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sonucunun anlamlilik skoru p<0,05 olarak belirlendi. Korelasyon kuvveti
katsayisinin degerlerine gore giiglii, orta ve zayif diizeylerde kuvvet skalasi
olusturuldu.

3.7. Sonuclarin Karsilastirllmasi ve Istatistiksel Analiz

PET goriintiilerinin sayisal analiz (rfSUV, z-skoru ve t-skoru) ile
baglantisallik analizi sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirilirken normal dagilim
ozelligi gosterip gostermedigine goére parametrik veya nonparametrik testler
kullanilarak gruplar arasinda istatistiksel olarak tek-yonli ANOVA ve Shapiro-
Wilk testi ile karsilastirildi.

Uygulanan sayisal analiz sonucglarin kategorik olarak normal/anormal
olarak siniflandirilabildigi durumlarda ise karsilastirmalarda Spearmen korelasyon
analizinden yararlanildi. Yukarida bahsedilen tiim parametrelerin istatiksel
hesaplamalari ve anlamlilig1 i¢in “IBM Statistics Package for the Social Sciences
version 28.0 (SPSS ver. 28.0)” istatistik paket programi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0,05 esik degeri olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

2016-2024 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda beyin PET/MR ¢ekimi gerceklestirilmis olan 40 kisilik AH
grubu, 32 kisilik FTD grubu ve yasina gore normal diizeyde metabolik tutulumun
izlendigi 44 kisilik kontrol grubu c¢aligma amaciyla retrospektif olarak analiz
edildi.

4.1. Demografik Bulgular

Calisma kapsamina alinan AH grubunun 22’si erkek, 18’i kadindi. AH
grubunun yas ortalamasi 64,6 (standart sapma: 7,8; aralik: 48-79) olarak
hesaplandi. FTD tanili hastalarin 16’sim1  kadinlar, 16’sim1 ise erkekler
olusturmaktaydi. FTD grubunun yas ortalamasi 64,7’ydi (standart sapma: 9,2;
aralik: 47-82). Calismada kontrol grubunun cinsiyet dagilimini 40 erkek, 4 kadin

olusturmaktaydi. Toplam yas ortalamasi 60,7 (standart sapma: 10,6; aralik: 35-85)

olarak hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun demorgrafik bilgileri

AH grubu FTD grubu Kontrol grubu
Sayi(n) |  Yiizde (%) Sayi(n) |  Yiizde (%) Sayi(n) | Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 22 55 16 50 40 90,9
Kadin 18 45 16 50 4 9,1
Toplam 40 100 32 100 44 100
Yas
35-45 0 0 0 0 3 6,8
46-55 5 12,5 5 15,6 9 20,5
56-65 16 40 11 34,4 16 36,4
66-75 14 35 12 37,5 15 34,1
76-85 5 12,5 4 12,5 1 2,2
Toplam 40 100 32 100 44 100
ortalama: 64,6 SS: 7,8 ortalama: 64,7 SS:9,2 ortalama: 60,7 SS: 10,6
en kiiciik: 48  en biiyiik: 79 | en kiigiik: 47 en biiyiik: 82 | en kiiciik: 35 en biiyiik: 85
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Kontrol, AH ve FTD gruplarindaki yaslarin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Her ii¢ grupta da p>0,05 bulundugundan normal dagilim
varsayimi saglandi (Kontrol: p = 0,798; AH: p = 0,535; FTD: p = 0,652). Normal
dagilim varsayimi elde edildigi i¢in yas degiskeni agisindan gruplar arasi fark tek-
yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi. ANOVA analizine gore kontrol, AH ve
FTD gruplan arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,078).

AH grubunu olusturan 40 kiside MMSE ortalamas1 21,0 (standart sapma:
6,6; aralik: 10-30) olarak bulundu. FTD grubunu olusturan 32 kiside ise MMSE
ortalamasi 18,6 (standart sapma: 6,5; aralik: 8-28) olarak hesaplandi.

4.2. Beyin PET Goriintiilerine Yapilan Grup Bazh SPM Analizi

Bulgular:

42.1. SPM analizinde AH grubu ile kontrol grubu arasinda

metabolizma diizeyi karsilastirmasi

AH grubunda kontrol grubuna nazaran sol parietal lobda, prekuneusta,
posterior singulat kortekste, bilateral temporal lob lateral neokortikal kesimlerinde
ve frontal lob sol yarisinda parasagittal alanda kortikal metabolik tutulum

diizeyleri azalmisg olarak izlendi (Sekil 10).
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Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
T Z) mm mm mm

P ° pFa‘v‘Evcﬂ" qFDR-ccrr kE pmccrv pF‘NEmn qFDR corm ( pumx:n

0.000 5 0.000 0.000 4518 0.000 0.000 0.000 10.22 Inf 0.000 -2 -48 28
0.000 0.001 201 0.000 0.000 0.000 7.58 6.58 0.000 46 -30 -28
0.000  0.000 904 0.000 0.000 0.001 7.19 6.32 0.000 -34 -52 40
0.001 0.097 56 0.028 0.001 0.065 5.89 5.36 0.000 -56 -10 -14
0.001 0.094 62 0.022 0.001 0.071 5.86 5.34 0.000 -2 56 -6

Sekil 10. AH ve kontrol gruplarina ait beyin PET goriintiilerinin metabolik diizey
acisindan SPM12 analizi ile karsilagtirilmasi.

(Ustteki gorselde AH grubunda goriilen hipometabolik alanlarin kesitsel gériintiileri; ortadaki

gorselde bu alanlarin koordinatlart yer almaktadir. Alttaki gorselde ise hipometabolik alanlar 3B
beyin yiizeyi lizerine yansitilarak kirmizi renkle belirtilmistir.)
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4.2.2. SPM analizinde FTD grubu ile kontrol grubu arasinda

metabolizma diizeyi karsilastirmasi

FTD grubunda kontrol grubuna kiyasla bilateral frontal loblarda, temporal
lob anterior kesimlerinde ve sol temporal lob lateral kesiminde Kkortikal
metabolizma anlamli olarak azalmisti. Frontal lobda her iki lobda tanimlanan
hipometabolizma alani, sol yarida ve prefrontal kortekste daha belirgin olarak

gozlendi (Sekil 11).
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Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level Cluster-level g peak-level mm mm mm
P g pFWEmu qFDR-wn kE pmrmr pP/.‘Emrr qFDan T ) punoon

0.000 4 0.000 0.000 7950 0.000 0.000 0.000 10.38 Inf 0.000 -32 36 -16

0.000 0.003 155 0.000 0.000 0.000 7.53 6.47 0.000 34 36 -16
0.000 0.000 259 0.000 0.000 0.001 7.49 6.44 0.000 42 18 0

0.000 0.000 324 0.000 0.000 0.006 6.76 5.95 0.000 -60 -22 -26

Sekil 11. FTD ve kontrol gruplarina ait PET goriintiilerinin metabolik diizey
acgisindan SPM 12 analizi ile karsilastirilmasi

(Ustteki gorselde FTD grubunda goriilen hipometabolik alanlarin kesitsel goriintiileri; ortadaki

gorselde bu alanlarin koordinatlar1 yer almaktadir. Alttaki gorselde ise hipometabolik alanlar 3B
beyin yiizeyi lizerine yansitilarak kirmizi renkle belirtilmistir.)
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4.3. Beyin MR Goriintiillerine Yapilan Grup Bazh SPM Analizi

Bulgular:

4.3.1. SPM 12 analizinde AH grubu ile kontrol grubu arasinda

hacimsel gri cevher diizeyi karsilastirmasi

Grup bazli olarak kontrol ve AH gruplari, gri cevher hacmi bakimindan
karsilastirildiginda anlamli  olarak farkliliklar saptandi. Posterior singulat
kortekste, prekuneusta, sagda belirgin olmak tizere her iki temporal lobda, sag
parietal lobda, sol frontal lob premotor kortekste ve her iki serebellar hemisferde

AH grubunda kontrol grubuna nazaran gri cevher hacmi azalmisti (Sekil 12).
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05 1 15 2 25

Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P G Pewecor_ rorcon K& Puncor Pewecor  IFDRcon | Z2)  Puncor
0.000 20 0.000 0.000 1089 0.000 0.000 0.000 10.43 Inf 0.000 -24 -10 -12
( 0. 8 8 0.0 !
0.000  0.000 1273 0.000 0.000  0.000  9.90 Inf  0.000 28 -10 -14
( 0. 0. 4
0.000 0.000 132 0.000 0.000 0.001 7.91  6.80 0.000 -10 -33 4
002 0. .41 0.
0.000 0.000 824 0.000 0.000 0.001 7.69 6.65 0.000 -2 -60 39
( 0. .49 o.
( 0. 0.
0.000 0.000 316 0.000 0.000 0.003 7.47 6.50 0.000 36 -58 -57
0. 1 4€ 0.
0.000 0.000 1066 0.000 0.000 0.003 7.37 6.44  0.000 52 -15 -10
( ( :
0.000 0.004 76  0.001 0.000 0.005 7.24 6.35  0.000 52 -60 39
0.000 0.001 108 0.000 0.000 0.005 7.14 6.28  0.000 -6 14 60
0 :

Sekil 12. AH ve kontrol gruplarinin PET/MR goriintiilerinden elde edilen gri
cevher hacimlerinin SPM12 analizi ile karsilagtirilmasi

(Ustteki gorselde AH grubunda goriilen azalmis gri cevher alanlarinin kesitsel goriintiileri;

ortadaki gorselde bu alanlarin koordinatlar1 yer almaktadir. Alttaki gorselde ise azalmis gri cevher
alanlari 3B beyin yiizeyi iizerine yansitilarak kirmizi renkle belirtilmistir.)
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4.3.2. SPM analizinde FTD grubu ile kontrol grubu arasinda hacimsel

gri cevher diizeyi karsilastirmasi

FTD grubu ile kontrol grubu gri cevher hacmi agisindan SPM analizi ile
karsilastirildiginda yaygin olarak her iki temporal lob anterior, mezial ve lateral
neokortikal kesimlerinde, posterior kesiminde belirgin olmak iizere singulat
girusta, bilateral orbitofrontal kortekste ve her iki serebellumda FTD grubunda

kontrol grubuna gore gri cevher hacmi azalmisti (Sekil 13).
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Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level pear-level . R
P £ Prwecor _ Irorcor  Ke  Puncor Pewecor_ 9FDRcor (Z2)  Puncorr
0.000 25 0.000 0.002 90 0.000 0.000 0.000 8.84 7.28 0.000 -10 10 -20
0.000  0.000 997 0.000 0.000 0.001 8.22 6.90 0.000 -27 -12 -15
3! 0. ? - . 3C 0. -3 4 -
0.000 0.000 474 0.000 0.000 0.001 8.08 6.82 0.000 40 -8 2
0.000 0.000 717 0.000 0.000 0.001 7.94 6.73 0.000 18 -4 -15
0.000 0.000 160 0.000 0.000 0.002 7.85 6.67 0.000 -26 -4 -39
( 0.002 0.
. 0.012 -27 -14 -3¢
0.000 0.000 545 0.000 0.000 0.007 7.33 6.34 0.000 -2 -46 32
0.000 0.000 514 0.000 0.000 0.007 7.31 6.32 0.000 62 -10 -10
C 0.
0.000 0.009 62 0.002 0.000 0.007 7.28 6.30 0.000 -28 38 -15
0.000 0.002 95 0.000 0.000 0.007 7.25 6.28 0.000 3 4 -9

Sekil 13. FTD ve kontrol gruplarinin PET/MR gorintiilerinden elde edilen gri
cevher hacimlerinin SPM12 analizi ile karsilastirilmasi

(Ustteki gorselde FTD grubunda goriilen azalmis gri cevher alanlarmin kesitsel goriintiileri;
ortadaki gorselde bu alanlarin koordinatlar1 yer almaktadir. Alttaki gorselde ise azalmig gri cevher

alanlari 3B beyin yiizeyi iizerine yansitilarak kirmizi renkle belirtilmistir.)
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4.4. Grup Bazh Metabolik Baglantisallik Analizi Bulgular:

AH ve FTD gruplarinda uygulanan metabolik baglantisallik analizi ile

ilgili sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. AH-FTD gruplarinin kontrol grubuna goére metabolik baglantisallik
diizeyi ve baglantisallikta farklilasmanin goriildiigii kortikal alanlar

AH grubu

FTD grubu

Diizey

Kortikal alan(lar)

Diizey

Kortikal alan(lar)

oksipital lob, hipokampiis, posterior

talamus, amigdala

Derece ! singulat korteks !
Kiimelenme temporal, parietal, oksipital, frontal temporal, parietal, oksipital,
l loblar, singulum, talamus l frontal loblar,
katsayisi

singulum, talamus, putamen

Yol uzunlugu

temporal, parietal loblar, singulat
korteks

temporal, parietal, oksipital,
frontal loblar,
singulum, talamus, putamen

temporal, parietal, oksipital, frontal

temporal, parietal, oksipital,

Kiirgses l loblar, l frontal loblar,
verimlilik " .
singulum, talamus singulum, putamen
temporal, parietal, oksipital, frontal temporal, parietal, oksipital,
Yerel loblar, frontal loblar,
verimlilik l singulum, talamus, bazal ganglia l singulum, bazal ganglia,
hipokampiis
Aradalik frontal lob temporal ve parietal loblar
Merkezligi T T
Topluluk parietal, frontal _Ioblar, bazal temporal, p_arletal loblar,
T ganglia, Tl amigdala
yapist
talamus
temporal, parietal, oksipital, frontal temporal, parietal, oksipital,
Katilim
T loblar, T frontal loblar,
Katsayisi

singulum, bazal ganglia, talamus

singulum, hipokampiis, amigdala

(1 simgesi ile kontrol grubuna gore metabolik baglantisallik diizeyinde artis; | simgesi ile kontrol
grubuna gore metabolik baglantisallik diizeyinde azalig; 1] simgesi ile kontrol grubuna gore
metabolik baglantisallik diizeyinde hem artis hem de azalis olmasi ifade edilmektedir.)

4.4.1. Derece olciimii bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

AH ile kontrol grubu derece metrigi bakimindan karsilagtirildiginda, AH

grubunda posterior singulat korteks sol yarisinda, sol hipokampiiste, sol kalkarin
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sulkusta, sol lingual girusta ve sol kuneusta kontrol grubuna nazaran azalmis
derece mevcuttu. Derecelilik bakimindan iki grup arasinda en biiyiik fark sol
hipokampal bolgedeydi. Kalkarin sulkus, lingual girus ve kuneus oksipital lobu
olusturan yapilar oldugundan dolayi, sol oksipital loba ait 3 bolgede derecede

azalma izlenmekteydi (Sekil 14).

Sekil 14. AH ve kontrol gruplarinin derece metrigi ile metabolik baglantisallik
analizi bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmig dereceligin goriildiigi alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise beynin sol yarisinda
anlamli degisiklikler mevcut olup, FTD grubunda talamusta ve amigdalada

kontrol grubuna gore azalmis derece izlenmekteydi (Sekil 15).
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Sekil 15. FTD ve kontrol gruplarinin derece metrigi ile metabolik baglantisallik
analizi bakimindan karsilagtirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis dereceligin goriildiigii alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

4.4.2. Kiimelenme katsayis1 bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, her iki temporal lobun orta
ve inferior kesimlerinde, sol talamusta, sol anguler girusta, sol oksipital lob
inferior kesiminde, sag fusiform girusta, singulat kortekste, sol girus rektusta ve
sol frontal lob orta kesiminde AH grubunda kontrol grubuna gore azalmis

kiimelenme katsayis1t mevcuttu.

Girus rektusta meydana gelen kiimelenme katsayisinda azalma, frontal
lobun inferior kesiminin medialine karsilik gelmekteydi. Singulat korteksin
anterior, orta ve posterior kesimleri ayrica degerlendirildiginde posterior

segmentinde bilateral, anterior segmentinde sol yarida ve orta segmentinde sag
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yarida azalma mevcuttu. Sag fusiform girustaki azalma ise lateral
oksipitotemporal kortikal alanda etkilenme oldugunu gostermekteydi. AH

grubunun kontrol grubuna gore kiimelenme katsayisinda artis gosterdigi bir alan

mevcut degildi (Sekil 16).

Sekil 16. AH ve kontrol gruplarmin kiimelenme katsayis1 ile metabolik
baglantisallik analizi bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmig katsayinin goériildiigii alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmast

FTD grubu ile kontrol grubu kiimelenme Kkatsayisi agisindan
karsilagtirildiginda, yaygin olarak her iki temporal lobda, bilateral talamusta, sag
putamende, sol anguler girusta, her iki supramarginal girusta, bilateral oksipital
lob orta ve inferior kesimlerinde, her iki fusiform girusta, sol postsantral-bilateral
presantral giruslarda, her iki lingual girusta, sag insulada, yaygin olarak

singulumda, bilateral girus rektusta, her iki frontal lob superior ve orbital
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kesimlerinde, sol tamamlayict motor kortekste FTD hastaligi grubunda kontrol

grubuna gore azalmis kiimelenme katsayisi mevcuttu (Sekil 17).

FTD grubunda azalma gdsteren alanlar belirgin sag/sol hemisfer asimetrisi
gostermemekle beraber, beynin anterior yapilarinda posteriora gore bir miktar
daha fazlaydi. FTD hastalig1 grubunda kontrol grubuna gore kiimelenme katsayisi

bakimindan anlamli olarak artis gosterdigi kortikal alan saptanmadi.

Sekil 17. FTD ve kontrol gruplarinin kiimelenme katsayist metrigi ile metabolik
baglantisallik analizi bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmig katsaymnin goriildiigi alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

4.4.3. Yol uzunlugu bakimindan gruplarin karsilastirilmasi
AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmast
Yol uzunlugu metrigi bakimindan iki grup arasindaki farkliliklar, beyinde

daha ¢ok sol yarida mevcuttu. AH grubunda; sol temporal lob orta ve inferior

kesimlerinde, sol anguler girusta, sol fusiform girusta ve singulat korteksin orta
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segmentinde sag yarida kontrol grubuna gore artmis yol uzunlugu izlenmekteydi

(Sekil 18).

Sekil 18. AH ve kontrol gruplarinin yol uzunlugu ile metabolik baglantisallik
analizi bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis yol uzunlugunun gorildiigi alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontro! grubu karsilastirmast

FTD grubu ile kontrol grubu yol uzunlugu metrigi bakimindan
karsilagtirildiginda, beynin anteriorunda posteriora gore daha fazla degisiklik
mevcuttu. Yaygin olarak her iki temporal lobda, her iki Heschl girusunda,
bilateral talamusta, sag putamende, sol anguler girusta, sag supramarginal girusta,
sol postsantral-bilateral presantral girusta, bilateral fusiform girusta, her iki
oksipital lobda, her iki lingual girusta, sol amigdalada, sag parahipokampal
alanda, yaygin olarak singulumda, sag insulada, her iki girus rektusta, sol
tamamlayicit motor kortekste, orbital korteks de dahil olmak {izere yaygin olarak

frontal lobda her iki yarida FTD grubunda kontrol grubuna gore artmis bir yol
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uzunlugu izlenmekteydi. FTD grubunun kontrol grubuna gore yol uzunlugu
bakimindan azalma gosterdigi herhangi bir kortikal alan mevcut degildi (Sekil

19).

Sekil 19. FTD ve kontrol gruplarinin yol uzunlugu metrigi ile metabolik
baglantisallik analizi bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmig yol uzunlugunun goriildiigii alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

4.4.4. Kiiresel verimlilik bakimindan gruplarin karsilastirilmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmast

AH grubu ile kontrol grubu kiiresel verimlilik bakimindan
karsilastirildiginda, AH grubunda bircok bolgede verimlilik azalmis olarak
gozlendi. Bu bolgeler; bilateral temporal lob, sol talamus, sol Heschl girus, sol
anguler girus, bilateral prekuneus, bilateral supramarginal girus, bilateral fusiform
girus, sol oksipital lob orta ve inferior kesimleri, bilateral lingual girus, sol

amigdala, singulat korteksin her iki yarisi ve sol girus rektustan olugsmaktaydi

77



(Sekil 20). Her iki lingual girusta azalmis verimlilik goézlenmesi, kiiresel
verimlilik metrigi acisindan medial oksipitotemporal lobun da etkilenmis
oldugunu gostermekteydi. AH grubunun verimlilik bakimindan kontrol grubuna

gore anlamli olarak artig gosterdigi bir alan bulunmadi.

Sekil 20. AH ve kontrol gruplarinin kiiresel verimlilik ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis kiiresel verimliligin goriildiigii alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk
ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Kiiresel  verimlilik  bakimindan FTD  ve  kontrol  gruplan
karsilagtirildiginda, anterior beyin yapilarinda daha belirgin degisiklikler
mevcuttu. Ayn1 zamanda iki grup arasindaki kiiresel verimlilik agisindan sag/sol
asimetrisi incelendiginde sag hemisferde farkliliklar daha baskin olarak

izlenmekteydi.
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Her iki temporal lob orta-inferior kesimlerinde, sag putamende, sag
supramarginal girusta, her iki fusiform girusta, sag oksipital lob inferior
kesiminde, bilateral lingual girusta, sag kalkarin sulkusta, sol amigdalada, sag
parahipokampal kortikal alanda, yaygin olarak singulumda, her iki girus rektusta,
her iki orbitofrontal kortekste, frontal lob sag yarisinda orta-inferior kesimlerinde,
sag presantral girusta FTD hastaligi grubunda kontrol grubuna goére azalmis

kiiresel verimlilik saptandi (Sekil 21).

Sekil 21. FTD ve kontrol gruplarinin kiiresel verimlilik ile metabolik
baglantisallik bakimindan karsilastirilmast

(FTD grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmig kiiresel verimliligin gorildagi
alanlar soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda
mavi renk ile igsaretlenmistir.)

4.45. Yerel verimlilik bakimindan gruplarin karsilagtirilmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Bilateral frontal, parietal, temporal ve oksipital loblarda, singulat korteksin

orta ve posterior segmentlerinde, her iki talamusta ve bazal ganglialarda, bilateral
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supramarginal ve fusiform girusta, bilateral prekuneusta AH grubunda kontrol
grubuna gore azalmis yerel verimlilik saptandi. Ayni zamanda sag kuneusta ve
kalkarin sulkusta, sag parahipokampal girusta, sag insulada ve sag girus rektusta
AH grubunda azalmis yerel verimlilik mevcut olup, serebral hemisferin sag yarisi

simetrigine oranla daha agirlikli olarak etkilenmisti (Sekil 22).

Sekil 22. AH ve kontrol gruplarinin yerel verimlilik ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilagtirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmig yerel verimliligin goriildiigi alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk
ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki temporal lobda, bilateral Heschl girusunda, sol putamen ve sag
kaudat nukleus olmak iizere bazal ganglia yapilarinda, her iki parasantral lobiilde,
bilateral prekuneusta, sol anguler ve supramarginal girus yapilarinda, bilateral
fusiform girusta, sol parietal lob inferior kesiminde, bilateral oksipital lob iist-orta
kesimlerinde, her iki amigdalada ve parahipokampal kortikal alanda, sol

hipokampiiste, yaygin olarak singulumda, her iki insulada, sol girus rektusta,
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bilateral orbitofrontal korteks ve sol presantral girus da dahil olmak iizere yaygin

olarak frontal lobda FTD grubunda kontrol grubuna gore azalmis yerel verimlilik

gozlendi (Sekil 23).

Sekil 23. FTD ve kontrol gruplarinin yerel verimlilik ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmis yerel verimliligin goriildiigii alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk
ile isaretlenmistir.)

4.4.6. Aradalik merkezligi bakimindan gruplarin karsilastirilmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Aradalik merkezligi metrigi bakimindan karsilastirma yapildiginda, AH
grubunda kontrol grubuna gore sol frontal lobun orta segmentinde olmak iizere

tek bir odakta artis mevcuttu (Sekil 24).
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Sekil 24. AH ve kontrol gruplarimin aradalik merkezligi ile metabolik
baglantisallik bakimindan karsilastirilmast

(AH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis merkezligin goriildigi alan soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi renk ile
isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD ve kontrol gruplart  aradalik  merkezligi  bakimindan
karsilastirildiginda tiim farkliliklar sol hemisfere aitti. FTD grubunda sol temporal
lob orta kesiminde, sol supramarginal girusta, sol fusiform girusta kontrol grubuna
gore artmis aradalik merkezligi saptandi (Sekil 25). Kontrol grubuna gére FTD

grubunda aradalik merkezligi agisindan azalma gosteren bir bolge izlenmedi.
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Sekil 25. FTD ve kontrol gruplarinin aradalik merkezligi ile metabolik
baglantisallik bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak artmis merkezligin goriildigi alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi renk ile
isaretlenmistir.)

4.4.7. Modulerlik bakimindan gruplarin karsilastirilmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Modulerlik bakimindan kontrol grubu (m=0,0395) ve AH grubu
(m=0,0760) arasinda anlamli bir farklilik saptanmad: (p=0,1). Modulerlik metrigi
graf analizinde global parametreler arasinda yer aldigindan dolayi, 3D beyin

modeli tizerinde gorsellestirilmedi.
FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Iki grup modulerlik bakimindan incelendiginde, kontrol grubu (m=0,0395)

ve FTD grubu (m=0,0783) arasinda anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p=0,08).
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4.4.8. Topluluk yapis1 bakimindan gruplarin karsilastirilmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Kontrol grubu ve AH grubu topluluk yapist bakimindan karsilastirildi. AH
grubunda kontrol grubuna goére her iki presantral ve postsantral girusta, her iki
parasantral lobiilde, bilateral tamamlayict motor kortekste, bilateral putamende ve
sag globus pallidusda olmak {izere bazal gangliaya ait yapilarda, sag talamusta

artis oldugu izlendi (Sekil 26).

Sekil 26. AH ve kontrol gruplarinin topluluk yapisi ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis topluluk yapisinin goriildiigii alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, her iki grupta da digerine
gore topluluk yapisi bakimindan iistiinlilk gosterdigi alanlar mevcuttu. Her iki

temporal lobda, her iki fusiform girusta, sol amigdalada ve sag parahipokampal
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kortikal alanda FTD grubunda kontrol grubuna gore artis gézlenirken; sag parietal
lob superior kesiminde FTD grubunda kontrol grubuna gore azalma mevcuttu

(Sekil 27).

Sekil 27. FTD ve kontrol gruplarmin topluluk yapisi ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis ve azalmis topluluk yapisinin goriildiigi
alanlar soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda
sirastyla kirmizi ve mavi renk ile isaretlenmistir.)

4.4.9. Katihm katsayis1 bakimindan gruplarin karsilastiriimasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmast

AH ve kontrol gruplari katilim bakimindan karsilastirildiginda; beyin
anteriorunda posteriora nazaran daha belirgin farkliliklar ortaya ¢ikmaktaydi. Her
iki tamamlayic1t motor korteks, girus rektus ve presentral girus da dahil olmak
izere yaygin olarak frontal lobda, bilateral insulada, yaygin olarak singulumda,
her iki temporal lobda, her iki Heschl girusta, bilateral talamusta, kaudat nukleusta
ve putamende, prekuneusta her iki yarida, sag anguler ve supramarginal

giruslarda, her iki parietal lob inferior kesimlerinde, bilateral fusiform giruslarda,
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sag lingual girusta ve sol amigdalada AH grubunda kontrol grubuna goére artmis

katilim katsayis1 gbzlendi (Sekil 28).

Sekil 28. AH ve kontrol gruplarmin katilim katsayisi ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmig katilim katsayisinin goriildiigi alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD grubu ve Kkontrol grubu katilm katsayis1 bakimindan
karsilastirildiginda solda belirgin olmak iizere her iki temporal lobda, sol Heschl
girusta, sol supramarginal girusta, her iki fusiform girusta, sol oksipital lob
inferior kesiminde, bilateral lingual kortikal alanda, her iki parahipokampal
girusta, sol amigdalada ve sol hipokampiiste, singulumda, her iki insulada, sol
girus rektusta, sol frontal lob superior kesiminde ve tamamlayici motor kortekste,
bilateral orbitofrontal kortekste FTD grubunda kontrol grubuna gore artmis

katilim katsayis1 saptand1 (Sekil 29).
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Sekil 29. FTD ve kontrol gruplarinin katilim katsayis1 ile metabolik baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak artmis katilim katsayisinin goriildiigii alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

4.5. Grup Bazh Yapisal Baglantisalhk Analizi Bulgular:

AH ve FTD gruplarinda uygulanan yapisal baglantisallik analizi ile ilgili

sonuglar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. AH-FTD gruplarinin kontrol grubuna gore yapisal baglantisallik diizeyi
ve baglantisallikta farklilagmanin goriildiigii kortikal alanlar

AH grubu FTD grubu
Diizey Kortikal alan(lar) Diizey Kortikal alan(lar)
Derece ! temporal, parietal, frontal loblar, ! temporal, frontf":ll loblar, amigdala, posterior
putamen, hipokampiis singulat korteks
Kiimelenme
katsayisi < 4 - ?
y
Yol uzunlugu 1 frontal lob — [0)
Kiiresel
verimlilik | 0 < e
Yerel verimlilik | < ) > [
Aradahk - temporal, oksipital, frontal loblar,
Merkezligi i oksipital, frontal loblar ) hipokampiis
Topluluk yapisi - ) 1 temporal, frontal loblar, kaudat nukleus,
hipokampiis, anterior singulat korteks
Katihm
Katsayisi - 4 - e

(1 simgesi ile kontrol grubuna gore yapisal baglantisallik diizeyinde artig; | simgesi ile kontrol
grubuna gore yapisal baglantisallik diizeyinde azalma olmasi ifade edilmektedir. <> isareti ile
kontrol grubuna gore yapisal baglantisallik diizeyinde anlamli bir farkin olmadigi; @ isareti ile
anlamli farklilik bulunan bir kortikal alan bulunmadig belirtilmektedir.)
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4.5.1. Derece 6lciimii bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu arasinda yapisal baglantisallik agisindan bir
karsilagtirma yapildiginda anlamli olarak farkliliklarin  bulundugu alanlar
mevcuttu. Bilateral Heschl girusunda, sol putamende, her iki parasantral lobiilde,
sol supramarginal girusta, bilateral hipokampiiste AH grubunda kontrol grubuna
nazaran azalmis derecelik mevcuttu. AH grubunun kontrol grubuna gore artis

gosterdigi herhangi bir alan mevcut degildi (Sekil 30).

Sekil 30. AH ve kontrol gruplarinin derece metrigi ile yapisal baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis dereceligin goriildiigi alanlar soldaki

gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildiginda ise sol temporal
lobda, her iki amigdalada, posterior singulat korteks sag yarisinda ve sag
parasantral lobiilde anlamli olarak FTD grubunda derecelik bakimindan azalma

izlenmekteydi (Sekil 31).
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Sekil 31. FTD ve kontrol gruplarinin derece metrigi ile yapisal baglantisallik
bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmig dereceligin goriildiigii alanlar soldaki
gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda mavi renk ile
isaretlenmistir.)

4.5.2. Kiimelenme katsayis1 bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Kiimelenme katsayisi bakimindan AH grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli olarak bolgesel agidan bir farklilik saptanmadi.

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

FTD ve kontrol gruplar1 arasinda kiimelenme Kkatsayisi bakimindan

belirgin ve anlaml bir farklilik izlenmedi.

4.5.3. Yol uzunlugu bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi
Her iki grup Kkarsilastirlldiginda, Sol parasantral lobiilde ve her iki
tamamlayict motor kortekste AH grubunda kontrol grubuna goére artmis yol

uzunlugu bulundu (Sekil 32).
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Sekil 32. AH ve kontrol gruplarinin yol uzunlugu ile yapisal baglantisallik analizi
bakimindan karsilastirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis yol uzunlugunun gorildiigi alanlar
soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda yol uzunlugu bakimindan anlamli olarak farkli bir

sonu¢ mevcut degildi.

4.5.4. Kiiresel verimlilik bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda kiiresel verimlilik bakimindan anlamli olarak farkl

bir sonu¢ mevcut degildi.
FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Kontrol ve FTD gruplar arasinda kiiresel verimlilik metrigi bakimindan

anlaml bir farkli sonug izlenmemekteydi.

4.5.5. Yerel verimlilik bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi
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Her iki grup arasinda yerel verimlilik bakimindan anlamli olarak farkli bir

sonu¢ mevcut degildi.
FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda yerel verimlilik metrigi bakimindan anlamli bir farkl

sonug dikkat gekmedi.

4.5.6. Aradalik merkezligi bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi
Oksipital lob inferior kesimi sol yarisinda ve frontal lob sag yarisinda
superior-orta kesimlerinde orbitofrontal kortikal alanlarda AH grubunda kontrol

grubuna gore artmis bir aradalik merkezligi izlenmekteydi (Sekil 33)

Sekil 33. AH ve kontrol gruplarinin aradalik merkezligi ile yapisal baglantisallik
analizi bakimindan karsilagtirilmasi

(AH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis aradalik merkezliginin gorildigi
alanlar soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda
kirmizi renk ile isaretlenmistir.)
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FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmast

Her iki grup aradalik merkezligi metrigi bakimindan karsilastirildiginda,
sol temporal lob orta kesiminde, sol hipokampiiste, sol insulada, sol frontal lob
inferior kesimi operkiiler segmentte ve sol oksipital lob inferior kesiminde FTD

grubunda artmis bir aradalik merkezligi mevcuttu (Sekil 34).

Sekil 34. FTD ve kontrol gruplarinin aradalik merkezligi ile yapisal baglantisallik
analizi bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis aradalik merkezliginin gorildiigi
alanlar soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda
kirmizi renk ile isaretlenmistir.)

4.5.7. Modulerlik bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi
Kontrol grubu (m=0,0218) ve AH grubu (m=0,0661) arasinda global
metrikler smifinda yer alan modulerlik bakimindan anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,06)
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FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Kontrol grubu (m=0,0218) ve FTD grubu (m=0,0360) arasinda modulerlik
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,19).

4.5.8. Topluluk yapis1 bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda topluluk yapisi bakimindan anlamli bir farklilik
izlenmedi.

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Bilateral temporal lobda, sag kaudat nukleusta, sol fusiform girusta, sol
amigdalada ve parahipokampal kortikal alanda, bilateral hipokampiiste, anterior
singulat kortekste her iki yarida, her iki insulada ve girus rektusta, sag frontal lob
superior kesiminde, sagda belirgin olmak {izere her iki yarida frontal lob inferior

kesimlerinde FTD grubunda kontrol grubuna nazaran artmis bir topluluk yapisi

izlenmekteydi (Sekil 35).

Sekil 35. FTD ve kontrol gruplarinin topluluk yapisi ile yapisal baglantisallik
analizi bakimindan karsilastirilmasi

(FTD grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmig topluluk yapisinin gortildiigii alanlar

soldaki gorselde superior projeksiyonda; sagdaki gorselde ise sol lateral projeksiyonda kirmizi
renk ile isaretlenmistir.)
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4.5.9. Katihm katsayis1 bakimindan gruplarin karsilastirmasi

AH grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda katilim katsayist metrigi bakimimdan anlamli olarak
farkl1 bir sonu¢ mevcut degildi.

FTD grubu ile kontrol grubu karsilastirmasi

Her iki grup arasinda katilim katsayist bakimindan anlamli farkli bir sonug
mevcut degildi.

4.6. Graf Analizinden Elde Edilen Metabolik ve Yapisal Baglantisallik
Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Her iki hastalik grubunda uygulanan metabolik ve yapisal baglantisallik
analizlerine ait graf metriklerinin karsilastirilmasi ve elde edilen sonuglar Tablo
4’te belirtilmistir.

Tablo 4. AH-FTD gruplarinda uygulanan metabolik ve yapisal baglantisallik
analizine ait graf metriklerinin karsilastiriimasi

AH grubu FTD grubu
Korelas:yon Kor.t::-lasyon Korelasyon varhg: Kor'(?lasyon
varhgi diizeyi diizeyi
Derece ® (p=0,266) 1 O (0]
Kiimelenme katsayisi ® (p=0,218) 1 O [0)
Yol uzunlugu ® (p=0,330) " ® (p=0,262) 1
Kiiresel verimlilik O (0] O (1)
Yerel verimlilik O ) O 0]
Aradahk Merkezligi ® (p=0,295) 1 @) [0)
Topluluk yapisi ©) [0) @) [0)
Katilim Katsayisi ©® (p=0,239) 1 ® (p=-0,408) L

(1 simgesi ile zay1f pozitif korelasyon; 11 simgesi ile orta diizeyde pozitif korelasyon; 111 simgesi
ile gliglii pozitif korelasyon; | simgesi ile zayif negatif korelasyon; || simgesi ile orta diizeyde
negatif korelasyon; ||| simgesi ile gii¢lii negatif korelasyon ifade edilmektedir. ® simgesi ile
korelasyonun mevcut oldugu; o simgesi ile korelasyonun yoklugu; @ simgesi ile korelasyon
diizeyinin mevcut olmadigi belirtilmistir.)

(Ip| <0,3 ise zayif diizeyde korelasyonu, 0,3 < |p| <0,5 orta diizeyde korelasyonu, 0,5 < |p| ise gii¢lii
diizeyde korelasyonu nitelendirmektedir.)
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4.6.1. Derece bakimindan metabolik ve yapisal baglantisalhgin

karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

Metabolik  ile  yapisal baglantisalliga  ait derece  metrikleri
karsilagtirildiginda, her iki baglantisallik analizinin birbirleriyle anlamli olarak
pozitif korelasyonu mevcuttu (p=0,266, p<0,05). Korelasyon kuvveti zayif

diizeyde olup, Grafik 1’de gosterilmistir.
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Grafik 1. AH grubunda derece metriginin metabolik ve yapisal baglantisallik
analizleri arasinda karsilastirilmasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastiriimasi

FTD hastalarinda yapilan metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri
derece metrigi bakimindan incelendi. iki grup arasinda yapilan analizde anlaml

bir korelasyon bulunamadi (p=-0,022, p=0,835) (Grafik 2).
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Grafik 2. FTD grubunda derece metriginin metabolik ve yapisal baglantisallik
analizleri arasinda karsilastirilmasi

4.6.2. Kiimelenme katsayis1 bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalhigin karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

AH grubunda kiimelenme katsayisi bakimmdan metabolik baglantisallik

ve yapisal baglantisallik analizlerine karsilasgtirma yapildiginda zayif diizeyde

pozitif korelasyon bulundu (p=0,218, p<0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3. AH grubunda kiimelenme katsayisi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastiriimasi

Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri FTD grubunda karsilastirildiginda
aralarinda herhangi anlamli bir korelasyon bulunamadi (p=0,174, p=0,10) (Grafik
4).
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Grafik 4. FTD grubunda kiimelenme katsayisi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtirilmasi
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4.6.3. Yol uzunlugu bakimindan metabolik ve yapisal baglantisalhigin

karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

AH grubunda metabolik ve yapisal baglantisallik metrikleri birbirleri ile

karsilastirildiginda, aralarinda orta diizeyde pozitif korelasyon izlenmekteydi

(p=0,330, p<0,05) (Grafik 5).
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Grafik 5. AH grubunda yol uzunlugu metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastiriimasi

Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri yol uzunlugu metrigi

bakimindan FTD grubunda karsilastirildiginda aralarinda zayif diizeyde pozitif

korelasyon bulundu (p=0,262, p=0,013) (Grafik 6).
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Grafik 6. FTD grubunda yol uzunlugu metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtirilmasi

4.6.4. Kiiresel verimlilik bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalligin karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

Metabolik ve yapisal baglantisallilk analizleri AH  grubunda
karsilagtirildiginda aralarinda herhangi anlamli bir korelasyon bulunamadi

(p=0,179, p=0,091) (Grafik 7).
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Grafik 7. AH grubunda kiiresel verimlilik metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtiriimasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastiriimasi

Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri FTD  grubunda
karsilagtirildiginda aralarinda kiiresel verimlilik metrigi bakimindan herhangi

anlaml1 bir korelasyon bulunamadi (p=0,202, p=0,056) (Grafik 8).
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Grafik 8. FTD grubunda kiiresel verimlilik metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi
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4.6.5. Yerel verimlilik bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalligin karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri yerel verimlilik parametresi

bakimindan AH grubunda karsilastirildiginda aralarinda herhangi anlamli bir

korelasyon bulunamadi (p=0,064, p=0,546) (Grafik 9).

-,0800 .

-,0900 .

yapisal baglantisallik

-1000

-1100

1750 -1500 -1250 - 1000 - 0750

metabolik baglantisallik

Grafik 9. AH grubunda yerel verimlilik metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtirilmasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

Baglantisallik analizleri FTD grubunda karsilastirildiginda aralarinda

herhangi anlamli bir korelasyon bulunamadi (p=-0,111, p=0,299) (Grafik 10).

101



-,0450

-,0500

yapisal baglantisallik

.
-, 0550 .
L ]
. . .
.
L] [ ]
2 %9° o ..l
- 0600 o o , LI *® - %
! - o® "Q. . .' 00,0 o0
e ® .
L ]
.
-,0850 .
-1800 -1600 -1400 -1200

metabolik baglantisallik

Grafik 10. FTD grubunda yerel verimlilik metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi

4.6.6. Aradahlk merkezligi bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalhigin karsilastirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmasi

AH grubunda yapilan metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri
arasinda aradalik merkezligi bakimindan anlamli iligki arastirildiginda zayif

diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p=0,295, p<0,01) (Grafik 11).
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Grafik 11. AH grubunda aradalik merkezligi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmasi

Her iki analiz tiirli aradalik merkezligi bakimindan karsilastirildiginda

birbirleri arasinda anlamli bir korelasyon kurulamadi (p=0,121, p=0,257) (Grafik

12).
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Grafik 12. FTD grubunda aradalik merkezligi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastirilmasi
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4.6.7. Topluluk yapis1 bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalligin karsilastirilmasi
AH grubunda baglantisalliklarin karsilastiriimast
Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri topluluk yapisi bakimindan

karsilastirildiginda aralarinda herhangi anlamli bir korelasyon bulunamadi (p=-

0,010, p=0,924) (Grafik 13).
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Grafik 13. AH grubunda topluluk yapisi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastiriimasi

FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmasi

Her iki analiz tiirii topluluk yapis1 bakimindan karsilastirildiginda birbirleri

arasinda anlamli bir korelasyon kurulamadi (p=0,197, p=0,063) (Grafik 14).
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Grafik 14. FTD grubunda topluluk yapisi metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtiriimasi

4.6.8. Katihm Kkatsayis1 bakimindan metabolik ve yapisal

baglantisalligin karsilasgtirilmasi

AH grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

AH grubunda her iki baglantisallik analizi karsilagtirildiginda, aralarinda

zayif diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p=0,239, p<0,05) (Grafik 15).
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Grafik 15. AH grubunda katilim katsayis1 metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilastiriimasi
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FTD grubunda baglantisalliklarin karsilastirilmast

FTD grubunda katilim katsayist metrigi yoniinden metabolik ve yapisal
baglantisallik analizi verileri karsilagtirildiginda, aralarinda kuvveti orta diizeyde

olan negatif korelasyon izlenmekteydi (p=-0,408, p<0,01) (Grafik 16)
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Grafik 16. FTD grubunda katilim katsayis1 metriginin metabolik ve yapisal
baglantisallik analizleri arasinda karsilagtirilmasi
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4.7. Vaka Ornekleri

Sekil 36. Beyine ait kortikal alanlarda normal diizeyde metabolik tutulumun
izlendigi 1 numarali kisiye ait PET/MR goriintiilemesi
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Sekil 37. AH tanist ile takipli 2 numarali kisiye ait beyin PET/MR goriintiilemesi

(55 yasinda kadin hasta, 3 senedir unutkanlik sikayeti, MMSE:16/30; Her iki parietal,
oksipitoparietal ve temporal loblarda hipometabolizma mevcut. Posterior singulat kortekste ve
prekuneusta metabolik aktivitenin normal seviyeden diisiik oldugu izlenmekte. Sagda bir miktar
belirgin olmak {izere frontal lob her iki yarisinda orta diizeyde hipometabolizma var. Her iki
sensorimotor kortekste ve oksipital lobda kortikal metabolik aktivitenin nispeten korundugu
dikkati ¢ekmektedir. MR goriintiileri ayrica incelendiginde ise genel olarak kortikal yapilarda
incelme ve sulkuslarda belirginlesme gézlenmektedir.)
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Sekil 38. Logopenik varyant AH tanisi ile takipli 3 numarali kisiye ait PET/MR
goruntusu

(58 yasinda erkek hasta, 2 yildir unutkanlik ve lisan fonksiyonlarinda gerileme (agramatizm vb.)
mevcut, MMSE: 15/30; Posterior singulat kortekste ve solda belirgin olmak iizere her iki parietal
lobda hipometabolizma izlenmekte, sol frontal lobda ve sol temporal lob lateral neokortikal-mezial
kesimlerinde de metabolik aktivite diizeyinde azalma dikkati ¢ekmektedir. MR gdriintiilerinde
solda bir miktar daha belirgin olmak iizere her iki hemisferde kortikal yapilarda yaygin olarak
incelme ve sulkuslarda belirginlesme mevcuttur.)
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Sekil 39. bvFTD ile takipli 4 numarali kisiye ait beyin PET/MR goriintiilemesi

(64 yasinda erkek hasta, 1 senedir unutkanlik, davranis degisikligi, dikkat kaybi1 ve apati mevcut,
MMSE:23/30; Solda belirgin olmak iizere her iki frontal ve temporal lobda hipometabolizma
izlenmektedir. Sol parietal lobda orta derecede metabolik diizeyde azalma var. Her iki parietal,
frontal ve temporal loblarda atrofiye sekonder degisiklikler gdzlenmektedir.)
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Sekil 40. svPPA tanili 5 numarali kisiye ait beyin PET/MR goriintiilemesi

(69 yasinda erkek hasta, nesnelerin adini1 getirememe ve soylenenleri anlamakta giicliik
yakinmalar1 mevcut, MMSE:26/30; Solda daha belirgin olmak iizere her iki temporal lob anterior
ve mezial kesimlerinde hipometabolizma izlenmektedir. MR goriintiileri incelendiginde sol
temporal lobun simetrigine oranla daha atrofik oldugu dikkati ¢cekmektedir.)
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5. TARTISMA

5.1. SPM Bulgularina iliskin Tartisma

AH ve FTD hastalarindan olusan gruplara, PET/MR ¢ekiminden elde
edilen PET ve T1 agirliklit MR goriintiileri ile grup bazli SPM analizi uygulandi.
Atlas tabanli olarak SPM analizinde kontrol grubuna gore anlaml
hipometabolizma veya daha diisiik gri cevher hacmi gosteren alanlar belirlenip, ti¢
boyutlu beyin modelinde gdsterildi.

Calismamizin sonucunda AH grubunda, sol parietal lob, prekuneus,
posterior singulat korteks, bilateral temporal lob lateral kesimleri ve frontal lob sol
yarisinda parasagittal alanda kontrol grubuna gore hipometabolizma mevcuttu.
Avrupa Niikleer Tip Dernegi’nin (EANM) beyin 18F-FDG PET goriintiileme
kilavuzunda, AH’de karakteristik olarak parietal ve temporoparietal bolgelerde,
prekuneusta, posterior singulat kortekste ve frontal lobda hipometabolizma varlig
belirtilmistir [125]. Kim ve arkadaglarinin erken-ileri evre AH gruplarinda yaptigi
caligmada, erken evre AH grubunda bilateral temporoparietal ve temporal
kortekslerde, her iki frontal lobda, bazal ganglia yapilarinda ve talamusta
hipometabolizma izlenmekteydi [126]. 2001 yilinda SPM ve NEUROSTAT’ 1n
kullanildig1 bir ¢calismada AH grubunda her iki temporoparietal lobda, posterior
singulat kortekste ve sol frontal lobda kontrol grubuna gore azalmis metabolik
tutulum saptandi [127]. Cikan sonuglar posterior singulat kortekste, prekuneusta,
sol parietal lobda, bilateral temporal lobda ve frontal lob sol yarisinda

calismamizda tanimlanan hipometabolik alanlarla uyumluydu.
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Calismamizda FTD grubunda kontrol grubuna gore bilateral frontal
loblarda, temporal lob anterior kesimlerinde ve sol temporal lob lateral kesiminde
kortikal metabolizma diizeyinde anlamli olarak azalma mevcuttu. 2022 yilinda
Minoshima ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada, FTD vakalarinda frontal
kortekste ve temporal lob anterior kesiminde hipometabolizma goriilebilecegini
bildirmislerdir [128]. Jeong ve arkadaslarinin FTD hastalarinda yaptig1 ¢aligmada,
orbitofrontal ve medial frontal alanlar dahil olmak tizere her iki frontal lobda,
temporal lob anterior kesiminde ve anterior singulat kortekste FTD grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak hipometabolizma vardi. Ayn1 zamanda bazal
ganglia yapilarinda da hipometabolizma izlenmekteydi [129]. 2016 yilinda
Cerami ve arkadaglari, bvFTD vakalarini islevsel metabolik paternlere gore
ayirarak, metabolik oriintiilerin farkliliklarmi inceledi. Bu calismada prefrontal
korteks (frontal lobun dorsolateral, medial ve anteromedial kesimleri), her iki
temporal lob lateral kesimleri, anterior singulat korteks, insula ve bazal ganglia
yapilarinda bvFTD grubunda kontrol grubuna gdre azalmis metabolik tutulum
tespit ettiler [130]. SPM analizi ile FTD grubunun metabolik Oriintiisiinden elde
ettigimiz sonuglar, bu hastalik grubu ile kontrol grubunu karsilagtiran diger
calismalarin sonuglari ile benzerdi.

SPM analizi ile AH ve FTD grubuyla kontrol grubunun metabolik tutulum
acisindan farkliliklarini tespit etmek ve metabolizma degiskenliklerinin hangi
bolgeye ait oldugunu belirlemek calismamizdaki kazanimlardan birisiydi. AH ve
FTD gruplarindaki hipometabolik alanlar1 tespit ederek, bu iki hastalik grubunun

daha oOnceki calismalarda da benzer nitelikte olan belirli bir metabolizma
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Oriintlistine sahip oldugunu ve goriintii verilerinin metabolik baglantisallik analizi
icin uyumlu olabilecegini saptadik.

Kontrol, AH ve FTD gruplarinda ayni zamanda gri cevher hacmi
bakimindan SPM analizi lizerinden karsilastirma yapmayi da amagladik. AH ve
FTD c¢alisma gruplarindan elde edilen spatial olarak normalize edilmis ve gri
cevher i¢in segmente edilmis T1 agirlikli MR goriintiileri ayr1 ayr1 kontrol grubu
verileri ile karsilastirildi.

AH ile kontrol gruplarini karsilastirdigimizda posterior singulat kortekste,
prekuneusta, solda belirgin olmak tizere her iki temporal lobda, sag parietal lobda,
sol frontal lob premotor kortekste ve her iki serebellar hemisferde AH grubunda
gri cevher hacimlerinin azalmis oldugunu gozlemledik. 2015 yilinda yapilmis bir
calismada gri cevherde kortikal kalinlik diizeyi bakimindan AH ve kontrol
gruplar karsilagtirildiginda AH grubunda her iki temporal lob lateral neokortikal
kesimlerinde, prekuneusta ve posterior singulat kortekste kortikal kalinlik
diizeyinin anlamli olarak azaldigi saptandi [131]. Whitwell ve arkadaglarinin HBB
tanili vakalarla yaptiklar1 bir ¢alismada ise AH’ye progresyon gosteren HBB
hastalarinda kontrol grubuna gore yaygm olarak bilateral temporal lobda,
orbitofrontal kortekste, anterior insulada, her iki parietal lobda, anterior ve
posterior singulat kortekste, prekuneusta azalmis gri ceher hacmi mevcuttu [132].
2012 yilinda Tondelli ve arkadaslarinin klinik 6ncesi AH vakalari ile yaptiklar bir
calismada AH grubu saglikli gruba gore her iki temporal lob mezial ve lateral
kesimlerinde, posterior singulat kortekste, prekuneusta, her iki frontal ve parietal

kortekslerde, bilateral insuler kortekste gri cevher hacminde azalma
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gostermekteydi [133]. Sonug¢ olarak calismamizda AH grubundan gri cevher
hacminde gozlenen azalma bu konuda literatiirde yapilmis diger ¢alismalarin
bulgulari ile uyumluydu.

Calismamizda FTD grubunda ise yaygin olarak her iki temporal lob
anterior, mezial ve lateral neokortikal kesimlerinde, singulat girusta, bilateral
orbitofrontal kortekste ve her iki serebellumda azalmis gri cevher hacimleri
gozlendi. 2007 yilinda Cardenas ve arkadaglarinin FTD tanili hastalarla yaptiklar
calismada ponsta, orta beyin yapilarinda, talamusta, sol superior frontal lobda
FTD grubunda kontrol grubuna gore azalmis gri cevher hacmi gosterilmisti [134].
Bizim caligmamizda ise talamus, pons ya da mesensefalon gibi orta beyin
yapilarinda gri cevher hacimlerinde anlamli bir azalma gézlenmedi. 2015 yilinda
Amyotrofik lateral sklerozu olan FTD tanili hastalarda yapilan baska bir
calismada, SPM analizi ile voksel bazli morfometri uygulandiginda FTD
grubunda insula, bilateral superior frontal lobda, medial orbitofrontal ve lateral
orbital giruslarda gri cevher hacminde anlamli diizeyde azalma mevcuttu [135].
Moller ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise bvFTD tanili hastalarin kontrol
grubuna kiyasla {ist, orta ve alt frontal girusta, bilateral orbito-frontal kortekste,
bilateral insular kortekste, her iki temporal lobda, parahipokampal girusta ve
hipokampusta azalmis gri cevher hacmi izlenmekteydi. Ayn1 ¢alismada AH ile
bvFTD vakalar1 da karsilastirilmis olup, bvFTD hastalarinda sol frontal lob
parasagittal alanda, her iki inferior frontal lobda ve orbitofrontal girusta AH

grubuna gore azalmis gri cevher hacmi tanimlandi [136]. Calismamizda her iki
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orbitofrontal kortekste ve temporal lobda tanimlanan gri cevher hacim kaybi,
yapilan onceki ¢alismalarin sonuglari ile uyumluydu.

Bu ¢alismada PET/MR ¢ekimi kullanilarak, 18F-FDG PET ile saptanan
hipometabolik alanlarin ve T1 agirlikli MR goriintiilerinden elde edilen gri cevher
hacim kayiplariin bolgesel olarak benzerlik gosterip gostermedigi arastirilmistir.
Her iki analizin de SPM yazilimi ile yapilmis olmasi, sonuglarin ayni istatistiksel
cer¢evede degerlendirilebilmesini ve dogrudan karsilastirma yapilmasini miimkiin
kilmistir. PET goriintiilemede yer alan hipometabolik alanlarin néronal aktivitenin
azaldig1 veya sinaptik islevin bozuldugu; MRG ise gri cevher hacim kaybinin
noronal hiicre kaybina bagli yapisal degisikliklere bagli oldugu goz Oniine
alindiginda her iki goriintiileme yontemi ayni norodejeneratif siirecin farklh
fizyopatolojik yonlerini yansitmaktadir. AH ile FTD gruplarinda hipometabolik
ve azalmis gri cevher hacmi izlenen alanlarin paternleri, paternlerin birbirleriyle
ne kadar Ortlistiiglinii belirlemek bu c¢alismanin amaglarindan  birisini
olusturmaktaydi.

AH grubunda SPM analizinde posterior singulat kortekste, prekuneusta,
her iki temporal lobda hipometabolik ve azalmis gri cevher hacim alanlar1 ortak
olarak izlenmekteydi. Parietal lobda izlenen gri cevher hacim kaybi sag lob
aleyhineydi. Metabolizma diizeyi bakimindan incelendiginde ise sol parietal lobda
anlamli olarak azalma izlendi. AH’de &zellikle temporal loblarda gri cevher hacim
kaybi1 alanlari, hipometabolizma goézlenen alanlara kiyasla daha yaygin olarak
izlenmekteydi. 2007 yilinda Matsunari ve arkadaslarinin yaptigi calismada, AH ve

kontrol gruplarina ayni giin icerisinde beyin PET ve MR goriintiilemeleri
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uygulandi [137]. Elde edilen goriintiilerde SPM analizi ile bolgesel
hipometabolizma ve gri cevher hacmindeki degisimler incelendiginde posterior
singulat kortekste, prekuneusta ve bilateral anguler girusta hipometabolizma;
bilateral hipokampiislerde ise gri cevher hacminde azalma saptandi.
Hipometabolik ve azalmis gri cevher alanlar1 ¢alismamizla benzerlik gosterse de
temporal lobda tanimlanan azalmis gri cevher alanlar1 calismamizda daha yaygin
olarak izlenmekteydi. Chen ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢aligmada ise AH
grubunun hipometabolik ve azalmis gri cevher alanlarini tespit etmek igin
PET/MR goriintiilemesi kullanildi [138]. Yapilan SPM analizi sonucunda
posterior singulat kortekste, anguler girus, prekuneusun olusturdugu VMA’da ve
hipokampiiste metabolik-yapisal degisiklikler ortak olarak gozlenmekteydi.
Posterior singulat kortekste ve prekuneusta ¢alismamizda da ortak olarak izlenen
metabolik-yapisal degisiklikler mevcuttu.

FTD grubunda ise SPM analizi sonucunda temporal ve frontal lobda
metabolik-yapisal degiskenler ortak olarak gozlenmekteydi. Frontal lobda
hipometabolik alanlar, azalmis gri cevher alanlarma goére daha yaygin olarak
izlenmekteyken; sol hemisferdeki hipometabolizma simetrigine oranla daha
belirgindi. Frontal lobda izlenen azalma gosteren gri cevher alanlari orbitofrontal
korteksi kapsamaktaydi. Temporal lob incelendiginde ise gri cevherde azalma
gosteren alanlar hipometabolik alanlara nazaran daha yaygin olarak gozlenmekte
olup, her iki temporal lobda yaygin olarak izlenen gri cevher kayip alanlarina
karsilik hipometabolik alanlar sadece sol temporal lob lateral kesimini

kapsamaktaydi. Ayni zamanda her iki serebellumda ve posterior singulat kortekste
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kortikal gri cevher hacminde azalma mevcutken, bu alanlarda metabolik diizey
bakimindan anlaml farklilik yoktu. Kanda ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
FTD hastalarinda, her iki temporal lob anterior kesimlerinde ve frontal lobda gri
cevher hacminde azalma ile ortak olarak hipometabolizma gosterildi [139]. Bu
bulgular da ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile uyumluydu.

5.2. Metabolik Baglantisallik Analizi Bulgularinin Tartismasi

Calismamizda AH ve FTD gruplar ile saglikli grup arasinda, metabolik
baglantisallik analizi kullanarak bolgesel farkliliklar1 saptamayir amacladik.
Toplamda 9 adet graf metrigi ile analiz uygulanmis olup, bunlarin 8 adeti
diigiimsel metriklerden olusmaktaydi. Graf teorisine dayali olarak 9 farkh
metrigin kullanilmasi, beyinde metabolik aglarin topolojik 6zelliklerine dair ¢ok
boyutlu bir bakis a¢is1 sunmustur. Elde edilen bulgular, her iki hasta grubunda da
kontrol grubuna kiyasla anlaml farkliliklarin varligimi gostermistir. Bu bulgular,
iki hastaligin da yaygin olarak etkiledigi islevsel aglarin ayirt edici 6zelliklerini
ortaya koyma agisindan oldukc¢a degerli olmaktadir.

Norodejeneratif stireclerde 18F-FDG PET goriintiilemesi ile sadece
bolgesel metabolizma diizeyini belirlemek, beyinde bolgeler arasi baglantilarin
varligint géz ardi edilmesine sebep olmaktadir. Beyin etkilesimlerini yiiksek
diizeyde biitiinlesmis bir ag yapisi i¢inde siirdiirmektedir. Bu baglamda metabolik
baglantisallik analizi yalmizca bir bolgenin metabolik aktivitesini degil, aym
zamanda bu bolgenin diger bolgelerle olan iligkisine yonelik global agidan
degerlendirme olanagi sunmaktadir. Calismamizda da metabolik baglantisalliga

ait graf metrikleri ile beynin ag yapisina biitlinciil olarak yaklagim gosterdik.
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Diigiimsel metrikler ile yapilan analizlerde, her bir diiglim bir say1 olacak
sekilde say1 vektoriinden olustugu icin ii¢ boyutlu beyin haritasi iizerinden
gosterilmesi miimkiindii. Ancak modulerlik metrigi global 6l¢iim metotlarindan
oldugu i¢in iki grup arasindaki farkliliklar beyin yapisi iizerinden
gosterilmemistir.

AH grubunda kontrol grubuna gore posterior singulat korteks sol
yarisinda, sol hipokampiiste, sol kalkarin sulkusta, sol lingual girusta ve sol
kuneusta azalmis derecelik mevcuttu. 2023 yilinda Lin ve arkadaslarinin
metabolik baglantisallik bakimindan AH grubunda yaptiklar bir ¢alismada frontal
lob, temporal lob ve parietal lobda AH grubunda saglikli gruba gore azalmis
derecelik gosterildi [140]. Calismamizda elde ettigimiz sol hipokampiisteki
derecelik azalmasi temporal lobdaki azalma ile uyumluydu. Caligmada frontal ve
parietal loblarda bahsedilen derecelik azalmasiyla uyumlu alanlar bizde mevcut
degildi. FTD grubunda ise sol talamusta ve sol amigdalada kontrol grubuna gore
azalmis derecelilik mevcuttu. AH grubunda FTD grubuna gore derece metrigi
bakimindan farklilik izlenen bolge sayis1 daha fazla olmakla birlikte her iki grupta
da farkliliklar sol yarida gozlenmekteydi. Bildigimiz kadartyla FTD grubunda
metabolik baglantisallik analizine ait derece metrigini arastiran bir c¢alisma
bulunmamakta olup karsilastirma yapilamamustir.

AH grubu kontrol grubuna gore her iki temporal lobun orta ve inferior
kesimlerinde, sol talamusta, sol anguler girusta, sol oksipital lob inferior
kesiminde, sag fusiform girusta, singulat girusta, sol girus rektusta ve sol frontal

lob orta kesiminde kiimelenme katsayist bakimindan azalma gostermekteydi.
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Singulat kortekste izlenen azalma alanlari anterior, orta ve posterior kesimleri
yaygin olarak kapsamaktaydi. Sol hemisferde karsi hemisfere oranla azalma
gosteren alan sayist daha fazlaydi. Huang ve arkadaslarmin AH ve HBB
gruplarinda yaptig1 bir ¢alismada kontrol grubuna gore her iki grubun da VMA’da
kiimelenme katsayisinda azalma gosterdigi dikkati ¢ekmekteydi [141]. Aymi
zamanda AH ve HBB gruplar1 da kendi aralarinda karsilastirildiginda, kiimelenme
katsayist AH grubunun aleyhine anlamli olarak azalma gdstermekteydi. Bizim
calismamizda da posterior singulat korteks, anguler girus, orta temporal lob gibi
VMA’y1 olusturan bolgelerde de anlamli olarak azalma izlenmekteydi. AH
patolojisinde beyinde bolgeleri kiimelenme katsayisi bakimindan genel olarak
inceleyen c¢alisma elde edilemediginden Otiirii  diger beyin bolgelerinin
karsilagtirmas1 yapilamadi. FTD grubunda ise kontrol grubuna gore yaygin olarak
her iki hemisferde azalma gosteren alanlar mevcut olmakla birlikte kiimelenme
katsayis1 bakimindan c¢alismamizla karsilastirabilecegimiz c¢alisma mevcut
degildi.

Yol uzunlugu metriginde AH ve kontrol gruplari incelendiginde, AH
grubunda kontrol grubuna nazaran sol temporal lob orta ve inferior kesimlerinde,
sol anguler girusta, sol fusiform girusta ve singulat korteksin orta segmentinde sag
yarida kontrol grubuna gore artmis yol uzunlugu mevcuttu. Seo ve arkadaslarinin
2013 yilinda AH grubu ve HBB hastalariyla yaptig1 bir ¢alismada bu iki hastalik
grubu ile saglikli grup arasinda yol uzunlugu bakimindan anlamli bir sonug elde
edilmedi [142]. 2019 yilinda Chen ve arkadaslarinin, 2020 yilinda da Imai ve

arkadaglarinin AH-LCD gruplarinda yaptiklar ¢calismalarda AH grubunun saglikli
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gruba gore yol uzunlugunun artmis oldugunu belirttiler [143, 144]. Calismamizda
sol yarida belirgin olmak {izere her iki hemisferde de yol uzunlugunun artmis
olmasi, yol uzunlugu metriginin beyin aglarinin entegrasyon kapasitesini
degerlendirdigi goz Oniine alindiginda, tanimlanan alanlarda baglantilarin daha
dolayli oldugu ve veriminin azaldig: belirtilebilir. Bu baglamda her ne kadar Seo
ve arkadaslarin yaptiklar ¢alismada yol uzunlugu bakimindan anlamli degisim
goriilmese de diger literatiir sonuglariyla c¢alismamiz uyumlu olabilecek
niteliktedir. FTD hastalarinda yol uzunlugu metriginin arastirildigi bir ¢aligma
bildigimiz kadariyla mevcut degildi.

AH ve FTD gruplarinda inceledigimiz kiiresel verimlilik metrigi, kontrol
grubuna kiyasla bircok bolgede 6nemli Olgiide diisiiktii. Kiiresel verimliligin
degisim gosterdigi alanlar daha c¢ok beyinin posteriorunda sol hemisferde
izlenmekteydi. Her iki hastalikta verimlilikte meydana gelen degisim, beyinde
bilgi aktarim hizinda azalma olabilecegini diisiindiirmektedir. Kiiresel
verimlilikteki bu azalma, AH’de ve FTD’de bilissel islevlerde meydana gelen
bozulma ile uyumlu olmakla birlikte, beynin fonksiyonel kapasitesinin
zayifladigina isaret etmektedir. 2020 yilinda Imai ve arkadaglarinin yaptig1 ayni
calismaya gore AH grubunda kontrol grubuna gore benzer sekilde diigtimsel
metriklerden olan kiiresel verimlilikte azalma mevcuttu [143]. Asemptomatik
FTD mutasyon tasiyicilar: ile bvFTD hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada,
bvFTD hastalarida c¢aligmamizla uyumlu olarak kiiresel verimlilikte azalma
saptanmakla birlikte, asemptomatik tastyicilarda anlamli degisim goriilmemistir

[145]. Calismada bir agin global olarak bilgi iletme yetenegini 6lgen kiiresel
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verimlilik diizeyinin, biligsel bozulma derecesiyle iliskili oldugu ortaya
koyulmaktadir. Bununla birlikte beyinde diigiimleri ve onun direkt olarak komsu
diigtimlerle iliskisini inceleyen yerel verimlilikte de AH ve FTD gruplarinda
kontrol grubuna goére azalma bir¢ok alanda mevcuttu. Yerel verimlilikte meydana
gelen bir azalma, diigiimiin komsu diigimlerle baglantisinda etkinligin diismesine
neden olabilmektedir. Bu durum da her iki hastalikta 6zellesmis gorevlerin
verimliliginin azalmasina yol a¢maktadir. AH ve FTD gruplarinda yerel
verimlilikte azalma saptasak da bildigimiz kadariyla yerel verimliligin metabolik
baglantisallik analiziyle degerlendirildigi bir calisma mevcut degildi.

Aradalik merkezligi metriginde AH grubunda kontrol grubuna gore sol
frontal lobun orta segmentinde olmak iizere tek bir odakta artis mevcuttu. FTD
grubunda ise sol temporal lob orta kesiminde, sol supramarginal girusta ve sol
fusiform girusta kontrol grubuna gore artmis aradalik merkezligi izlenmekteydi.
Bir diigiimiin aradalik merkeziyetinde, agdaki diger diigiim ciftleri arasindaki en
kisa yolaklarin hangi diizeyde kullanildig1 o6l¢iilmektedir. Yiiksek aradalik
merkeziyetine sahip olan diiglim, iletinin diger aglara ulagmasi i¢in geg¢is noktasi
olusturmaktadir. Aradalik merkezligi diizeyinde meydana gelen diisiisler, bilgi
akiginda bozulmaya yol acabilmektedir. Gen¢ ve yasli sicanlarda yapilan,
metabolik baglantisalliga ait graf metriklerinin kullanildig1 ¢aligmada yaglh sican
grubu sol st kollikulus lokalizasyonunda gen¢ sigan grubuna gore azalmis
merkezlilik gostermekteydi [146]. Insan beyininde aradalik merkezligi ile ilgili
yapilmis metabolik baglantisallik caligmasi elimizde mevcut olmadigi igin

karsilastirma yapilamadi. Modulerlik metriginde ise her iki hastalik grubunda da
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saglikli gruba gore anlamli farklilik saptanamadi. Bizim g¢alismamizdan farkli
olarak, 2020’de Imai ve arkadaslari; 2019°da Kuang ve arkadaslar1 AH grubunda
yaptiklar1 ¢alismalarda metabolik aglarin moduler yapisinda anlamli degisimler
elde etmislerdir [143, 147].

Topluluk yapis1 metriginde belirli islevleri yerine getirmek iizere
0zellesmis, kendi i¢lerinde yogun baglantilara sahip topluluklar yani beyin aginin
moduler yapist incelenmektedir. Bu moduller genellikle hafiza, dikkat gibi ayni
biligsel islevlerle iligkilendirilebilir. Calismamizda her iki hastalik grubunda da
topluluk yapisini da 6lgmeyi amagladik. AH grubunda kontrol grubuna goére her
iki presantral ve postsantral girusta, her iki parasantral lobiilde, bilateral
tamamlayict motor kortekste, bazal gangliaya ait yapilarda artis oldugu
izlenmekteydi. FTD grubu agisindan incelendiginde ise her iki temporal lobda, her
iki fusiform girusta, sol amigdalada ve sag parahipokampal kortikal alanda FTD
grubunda kontrol grubuna gore artis gozlenirken; sag parietal lob superior
kesiminde FTD grubunda kontrol grubuna gore azalma mevcuttu. FTD
hastalarinda AH’den ayr1 olarak hem artis hem de azalma gosteren alanlar
mevcuttu. AH grubunda artis gosteren alanlar daha ¢ok santral loblardan ve
subkortikal yapilardan olusmaktaydi. FTD hastalarinda ise artig gosteren alanlar
daha ¢ok temporal lob ve ¢evresinde yer almaktaydi. Her iki hastalik grubunda da
metabolik aglarin topluluk yapisini inceleyen bir ¢alisma bildigimiz kadariyla
mevcut degildi. Son olarak katilim katsayis1 metrigi incelendiginde, AH ve FTD
gruplarinda artis gosteren alanlar yaygin olarak mevcuttu. Katilim katsayisi

basitce ifade etmek gerekirse bir diiglimiin kendi grubunda baglant1 derecesini
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belirlemekte ve diger gruplarla ne kadar baglantili oldugunu (modiiller arasi
baglant1) 6lgmektedir. Bu iki hastalik grubunda da artis gosteren diiglimler kendi
modiilii icinde giliclii baglantilara sahip olmasinin yami sira, agdaki farkl
modiillerle de ciddi miktarda baglanti kurmaktadir. Bu tiir diigtimler, farkli
fonksiyonel modiiller arasinda koprii gorevi gormektedir. 2023 yilinda Khokhar
ve arkadaglari, AH ve HBB gruplar arasinda katilim katsayist bakimindan iliskiyi
incelemislerdir. AH olan bireylerde HBB hastalarina gére daha diisiikk katilim
katsayis1 mevcuttu [148]. Calismamizda her ne kadar HBB tanili hastalar mevcut
degilse de AH grubunda azalma gosteren katilim katsayisi, calismamizda elde
ettigimiz sonuglarla benzer degildi. Yine Khokhar ve arkadaslarinin yaptig1 baska
bir calismada ise FTD hastalar1 ve saglikli grup karsilagtirilmis olup, FTD
hastalarinda artmis global katilim katsayisi elde edilmisti [149]. FTD hastalarinda
elde edilen artmig katilim katsayisi ise ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarla
benzer nitelikteydi.

5.3. Yapisal Baglantisallik Analizi Bulgularinin Tartigmasi

Yapisal baglantisallik analizinde giinlimiizde beyaz cevhere ait yollarin
6l¢iimiine dayanan DTG kullanim1 yaygin olsa da gri cevher hacminin Sl¢limiine
dayali T1 agrilikli MRG ile farkli bolgelere ait morfolojik 6zelliklerin
korelasyonunu saptamak miimkiindiir. Arasgtirmamizda AH, FTD ve kontrol
gruplarinda tiim bireylere PET/MR goriintiilemesi gerceklestirildiginden dolayi
iki farkli goriintiileme modalitesinden biri olan MRG’den elde edilen T1 agrilikli
goriintiiler ile gri cevher hacminin Olclilmesine dayanan yapisal baglantisallik

analizi de uyguladik. Calismamizda hibrit PET/MR sisteminin yer almasinin
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avantajlarindan birisi de iki goriintiileme modalitesinin kullanilarak simultane
gorintii elde edilmesini saglamaktadir. Bu sekilde ayn1 norodejeneratif hastanin
veya saglikli kisinin PET goriintiilerinden elde edilen metabolik baglantisallik
analizi ile MRG’den elde edilen yapisal baglantisallik analizi es zamanl elde
edilen goriintiiler ile gergeklestirilmis oluyordu. Calismamizda bu baglamda,
PET/MR goriintiilerinden elde edilen her bir beyin bolgesinin gri cevher
hacminden yapisal baglantisallik analizi olusturulmus olup, ayni hastalardan elde
edilen metabolik baglantisallik aglariyla karsilastirilmigtir.

Derece metrigi ile yapilan yapisal baglantisallik analizinde AH grubunun
kontrol grubuna gore artis gosterdigi bolge bulunmamakla birlikte her iki Heschl
girusunda, sol putamende, her iki parasantral lobiilde, sol supramarginal girusta ve
bilateral hipokampiiste AH grubunda kontrol grubuna gore azalmig derecelilik
mevcuttu. AH’de tau patolojisi ile bolgesel gri cevher hacmi arasindaki iliskiyi
inceleyen bir calismada AH grubunda saglikli gruba gore hipokampiiste,
parahipokampiiste, amigdalada ve medial oksipital kortekste azalmis derecelik
izlenmekteydi [150]. Analizimizde derecelik metriginde diisiis gosteren alanlar
mevcut olsa da hipokampiis haricindeki bolgeler ¢alismamizla uyumlu degildi.
Ayni1 kontrol grubu FTD grubu ile karsilastirildiginda ise sol temporal lobda, her
iki amigdalada, posterior singulat korteks sag yarisinda ve sag parasantral lobiilde
ayni sekilde azalmis derecelilik dikkati cekmekteydi. Bildigimiz kadariyla saglikli
grup ile FTD grubunu derecelilik metrigi bakimmdan kiyaslayan bir ¢alisma
olmamakla birlikte, Vijverberg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AH ile

bvFTD gruplar kiyaslandiginda bilateral oksipital lobda, sol parietal lobda, sol
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talamusta, sag Heschl girusunda ve sag temporal lobda bvFTD hastalarinda AH
grubuna gore azalmis derecelilik saptandi [151].

Kiimelenme katsayis1 metriginde her iki hastalik grubunda da bolgesel
olarak kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik izlenmemekteydi. Xiao ve
arkadaslarinin 2024’te AH ve HBB hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada AH
grubu HBB ve kontrol gruplarina gore yaptigimiz analizden farkli olarak daha
diisiik kiimelenme katsayis1 gostermekteydi [152]. 2014 yilinda da asemptomatik
FTD grubunda yapilan bir c¢alismada fonksiyonel ve yapisal baglantisallik
analizleri karsilastirilmis olup, saglikli gruba gore yapisal baglantisallik analizi
sonuglarinda belirgin farklilik izlenmemistir [153]. Yol uzunlugu metrigi
incelendiginde AH grubunda sol parasantral lobiil ve her iki tamamlayic1 motor
korteks olmak tizere ii¢ odakta anlamli farklilik izlenirken, FTD grubunda anlamli
farklilik mevcut degildi. AH BOS biyobelirteci olan AB-42 proteini ile ilgili
yapilan bir ¢calismada, BOS AP 42 seviyesi diisiik olan grupta orta temporal ve
inferior parietal loblarda, tamamlayici motor kortekste, sag orta frontal lobda daha
yiiksek yol uzunlugu degerleri gosterildi [154]. Yao ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmada ise AH grubunda kontrol grubuna gore yol uzunlugunun arttig1 bulundu
[155]. FTD siirecinde yol uzunlugu metriginin kullanildigi bir ¢alisma daha
mevcut olup, Nigro ve arkadaslarinin yaptig1 analizde saglikli gruba gore nfvPPA
ve svPPA hastalarinda yol uzunlugu artmisti [156]. AH grubunda tamamlayici
motor kortekste goriilen yol uzunlugu artis1 yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu
olmakla birlikte, FTD grubunda yapilan caligmadan farkli olarak ¢alismamizda

yol uzunlugu niceliginde degisim mevcut degildi.
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Kiiresel ve yerel verimlilik metriklerinde her iki hastalik grubunda da
anlamli bir bolgesel degisim izlenmemekteydi. Her iki hastalik grubunda ayrica
yapilan ¢alismalarda gerceklestirdigimiz analizden farkli olarak verimliligin
saglikli yetiskinlere gére noérodejeneratif siire¢lerde azaldigi gosterilmistir [157,
158]. Aradalik merkezligi metriginde AH ve FTD gruplarinin kontrol grubuna
gore anlamli farklilik gdsterdigi alanlar mevcuttu. Wu ve arkadaslarinin AH
grubunda yaptig1 calismada sag presentral lobda, sag superior ve inferior frontal
lobda, sol temporal lobda ve posterior singulat kortekste kontrol grubuna gore
anlamli degisiklikler saptandi [159]. Calismamizda frontal lob sag yarisinda
buldugumuz aradalik merkezliginde artigla bulgular uyumluydu. Vijverberg ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise bvFTD hastalarinda subjektif biligsel
bozukluk vakalarina gore ¢calismamizdan farkli olarak azalmis aradalik merkezligi
gosterildi [151]. Modulerlik metriginde ise her iki hastalik grubunda da kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik izlenmedi. Pereira ve arkadaslarinin 2018
yilinda presemptomatik AH hastalarinda yaptig1r bir ¢alismada biligsel olarak
normal, biyobelirtecleri A+/N+ ve A+/N- seklinde olan bireylerde kontrol
grubuna gore artmis modulerlik izlendi [160].

Topluluk yapist metrigi yapisal baglantisallik agisindan incelendiginde ise
AH grubunda kontrol grubuna gore farklilik izlenmedi. FTD grubunda ise
bilateral temporal lobda, sag kaudat nukleusta, sol fusiform girusta, sol
amigdalada ve parahipokampal kortikal alanda, bilateral hipokampiiste, anterior
singulat kortekste her iki yarida, her iki insulada ve girus rektusta, her iki frontal

lobda kontrol grubuna gore artmis topluluk yapisi mevcuttu. Katilim katsayisi
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metrigini degerlendirdigimizde ise AH ve FTD vakalarinda kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik izlenmedi. Her iki hastalikta da topluluk yapisi ve katilim
katsayis1 metrikleri ile yapisal baglantisallik analizinin uygulandig1 bir calisma
bildigimiz kadariyla mevcut degildi.

5.4. SPM12 Analizi ile Metabolik Baglantisallk Analizinin
Karsilastirnlmasi

Bu calismada AH ve FTD hasta gruplarinin beyin 18F-FDG PET
goriintiilerine, voksel bazli analiz yontemi olan SPM ve BRAPH 2.0 yazilimiyla
graf teorisinin kullanildigi metabolik baglantisallik analizi uygulandi. Bu sekilde
her iki hastalikta da norodejeneratif siirecin beyinde yol actigi fonksiyonel ve
metabolik degisiklikleri cok boyutlu goriintii analizleri ile degerlendirme firsatina
sahip olduk. Yaptigimiz ¢oklu analizlerle hem hipometabolik alanlart hem de ag
diizeyinde meydana gelen fonksiyonel degisiklikleri belirledik.

Calismamizin temel hipotezi metabolik baglantisallik analizinin, tek
degiskenli analiz yontemi olan SPM analizine gére ¢ok degiskenli yapisiyla beyin
aglarindaki daha genis ¢aptaki degisiklikleri saptayarak, hastaliklara ilisgkin daha
detayli ve kapsamli bilgi saglayacagi yoniindeydi. AH’de SPM analizi
uyguladigimizda sol parietal lobda, prekuneusta, posterior singulat kortekste,
bilateral temporal lob lateral kesimlerinde ve frontal lob sol parasagittal
bolgelerinde anlamli hipometabolizma alanlar1 saptadik. Benzer sekilde FTD
grubunda bilateral frontal ve her iki temporal loblarda metabolizma diizeyinde

azalmalar saptadik. Ulastigimiz bu sonuglar, AH’de posterior kortikal alanlarin ve
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limbik aglarin, FTD’de ise anterior frontal ve temporal bolgelerin etkilendigini
belirten literatiir bilgisiyle uyumludur [161, 162].

Metabolik baglantisallik analizinin ¢ok degiskenli analiz 6zelligi, birden
fazla beyin bolgesinin metabolik aktivitesi arasindaki baglantisallik iligkilerini
inceleyerek beyinin fonksiyonel oOzellikleri hakkinda da bilgi saglamaktadir.
Ornegin AH grubunda derecelilik metrigi bakimindan sol hipokampus ve sol
oksipital lob boélgelerinde belirgin azalma tespit edilmis olup, bu bulgular AH
patolojisinin hafiza ve gorsel sistemlerini iceren ag yapilarina etkisini destekler
nitelikteydi [163]. Kiimelenme katsayisi analizinde AH grubunda bilateral
temporal lobda, singulat kortekste ve sol oksipital lobda; FTD grubunda ise
frontal-temporal loblarda ve subkortikal yapilarda azalmalar saptadik. Elde
ettigimiz sonuglar, kiimelenme katsayisinin her iki demans tiirlinde de beyin
aglarinin islevsel biitiinliigliniin degerlendirilmesinde ©nemli bir parametre
oldugunu destekleyen 6nceki ¢alismalara paraleldir [164, 165].

AH ve FTD gruplarinda artmis yol uzunlugu, beynin bilgi isleme
kapasitesinde azalmayir ve baglantisal biitiinliigiin bozulmasini yansitan diger
caligmalarla uyumludur [166, 167]. Kiiresel ve yerel verimlilik metriklerinde her
iki grupta da gozlenen yaygin disiisler, beyinin biligsel entegrasyon ve
segregasyon yeteneginin azalmasini deginen literatiirdeki benzer caligsmalarla
uyumludur [168]. Aradalik merkezligi, modiilerlik ve topluluk yapisi gibi graf
teorisi metrikleri incelendiginde ise metabolik baglantisallik analizi, SPM
analizine gore grup bazindaki farkliliklar1 daha hassas olarak yansitabilmektedir.

Ozellikle AH grubunda frontal lobda izlenen artmis aradalik merkezligi, beyinin
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bilgi aktariminmi arttirmak igin gerceklesen kompansatuar mekanizmalari
gosterebilmektedir [169].

Yapilan literatiir incelemesinde PET/MR ¢ekiminin kullanildig1 grup bazl
metabolik baglantisallik analizinin, tek degiskenli analiz yontemi olan SPM
analiziyle karsilastirildigr bir g¢alisma bulunmamaktadir. Ancak graf teorisi
yaklagimlarinin erken donemde biligsel belirtilerle iliskili a§ degisimlerini tespit
etmekte yararlt oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. 2018 yilinda Huang ve
arkadaglariin yaptig1 ¢alismada, HBB ve AH’de graf teorisi metriklerinin klinik
bozulma ve hastalik ilerlemesiyle giiclii iliskilerini bildirilmistir [170]. Bununla
birlikte 2025 yilinda Baghirova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada metabolik
baglantisalligin kullanildig1 makine 6greniminin, AH’nin erken tanisinda ve genel
biligsel gerilemeyi degerlendirmek igin potansiyel ag biyobelirtegleri olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir [171].

Bu calismada ileri siiriilen hipotez dogrultusunda ¢ok degiskenli yapisiyla
metabolik baglantisallik analizinin SPM analizine gore daha genis kapsamli
bilgiler saglayarak, AH ve FTD hastaliklarinin patofizyolojisini aydinlatmak
amactyla kullanimi miimkiindiir. Ileride yapilacak daha genis 6lgekli calismalarla
graf teorisi tabanli metabolik baglantisallik analizinin klinik uygulamalardaki
degeri daha net olarak ortaya konabilir.

5.5. Metabolik Baglantisallik ve Yapisal Baglantisalhk Analizlerinin
Karsilastirilmasi

Calismamizda amaglarimizdan birisi de AH ve FTD hastalarina metabolik

baglantisallik ve gri cevher hacminin dl¢limiine dayanan yapisal baglantisallik
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analizleri uygulayip, elde edilen metrik sonuglarini karsilastirmakti. Her iki analiz
de ayn1 PET/MR cihazindan elde edilen PET ve T1 agirlikli goriintiiler iizerinden
gergeklestirilmistir. Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri sekizi diigiimsel,
birisi ise global olmak tizere dokuz adet graf metrigi tizerinden karsilastirilmistir.

Derece metrigi ile AH grubuna metabolik baglantisallik analizi
uygulandiginda AH grubunda posterior singulat korteks sol yarisinda, sol
hipokampiiste, sol kalkarin sulkusta, sol lingual girusta ve sol kuneusta kontrol
grubuna nazaran azalmis derecelilik mevcuttu. Ayni metrikle AH grubuna yapisal
baglantisallik analizi uygulandiginda 1ise bilateral Heschl girusunda, sol
putamende, her iki parasantral lobiilde, sol supramarginal girusta, bilateral
hipokampiiste AH grubunda kontrol grubuna gore azalmis derecelik mevcuttu.
Metabolik degisim bdolgeleri daha ¢ok beyinin posterior kesiminde izlense de
hipokampiisteki derecelik azalmasi her iki analiz i¢in de ortakti. FTD grubunda
her iki analiz tiiriinde de derecelikte azalma saptanmakla birlikte ortak olarak
degisim gosteren alan yoktu. Literatiirde bildigimiz kadariyla derecelik metriginin
metabolik ve yapisal baglantisallik analiziyle incelendigi bir ¢alisma mevcut
degildi.

Kiimelenme katsayist bakimindan metabolik baglantisallik analizinde AH
ve FTD gruplarinda beyinde yaygin olarak azalmalar mevcutken, yapisal
baglantisallik analizinde beyinde anlamli bir farklilik gbézlenmemistir. 2021
yilinda Wei ve arkadaslarinin prodromal AH grubuyla yaptig1 ¢alismada, kontrol
grubuna gore sonuglarimizdan farkli olarak yapisal baglantisallik analizinde

katsayida artis gozlenirken; metabolik baglantisallik analizinde anlamli bir
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degisim elde edilmemistir [172]. Yol uzunlugu metriginde AH ve FTD
gruplarinda metabolik baglantisallik analizinde anlamli degisiklikler daha genis
kortikal alanlarda gozlenirken, yapisal baglantisallik analizinde farkliliklar sadece
AH grubunda az sayida bolgeyle smirli kalmistir. Wei ve arkadaslarinin
prodromal AH grubuyla yaptig1 calismada yol uzunlugu metrigi de incelenmis
olup, her iki analiz tiiriinde de yol uzunlugunda anlamli artis meydana gelmistir
[172].

Kiiresel ve yerel verimlilik metriklerinde metabolik baglantisallik analizi
acisindan beyinde yaygin farkliliklar gozlenirken, yapisal baglantisallik analizinde
her iki grupta da anlamli sonuglar bulunamamistir. Wei ve arkadaglar1 yaptiklari
ayni calismada verimliligi incelemis olup, kiiresel ve yerel verimlilik
metriklerinde prodromal AH grubunda metabolik baglantisallik agisindan
calismamizin sonuglarindan farkli olarak anlamli bir farklilik saptamamislardir.
Ayn1 metriklerle yapisal baglantisallik analizi uyguladiklarinda ise prodromal AH
grubunda anlamli bir azalis elde etmislerdir. Her iki hastalik grubuna da aradalik
merkezligi ¢alistigimizda saglikli gruba gore anlamli farklilik gosteren metabolik
ve yapisal baglantisallik analizi sonuglar1 elde ettik. Aradalik merkezligi 6l¢iimii
bakimindan Wei ve arkadaglarmin yaptig1 calismayla da sonuclarimiz benzerdi
[172].

Global metrikler simifina giren modulerlik incelendiginde, her iki hastalik
grubunda da yapisal ve metabolik baglantisallik analizinde anlamli farklilik
gbzlenmedi. 2023 yilinda Khokhar ve arkadaslarinin AH’de metabolik ve yapisal

baglantisallig1r karsilastirdigi calismada, metabolik baglantisallik analizine ait
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modulerlik metriginde ¢calismamizdan farkli olarak anlamli bir artis gézlenmistir
[173]. Topluluk yapisi metrigine metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri
uygulandiginda her iki hastalik grubunda da metabolik baglantisalliga ait farklilik
saptanirken, yapisal baglantisallik analizine ait degisim sadece FTD grubunda
dikkati ¢gekmekteydi. Son olarak AH ve FTD gruplarinda katilim katsayis1 metrigi
karsilastirildiginda her iki hastalikta da metabolik baglantisallik analizinde artis
gosteren alanlar izlenmekteyken, yapisal baglantisallik analizinde anlamli degisim
mevcut degildi. Khokhar ve arkadaslarinin yaptig1 ayni ¢alismada AH grubunda
katilim katsayisinda ¢alismamizin sonuglarindan farkli olarak azalma mevcuttu
[173].

AH ve FTD gruplarinda kontrol grubuna gdre metabolik baglantisallik
analizinin uygulandigi dokuz graf metriginin c¢ogunda anlamli farkliliklar
saptanirken, yapisal baglantisallik analizinde anlamli farklilik elde edilen metrik
sayist smnirli kalmistir. Metabolik baglantisallik analizi, beynin metabolik
aktivitesiyle islevsel aglarin biitlinligiinii degerlendirirken, yapisal baglantisallik
analizi anatomik baglantilar ve gri cevher hacmi {lizerinden degerlendirme
yapmaktadir. Elde edilen sonuglar, metabolik baglantisallik analizinin
norodejeneratif hastalik gruplariyla kontrol grubu arasindaki farkliliklari tespit
etmede yapisal baglantisallik analizinden daha duyarli olabilecegini gostermistir.
Ozellikle katilim katsayisi, yerel verimlilik, kiiresel verimlilik ve kiimelenme
katsayis1 gibi ag biitiinliiglinii dogrudan yansitan metriklerde anlamli degisimler
sadece metabolik aglarda ortaya c¢ikarken, yapisal aglarda istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar izlenmemekteydi. Bu bulgular, metabolik baglantisallik
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analizinin AH ve FTD hastaliklarinin erken teshisinde etkili olabilecegini
desteklemektedir. Literatiirde metabolik baglantisallik analizinin AH ve FTD gibi
norodejeneratif hastaliklarin erken donemlerinde fonksiyonel ag bozukluklarini
tanimlamada basarili olabilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [174, 175].

Metabolik ag diizeyinde baglantilarin bozulmasi, klinik semptomlarla
yakindan iligkilidir ve hastalifin prognozunu takip etmede belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir. Gelecekte metabolik baglantisallik analizinin  klinik
uygulamalarda daha genis bir kullanim alanina sahip olacagi diisiiniilmektedir.
Ozellikle AH ve FTD hastaliklarinda erken tan1 ve farkl alt gruplarinin ayriminda
metabolik baglantisallik analizinin sagladigi kapsamli bilgilerin klinik yonetime
entegrasyonu, hasta yOnetiminde ve kisiye oOzgii tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde 6nemli katkilar saglayabilmektedir [176].

Metabolik baglantisallik analizinin klinik uygulamalardaki diger bir yonii
ise farmakolojik tedavi yaklasgimlarinin etkisini inceleme firsati sunmasidir.
Ozellikle AH ve FTD gibi norodejeneratif siireglerde farmakolojik ajanlarin
yiiriitiicii islevler, bellek performanst ve davranigsal semptomlar iizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in yalnizca klinik 6lgeklerin kullanilmasi, klinisyene
siirli bilgi sunabilmektedir [177]. Buna karsin kiiresel verimlilik ve modiilerlik
gibi metabolik ag metrikleri, tedavi Oncesi ve sonrasi donemde beyin enerji
metabolizmasindaki  degisimleri dogrudan yansitabilmektedir. Metabolik
baglantisallik analizinde meydana gelen degisikliklerin tedavi sonrasi siirecte
izlenmesi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi stratejilerinin optimize

hale getirilmesine yardimci olabilir [178]. Bu yaklasim ozellikle yeni nesil
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terapotik ajanlar i¢in kritik bir oneme sahiptir. Metabolik baglantisallik analizi ile
yeni gelistirilen ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinin beyin aglar1 iizerindeki
etkileri ortaya konup, yeni nesil ajanlarin faz c¢alismalarinda etkinligin
degerlendirilmesi igin kullanim1 miimkiin olabilmektedir [179].

5.6. Calismamizin Limitasyonlari

Calismamizda hasta sayist her ne kadar grup bazli sayisal analiz
gerceklestirmek icin yeterli olsa da hasta sayisinin azlig1r grup bazli degisiklileri
daha net yansitmasi ve bulgularin genellenebilirligi iizerine kisitlayic1 bir etki
olusturdugu diisiiniilmektedir. Dinamik PET goriintiilemesi yerine statik PET
goriintiilemesinin  yapilmasi, glukoz metabolizmasindaki anlik degisimi ve
dinamikleri net olarak gosterememektedir. Bu durum o6zellikle hastalarin ve
kontrol gruplarinin c¢ekimin basinda ve sonunda metabolik paternlerinin
farkliliklarint  g6zlemek bakimindan yetersiz olabilecegini diigiindiirmektedir.
Ayn1 zamanda dinamik PET goOriintiilemesi yapilmadigi i¢in metabolik
baglantisallik analizleri hasta bazli gerceklestirilememis olup, beyinde 18F-FDG
tutulum paternlerinin bireysel olarak analizi yapilamamistir. Bununla birlikte
metabolik baglantisalligi degerlendirmek icin yalmizca graf teorisine dayali bir
metot tercih edilmis olup, TKA gibi diger baglantisallik analizlerinin

saglayabilecegi ek bilgiler calismamizda degerlendirilememistir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada AH-FTD tanili hastalarda, metabolik baglantisallik analizi
ile SPM ve yapisal baglantisallik analizleri karsilastirilarak, metabolik
baglantisallik analizinin diger yontemler arasindaki korelasyon giicii ve etkinligi
degerlendirilmistir. Yapilan tiim analizler PET/MR cihazindan elde edilen
goriintiiler tizerinden gerceklestirilmis olup, metabolik ve yapisal baglantisallik
analizleri arasindaki karsilastirma sekiz farkli diigiimsel graf metrigi ile
yapilmustir.

Metabolik baglantisallik analizi ile yapisal baglantisallik analizi
karsilagtirildiginda, metabolik baglantisallik agisindan AH ve FTD gruplarinda
kontrol grubuna gore daha genis c¢apli degisiklikler ortaya koyulmustur.
Kiimelenme katsayisi, kiiresel ve yerel verimlilik, yol uzunlugu gibi graf teorisi
metriklerinde metabolik baglantisalligin daha yiiksek anlamliliga sahip olmasi,
hastaliklarin altinda yatan patofizyolojik siirecleri degerlendirme agisindan yapisal
baglantisallik analizine gore daha etkin bir yontem oldugunu diislindiirmektedir.
Calismamizda metabolik baglantisallik analizi ile hastaliklarin erken tanisinda ve
norodejeneratif hastaliklarin  progresyon takibinde daha duyarli bir arag
olabilecegini vurgulanmaktadir.

Ayn1 zamanda ¢ok degiskenli analiz tiirlerinden olan graf teorisi tabanl
metabolik baglantisallik analizi ile tek degiskenli voksel tabanli analiz tiirli olan
SPM analizi ¢alismamizda karsilagtirildi. AH ve FTD gruplarina SPM analizi
uygulandiginda her iki analiz tiiriinde de beyinde hipometabolik alanlar elde
etmekle birlikte, her bir alanin ndrodejeneratif hastaliklardaki rolii biitlinciil bir
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yaklasim yerine ayr1 ayri degerlendirilmektedir. Bu duruma karsin metabolik
baglantisallik analizi, ¢ok degiskenli yapisiyla beyinde glikoz diizeyindeki
degisimleri baglant1 matrisleri lizerinden hem yerel hem de kiiresel metriklerde
inceleme firsat1 sunmaktadir.

Metabolik baglantisallik analizinin norodejeneratif hastaliklarin erken
tanisinda, progresyon takibinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde etkin
kullanimi g6z Oniine alindiginda, gelecekte metabolik baglantisallik
uygulamalarinin daha da yayginlagsmasi beklenmektedir. Elde ettigimiz sonuglarla
AH ile FTD gibi nérodejeneratif hastaliklarin erken teshisi ve tedavi yonetiminde,
metabolik baglantisallik analizinin potansiyelinin oldugunu diisiinmekteyiz.
Gelecekte yapilacak daha biiylik 6rneklemli arastirmalarla bu analiz yonteminin
klinikteki kullanim alanlarinin genisletilmesi ve etkinliinin daha da arttirilmasi

mumkin olacaktir.
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8. OZET

DEMANS AYIRICI TANISININ METABOLIK BAGLANTISALLIK
ANALIZiYLE DEGERLENDIRILMESI

Calismada AH ile FTD ayirici tanisinda beyin PET/MR goriintiilerinden
elde edilen graf teorisi tabanli metabolik baglantisallik analizinin katkisini
incelemek; ayni zamanda bu yaklagimin hem yapisal baglantisallik analizi hem de
SPM12 analizi ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amacglanmaktadir.
SPM12 analizinin de kullanim1 sayesinde, voksel diizeyindeki tek degiskenli
bulgular ile ag diizeyindeki topolojik degisikliklerin beyinde kortikal alanlarda
kapsam diizeyi karsilagtirilabilmistir. Grup bazinda AH ve FTD hastalarina
SPM12 analizi uygulandiginda, hipometabolik alanlar gdézlenmekle beraber
bolgeler arasi iliskiyi degerlendirmekte yeri kisitliydi. Ayni gruplara metabolik
baglantisallik analizi uygulandiginda ise ¢ok degiskenli analiz 6zelligi sayesinde
beyin aglarindaki daha genis captaki degisiklikleri saptayarak beyinin fonksiyonel

ozellikleri ve biligsel aktiviteler hakkinda bilgi saglamistir.

Yontemsel olarak, BRAPH 2.0 analizi kullanilarak rSUV temelli
metabolik ve hacimsel gri cevher Ol¢limlerine dayali yapisal baglantisallik
matrislerinden sekiz adet diigiimsel metrik elde edilmis olup, bu metrikler
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri
AH ve FTD gruplarinda karsilastirildiginda, metabolik baglantisallik analizi

yapisal baglantisallik analizine gore daha genis kapsamli farkliliklar
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sergilemekteydi. Metabolik baglantisallik analizinde tiim diigiimsel graf
metriklerinde her iki hastalik grubunda anlamli farklilik igeren paternler mevcut
olmakla birlikte yapisal baglantisallik analizine ait anlamli farklilik izlenen

metriklerin sayis1 sinirliydi.

Metabolik ve yapisal baglantisallik analizleri arasindaki korelasyonu
degerlendirmek amaciyla, BRAPH 2.0 ortaminda tiiretilen sekiz diigiimsel metrik
icin kortikal yapilara ait tiim bolgesel degerleri eslestirilerek Spearman
korelasyonu uygulandi. AH-FTD gruplarinda katilim katsayisi ve yol uzunlugu
gibi metriklerde metabolik—yapisal Olgiitler arasinda zayif ile orta diizeyde
korelasyonlar saptandi. Bulgular metabolik baglantisalligin yapisal baglantisallik
analiziyle kismi bir ortiisme gosterdigine ve iki modalitenin de tamamlayici bilgi

sunabilecegini gostermektedir.

Metabolik baglantisalligin norodejeneratif hastaliklarda erken tani, hastalik
seyri izleme ve tedavi yanitim1 degerlendirmedeki etkinligi dikkate alindiginda, bu
yaklasimim klinik uygulamalarda daha genis yer bulacagi ongoriilmektedir.
Bulgularimiz, AH ve FTD gibi siireglerin erken saptanmasinda ve tedavi
stratejilerinin yonlendirilmesinde metabolik baglantisallik analizinin anlamli bir
potansiyel tasidigin1 diisiindiirmektedir. Gelecekte yapilacak daha biiyiik
orneklemli aragtirmalarla bu analiz yonteminin klinikteki etkinliginin daha da

arttiritlmas1 mimkiin olacaktir.

Anahtar kelimeler: PET/MR, metabolik baglantisallik analizi, graf teorisi
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9. SUMMARY

EVALUATION OF DEMENTIA DIFFERENTIAL DIAGNOSIS USING
METABOLIC CONNECTIVITY ANALYSIS

In this study, the aim is to examine the contribution of a graph theory—
based metabolic connectivity analysis derived from brain PET/MR images to the
differential diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) and frontotemporal dementia
(FTD), and, at the same time, to comparatively evaluate this approach with both
structural connectivity analysis and SPM12 analysis. Thanks to the use of SPM12,
it was possible to compare, in cortical regions of the brain, the extent of voxel-
level univariate findings with network-level topological changes. When SPM12
analysis was applied to AD and FTD patients on a group basis, hypometabolic
areas were observed; however, its role was limited in assessing interregional
relationships. By contrast, when metabolic connectivity analysis was applied to
the same groups, its multivariate analysis property enabled the detection of
broader-scale changes in brain networks, thereby providing information about the

brain’s functional properties and cognitive activities.

Methodologically, eight nodal metrics were obtained from structural
connectivity matrices based on rSUV-derived metabolic measures and volumetric
gray matter measurements using BRAPH 2.0 analysis, and the relationships
among these metrics were evaluated. When metabolic and structural connectivity

analyses were compared in the AD and FTD groups, the metabolic connectivity
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analysis exhibited more extensive differences than the structural connectivity
analysis. In the metabolic connectivity analysis, patterns showing significant
differences were present across all nodal graph metrics in both disease groups,
whereas the number of metrics showing significant differences in the structural

connectivity analysis was limited.

To evaluate the correlation between metabolic and structural connectivity
analyses, Spearman correlation was applied by matching all regional values for
cortical structures for the eight nodal metrics derived in the BRAPH 2.0
environment. In the AD-FTD groups, weak to moderate correlations were
identified between metabolic and structural measures in metrics such as
participation coefficient and path length. The findings indicate that metabolic
connectivity shows a partial overlap with structural connectivity analysis and that

the two modalities can provide complementary information.

Considering the effectiveness of metabolic connectivity in early diagnosis,
monitoring disease course, and assessing treatment response in neurodegenerative
diseases, this approach is anticipated to find broader use in clinical applications.
Our findings suggest that metabolic connectivity analysis carries meaningful
potential for early detection of conditions such as AD and FTD and for guiding
treatment strategies. With future studies involving larger samples, it will be

possible to further increase the clinical effectiveness of this analytical method.

Keywords: PET/MR, metabolic connectivity analysis, graph theory
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