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SANTRAL SiNiR SiISTEMi HASTALIKLARINDA GORUNTULEMEDE
BILGISAYAR DESTEKLI DEGERLENDIRME

Berrin Cavusoglu
Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dah

berrin.cavusoglu@deu.edu.tr

OZET

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, beyin timorli olgularda voliimetri yontemimizin dogrulugunu
arastirmak, bu yontem ile Alzheimer hastaligi (AH) ve hafif kognitif bozukluk (HKB) tanisi
almis hastalar ile saglikli kontrollerde voliimetrik degisiklikleri saptamak ve ayrica beyaz

cevher anormalliklerini arastirmaktir.

Yontem: Radyoterapi almig 22 beyin tiimorlii olgunun intrakraniyal voliimii, 17 olgunun ise
timor voliimii analizleri yapilarak radyoterapi planlama sisteminden elde edilen verilerle
karsilagtirildi. 17 AH, 26 HKB ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 28 saglikli kontrolde
belirlenen yapilarda voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme (VMRG) degerlendirmesi
yapildi. Beyaz cevher biitiinligii degerlendirmesi 16 AH, 20 HKB ile yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 20 saglikli kontrolde TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) kullanilarak yapildi.

Bulgular: Radyoterapi verileri ile dlgiilen intrakraniyal ve timor voliimleri arasinda anlamli
fark bulunmazken, yontemler arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon bulunmustur. VMRG
analizinde AH ile HKB arasinda sag ve sol hipokampus ile singulat girus arasinda; AH ile
sagliklilar arasinda korpus kallozum diginda tim yapilarda; HKB ile sagliklilar arasinda ise
sol hipokampus, tiim beyin, temporal ve frontal lob voliimleri arasinda fark bulundu. TBSS
analizinde AH ile HKB arasinda fark bulunmezken, HKB grubunun kontrol grubuna goére
korpus kallosum, singulum ve frontal beyaz cevher yolaklarinda; AH ile sagliklilar arasinda

ise tim beyinde yaygin azalmig FA degerleri gozlendi.

Sonu¢: VMRG ve TBSS degerlendirmesi HKB ve AH'nin ayrimina katkida bulunmakta ve
HKB'de AH'nin erken teshisi i¢in biyobelirte¢ validasyonu i¢in kullaniglhidir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, hafif kognitif bozukluk, voliimetri, diflizyon tensor

gorlintiilleme



COMPUTER AIDED EVALUATION OF IMAGING IN CENTRAL NERVOUS
SYSTEM DISEASES

Berrin Cavusoglu
Dokuz Eyliil University, Institute of Health Sciences, Department of Neurosciences

berrin.cavusoglu@deu.edu.tr

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the accuracy of our volumetric method in brain tumors,
then apply this method to detect volumetric changes in Alzheimer's disease (AD), mild
cognitive impairment (MCI) and healthy controls (HC). We also aimed to investigate white
matter abnormalities in these subjects.

Method: Intracranial volume of 22 subjects and tumor volume of 17 subjects with brain
tumor who had radiotherapy were measured. Then results were compared with data obtained
from the radiotherapy planning system. 17 AD, 26 MCI and age and gender matched 28 HC
subjects were evaluated by volumetric MRI. White matter integrity analyses were performed
with 16 AD, 20 MCI and age and gender matched 20 HC using TBSS (Tract-Based Spatial
Statistics).

Results: There was no significant difference between measured intracranial and tumor
volumes and radiotherapy data, but there was a strong positive correlation between two
methods. Volumes of left and right hippocampus and cingulate gyrus were significantly
different between AD and MCI, while there was no difference in structures except corpus
callosum between AD and HC. Left hippocampus, whole brain, frontal and temporal lobe
volumes of MCI were significantly decreased compared to HC. TBSS analysis showed no
difference between AD and MCI, while there was a widespread decreased FA values in whole
brain between AD and HC. Also FA was significantly lower in corpus callosum, cingulum

and frontal white matter tracts in MCI compared to HC.

Conclusion: vMRI and TBSS assessment might contribute to differentiate MCI and AD, and

be useful for validation of biomarkers for early diagnosing AD in MCI.

Keywords: Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, volumetry, diffusion tensor

imaging



1. GIiRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Alzheimer hastaligi (AH) tim demans vakalarinin yaklasik %601 olusturmakta ve
ilerleyici nérodejeneratif bir bozukluk olup bilis, islev ve davranigta agamali olarak bozulma
ile karakterizedir (1). Gelismis iilkelerde 65 yasin istiindeki bireylerin yaklasik %8'inde, 85
yasin lizerinde ise %30'luk bir oranda goriilmektedir. AH’nin ilerlemesi ile ortalama yasam

stiresi semptom baslangicindan sonra 8-10 yi1l ile kademelidir.

Yapilan ¢alismalarda, AH’de norodejenerasyonun entorinal kortekste basladigi,
ilerleyen evrelerde hipokampiisiin, limbik sistemin ve neokortikal bdlgelerin etkilendigi
gosterilmistir. AH, seyri ve klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi yavaslatilabilen bir hastaliktir
(2). Boylece kognitif fonksiyonlarin kayb1 6nemli derecede dnlenebilmektedir. HKB ve AH
tanisinda manyetik rezonans goriintileme (MRG), fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron
emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans spektroskopi (MRS), tek foton emisyon
tomografi (SPECT), diflizyon tensor goriintiileme (DTG) gibi goriintiileme yontemleri tan1 ve

tedavide kullanilmakla birlikte arastirmalar devam etmektedir.

Hafif kognitif bozukluk (HKB) ise AH ile normal yaslanma arasinda bir gegis asamasi
olmakla beraber, bu hastalar heniiz demans tanisi almak icin gerekli klinik kriterleri
kargilamiyor olsalar da, bir ya da daha fazla biligsel alanlarda 6nemli bozulmalar vardir (3).
Bu nedenle AH progresyonu riski altinda olan HKB olgularin erken teshisi, tedavi

caligmalari i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

Olas1 AH progresyonu i¢in risk altinda olan HKB hastalarinin erken teshisi klinik tedavi
caligmalarinda 6nemli bir hedef olmaya devam etmektedir. Bu nedenle taniya yardimci

olabilecek in vivo goriintiileme Slglimlerini tanimlamak énemlidir.

MRG temelli atrofi 6l¢iimleri, hastalik tanis1 ve progresyonunun takibi i¢in gecerli bir
belirtectir (4) ve pek cok arastirmaci tarafindan kullanilmaktadir. MRG hem hastalik hem de
normal yaglanma g¢alismalarinda insan beyin anatomisinin in vivo degerlendirilmesi i¢in
merkezi bir arag¢ olarak kullanilmaktadir (5,6). Yiiksek ¢oziiniirliikli MR goriintiileri 6nemli

kortikal yapilarin detayli karakterizasyonuna olanak saglamaktadir (6). Goriintiileme
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teknolojisindeki ilerlemeler in vivo beyin dokusundaki hacimsel degisikliklerin daha hassas

degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (5).

Doku biiytikligiinii ve bdlgesel beyin hacimlerini 6lgmek igin c¢esitli yontemler
gelistirilmektedir (5, 7-9). Bu yontemlerden biri de bilgisayar destegi kullanmaktir. Bu teknik
dijital gorintiilerin, radyologlarin daha iyi yorumlamasina olanak saglamak amaciyla

bilgisayar yardimi ile degerlendirilmesine katki saglamaktadir (5).

Beyin yapilarinin hacmini dlgen objektif, dogru ve tekrarlanabilir yontemler, tani
koyulmasinda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve uygun tedavinin planlanmasinda

klinisyenler igin son derece 6nem tagimaktadirlar (7).

Diflizyon tensor goriintileme (DTG) hem ndrolojik hastaliklarda hem de normal
yaglanan beyin ile ilgili ¢alismalarda insan beyin anatomisinin ve miyelin traktlarin in vivo
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir (5, 6). DTG canli noral dokuda su molekiillerinin
diflizyonunu olgerek, beyin beyaz cevher yolaklarmin niceliksel bilgisini ve bu yolaklarin
yoneliminin tahminini noninvaziv olarak in vivo saglamasi sebebiyle dnemli bir goriintiileme
teknigidir. Azalmis fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri beyaz cevher biitiinliigliniin

bozulmasini gosterir.

TBSS voksel tabanli bir DTG analiz yontemidir ve tiim beyin beyaz cevher biitiinliiglinii
otomatik olarak analiz eder. TBSS ile kombine edilen DTG analizi, beyaz cevher yolaklarinin
degerlendirilmesinde daha giivenilir sonuglar saglayabilmektedir (10). Yapilan ¢alismalarda
AH’de tiim beyinde yaygin beyaz cevher biitliinligiiniin bozuldugu gosterilirken, HKB

hastalari ile yapilan aragtirmalar arasinda ¢alisma bulgular cesitlilik géstermektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci

AH’de meydana gelen yapisal degisiklerin tanimlanmasi hastaligin erken tani ve
tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada, AH ve HKB tanis1 almig
olan hastalar ile saglikli kontrollerde, voliimetrik MRG ve difiizyon tensor goriintiileme ile
yapisal ve molekiiler diizeyde olusan degisikliklerin degerlendirilmesi, tan1 ve tedaviye

katkilarinin arastirilmasi hedeflenmektedir.



1.3. Arastirmamin Hipotezleri

H1: Arastirmadaki ilk hipotezimiz VMRG analizinde AH ve HKB olgularinin saglikli

kontrollere gore beyin yapilarinin hacimlerinde azalma olacagi yoniindedir.

H2: Diger bir hipotezimiz ise DTG analizinde AH, HKB ve saglikli kontroller arasinda farklar

olacag1 yoniindedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Goruntiilleme Yontemleri

Tibbi goriintiilerin artan boyutu ve sayisi, veri islemeyi ve analizi kolaylastirmak igin
bilgisayar kullanimini gerektirmektedir. Ozellikle, anatomik yapilarin ve ilgi alanlarmin
tanimlanmasini hedefleyen bilgisayar algoritmalari, 6zel radyolojik tasklar1 otomatize etmek
ve yardimci olmak icin giderek daha ©nemli hale gelmektedir. Goriintii segmentasyon
algoritmalar1 olarak adlandirilan bu algoritmalar, ¢ok sayida biyomedikal goriintiileme
uygulamalarinda énemli rol oynamaktadir; doku hacminin 6l¢iilmesi (11), tan1 (12), patoloji
lokalizasyonu (13), anatomik yap1 incelemeleri (14), tedavi planlama (15), bilgisayar destekli
cerrahi (16).

2.1.1. Voliimetrik Manyetik Rezonans Gériintiileme

Beyin dokularinin ve anatomik yapilarin iic boyutlu manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) taramalarindan segmente edilmesi ve sayisallastirilmasi, beyin gelisimi (17, 18),
demans (19, 20), norodejeneratif hastalik (21, 22) ¢alismalarinda ve nérolojik (23, 24) ve
psikiyatrik bozukluklarin (25-28) degerlendirilmesindeki 6nemi artmaktadir. MRG’de beyin
morfometri ¢alismalari ayrica beyin-davranis iligskisinin (29-31) yani sira genetik etkileri (32,

33) de arastirmak i¢in kullanilmaktadir.

Beyin MR'mdan doku segmentasyonunun tarihi NASA’da Vannier (1985)’in
caligmasinda istatistiksel siniflandirma yaziliminin kullanmasina dayanmaktadir. Son 30 yilda
gorlintii cekim teknikleri ve beyin segmentasyonu alanlarinda biiyiik bir metodolojik gelisme
olmustur (13, 34-36). MR'dan beyin segmentasyonu i¢in manuel, yar1 otomatik ve tam

otomatik olmak iizere bircok yontem olusturulmustur.

En basit ama en zaman alict yontem kesit kesit isaretlemenin yapildigi manuel
segmentasyondur. Operatér bagimli bu yontem tiim beyin, gri cevher / beyaz cevher / BOS
segmentasyonu ile amigdala ve hipokampus (37) gibi subkortikal yapilarin segmentasyonu
(38) i¢in giiniimiizde hala kullanilmakta ve 6zellikle 'altin standart' referans yontem olarak

kabul edilmektedir. Bu yontemde manuel isaretleme ile anatomik yapilarin siirlarinin



belirlenmesi uzman anatomi bilgisi gerektirir ve ¢ogu durumda sonuglar tekrarlanabilir
degildir (35).

Yar1 otomatik segmentasyon kullanici, etkilesim ve yazilim hesaplamasindan olusur.
Yar1 otomatik yontemlerde, kullanici baz1 parametreleri girerek gorsel bilgileri analiz etmek
ve yazilim hesaplamasini saglamaktan sorumludur. Yar1 otomatik segmentasyon yontemleri
manuel segmentasyona gore daha kullanigh olsa da farkli kullanicilar veya ayni kullanicinin
farkl1 zamanlarda yaptig1 analizlerden elde edilen sonuclar farklilik gosterebilmektedir. Bu

nedenle, tam otomatik beyin segmentasyon yontemleri 6nerilmistir.

Tam otomatik beyin segmentasyonu yonteminde bilgisayar-insan etkilesimi olmaksizin
beyin yapilarini otomatik olarak segmente edilmektedir. Tam otomatik yontemler uzman
bilgisi gerektirmez ve veriler tekrarlanabilir. Ancak bu yontemin, bazi durumlarda gerekli
olan kullanic1 miidahalesine izin vermemesi dezavantaji bulunmaktadir. Makine 6grenme
algoritmalarmin gelistirilmesiyle, tam otomatik beyin segmentasyonu ¢alismalar1 popiiler bir

arastirma konusu olmustur.

2.1.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Difiizyon tensor goriintiileme beyaz cevher haritalandirma alaninda devrim yaratmistir.
Bu MRG tabanli metodoloji, difiizyon MRG 6l¢iimlerinde goriiniir hale gelen beyaz cevher
demetlerinin makroskopik geometrik dizilisinden yararlanarak ilk olarak 1994°te sunulmustur
(39-45). Genel olarak difiizyon MRG su molekiillerinin translasyonel yer degistirmesini 6lger
(46). Beyaz cevherde su yer degistirmesinin anizotropik dogasi diflizyon MRG’nin ilk
giinlerinde gozlenmistir (47-49).

Su diflizyonun goriintiilenmesindeki gelismeler, doku mikroyapisinin in vivo
degerlendirilmesine izin veren difiizyon tensor goriintiilemenin gelistirilmesi ile yapildi. DTG,
insan beyninde su molekillerinin yapisal yoneliminden yararlanarak, beyaz cevher
yolaklarinin biitiinligii ile ilgili sayisal 6lglimler verir. Su molekiillerinin difiizyonu Brownian
hareketi ile karakterize edilir. Su molekiilleri serbest iken hareket yonleri rasgeledir. Zaman
icinde su molekiillerinin yer degistirmeleri Gauss dagilimi ile tanimlanir. Hareketin her yone

esit ve serbest oldugu diflizyona izotropik difiizyon adi verilir. Bununla birlikte, beyin



dokusunun mikroyapisi su molekiillerinin Brownian hareketini sinirlayan fiziksel sinirlar
olusturmakta ve difiizyonun toplam miktarmin kisitlanmasina neden olmaktadir. Beyaz
cevher liflerinde oldugu gibi, su molekiillerinin dik yondeki difiizyonunun paralel yonde

oldugundan daha sinirli oldugu difiizyona anizotropik difiizyon ad1 verilir (46) (Sekil 1).

\—-———_—

Sekil 1: izotropik (solda) ve aniziotropik (sagda) difiizyon

Su molekiillerinin hareketi ya da diftizyonu miyelin lifleri boyunca liflere dik yonde
oldugundan daha hizlidir (39, 40, 42, 43). Anizotropik difiizyon olarak adlandirilan paralel ve
dik yondeki bu iki hareket arasindaki fark DTG’nin temelini olusturmaktadir. DTG, beyaz
cevherin difiizyon 6zelliklerinin elde edilmesi, analizi ve sayisallastirilmast i¢in bir gergeve
saglar (42, 43, 45). Birden fazla yonde difiizyon olglimlerinin alinmasiyla beraber tensor
ayristirma  kullanilarak difiisivite liflere paralel ve dik olarak ayrilir (39-43, 45). Bu
diftisiviteler, goriiniir difiizyon katsayisi (trADC, ortalama difiizyon) veya fraksiyonel

anizotropi (FA) gibi toplam indekslerin hesaplanmasi igin kullanilir (42-45).

Birgok difiisivite tabanli 6l¢timler One siiriilse de (44, 50-52), FA beyin arastirmalarinda
en c¢ok kullanilan DTG-tabanli indekstir. FA sifir ile bir arasinda intesite ile diflizyon
anizotropi farkliliklarin1 ortaya koyan bir gri skala olusturur. Beyaz cevherde difiisivite lif
boyunca hizly, life dik yonde yavas oldugu i¢in anizotropi yiiksek ve bire yakin iken (45), gri
cevher ve BOS’ta her yonde difiisivite benzer oldugu i¢in anizotropi sifira yaklasir. DTG’ nin
en onemli avantajlarindan biri de sadece difiisivite biiyiikliigiinii degil ayn1 zamanda liflerin
tic boyutlu dizilisinin de gosterilmesidir. 1999°da Pajevic ve Pierpaoli, li¢ boyutlu bilgiyi iki
boyutta gorsellestirmek i¢in renk kodlu sema onermislerdir (53). Liflerini oriyentosyonunu

niteleyen renkler i¢in en yaygin kullanilan sema, kirmizi-yesil-mavi (RGB) renk kodlu
8



semadir. Soldan saga gegen lifler i¢in kirmizi; anteriordan posteriora yesil ve inferiordan

superiora gegen lifler mavi renk ile gorsellestirilmistir (53) (Sekil 2).

Corona

radiata \

Sekil 2. A) T1 agirhikh goriintii ile B) DTG haritasinin karsilagtirilmasi. DTG haritasinda solda saga gecen
lifler kirmizi, anteriordan posteriora yesil ve inferiordan superiora gecen lifler ise mavi renk ile

gosterilmistir.

DTG analizleri manuel ya da otomatik olarak yapilmaktadir. Manuel 6lglimler, kesitler
iizerinde analizi yapilacak alana arastirmaci tarafindan ilgi alami (ROI) yerlestirmesiyle
yapilmaktadir. Bu yoOntemde belirlenen alanlar degerlendirilirken, tiim beyin analizi
yapilmamaktadir. Her kesit i¢cin ROI belirlenmesi 6zellikle ¢ok sayida orneklem igeren
caligmalarda oldukg¢a uzun zaman almaktadir. Ayrica ROI yerlesimleri aragtirmacilar arasinda

farkliliklar gosterebilmekte, hatta ayn1 aragtirmacinin tekrar analizi bile farkli olabilmektedir.

Otomatik analizlerde hazir sablonlarin kullanildigi voksel karsilastirmali istatistiksel
analiz yapilmaktadir. Bu yontem ile olgularin goriintiileri haritalandirilip cakistirilarak tiim
beyinde karsilagtirma yapilmaktadir. Boylelikle gruplar arasinda farkliliklar gosteren beyaz

cevher yolaklar1 saptanabilmektedir.



2.2. Alzheimer Hastahg

2.2.1. Tanimi

Alzheimer hastaligi (AH) tim demans vakalarimin yaklasik %60'm1 olusturmaktadir.
AH ilerleyici norodejeneratif bir bozukluk olup bilis, islev ve davranista asamali olarak
bozulma ile karakterizedir (54). Diinya ¢apinda 30 milyondan fazla kisi bu hastaliktan
etkilenmektedir. Yas, AH i¢in 6nemli bir risk faktoridir. Gelismis ilkelerde 65 yasin

iistiindeki bireylerin yaklagik %8'inde, 85 yasin iizerinde ise %30'unda goriilmektedir.

AH patolojik olarak amiloid plaklarin ve norofibriler yumaklarin birikimiyle ve
hipokampusta, entorhinal kortekste ve neokorteksin birlesik bolgelerinde biiylik kortikal
noronlarin  kaybiyla karakterizedir (55). Yasam boyunca kesin bir AH teshisi
konulamamaktadir. Bunun yerine, hastalara NINCDS-ADRDA (Ulusal Nérolojik ve Iletisim
Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastaligi ve Iligkili Hastaliklar Dernegi) veya
DSM-IV (Tanisal ve Sayimsal El Kitabi) kriterlerini kullanarak klinik, laboratuvar ve beyin

goriintiileme kanitlarina dayali olas1 veya muhtemel AH tanis1 konulmaktadir (56).

2.2.2. Patofizyolojisi

Erken donemde, intrandronal filamentoz birikimler veya ndrofibriler yumaklar
ndronlarda birikir. Bu birikimler, hiperfosforile tau-proteininden olusur (57). Bu hiicresel
patoloji aksonal transportu bozar ve yaygin metabolik gerilemeye neden olur. Bu ndronal
kayip, manyetik rezonans goriintiilleme ile birlikte gros atrofi olarak gdzlemlenebilir.
Apolipoprotein E’yi kodlayan gende €4 allelerini tasiyan bireylerin AH i¢in risk faktorii
oldugu ve daha yiiksek oranda hastaliga yakalandiklari rapor edilmistir (58-62).

Plaklarin olusumunun AH’nin patogenizinde merkez olay oldugu ve klinik
semptomlarin baslangicindan uzun yillar 6nce basladigi bilinmektedir (63-65). Plak yiikii ile
demans siddeti arasinda korelasyon gosterilmistir (66-69). En fazla plak birikimi hipokampal
formasyon ile entorinal ve peririnal kortekstedir (70-73). Hipokampal formasyondaki néronlar

AH siiresince erken hasara maruz kalmaktadir (74-76).
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2.2.3. Biyobelirtegler

Genis aralikta biyokimyasal belirteclerin tanimlanmasi ve validasyonu {izerine
yogunlasan kapsamli arastirmalara (77) ek olarak BT, MRG ve PET gibi in vivo goriintiileme

arastirmalar gergeklestirilmektedir.

Amiloid izleyici ile PET beyin taramalar1 gibi serebral amiloid birikimi belirtisi ile
beyin omurilik sivisinda (BOS) amiloid beta 42 diizeylerinde azalma bulgular1 arastirma
biyolojik belirtecleri olarak Onerilmektedir. Manyetik rezonans goriintileme beyin
taramasinda hipokampal atrofi, florodeoksiglukoz PET taramasinda temporoparietal
hipometabolizma ve BOS'ta artmis total tau ve fosfo-tau diizeyleri gibi ndronal hasar kanitlar

da biyobelirtecler olarak 6nerilmektedir (78).

2.2.4. Genetigi

Nadiren erken baslangich ailesel AH vakalarmma neden olan otozomal dominant
mutasyonlar, amiloid prekiirsér protein (APP) kromozom 21 geni, presenilin 1 (PS1)
kromozom 14 ve presenilin 2 (PS2) kromozom 1 genidir. Geg baslangicli AH ile ilgili olan
Apolipoprotein E (APOE * 4) geni demans riskini artirir, ancak tan1 koydurucu degildir (79).

2.2.5. Norogoriintiileme

AH’de entorhinal korteks ve hipokampus en erken ve en siddetli etkilenirken (80, 81),
temporoparietal asosiasyon korteks ve medial temporal lobda ciddi derecede atrofi olusur
(82). Posterior singulat girus ve komsulugundaki prekuneusta da derin atrofi izlenir. AH'yi
frontotemporal, semantik ve Lewy cisim demanstan ayirt eden spesifik atrofik paternler vardir
(83, 84). AH hastalar1 hastaligin ge¢ donemlerine kadar minimal primer gorsel ve
sensorimotor atrofi gosterirler. AH'de belirti baslamadan o6nce anterior hippokampal /

amigdala bolgesinde gri cevher kaybi saptanir (85, 86).

Yapisal MRG ile amiloidin birlikte degerlendirilmesi progresyonun 6ngoriilmesini
gelistirmektedir. vVMRG, DTG ve BOS protein biyobelirteclerinin bir arada kullanimu,
HKB'nin AH'ye doniisiimiinii 6ngérmede % 91 dogruluk, % 85 duyarlilik ve % 96 6zgiilliige
sahiptir (87).
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2.3. Hafif Kognitif Bozukluk

Hafif kognitif bozukluk (HKB), AH ile normal yaslanma arasinda bir gegis evresi
olarak diistinlilmektedir ve genel niifusa gore yillik % 15-20 daha yiiksek bir doniisiim oranina
sahiptir (88-90). HKB hastalar1 heniiz demans tanisi almak igin gerekli klinik Kriterleri
karsilamiyor olsalar da, bir ya da daha fazla biligsel alanlarinda 6nemli bozulmalar
bulunmaktadir (3). HKB hastalarinda bellek islevi etkilenmis ise amnestik HKB,

etkilenmemis ise amnestik-olmayan HKB ad1 verilmektedir.

AH’de meydana gelen yapisal degisiklerin tanimlanmasi ile hastaligin erken tani ve
tedavilerin gelistirilebilmesi icin AH progresyonu riski altinda olan HKB olgularinin erken
teshisi, tedavi ¢aligsmalari igin biiylik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada voliimetrik analizlerde
kullanilan yazilim ile yapilan voliim 6l¢iimlerinin dogrulugunun arastirilmasi, bu yontem ile
AH ve HKB tanist almis hastalar ile saglikli kontrollerde voliimetrik degisikliklerin

saptanmasi ve ayrica beyaz cevher anormalliklerinin arastirilmasi hedeflenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Tanimlayici, kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma, Aralik 2011- Aralik 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimleri AD ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
AD, Radyasyon Onkolojisi AD ve Noroloji AD’nda gergeklestirildi.

Radyasyon Onkolojisi AD arsivinden ¢alismaya alinan beyin tiimorli olgularin ve
Noroloji AD arsivinden ¢aligmaya alinan AH ve HKB olgularinin Radyoloji AD arsivindeki
MR goriintiileri kullanilarak, yazilim programlarinin yiiklii oldugu kisisel bir bilgisayarda

voliimetri ve DTG analizleri yapildu.

Etik kurul tarafindan, 14.04.2011 tarih ve 121-GOA protokol numarali 2011/ 12-15
karar numaras ile goriisiilen ve onay alan “ Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastalig
ile saglikli yaslilarda olay iligkili osilasyonlar, voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme ve
noropsikolojik testlerin kesitsel ve boylamsal olarak incelenmesi” isimli ¢alisma i¢in beyin
manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri yapilan saglikli goniillillerin goriintiileri kontrol

grubu olarak degerlendirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin O6rneklem grubu arsivlerden alinan MR goriintiilerinden olusturuldu.
DEUTF Nbéroloji Anabilim Dali’na basvuran 17 AH, 26 HKB hastas1 ile 28 saglikli goniillii
bireyin MRG taramalar1 voliimetri degerlendirmesi i¢in (Tablo 1); 16 AH, 20 HKB VE 20

saglikli olgunun DTG taramalari ise difiizyon analizi i¢in ¢caligmaya alindi (Tablo 2).
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Tablo 1. Voliimetri ¢alismasina dahil olan olgularin demografik verileri

AH (N=17) HKB (N=26)  Saghkh (N=28) p

Yas: ort (SS) 73,76 (6,77) 73,00 (6,16) 70,64 (5,24) 0,054°
Cinsiyet K:E 8:9 13:13 15:13 0,910°
MMDT: ort (SS)  18.83 (6,54) 26.33 (3,85) 28.70 (2,06) 0.000%*

*: p<0.05, AH: Alzheimer Hastaligi, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, SS: Standart Sapma, a: bagimsiz drneklem
t testi, b: ki kare testi, MMDT: Mini Mental Durum Testi

Tablo 2. DTG calismasina dahil olan olgularin demografik verileri

AH (N=16) HKB (N=20)  Saghkli (N=20) p
Yas: ort (SS) 74,75 (7,15) 74 (5,58) 72 (5.73) 0.279°
Cinsiyet K:E 6:10 10:10 10:10 0.392°
MMDT: ort (SS) 23,33 (2,99) 22.2 (10.01) 29.35 (0.93) 0.000%*

*: p<0.05, AH: Alzheimer Hastaligi, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, SS: Standart Sapma, a: bagimsiz 6rneklem
t testi, b: ki kare testi, MMDT: Mini Mental Durum Testi

3.3.1. Olgularin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri; Mini Mental Durum Testi 6l¢iimlerinin; kontroller
icin 28-30/30, HKB i¢in 24-28/30, AH i¢in < 24 olmasi; Klinik Demansin Evrelendirilmesi
Olgegi (CDR) 6l¢iimlerinin; kontroller icin 0 (sifir), HKB i¢in 0.5, AH i¢in 1, 2, 3 olmast.

Dislama kriterleri ise Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDO) skoru 12 ve iizeri olanlar,
santral sinir sistemini aktif olarak etkileyen ilag kullananlar, inme yada travma geg¢irmis,
epilepsisi ya da biligsel islevleri etkileyen noropsikiyatrik rahatsizligi olan hastalar, MR
taramasinda artefakt olan olgular ¢aligmaya alinmamustir.

3.4. Calisma Materyali

Radyoloji Anabilim Dali arsivinden elde edilecek MRG ve DTG goriintiileri.

14



3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagimsiz Degiskenler

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda radyoterapi 6ncesi tedavi planlama cihazinda

ve LAVA’da 6lgiilen intrakraniyal ve timor voliimleri.

3.5.2. Bagimli Degiskenler

AH, HKB ve saglikli kontrollerde MR goriintiileri iizerinden hipokampus, singulat
girus, korpus kallosum, frontal lob, paryetal lob ve temporal lob ile tiim beyin volim

Olgtimleri. AH, HKB ve saglikli kontrollerin DTG FA degerleri.

3.6. Veri Toplama Araclar

3.6.1. LAVA Yazilimi Validasyonu

Calismamizda yapilan voliim Olgiimleri LAVA (The Lesion Annotation and Volume
Assessment Tool) (Medical Image Mining Laboratories USA, New York) (www.
mimlabs.com) segmentasyon yazilim programi kullanilarak yapildi. Bu programda ilgilenilen
alanin iizerine tiklama yapilarak vokseller isaretlenmektedir. Yar1 otomatik olarak istenilen bir
anatomik yapinin tiimii isaretlenerek toplam hacim hesaplanmaktadir. Farkli boyutlarda ‘silgi’
ya da ‘kalem’ kullanilarak smirlar diizeltilmektedir. Yari otomatik ozelligi ilk birkag
isaretlemeden sonra benzer voksellerin otomatik olarak isaretlenmesidir. Her kesitte ve

isaretlemede Ol¢iilen voliim degeri siirekli olarak giincellenmektedir.

LAVA yazilimi homemade bir program oldugu i¢in validasyon yapilmasina gerek
duyduk. Bu amagla LAVA ile beyin timor volim analizi yapildi ve elde edilen veriler

radyoterapi yapilan beyin tiimor olgularinin voliimleri ile karsilastirildi.
Timor hacimlerinin Slglimii ile hacim Olgiimlerinin dogrulugunun arastirilmasi igin

arsivden beyin tiimorii tedavisi almis olan 22 beyin tiimérlii olgu intrakraniyal voliim dlgtimii

icin, 17 GBM (glioblastoma) tanili olgu ise tiimdr voliim 6l¢iimii igin ¢aligmaya dahil edildi.
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Beyin Tiimorlii olgularin MR goriintiilerinin 6zellikleri: TSE T2 agirlikli goriintiilleme
(TR: 2200 ms, TE: 120/20 ms, FOV: 230 mm, matriks: 176 x 256, kesit kalinlig1: 5 mm, gap:
I mm, NEX:2) ve T1 agirlikli goriintiileme (TR: 650 ms, TE: 15 ms, FOV: 230 mm, matriks:
176 x 256, kesit kalinligi: 5 mm, gap: 1 mm, NEX:2). BT goriintiilerinin 6zellikleri: Spiral
Bilgisayarli Tomografi Cihazi (Siemens Sometom Emotions). 5 mm kesit kalinligi, 30 mA,

130 kV, 3,4 s.

Beyin tiimorli hastalarin LAVA ile dlgiilen intrakraniyal voliimii ile radyoterapi dncesi
tedavi planlama sisteminde (Oncentra MasterPlan versiyon 3.3 SP3 with IMRT options)
otomatik olarak olgiilen intrakraniyal voliim degerleri karsilastirilarak programin dogrulugu
degerlendirildi. Ayrica LAVA’da oOlciilen timdr volimi ile radyoterapi Oncesi tedavi
planlama sisteminde uzman hekim tarafindan manuel olarak isaretlenerek elde edilen timor

voliim degerleri karsilagtirildi.

Settings Zoom Bookmark Layers Hel

MiMLahs 2= 28.3 mmZoom:1.0

Sekil 3. LAVA ile isaretlenen intrakraniyal voliim icin 6rnek kesit
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Sekil 4. LAVA ile isaretlenen tiimor voliimii 6rnek kesitleri

Gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirma Wilcoxon testi ve Pearson korelasyon testi

ile yapildi. p degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Intrakraniyal voliim analizlerinde tedavi planlama ile calismada kullanilan voliimetri
yontemlerinden elde edilen veriler arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon bulunurken
(r=0,998, p=0,000), yontemler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark gozlenmemistir
(p=0,211).

Tiimor hacim Olgiimlerinde ise yine iki yOntem arasinda pozitif yonde giiclii bir
korelasyon (r=0,995, p=0,000) saptanmus, iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(p=0,113).
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Validasyonu yapilan LAVA yazilimi AH, HKB ve saglikli kontrollerin voliimetrik

analizleri i¢in kullanildu.
3.6.2. AH, HKB ve Saglikli Kontrolde Voliim Analizi

MRG taramalari, DEUTF Radyoloji Anabilim Dali’'nda 1.5 Tesla Philips Achieva MR
cihaz1 (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) kullanilarak yapildi. Biitiin olgular
standart protokol ile goriintiilemeye alinmiglardir: TSE T2 agirlikli goriintiileme (TR: 2200
ms, TE: 120/20 ms, FOV: 230 mm, matriks: 176 x 256, kesit kalinlig1: 5 mm, gap: 1 mm,
NEX:2), IR 3 boyutlu T1 agirlikli gériintiileme ( FOV: 220 mm, matriks: 176 x 256, kesit
kalinlig: 2 mm, TR: 2016 ms, TE: 14 ms, IR delay: 390 ms, NEX: 1) ve GRE 3 boyutlu T1
agirlikl goriintiilleme (FOV: 230 mm, matriks: 400 x 512, kesit kalinligi: 1 mm, TR: 25 ms,
TE: 6 ms, NEX: 1, Flip angle: 30).

AH, HKB ve saglikli kontrollerde MR goriintiileri tizerinden sag ve sol hipokampus,

singulat girus, korpus kallosum, frontal lob, paryetal lob ve temporal lob, tiim beyin ve

intrakraniyal voliim 6l¢timleri LAV A kullanilarak yapildi (Sekil 5).
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Sekil 5. A)Singulat girus, B)korpus kallosum, C)sag hipokampus, D)sol hipokampus, E) temporal lob,
F)paryetal lob, G) frontal lob, H)tiim beyin, I) intrakraniyal voliim dl¢iimleri icin LAVA ile isaretlenen
ornek Kesitler

3.6.3. AH, HKB ve Saglikli Kontrolde DTG Analizi

DTG grup analizi FA haritalar1 kullanilarak FSL (Functional MRI of the Brain Software
Library, http:\\www.fmrib.ox.ac.uk\fsl) programinda bulunan voksel tabanli grup analizi
yapan TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) araylizii ile yapildi. DTG goriintiileri 6 yonde
difiizyon gradyenti uygulanarak (b degeri 0 ve 1000 s/mm2) gradient echo single shot EPI
sekansi ile elde edildi (TE: 89 ms, TR: 3464 ms, matriks: 112x128, FOV: 230, kesit kalinlig1:
5 mm, 24 aksiyel kesit).
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Ik olarak DTG goriintiileri DICOM formatindan NIFTI formatina doniistiiriildii. DTG
analizinin temel prosediirii su sekilde yiiriitiilmiistiir: Birincisi, kafa hareketleri ve eddy
current distorsiyonlar1 Eddy Current Correction (FSL araci) (Oxford Universitesi)'da afin
kayit kullanilarak diizeltilmistir. Ikinci olarak, her bir olgunun BO imajindan maske imaj1
olusturuldu. Bu 6n islemler tamamlandiktan sonra, DTIFit (FMRIB Software Library’s
Diffusion Toolbox) (Oxford University) arayiizii kullanilarak FA, OD (ortalama diftizivite),
DA (aksiyel difiizivite) ve RD (radyal difiizivite) degerleri voksel bazinda hesaplandi.

TBSS siirecinde ¢oklu olgularda FA analizi yapildi. ilk olarak, bir hedef goriintii
belirlemek igin tiim olgularin goriintiileri FA standart sablonuna hizalandi. Sonra, bu hedef
goriintii afin dontigiimii kullanilarak MNI152 standart uzaya normalize edildi. Daha sonra tim
diger olgular ilk olarak hedef goriintii ile hizalandi ve ardindan FNIRT (FSL araci) ile
uygulanan dogrusal olmayan kayit ile 1 x 1 x 1 mm MNI152 uzaya hizalandi. Daha sonra
grubun ortak beyaz cevher yolaklarinin merkezini temsil eden ortalama FA iskeleti
olusturuldu. Her bir olgunun hizali FA haritalar1 FA iskeletine yansitildi. Elde edilen iskelet

FA haritalar1 daha sonra voksel olarak grup diizeyinde analize hazir hale getirildi.

3.7. Arastirma Plam

Is paketleri

Beyin tiimorli olgularin arsiv taramasi, MR goriintiilerinin | Aralik 2011-Mayis 2012

elde edilmesi, analizlerin yapilmasi

AH, HKB ve Kkontrollerin MR goriintiilerinin arsivden | Haziran 2012 - Mayis 2014

taranarak elde edilmesi ve voliim lgiimlerinin yapilmasi

AH, HKB ve Kkontrollerin DTG goriintiilerinin arsivden | Haziran 2014 — Subat 2015

taranarak elde edilmesi ve analizinin yapilmasi

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizin yapilmasi Mart 2015 - Haziran 2015

Calismanin tez ve yayin haline getirilmesi Temmuz 2015 - Kasim 2016

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Voliimetrik verilerin istatiksel analizleri i¢in SPSS 15.0 programi kullanildi. Bireylerin

kafa biiyiikliiklerinden kaynaklanan farkliliklar1 ortadan kaldirmak i¢in 6l¢iilen beyin yapilar
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intrakraniyal voliime normalize edildi. Elde edilen degerlerin gruplar arasindaki istatistiksel
karsilastirmas1 Kruskal Wallis testi ile post-hoc analizler Mann Whitney U testi ile yapildi. p
degeri < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Gruplarinin FA voxel-wise grup karsilastirmalari igin nonparametrik permutasyon testi
(two group unpaired test) kullanildi. FSL’de bulunan “randomize” permutasyon testi
arayliziinde threshold-free cluster-enhancement (TFCE) segenegi kullanilarak, vokseller
genelinde ¢oklu karsilagtirmalar icin diizeltilmis p < 0.05 anlamhilik diizeyinde 5000
permutasyon sayist kullanildi. TBSS tarafindan anlamli olarak bulunan yolaklarin
tanimlanmasi Johns Hopkins University DTI-based White Matter
(http://lwww.fmrib.ox.ac.uk/fsldownloads/) atlasi ile yapildi.

3.9. Arastirmanin Sinirhliklar:

Arsivden alinan goriintiilerde artefakt olmasi ya da goriintiilemenin farkli protokol ile
yapilmis olmasi 6rneklem sayisinin az olmasina neden olmustur. Ayrica ¢alismada kullanilan
DTG verileri 6 eksende ve 5 mm kesit kalinligindadir. Bu nedenle 5 mm’den kisa miyelin
liflerinin FA degerleri giivenilir bir sekilde degerlendirilememis ve bulgularimizi etkilemis

olabilir.

3.10. Etik Kurul Onay1

03.11.2016 tarih ve 345-GOA protokol numarali 2016/28-27 karar numarasi ile
goriisiilen arastirmamiz “Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

~ 9

Kurulu Bagkanlig1” tarafindan etik agidan uygun bulunmustur (EK 1).
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4. BULGULAR

4.1. AH, HKB ve Saghkh Kontrolde Voliimetri Bulgulari

AH ve HKB gruplar ile saglikli kontrollerin voliimetrik MRG analizinde tglii grup
karsilastirmasinda sag ve sol hipokampus (p=0,003, p=0,000), tiim beyin hacmi (p=0,000),
frontal lob (p=0,004), temporal lob (p=0,000) ve singulat girus (p=0,000) yapilarinda anlaml
fark bulunmustur. (Tablo 3).

Tablo 3. AH, HKB ve saghkl kontrol gruplarinda él¢iilen beyin yapilarinin hacim degerleri

AH HKB KONTROL p
ort. (SS) ort. (SS) Ort. (SS)
Sag hipokampus 1,4 (0,3) 1,6 (0,3) 1,7 (0,2) 0,003*
Sol hipokampus 1,3(0,2) 1,5(0,3) 1,7 (0,2) 0,000*
Tiim beyin 621,4 (46,7) 641,6 (28,3) 669,0 (25,0) 0,000*
Frontal lob 217,8 (18,7) 220,9 (13,8) 232,7 (10,2) 0,004*
Temporal lob 112,7 (14,2) 118,2 (9,4) 128,0 (9,6) 0,000*
Korpus kallosum 13,6 (2,3) 13,7 (2,4) 14,8 (2,5) 0,194
Singulat girus 14,4 (2,5) 18,1 (2,1) 18,9 (2,5) 0,000*
Paryetal lob 251,8 (26,9) 259,3 (21,1) 270,2 (25,9) 0,096

Tiim degerler cm® olarak verilmistir. AH: Alzheimer Hastaligi, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, ort: Ortalama,
SS: Standart sapma, *p<0,05.

Post-hoc analizlerde, AH ile saglikli kontroller arasinda korpus kallosum disinda tiim
yapilarda anlamli fark bulunmustur. AH ile HKB arasinda ise sag hipokampus (p=0,031), sol
hipokampus (p=0,024) ile singulat girus (p=0,000) arasinda anlamli farklar gézlenmistir.
HKB ile sagliklilar arasinda ise sol hipokampus (p=0,011), tim beyin (p=0,000), frontal
(p=0,004) ve temporal (p=0,000) lob voliimlerinde anlamli azalma tespit edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. AH, HKB ve saghikl kontrol olgularinda élgiilen yapilarin istatistiksel karsilastirmasi

p degeri
AH-HKB AH-KONTROL HKB-KONTROL
Sag hipokampus 0,031* 0,001* 0,161
Sol hipokampus 0,024* 0,000* 0,011*
Tiim beyin 0,188 0,001* 0,000*
Frontal lob 0,329 0,007* 0,004*
Temporal lob 0,214 0,001* 0,000*
Korpus kallosum 0,958 0,134 0,123
Singulat girus 0,000* 0,000* 0,171
Paryetal lob 0,288 0,042* 0,187

AH: Alzheimer Hastaligi, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, *p<0,05.

4.2. AH, HKB ve Saghkh Kontrolde DTG Bulgular

Difiizyon tensor goriintiileme analizinde AH ile HKB gruplari arasinda fark
bulunmazken; HKB grubunun kontrol grubuna gére korpus kallosum genu ve gévde, forceps
minor, sag inferior fronto-oksipital fasikiil, sag anterior talamik radyasyon, sag superior
longitudinal fasikiil, sag singulum ve sag superior korona radiata beyaz cevher yolaklarinda

FA degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugunu bulundu (Sekil 6).
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Sekil 6. Saghkh kontrol ile HKB gruplarinin FA TBSS analizi. HKB olgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik FA degerleri gosteren bdolgeler kirmizi-sar1 renklerle
gosterilmistir (p < 0.05).

AH ile saglikli kontroller arasinda tiim beyin beyaz cevherinde yaygin azalmig FA

degerleri tespit edilmistir (Sekil 7).

24



Sekil 7. Saghkh kontrol ile AH gruplarinin FA TBSS analizi. AH olgular1 kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak diisiik FA degerleri gosteren bélgeler kirmmzi-sar1 renklerle
gosterilmistir (p < 0.05).
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaligi, hastaliklar arasinda yayginligi en fazla artig gosteren, giinliik
yasam islevlerinde ve bellek, yonelim, planlama, lisan, O0grenme, hesaplama, anlama,
yargilama gibi yiiksek kortikal islevlerdeki bozulma ile kendini gdsteren norodejeneratif bir
hastaliktir. HKB, AH ile saglikli yaslanma arasinda bir ara asama olarak kabul edilmektedir.
HKB hastalar1 bir ya da daha fazla biligsel alanlarinda 6nemli bozulmalar mevcuttur. HKB ve
AH tanisinda MRG, fonksiyonel MRG (fMRG), PET, manyetik rezonans spektroskopi
(MRS), tek foton emisyon tomografi (SPECT), difiizyon tensor goriintileme (DTG) gibi

goriintlileme yontemleri de kullanilmakla birlikte aragtirmalar devam etmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, AH’da norodejenerasyonun entorinal kortekste basladigi fakat
ilerleyen evrelerde hipokampiis, limbik sistem ve neokortikal bdlgelerin etkilendigi
gosterilmistir.  Son yapilan ¢aligmalarda AH ile ilgili patofizyolojik degisikliklerin demans
baglangicindan 10-15 yi1l 6nce basladigi ileri siirilmiistir (91-96). AH seyri ve Kklinik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi yavaslatilabilen bir hastaliktir. Boylece kognitif fonksiyonlarin
kayb1 onemli derecede Onlenebilmektedir. Bu nedenle, hastaligin preklinik ve erken klinik
evrelerinde AH'yi teshis etmek i¢in biyolojik belirteglerin belirlenmesine acil ihtiyag

bulunmaktadir.

Manyetik rezonans goriintilleme yiiksek ¢Oziiniirligii nedeniyle insan beyninin
gelisimini incelemek ve anormallikleri tespit etmek icin kullanilmaktadir. Gilinlimiizde MR
goriintiilerinin  siniflandirilmasi igin ¢esitli yontemler mevcuttur. Tibbi goriintii isleme
sirasinda, gOriintli segmentasyonu biiyilk onem tasimaktadir; 6rnegin, belirlenen alanin

nicelendirilmesi dogru segmentasyona dayanmaktadir.

Goriintiileme verilerinin artisina bagli olarak radyologlarin is yiikleri de hizli bir sekilde
artmaktadir. Beyin yapilarinin hacimlerinin dogru, hizli ve kolay bir sekilde olgiilmesi
tedaviye katki saglamaktir. AH’ nin tan1 ve takibinde de voliim ¢aligmalari 6nemli bir yer
tutmaktadir. Rutin calisma sirasinda da rahathikla kullanilabilecek bir yazilima ihtiyag

bulunmaktadir.

26



LAVA (lesion annotation and volume assessment), lezyon belirleme ve volim 6lgmek
icin gelistirilmis bir bilgisayar programidir. LAVA yazilimi yar1 otomatik segmentasyon
yapan bir homemade program oldugu i¢in, bu c¢alismada validasyon yapilmasina gerek
duyuldu. Bir segmentasyon yonteminin performansini 6lgmek i¢in validasyon yapmak
gereklidir. Validasyon kabul edilmis baska bir yontemle karsilastirilarak yapilmaktadir (97).
Bu caligmada LAVA yazilimi, radyoterapi planlama sisteminde otomatik segmentasyon ile
elde edilen intrakraniyal voliim verileri ve uzman hekim tarafindan manuel olarak segmente
edilen tiimor volliimii verileri ile karsilastirildi. Validasyon i¢in en temel yaklasim, manuel
segmentasyon sonucu elde edilen verilerle karsilastirmaktir (97). Bu yaklasim, operatorler
arasinda farkliliklar olusturabilecegi i¢in milkemmel bir dogrulugu garanti etmemektedir.
Bununla beraber manuel segmentasyon alaninda uzman kisiler tarafindan yapildigi i¢in altin
standart referans yoOntem olarak kabul edilmekte ve validasyon analizlerinde sikca
kullanilmaktadir (35, 97). Bu calismada istatiksel karsilastirmalar sonucunda yontemler

arasinda korelasyon gosterilmistir.

Son yillarda volumetrik ve difiizyon MRG klinik tan1 ve degerlendirme takibi icin
kullanilmaktadir. Bu calismada yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis AH ve HKB hastalar ile

saglikli kontrolleri ayirt etmeye yardimci olacak bir yontem oneriyoruz.

Calismamizda VMRG analizinde AH ve HKB’de sagliklilara gore azalmis temporal lob
hacmi bulunmustur. AH'de goézlenen en belirgin bulgu 6zellikle hipokampus ve entorinal
korteksin dahil oldugu medial temporal lob atrofisidir. Medial temporal lob atrofisinin siddeti,
hastaligin ilerlemesiyle birlikte klinik kognitif bozukluklar (98, 99) ve MMDT gibi hafiza
testleri performanslari ile koreledir (100). Baz1 ¢alismalar medial temporal lob atrofisinin
HKB'den AH’ye doniisiimii %80 dogrulukla tahmin edebildigini gosterirken (101), bazilar1 da
HKB'den AH'ye progresyonda %73 duyarlilik ve %81 6zgiilliik bildirmislerdir (102).

Bu caligmada, AH, HKB ve kontrol gruplari arasinda hipokampus hacminde farklar
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalara gére hipokampus hacmi 6nemli bir biyobelirteg olarak
kabul edilmektedir. Hipokampus hacmi ile AH, HKB ve saglikli kontrol ayrim1 %83, HKB ve
saglikli kontrol ayrimi ise %73 dogruluk ile yapilabilmektedir (103). Yapilan birgok
caligmada, hipokampusun (CAl ve subikulum) kisitli boliimlerinin hacminin sagliklidan

HKB’ye doniisiimii 6ngermede toplam hipokampal hacimden daha yakindan iligkili oldugu
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bulunmustur (104-107). Hipokampus hacminin AP amiloid ile iliskili bellekte gerileme ile
korele oldugu gosterilmistir (108, 109). Calismamizda HKB ile sagliklilar arasinda sol
hipokampus hacmi arasinda fark gézlenmistir. AH’de atrofinin ilk olarak hastaligin erken

evrelerinde soldan basladig: bildirilmistir (110-111).

Paryetal lobda, ozellikle angular girus (112) ve prefrontal korteksteki (113) gri cevher
hacminin azaldigt HKB gelismeden Once tanimlanmistir. Bu bolgelerdeki atrofiler,
hipokampus hacminin kaybindan 6nce bulunmus, hastaligin klinik olarak baslamasindan 10
y1l dnce saptanmis ve BOS AB42 / tau orani ve amiloid yiikii ile korelasyon gostermistir (114,
115). Calismamizda HKB ve AH olgulart kontrollerle karsilastirildiginda frontal hacim
acisindan farklar bulunmusken, paryetal lob hacmi sadece AH ile sagliklilar arasinda farklidir.
Bu bulgular AH’ nin patolojik siireci ile uyumludur. Bu siiregte néronlarda ilk kayip medial
temporal lob'dan baslar ve yavas yavas frontal ve paryetal kortekslere kadar uzanir (116). Bu
calismada, HKB’de paryetal lob hacmi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu bulgu
sadece angilar girus gibi kisith bir alanin degil de, biitiin paryetal lob hacmini 6lgmemizden

kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan ¢aligmalara gore AH olgularinda beynin medial ve posterior bolgeleri, 6zellikle
limbik ve posterior singulat bolgeleri, ¢ogunlukla simetrik bir paternde atrofikdir (117, 118).
Biz de ¢alismamizda AH olgulari ile kontroller arasinda singulat girus hacimleri agisindan

fark oldugunu saptadik.

Calismamizda AH ve HKB olgularinin tiim beyin hacimlerinin kontrollerden diisiik
oldugu bulunmustur. Tiim beyin atrofisinin AH olgularinda kontrollerden dort kat daha fazla
oldugu (119, 83) ve kognisyonla korele oldugu bildirilmistir (120-122). Prognoz agisindan,

tiim beyin atrofi oranlarinin faydali oldugu goéziikkmektedir.

Bu calisgmada ayrica AH ile ilgili olabilecek beyaz cevher degisiklikleri de
degerlendirildi. AH bir gri cevherin hastalig1 olarak goriilmesine karsin, gri cevher hasarina
sekonder olarak beyaz cevher dejenerasyonu da meydana gelmektedir (123). AH’de beyaz

cevher dejenerasyon mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilamamistir (124).
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Difiizyon tensor goriintiileme AH ve HKB'de beyaz cevher serebral baglantilar1 yapisal
biitiinligiinii degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Tim beyin DTG analizi
olgular arsinda beyaz cevher tamimlanmasinda yiiksek bir dogruluk sunmakta ve
konvansiyonel ROI yontemlerinin yerine tercih edilmektedir. Fraksiyonel anizotropi,
dokudaki su difiizyon yoneliminin derecesi olarak tanimlanir ve beyaz cevher biitlinliigliniin
kaybmi yansitmaktadir. TBSS, beyaz cevher yolaklarmin difiizyon dl¢limlerinde voksel-
karsilagtirmali  istatistiklerin  degerlendirilmesi i¢in tamamen otomatiklestirilmis Vve

gozlemciden bagimsiz bir yontemdir (125).

Bu DTG calismasinda AH, HKB ve saglikli kontroller beyaz cevher biitiinliigiinii
belirlemek amaciyla TBSS ile incelendi. DTG analizinde AH ile kontroller arasinda tim
beyinde yaygin azalmis FA degerleri saptandi. Yapilan g¢aligmalarda da bulgularimizla
uyumlu olarak AH hastalarinda azalmig FA degerleri bildirilmistir. Bu ¢alismalarda frontal,
temporal, paryetal ve oksipital loblardaki ¢ok sayida beyaz cevher yolaklarinda beyaz cevher
anormallikleri oldugu bildirilmistir (126-134).

Calismamizda HKB hastalar1 kontrollerle karsilastirildiginda agirlikli olarak sag frontal
beyaz cevherde, singulum ve korpus kallosum beyaz cevher yolaklarinda istatistiksel olarak

diisiik FA degerleri gozlendi.

Korpus kallosum ve singulum, AH ve amnestik HKB hastalarinda beyaz cevher
alanlarinda en yaygin hasar goren alanlardir ve kisa stireli hafizada yer alan Papez halkasinin
onemli kismini olusturmaktadir (135). Frontal ve paryetal loblar ¢alisma bellegi ile iligkilidir
(136). Bu bolgelerdeki beyaz cevher lezyonlari, hafiza bozuklugu semptomlariyla yakindan
iligkilidir. Ayrica, paryetal beyaz cevher genis bolgelerle giiclii bir yapisal baglantiya sahiptir
ve dil ve semantik isleme, mekansal dikkat, oryantasyon ve sozlii arabulucu gergek geri

cagirmada 6nemli bir rol oynamaktadir (137).

TBSS yontemiyle yapilan ¢aligmalarda HKB hastalarinda beyaz cevher degisiklikleri ile
ilgili olarak celigkili sonuglar sunulmaktadir. Birka¢ ¢alismada HKB ile kontroller arasinda
fark bulunamamisken (87, 138-144), sadece birka¢ ¢alismada anlamli FA azalmasi oldugu

gosterilmistir.
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Bu ¢alismalarda tiim korpus kallozum (145), temporal (145, 146), frontal ve paryetal
lobda (145-147) anlamli azalmis FA degerleri bildirilmistir. Bununla beraber, Wang ve ark.
(2012) HKB'de sadece bilateral parahipokampal beyaz cevherde anlamli azalma oldugunu
gostermistir (148). Diger taraftan Shu ve ark. (2011) yaptiklaru ¢alismada, HKB ile kontroller
karsilastirildiginda sol hemisferde posterior singulat korteks, prekuneus ve inferior frontal

korteks beyaz cevher yolaklarinda anlamli bulgular bildirmislerdir (149).

Calismalardan elde edilen bulgular arasindaki tutarsizliklarin nedeni Orneklem
biiytlikliigii, goriintiileme protokolii, amnestik HKB icin tan1 kriterlerinin farkli olmasi ya da
olgu gruplarmin heterojen olmasi (AH’ye doniisenler / doniismeyenler, erken / geg, tek alan/

coklu alan) ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan baz1 TBSS ¢alismalarinda amnestik HKB olgular1 alt gruplara
ayrilirak beyaz cevher biitiinliiglinii degerlendirilmistir. Haller ve ark. (2013) tarafindan
yapilan bir ¢calismada amnestik HKB olgular etkilenen bilissel alan sayilarina gore tek alan ya
da coklu alan amnestik HKB olgular1 olarak siniflandirilmistir ve ¢oklu alan ile tek alan
amnestik HKB olgular1 arasinda sag dominant network alanlarinda azalmis FA degerleri
gosterilmistir (150). Baska bir TBSS calismasinda ise Haller ve ark. (2010) sabit ve progresif
amnestik HKB olgularini karsilagtirmistir. Progresif HKB olgularinin sabit olanlar ile arasinda
anlamli fark bildirilmezken, sagliklilar ile daha ¢ok sag frontal ve temporal beyaz cevher

yolaklarinda ve korpus kallozumda diisiik FA degerleri gosterilmistir (151).

Bu bulgular bizim ¢alisgmamizdaki bulgular ile benzerlik gostermekle beraber, bizim
calisgmamizda temporal beyaz cevherde herhangi bir fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda
yer alan HKB olgularmin takibi yapilamamis ve ne kadarmin AH’ye doniistiigi
bilinmemektedir. Ayrica galismada kullanilan DTG verileri 6 gradient ve 5 mm Kkesit
kalinligindadir. Bu nedenle 5 mm’den kisa miyelin liflerinin FA degerleri giivenilir bir sekilde

degerlendirilememis olabilir ve bu da bulgularimiz: etkilemis olabilir.

Calismamizda vMRG ve DTG analizi, AH ile HKB hastalarin1 saglikli kontrollerden
ayirmada basarili olmustur. Bu calismadan elde edilen bulgular beyaz cevherde azalmis FA
degerlerinin ve gri cevher atrofisinin hastaligin amnestik HKB'den AH'ye ilerlemesinin

degerlendirilmesinde yararli olabilecegini disiindiirmektedir. AH’de hastaligin seyrinde
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voliimetrik analizlerin ve DTG o6l¢timlerinin klinik degerlerini belirlemek i¢in gelecekte

boylamsal takip ¢alismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6.

SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar:

a)

b)

9)

h)

Radyoterapi verileri ile Olgililen intrakraniyal ve timor voliimleri arasinda anlamli fark
bulunmazken, yontemler arasinda pozitif yonde giicli korelasyon bulunmustur. Bu
bulgular caligmada kullanilan voliimetri yaziliminin volim o6l¢iimiiniin dogrulugunu
gostermektedir.

VMRG analizinde AH ile HKB arasinda sol hipokampus ile singulat girus voliimleri
arasinda fark bulundu.

VMRG analizinde AH ile sagliklilar arasinda korpus kallozum disinda tiim yapilarda
voliimleri arasinda fark bulundu.

VMRG analizinde HKB ile sagliklilar arasinda sol hipokampus, tiim beyin, temporal ve
frontal lob voliimleri arasinda fark bulundu.

TBSS analizinde AH ile HKB arasinda fark bulunmamustir.

TBSS analizinde HKB grubunun kontrol grubuna gore korpus kallosum, singulum ve sag
frontal beyaz cevher yolaklarinda azalmig FA degerleri gozlendi.

TBSS analizinde AH ile sagliklilar arasinda tiim beyinde yaygin azalmig FA degerleri
gozlendi.

Calismamizin bulgulari, voliimetrik atrofi ve FA azalmasinin, amnestik HKB'den AH'ye
ilerlemenin degerlendirilmesi i¢in yararli olabilecegini diisindiirmektedir. Bu ¢aligmadan

elde edilen veriler VMRG ve DTG ¢aligmalarina ek kanitlar saglamaktadir.

Gelecek ¢aligmalar icin yapilabilecek oneriler:

a)

b)

DTG olglimlerinin ve voliimetrik analizlerin AH ilerlemesindeki klinik degerlerini
belirlemek icin gelecekte boylamsal ¢alismalar gereklidir.

Arsivden alinan goriintiilerde artefakt ya da farkli protokol olmasi 6rneklem sayisinin az
olmasina neden olmustur. Bulgularin giivenirligi i¢in daha fazla katilimcinin yer aldig
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Bu calisma kesitsel bir ¢alisma oldugu icin zaman igerisindeki degisimi gozlenmesine
olanak vermemektedir. Bu nedenle HKB’den AH’ye progresyonun zaman igerisindeki

degisimlerin gozlenebilecegi boylamsal bir ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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d) Calismada kullanilan DTG taramalar1 6 gradient ve 5 mm kesit kalinligindadir. Bu
nedenle 5 mm’den kisa miyelin liflerinin FA degerleri giivenilir bir sekilde
degerlendirilememis olabilir ve bu da bulgularimiz1 etkilemis olabilir. Bu nedenle daha
ince kesitlerle elde edilecek DTG taramalarindan yapilacak analizlerle elde edilen veriler

giiclendirilebilir.

33



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Khachaturian ZS. Diagnosis of Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1985;42:1097-105.
Dickson D. Neurodegeneration: the molecular pathology of dementia and movement
disorders. Neuropath, 2003.

Katzman R, Christen Y, editors. Epidemiology of Alzheimer’s disease: from gene to
prevention Berlin (Germany):Springer-Verlag 1999; 1 — 17.

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

Dade LA, Gao FQ, Kovacevic N, Roy P ve ark. Semiautomatic brain region extraction:
a method of parcellating brain regions from structural magnetic resonance images.
Neurolmage 2004;22:1492— 1502.

lordanova B, Rosenbaum D, Norman D, Weiner M ve ark. MR Imaging Anatomy in
Neurodegeneration: A Robust VVolumetric Parcellation Method of the Frontal Lobe Gyri
with Quantitative Validation in Patients with Dementia. AJNR Am J Neuroradiol 2006;
27:1747-54.

Moonis G, Liu J, Udupa JK, Hackney DB. Estimation of Tumor Volume with Fuzzy-
Connectedness Segmentation of MR Images. AJNR Am J Neuroradiol 2002;23:356—
363.

Joe BN, Fukui MB, Meltzer CC, Huang Q ve ark. Brain Tumor VVolume Measurement:
Comparision of Manual and Semiautomated Methods. Radiology 1999;212:811-816.
Salman YM. Modified technique for volumetric brain tumor measurements. J.
Biomedical Science and Engineering 2009;2,16-19.

Tan X, Fang P, An J, Lin H ve ark. Micro-structural white matter abnormalities in type 2
diabetic patients: a DTI study using TBSS analysis. Neuroradiology (2016) 58:1209-
1216.

Larie SM, Abukmeil SS. Brain abnormality in schizophrenia: a systematic and
quantitative reviewof volumetric magnetic resonance imaging studies. J Psychol
1998;172:110-20.

Taylor P. Invited review: computer aids for decision-making in diagnostic radiology—a
literature review. Br J Radiol 1995;68:945-57.

Zijdenbos AP, Dawant BM. Brain segmentation and white matter lesion detection in
MR images. Crit Rev Biomed Eng 1994;22:401-65.

34



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Worth AJ, Makris N, Caviness VS, Kennedy DN. Neuroanatomical segmentation in
MRI: technological objectives. Int J Pattern Recognit Artif Intell 1997;11:1161-87.
Khoo VS, Dearnaley DP, Finnigan DJ, Padhani A. Magnetic resonance imaging (MRI):
considerations and applications in radiotheraphy treatment planning. Radiother Oncol
1997;42:1-15.

Grimson WEL, Ettinger GJ, Kapur T, Leventon ME ve ark. Utilizing segmented MRI
data in image-guided surgery. Int J Pattern Recognit Artif Intell 1997;11:1367-97.
Counsell SJ, Boardman JP. Differential brain growth in the infant born preterm: Current
knowledge and future developments from brain imaging. Semin Fetal Neonatal Med
2005;10:403-410.

Nishida M, Makris N, Kennedy DN, Vangel M ve ark. Detailed semiautomated MRI
based morphometry of the neonatal brain: Preliminary results. Neuroimage
2006;32:1041-1049.

Fotenos AF, Snyder AZ, Girton LE, Morris JC ve ark. Normative estimates of cross-
sectional and longitudinal brain volume decline in aging and AD. Neurology
2005;64:1032-1039.

Ridha BH, Barnes J, Bartlett JW, Godbolt A ve ark. Tracking atrophy progression in
familial Alzheimer’s disease: A serial MRI study. Lancet Neurol 2006;5:828—-834.
Cordato NJ, Duggins AJ, Halliday GM, Morris JG ve ark. Clinical deficits correlate
with regional cerebral atrophy in progressive supranuclear palsy. Brain 2005;128(Part
6):1259-1266.

Sepulcre J, Sastre-Garriga J, Cercignani M, Ingle GT ve ark. Regional gray matter
atrophy in early primary progressive multiple sclerosis: A voxel-based morphometry
study. Arch Neurol 2006;8:1175-1180.

Meyer-Lindenberg A, Mervis CB, Sarpal D, Koch P ve ark. Functional, structural, and
metabolic abnormalities of the hippocampal formation in Williams syndrome. J Clin
Invest 2005;115:1888-1895.

Ciumas C, Savic I. Structural changes in patients with primary generalized tonic and
clonic seizures. Neurology 2006;67:683-686.

Henriksson KM, Wickstrom K, Maltesson N, Ericsson A ve ark. A pilot study of facial,
cranial and brain MRI morphometry in men with schizophrenia. Psychiatry Res
2006;147(Part 2):187-195.

35



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Honea R, Crow TJ, Passingham D, Mackay CE. Regional deficits in brain volume in
schizophrenia: A meta-analysis of voxelbased morphometry studies. Am J Psychiatry
2005;162:2233-2245.

Marcelis M, Suckling J, Hofman P, Woodruff P ve ark. Evidence that brain tissue
volumes are associated with HVA reactivity to metabolic stress in schizophrenia,
Schizophr Res 2006;86:45-53.

Sporn AL, Greenstein DK, Gogtay N, Jeffries NO ve ark. Progressive brain volume loss
during adolescence in childhood-onset schizophrenia. Am J Psychiatry 2003;160:2181—
2189.

Fjell AM, Walhovd KB, Reinvang I, Lundervold A ve ark. Age does not increase rate of
forgetting over weeks: Neuroanatomical volumes and visual memory across the adult
life-span. J Int Neuropsych Soc 2005;11:2-15.

Frangou S, Chitins X, Williams SC. Mapping 1Q and gray matter density in healthy
young people. Neuroimage 2004;3:800-805.

Walhovd KB, Fjell AM, Reinvang I, Lundervold A ve ark. Cortical volume and speed-
of-processing are complementary in prediction of performance intelligence.
Neuropsychologia 2005;43:704-713.

Meyer-Lindenberg A, Buckholtz JW, Kolachana B, Hariri AR ve ark. Neural
mechanisms of genetic risk for impulsivity and violence in humans. Proc Natl Acad Sci
USA 2006;103:6269-6274.

Pezawas L, Meyer-Lindenberg A, Drabant EM, Verchinski BA ve ark. 5-HTTLPR
polymorphism impacts human cingulate-amygdala interactions: A genetic susceptibility
mechanism for depression. Nat Neurosci 2005;8:828-834.

Saeed N. Magnetic resonance image segmentation using pattern recognition, and applied
to image registration and quantitation. NMR Biomed 1998;11:157-167.

Pham DL, Xu C, Prince JL. Current methods in medical image segmentation. Ann Rev
Biomed Eng 2000;2:315-337.

Duncan JS, Papademetris X, Yang J, Jackowski M ve ark. Geometric strategies for
neuroanatomic analysis from MRI. Neuroimage 2004;23(Suppl 1):34-45.

Barnes J, Whitwell JL, Frost C, Josephs KA ve ark. Measurements of the amygdala and
hippocampus in pathologically confirmed Alzheimer disease and frontotemporal lobar
degeneration. Arch Neurol 2006;63:1434-14309.

36



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Szabo CA, Lancaster JL, Lee S, Xiong JH ve ark. MR imaging volumetry of subcortical
structures and cerebellar hemispheres in temporal lobe epilepsy. AJNR Am J
Neuroradiol 2006;27:2155-2160.

Basser PJ, Mattiello J, Le Bihan D. MR diffusion tensor spectroscopy and imaging.
Biophysical Journal 1994;66, 259-267.

Basser PJ. Inferring microstructural features and the physiological state of tissues from
diffusion-weighted images. NMR in Biomedicine 1995;7(8):333-344.

Basser PJ, Jones DK. Diffusion-tensor MRI: theory, experimental design and data
analysis—a technical review. NMR in Biomedicine 2002;15:456-467.

Basser PJ, Pierpaoli C. Microstructural and physiological features of tissues elucidated
by quantitative-diffusion-tensor MRI. Journal of Magnetic Resonance Series B
1996;111:209-219.

Basser PJ, Pierpaoli C. A simplified method to measure the diffusion tensor from seven
MR images. Magnetic Resonance in Medicine 1998;39:928-934.

Pierpaoli C, Basser PJ. Toward a quantitative assessment of diffusion anisotropy.
Magnetic Resonance in Medicine 1996;36:893-906.

Pierpaoli C, Jezzard P, Basser PJ, Barnett A. Diffusion tensor MR imaging of the human
brain. Radiology 1996;201:637—648.

Le Bihan D, editors. Diffusion and perfusion magnetic resonance imaging. Raven Press,
New York, 1995.

Moseley ME, Cohen Y, Kucharczyk J, Mintorovitch J ve ark. Diffusion-weighted MR
imaging of anisotropic water diffusion in cat central-nervoussystem. Radiology
1990;176: 439-445.

Moseley ME, Hucharczyk J, Asgari HS, Norman D. Anisotropy in diffusion-weighted
MRI. Magnetic Resonance in Medicine 1991;19:321-326.

Sakuma H, Nomura Y, Takeda K, Tagami T. Adult and neuonatal human brain:
diffusional anisotropy and myelination with diffusion-weighted MR imaging. Radiology
1991;180:229-233.

Papadakis NG, Xing D, Houston GC, Smith JM. A study of rotationally invariant and
symmetric indices of diffusion anisotropy. Magnetic Resonance Imaging 1999;17:881—
892.

37



51.

52.

53.

54,
55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Ulug AM, van Zijl PC. Orientation-independent diffusion imaging without tensor
diagonalization: anisotropy definitions based on physical attributes of the diffusion
ellipsoid. Journal of Magnetic Resonance Imaging 1999;9:804-813.

Westin CF, Maier SE, Mamata H, Nabavi A ve ark. Processing and visualization for
diffusion tensor MRI. Medical Image Analysis 2002;6:93-108.

Pajevic S, Pierpaoli C. Color schemes to represent the orientation of anisotropic tissues
from diffusion tensor data: application to white matter fiber tract mapping in the human
brain. Magnetic Resonance in Medicine 1999;42:526-540.

Khachaturian ZS. Diagnosis of Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1985;42:1097-105.
Hyman BT, Flory JE, Arnold SE, Van Hoesen GW ve ark. Quantitative assessment of
ALZ-50 immunoreactivity in Alzheimer’s disease. J Geriatr Psychiatry Neurol
1991;4:231-5.

Knopman DS, DeKosky ST, Cummings JL, Chui H ve ark. Practice parameter:
diagnosis of dementia (an evidence-based review). Report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2001;56:1143-53.
Hulstaert F, Blennow K, Ivanoiu A, Schoonderwaldt HC ve ark. Improved
discrimination of AD patients using beta-amyloid(1-42) and tau levels in CSF.
Neurology 1999;52:1555-1562.

Chan W, Fornwald J, Brawner M, Wetzel R. Native complex formation between
apolipoprotein E isoforms and the Alzheimer’s disease peptide A beta. Biochemistry
1996; 35(22):7123-7130.

Strittmatter WJ, Weisgraber KH, Huang DY, Dong LM ve ark. Binding of human
apolipoprotein E to synthetic amyloid beta peptide: isoform- specific effects and
implications for late-onset Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci U S A
1993;90(17):8098-8102.

Wisniewski T, Golabek A, Matsubara E, Ghiso J ve ark. Apolipoprotein E: binding to
soluble Alzheimer’s beta-amyloid. Biochem Biophys Res Commun 1993; 192(2):359—
365.

Sanan DA, Weisgraber KH, Russell SJ, Mahley RW ve ark. Apolipoprotein E associates
with beta amyloid peptide of Alzheimer’s disease to form novel monofibrils: isoform

apoE4 associates more efficiently than apoE3. J Clin Invest 1994;94(2):860-869.

38



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Yang DS, Smith JD, Zhou Z, Gandy SE ve ark. Characterization of the binding of
amyloid-beta peptide to cell culturederived native apolipoprotein E2, E3, and E4
isoforms and to isoforms from human plasma. J Neurochem 1997;68(2):721-725.
Morris JC, Storandt M, McKeel DW, Rubin EH ve ark. Cerebral amyloid deposition and
diffuse plaques in “normal” aging: evidence for presymptomatic and very mild
Alzheimer’s disease. Neurology 1996;46(3):707-719.

Cataldo AM, Peterhoff CM, Troncoso JC, Gomez-Isla T ve ark. Endocytic pathway
abnormalities precede amyloid beta deposition in sporadic Alzheimer’s disease and
Down syndrome: differential effects of APOE genotype and presenilin mutations. Am J
Pathol 2000;157(1):277-286.

Haroutunian V, Perl DP, Purohit DP, Marin D ve ark. Regional distribution of neuritic
plaques in the nondemented elderly and subjects with very mild Alzheimer disease.
Arch Neurol 1998;55(9):1185-1191.

Blessed G, Tomlinson BE, Roth M. The association between quantitative measures of
dementia and of senile change in the cerebral grey matter of elderly subjects. Br J
Psychiatry 1968;114(512):797-811.

Caramelli P, Robitaille Y, Laroche-Cholette A, Nitrini R ve ark. Structural correlates of
cognitive deficits in a selected group of patients with Alzheimer’s disease.
Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol 1998;11(4):184-190.

Naslund J, Haroutunian V, Mohs R, Davis KL ve ark. Correlation between elevated
levels of amyloid beta-peptide in the brain and cognitive decline. JAMA
2000;283(12):1571-1577.

Bussiere T, Friend PD, Sadeghi N, Wicinski B ve ark. Stereologic assessment of the
total cortical volume occupied by amyloid deposits and its relationship with cognitive
status in aging and Alzheimer’s disease. Neuroscience 2002;112(1):75-91.

Arnold SE, Hyman BT, Flory J, Damasio AR ve ark. The topographical and
neuroanatomical distribution of neurofibrillary tangles and neuritic plaques in the
cerebral cortex of patients with Alzheimer’s disease. Cereb Cortex 1991;1(1):103-116.
Hyman BT, Van Horsen GW, Damasio AR, Barnes CL. Alzheimer’s disease: cell-
specific pathology isolates the hippocampal formation. Science 1984;225(4667):1168—
1170.

Hyman BT, Van Hoesen GW, Damasio AR. Memory-related neural systems in
Alzheimer’s disease: an anatomic study. Neurology 1990;40(11):1721-1730.

39



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.
83.

84.

85.

Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes. Acta
Neuropathol (Berl) 1991;82(4):239-259.

Braak H, Braak E, Bohl J. Staging of Alzheimer- related cortical destruction. Eur Neurol
1993;33(6):403-408.

Gomez-Isla T, Price JL, McKeel DW Jr, Morris JC ve ark. Profound loss of layer Il
entorhinal cortex neurons occurs in very mild Alzheimer’s disease. J Neurosci
1996;16(14):4491-4500.

West MJ, Coleman PD, Flood DG, Troncoso JC. Differences in the pattern of
hippocampal neuronal loss in normal ageing and Alzheimer’s disease. Lancet
1994;344(8925):769-772.

Turner RS. Biomarkers of Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment: are we
there yet? Exp Neurol 2003;183(1):7-10.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders. 5th edition. Arlington (VA): American Psychiatric Association 2013.

Hugo J, Ganguli M. Dementia and cognitive impairment: epidemiology, diagnosis, and
treatment. Clin Geriatr Med 2014 Aug;30(3):421-42.

Janke AL, de Zubicaray GI, Rose SE, Griffin M ve ark. 4D deformation modeling of
cortical disease progression in Alzheimer’s dementia. Magn Reson Med 2001;46:661—
666.

Thompson PM, Mega RS, Woods RP, Zoumalan CI ve ark. Cortical change in
Alzheimer’s disease detected with a disease-specific populationbased brain atlas. Cereb
Cortex 2001;11:1-16.

DeCarli C. Part IV. Neuroimaging in dementing disorders. Dis Mon 2000;46:706—724.
O'Brien JT, Paling S, Barber R,Williams ED ve ark. Progressive brain atrophy on
serialMRI1 in dementia with Lewy bodies, AD, and vascular dementia. Neurology
2001;56:1386-8.

Studholme C, Cardenas V, Schuff N, Rosen H ve ark. Detecting spatially consistent
structural differences in Alzheimer’s and frontotemporal dementia using deformation
morphometry. Proceedings of the Third International Conference on Medical Image
Computing and Computer Assisted Intervention (MICCALI). Berlin: Springer 2001.
Lehtovirta M, Laakso MP, Frisoni GB, Soininen H. How does the apolipoprotein E
genotype modulate the brain in aging and in Alzheimer’s disease? A review of

neuroimaging studies. Neurobiol Aging 2000;21:293-300.
40



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Reiman EM, Caselli RJ, Chen K, Alexander GE ve ark. Declining brain activity in
cognitively normal apolipoprotein E epsilon 4 heterozygotes: a foundation for using
positron emission tomography to efficiently test treatments to prevent Alzheimer’s
disease. Proc Natl Acad Sci USA 2001;98:3334-3339.

Douaud G, Menke RA, Gass A, Monsch AU ve ark. Brain microstructure reveals early
abnormalities more than two years prior to clinical progression from mild cognitive
impairment to Alzheimer’s disease. J Neurosci 2013;33:2147-2155.

Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ ve ark. Mild cognitive impairment -
Clinical characterization and outcome. Arch Neurol 1999 Mar;56(3):303-8.

Morris JC, Storandt M, Miller JP, McKeel DW 2006. Mild cognitive impairment
represents early-stage Alzheimer disease. Arch Neurol 2001 Mar;58(3):397-405.
Nordlund A, Rolstad S, Klang O, Edman A ve ark. Two-year outcome of MCI subtypes
and aetiologies in the Goteborg MCI study. J NeurolNeurosurg Psychiatry
2010;81(5):541-6.

Jack CR Jr, Knopman DS, Jagust WJ, Shaw LM ve ark. Hypothetical model of dynamic
biomarkers of the Alzheimer’s pathological cascade. Lancet Neurol 2010 Jan;9(1):119-
28.

Holtzman DM, Morris JC, Goate AM. Alzheimer’s disease: the challenge of the second
century. Sci Transl Med 2011 Apr 6;3(77):77srl.

Rose'n C, Hansson O, Blennow K, Zetterberg H. Fluid biomarkers in Alzheimer’s
disease - current concepts. Mol Neurodegener 2013 Jun 21;8:20.

Fleisher AS, Chen K, Quiroz YT, Jakimovich LJ ve ark. Florbetapir PET analysis of
amyloid-beta deposition in the presenilin 1 E280A autosomal dominant Alzheimer’s
disease kindred: a cross-sectional study. Lancet Neurol 2012 Dec;11(12):1057-65.

Clark CM, Pontecorvo MJ, Beach TG, Bedell BJ ve ark. Cerebral PET with florbetapir
compared with neuropathology at autopsy for detection of neuritic amyloid-beta
plaques: a prospective cohort study. Lancet Neurol 2012 Aug;11(8):669-78.

Defrancesco M, Egger K, Marksteiner J, Esterhammer R ve ark. Changes in White
Matter Integrity before Conversion from Mild Cognitive Impairment to Alzheimer’s
Disease. PL0S One 2014 Aug 25;9(8):106062.

Wust P, Gellermann J, Beier J, Wegner S ve ark. Evaluation of segmentation algorithms
for generation of patient models in radiofrequency hyperthermia. Phys. Med. Biol.
1998;43:3295-307.

41



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Morra JH, Tu Z, Apostolova LG, Green AE ve ark. Automated 3D mapping of
hippocampal atrophy and its clinical correlates in 400 subjects with Alzheimer's disease,
mild cognitive impairment, and elderly controls. Hum Brain Mapp 2009;30:2766—-88.
Ridha BH, Anderson VM, Barnes J, Boyes RG ve ark. Volumetric MRI and cognitive
measures in Alzheimer disease : comparison of markers of progression. J Neurol
2008;255:567—74.

Scheltens P, Leys D, Barkhof F, Huglo D ve ark. Atrophy of medial temporal lobes on
MRI in “probable” Alzheimer's disease and normal ageing: diagnostic value and
neuropsychological correlates. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1992;55:967-72.

Jack Jr CR, Petersen RC, Xu YC, O'Brien PC ve ark. Prediction of AD with MRI-based
hippocampal voliime in mild cognitive impairment. Neurology 1999;52:1397-403.

Yuan Y, Gu ZX, Wei WS. Fluorodeoxyglucose-positron-emission tomography, single-
photon emission tomography, and structural MR imaging for prediction of rapid
conversion to Alzheimer disease in patients with mild cognitive impairment: a
metaanalysis. AJINR Am J Neuroradiol 2009;30:404—10.

Colliot O, Chetelat G, Chupin M, Desgranges B ve ark. Discrimination between
Alzheimer disease, mild cognitive impairment, and normal aging by using automated
segmentation of the hippocampus. Radiology 2008;248(1):194-201.

Martin SB, Smith CD, Collins HR, Schmitt FA ve ark. Evidence that volume of anterior
medial temporal lobe is reduced in seniors destined for mild cognitive impairment.
Neurobiol Aging 2010;31: 1099-1106.

Lazarczyk MJ, Hof PR, Bouras C, Giannakopoulos P Preclinical Alzheimer disease:
Identification of cases at risk among cognitively intact older individuals. BMC Med
2012;10:127.

Maruszak A, Thuret S. Why looking at the whole hippocampus is not enough—a critical
role for anteroposterior axis, subfield and activation analyses to enhance predictive
value of hippocampal changes for Alzheimer’s disease diagnosis. Front Cell Neurosci
2014;8:95.

Smith CD, Chebrolu H, Wekstein DR, Schmitt FA ve ark. Brain structural alterations
before mild cognitive impairment. Neurology 2007;68:1268—1273.

Mormino EC, Kluth JT, Madison CM, Rabinovici GD ve ark. Episodic memory loss is
related to hippocampalmediated beta-amyloid deposition in elderly subjects. Brain
2009;132(5): 1310-1323.

42



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Morris JC, Roe CM, Xiong C, Fagan AM ve ark. APOE predicts amyloid-beta but not
tau Alzheimer pathology in cognitively normal aging. Ann Neurol 2010;67:122-131.
Thompson PM, Moussai J, Zohoori S, Goldkorn A ve ark. Cortical variability and
asymmetry in normal aging and Alzheimer's disease. Cereb Cortex 1998;8: 492-509.
Bennett DA, Schneider JA, Wilson RS ve ark. Neurofibrillary tangles mediate the
association of amyloid load with clinical Alzheimer disease and level of cognitive
function. Arch Neurol 2004;61(3): 378-84.

Westman E, Muehlboeck JS, Simmons A. Combining MRI and CSF measures for
classification of Alzheimer’s disease and prediction of mild cognitive impairment
conversion. Neuroimage 2012;62:229-238.

Burgmans S, van Boxtel MP, Smeets F, Vuurman EF ve ark. Prefrontal cortex atrophy
predicts dementia over a six-year period. Neurobiol Aging 2009;30:1413-1419.
Dickerson BC, Wolk DA MRI cortical thickness biomarker predicts AD-like CSF and
cognitive decline in normal adults. Neurology 2012;78:84-90.

Becker JA, Hedden T, Carmasin J, Maye J ve ark. Amyloid-b associated cortical
thinning in clinically normal elderly. Ann Neurol 2011;69:1032-1042.

Whitwell JL, Shiung MM, Przybelski SA, Weigand SD ve ark. MRI patterns of atrophy
associated with progression to AD in amnestic mild cognitive impairment. Neurology
2008;70:512-520.

Frisoni GB, Pievani M, Testa C, Sabattoli F ve ark. The topography of grey matter
involvement in early and late onset Alzheimer's disease. Brain 2007;130:720-30.

Jones BF, Barnes J, Uylings HB, Fox NC ve ark. Differential regional atrophy of the
cingulate gyrus in Alzheimer disease: a volumetric MRI study. Cereb Cortex
2006;16:1701-8.

Fox NC, Cousens S, Scahill R, Harvey RJ ve ark. Using serial registered brain magnetic
resonance imaging to measure disease progression in Alzheimer disease: power
calculations and estimates of sample size to detect treatment effects. Arch Neurol
2000;57:339-44.

Fox NC, Scahill RI, CrumWR, Rossor MN. Correlation between rates of brain atrophy
and cognitive decline in AD. Neurology 1999;52:1687-9.

Schott JM, Crutch SJ, Frost C, Warrington EK ve ark. Neuropsychological correlates of
whole brain atrophy in Alzheimer's disease. Neuropsychologia 2008;46:1732—7.

43



122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Sluimer JD, van der Flier WM, Karas GB, Fox NC ve ark. Whole-brain atrophy rate and
cognitive decline: longitudinal MR study of memory clinic patients. Radiology
2008;248:590-8.

Roher AE, Weiss N, Kokjohn TA, Kuo Y-M ve ark. Increased A beta peptides and
reduced cholesterol and myelin proteins characterize white matter degeneration in
Alzheimer's disease. Biochemistry 2002 Sep 17;41(37):11080-90.

Brun A, Englund E. A white matter disorder in dementia of the Alzheimer type: a
pathoanatomical study. Ann Neurol 1986;19:253-262.

Smith SM, Jenkinson M, Johansen-Berg H, Rueckert D ve ark. Tract-based spatial
statistics: voxelwise analysis of multi-subject diffusion data. Neuroimage 2006 Jul
15:31(4):1487-505.

Bozzali M, Falini A, Franceschi M, Cercignani M ve ark. White matter damage in
Alzheimer’s disease assessed in vivo using diffusion tensor magnetic resonance
imaging. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2002;72 (6), 742—746.

Medina D, DeToledo-Morrell L, Urresta F, Gabrieli JD ve ark. White matter changes in
mild cognitive impairment and AD: a diffusion tensor imaging study. Neurobiol. Aging
2006;27 (5), 663-672.

Naggara O, Oppenheim C, Rieu D, Raoux N ve ark. Diffusion tensor imaging in early
Alzheimer’s disease. Psychiatry Res 2006;146 (3), 243-249.

Stricker NH, Schweinsburg BC, Delano-Wood L,Wierenga CE ve ark. Decreased white
matter integrity in late-myelinating fiber pathways in Alzheimer’s disease supports
retrogenesis. Neuroimage 2009;45 (1), 10-16.

Takahashi S, Yonezawa H, Takahashi J, Kudo M ve ark. Selective reduction of
diffusion anisotropy in white matter of Alzheimer disease brains measured by 3.0 Tesla
magnetic resonance imaging. Neurosci. Lett 2002;332 (1), 45-48.

Taoka T, Iwasaki S, Sakamoto M, Nakagawa H ve ark. Diffusion anisotropy and
diffusivity of white matter tracts within the temporal stem in Alzheimer disease:
evaluation of the “tract of interest” by diffusion tensor tractography. AJINR Am. J.
Neuroradiol 2006;27 (5), 1040-1045.

Teipel SJ, Stahl R, Dietrich O, Schoenberg SO ve ark. Multivariate network analysis of
fiber tract integrity in Alzheimer’s disease. Neuroimage 2007;34 (3), 985-995.

Xie S, Xiao JX, Gong GL, Zang YF ve ark. Voxel-based detection of white matter
abnormalities in mild Alzheimer disease. Neurology 2006;66 (12), 1845—-1849.

44



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

Zhang Y, Schuff N, Jahng GH, Bayne W ve ark. Diffusion tensor imaging of cingulum
fibers in mild cognitive impairment and Alzheimer disease. Neurology 2007;68 (1), 13—
19.

Papez JW. A proposed mechanism of emotion. Arch Neurol Psych 1937;38:725-743.
Olesen PJ, Westerberg H, Klingberg T. Increased prefrontal and parietal activity after
training of working memory. Nat Neurosci 2004;7:75-79.

Uddin LQ, Supekar K, Amin H, Rykhlevskaia E ve ark. Dissociable connectivity within
human angular gyrus and intraparietal sulcus: Evidence from functional and structural
connectivity. Cereb Cortex 2010;20:2636-2646.

Damoiseaux JS, Smith SM, Witter MP, Sanz-Arigita ve ark. White Matter Tract
Integrity in Aging and Alzheimer’s Disease. Hum Brain Mapp 2009 Apr;30(4):1051-9.
Lim HK, Kim SJ, Choi CG, Lee JH ve ark. Evaluation of White Matter Abnormality in
Mild Alzheimer Disease and Mild Cognitive Impairment Using Diffusion Tensor
Imaging: A Comparison of Tract-Based Spatial Statistics with Voxel-Based
Morphometry. JKSMRM 2012;16(2): 115-123.

Bosch B, Arenaza-Urquijo EM, Rami L, Sala-Llonch R ve ark.. Multiple DTI index
analysis in normal aging, amnestic MCI and AD. Relationship with neuropsychological
performance. Neurobiol Aging 2012 Jan;33(1):61-74.

Rowley J, Fonov V, Wu O, Eskildsen SF ve ark. White matter abnormalities and
structural hippocampal disconnections in amnestic mild cognitive impairment and
Alzheimer's disease. PLoS One 2013 Sep 27;8(9):e74776.

Nir TM, Jahanshad N, Villalon-Reina JE, Toga AW ve ark. Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI). Effectiveness of regional DTI measures in
distinguishing Alzheimer's disease, MCI, and normal aging. Neuroimage Clin 2013
Jul;27;3:180-95.

Liu Y, Spulber G, Lehtimidki KK, Kénonen M ve ark. Diffusion tensor imaging and
tract-based spatial statistics in Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment.
Neurobiol Aging 2011 Sep;32(9):1558-71.

O'Dwyer L, Lamberton F, Bokde AL, Ewers M ve ark. Multiple indices of diffusion
identifies white matter damage in mild cognitive impairment and Alzheimer's disease.
PL0S One 2011;6(6):e21745.

45



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Liu J, Yin C, Xia S, Jia L ve ark. White matter changes in patients with amnestic mild
cognitive impairment detected by diffusion tensor imaging. PLoS One
2013;8(3):e59440.

Zhuang L, Wen W, Zhu W, Trollor J ve ark. White matter integrity in mild cognitive
impairment: a tract-based spatial statistics study. Neuroimage 2010 Oct 15;53(1):16-25.
Wai YY, Hsu WC, Fung HC, Lee JD ve ark. Tract-based spatial statistics: application to
mild cognitive impairment. Biomed Res Int 2014;2014:713079.

Wang Y, West JD, Flashman LA, Wishart HA ve ark. Selective changes in white matter
integrity in MCI and older adults with cognitive complaints. Biochim Biophys Acta
2012 Mar;1822(3):423-30.

Shu N, Wang Z, Qi Z, Li K ve ark. Multiple diffusion indices reveals white matter
degeneration in Alzheimer's disease and mild cognitive impairment: a tract-based spatial
statistics study. J Alzheimers Dis 2011;26 Suppl 3:275-85.

Haller S, Missonnier P, Herrmann FR, Rodriguez C ve ark. Individual classification of
mild cognitive impairment subtypes by support vector machine analysis of white matter
DTI. AJNR Am J Neuroradiol 2013 Feb;34(2):283-91.

Haller S, Nguyen D, Rodriguez C, Emch J ve ark. Individual prediction of cognitive
decline in mild cognitive impairment using support vector machine-based analysis of
diffusion tensor imaging data. J Alzheimers Dis 2010;22(1):315-27.

46



8. EKLER

EK-1 Etik Kurul Onay1

47



LUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

RMALAR ETIK KURULU
neiralti-IZMIR

345-GOA
[UZMANLIK TEZI (]

ve Timoriin Ayirt
nitif Bozukluk Olguhﬂwwml

Vammctﬁ ve Traktografi ile |

48



49



Karar No:2011/33-06 Tarih: 13.10.2011

Prof.Dr.Emel ADA'min sorumlusu  Dr.Berin CAVUSOGLU nun yiiritiiciisii oldugu “Santral Sinir
Sistemi Hastaliklarinda  Bilgisayar Destekli Degerlendirme: Lesion Annotation Volum Olgiimii ve
Tiimiriin Ayirt Edilebilirliginin Arastinlmasi, Alzheimer ile Hafif Kognitif Bozukluk Olgular ve Kontr.ol
KARAR BILGILERI | Grubu Arasindaki Yapisal Farkliliklarin Voliimetri ve Traktografi ile Degerlendirilmesi, Volimetrik
MRG ile Alzheimer Hastahgimin Radyolojik Olarak Ayirt Edilebilirliginin Arastiriimasi ™ isimli k|lml$
aragtirmaya ait basvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yGntem |?’!
| dikkate alinarak incelenmis, etik agidan ¢alismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi
ile karar verilmistir.
: ETIK KURUL BiLGIiLERI
, e \ | Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi
(‘:’AUSMAVESASI Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
ETiK KURUL UYELERI
Bl s Sl s s Cinsi | Aragtirma ile
& anammdllSoyadx Uzmanlik Alani Kurumu Sel {liskili mi? imza
S g f.Di DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
: Tibbi Biyokimya | Biyokimya Anabilim Dali | Kadn | E[] | H[X 3
DEU Hemsgirelik
Yitksekokulu Wadw | ELT [ H M
BEU Tip Fakiiltesi
| Fizyoloji Anabilim Dali Erkek | ECT] | B ddé‘j‘w




EK-2 Ozgecmis

OZGECMIS
Arastirma Gorevlisi
BERRIN CAVUSOGLU
TC  Kimlik — No /156194320066
Pasaport No:
Dogum Yili: 1984
Yazisma Adresi - Murathan Mah. 1208 Sok. No:20 EVKA1L
d ' BUCA/IZMIR 35160 izmir/Tiirkiye
Telefon :
e-posta : berrncavusoglu@yahoo.com
EGITIiM BiLGILERI
Ulke Universite Fakiilte/Enstitii -glm Derece Mezuniyet
Alam Yih
Tirkive |20kuz Eyliil [SAGLIK  BILIMLERI|MEDIKAL |Yiiksek 2010
WY | Universitesi ENSTITUSU FIZIK Lisans
... |Dokuz Eyliil | FEN-EDEBIYAT . .
Trkiye | vypiversitesi FAKULTESI Fizik Lisans 2007
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM
Kurum/Kurulus Ulke |Sehir | Béliim/Birim Gorev Tiirii (jx-orev.
Donemi
Dokuz Eylil | ... . .. |Saghk Aragtirma i
Universitesi Tirkiye | Tzmir Bilimleri Gorevlisi 2009

UZMANLIK ALANLARI

Uzmanlik Alanlar

Diger, Saglik Bilimleri

o1




PROJE DENEYIMIi

Proje Adi Kurum | Biitce | Tarih Gorey | Frole
Tiri
Hafif Kognitif Bozukluk ve Alzheimer
Hastalig1 ile Saglhikli Yashlarda, EEG
Olay Iliskili Osilasyonlar, Volumetrik . 15.03.2013- .
Manyetik Rezonans Goriintiileme ve TUBITAK 1136445 15.03.2016 Bursiyer |Ulusal
Noropsikolojik ~ Testlerin  Kesitsel ve
Boylamsal Olarak Incelenmesi
DiGER AKADEMIK FAALIYETLER
Son Bir Yilda Uluslararasi Indekslere Kayith Makale/Derleme Icin Yapilan
Damismanhk Sayisi
Son Bir Yilda Projeler icin Yapilan Damismanhk Sayisi
Yayimnlara Alinan Toplam Atif Sayisi 28
Tamamlanan Devam
Eden
.. Yiiksek
Damsmanhlik Yapilan Ogrenci Sayisi Lisans
Doktora
Uzmanhk
Diger Faaliyetler
(Eser/gorev/faaliyet/sorumluluk/olay/iiyelik
vb.)
ODULLER
Odiiliin Ad1 Alindig1 Kurulus Yih
Arastirma Bildiri Birincilik Odiilii Tiirkiye Psikiyatri Dernegi 2014
En lyi Poster Bildiri Ikincilik Odiilii Tiirk Radyoloji Dernegi 2015
En Iyi Poster Bildiri Birincilik Odiilii Tiirkiye Alzheimer Dernegi 2016
YAYINLARI

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayinlanan makaleler

Yener, Gorsev G.; Emek-Savas, Derya Durusu; Lizio, Roberta; Cavusoglu, Berrin; Carducci,
Filippo; Ada, Emel; Guntekin, Bahar; Babiloni, Claudio C.; Basar, Erol, Frontal delta event-related
oscillations relate to frontal volume in mild cognitive impairment and healthy controls, 2016,
INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHOPHYSIOLOGY

Saricicek, A.; Zorlu, N.; Yalin, N.; Hidiroglu, C.; Cavusoglu, B.; Ceylan, D.; Ada, E.; Tunca, Z;

52




Ozerdem, A., Abnormal white matter integrity as a structural endophenotype for bipolar disorder,
2016, PSYCHOLOGICAL MEDICINE

Saricicek, Aybala; Yalin, Nefize; Hidiroglu, Ceren; Cavusoglu, Berrin; Tas, Cumhur; Ceylan,
Deniz; Zorlu, Nabi; Ada, Emel; Tunca, Zeliha; Ozerdem, Aysegul, Neuroanatomical correlates of
genetic risk for bipolar disorder: A voxel-based morphometry study in bipolar type | patients and
healthy first degree relatives, 2015, JOURNAL OF AFFECTIVE DISORDERS

Diger dergilerde yayimlanan makaleler

Cavusoglu B, Durak H. The Effect Of Patient Age On Standardized, Uptake Value-Hounsfield Unit
Values Of Male Genitourinery Structures In F-18 FDG PET/CT. MIRT 2011;20:104-107.

Yurt A, Cavusoglu B, Gunay T. Evaluation of Awareness on Radiation Protection and
Knowledge About Radiological Examinations in Healthcare Professionals Who Use
lonized Radiation at Work. Mol Imaging Radionucl Ther 2014;23(2):48-53.

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yayinlar

SUCU S, Cavusoglu B, PIR S, Uysal B, Doganay S, Capa Kaya G. 1-131 Hasta Tedavi Sonrasi
Odalarin Monitdrizasyonu. xii. medikal fizik kongresi, Ankara, Ekim 2009.

Pir S, Cavusoglu B, Sucu S, Irma}g S, Uysal B, Durak H. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde Yapilan Halk Dozu Olgiimleri. xii. medikal fizik kongresi, Ankara, Ekim 2009

Cavusoglu B, Durak H. PET/BT'de Hasta Yas1 ile Genitotriner Yapilardaki SUV ve HU Degerleri
Arasindaki Iligki. 22. Ulusal Niikleer Tip Kongresi, 9. International Nuclear Oncology Congress.,
Antalya, Nisan 2010

Pir S, Cavusoglu B, Sucu S, Irmak S, Uysal B, Durak H. Public Dose Measurements Made in
Dokuz Eylul University Hospital. The 4th International Student Conference on Advanced Science
and Technology, Bornova, Mayis 2010

Cavusoglu B, Durak H. Relation between patient age and SUV-HU values in genitourinery
structures in F18-FDG PET/CT. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 37/459/2010",23rd annual EANM
congress, vienna, 2010, Avusturya, Ekim 2010

Aktas G, Cavusoglu B, Kurt P, Yener G, Ada E. AH ve HKB olgularinda vMRG ve DTG
bulgularinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi. 32. Ulusal Radyoloji Kongresi, Antalya, Ekim 2011

Cavusoglu B, Yurt A, Giinay T. Saghik Calisanlarinin Radyolojik Incelemeler ve Radyasyondan
Korunmadaki Farkindaliginin Degerlendirilmesi. XIII. Ulusal Medikal Fizik Kongresi, Cesme,
Kasim 2011

Cavusoglu B, Durak H. PET/BT de hasta yasi ile genitoiiriner yapilardaki SUV ve HU degerleri
arasindaki iliski. XIIT Medikal Fizik Kongresi, Cesme, Kasim 2011

Cavusoglu B, Sucu S, Irmak S, Durak H, Akgiingdér K. Beta yayan kaynaklarmn isimniminin
manyetik alan altinda Monte Carlo ile simiilasyonu. XIII Medikal Fizik Kongresi, Cesme, Kasim
2011

Aktas G, Ada E, Cavusoglu B, Kurt P, Yener G. Alzheimer Hastaligi Ve Hafif Kognitif Bozukluk
Olgularinda Korteks Voliimiiniin, Tiim Beyin Voliimiiniin Ve Subkortikal Beyaz Cevherin
Difiizyon Tensor Goriintiilleme Bulgularmin, Kontrol Grubu Ile Karsilastirilarak Degerlendirilmesi.

53




XIII. Ulusal Medikal Fizik Kongresi, Cesme, Kasim 2011

Sucu S, Cavusoglu B, Irmak S, Durak H, Akgiingér K. Beta yayan kaynaklarin ismiminin
manyetik alan altinda deneysel kosullarda incelenmesi. 13. Medikal Fizik Kongresi, Cesme, Kasim
2011

Aktas G, Cavusoglu B, Ada E, Kurt P, Tetik F, Yener G. Cortical And Whole Brain Volume
Assesment And Diffusion Tensor Imaging Findings In Alzheimer’s Disease And Mild Cognitive
Impairment. European Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology 2012, Portekiz,
Ekim 2012

Yener G, Kurt P, Cavusoglu B, Emek Savas DD, Aktas G, Ada E, Guntekin B, Basar E. The
Auditory Event-Related Oscillations are Diminished, and Correlate With Hippocampal Volumes in
Mild Cognitive Impairments. Annals of Neurology, 72/16/S126/2012",2012 Annual Meeting Of
The Amarican Neurological Association In Partnership With Association Of British Neurologists,
Amerika Birlesik Devletleri, Ekim 2012

Saricicek A, Yalin N, Hidiroglu C, Cavusoglu B, Ada E, Tunca Z, Ozerdem A. Structural Brain
Changes in Patients with Bipolar Disorder and Their Unaffected First Degree Relatives. Biol

Psychiatry, 96, Society of Biological Psychiatry 69th Annual Scientific Meeting, Amerika Birlesik
Devletleri, May1s 2014

Kurt P, Emek Savag DD, Batum K, Turp B, Giintekin B, Karsidag S, Ada E, Cavusoglu B, Yener
G. Hafif kognitif bozuklukta isitsel olaya iliskin osilasyonlar ve voliimetrik manyetik rezonans
goriintiileme ile korelasyonu. Istanbul AREL Universitesi Elektrik-Elektronik, Bilgisayar,
Biyomedikal Miihendislikleri Bilimsel Toplantisi, Istanbul, May1s 2014

Yener G, Gokce G, Tanburoglu A, Cavusoglu B, Demir N, Emek Savas DD, Ada E. Magnetic
resonance imaging volumetric analyses in early onset Alzheimer dementia and frontotemporal
dementia subjects. Alzheimer's & Dementia: The Journal of the Alzheimer's Association,
10/4/P536-P537. Magnetic resonance imaging volumetric analyses in early onset Alzheimer
dementia and frontotemporal dementia subjects, Danimarka, Temmuz 2014

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Volumetric analysis of atrophy in Alzheimer's
disease and mild cognitive impairment. International Journal of Psychophysiology, 94/2" XXth
Symposium Neuroradiologicum, Istanbul, Eyliil 2014

Yalin N, Sarigicek A, Zugman A, Hidiroglu C, Ada E, Cavusoglu B, Ceylan Tufan Ozalp D,
Tunca Z, Kempton M, Ozerdem A. Bipolar Bozuklukta Endofenotip Olarak Beyin Korteks
Kalinliginin Yeri: Bipolar Bozukluk Tanili Hastalar ve Birinci Derece Akrabalarinda Verteks
Tabanli Analiz. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 25/6/2014",50. Ulusal Psikiyatri Kongresi, Antalya, Kasim
2014

Zorlu N, Sarigigek A, Yalin N, Hidiroglu C, Cavusoglu B, Ada E, Tunca Z, Ozerdem A. Bipolar 1
bozukluk hastalarinin kardeslerinde bozulmus beyaz cevher biitlinliigli. 50. Ulusal Psikiyatri
Kongresi, Antalya, Kasim 2014

Emek Savas DD, Cavusoglu B, Giintekin B, Ada E, Basar E, Yener G. Boylamsal Bir Calisma:
"{lerleyici Hafif Kognitif Bozukluk"ta Baslangic Olaya iliskin Delta Osilatuar Yanitlar1 "Stabil
Hafif Kognitif Bozukluk"takine Gore Disiiktiir. 5. Ulusal Alzheimer Kongresi, Dalaman, Nisan
2015

Emek Savas DD, Cavusoglu B, Giintekin B, Ada E, Basar E, Yener G. Olaya iligkin delta
osilasyonlar1 hafif kognitif bozukluk'un ilerleyisine duyarhidir. ,13. Ulusal Sinirbilim Kongre,

54




Konya, Nisan 2015

Sarigicek A, Yalin N, Hidiroglu C, Cavusoglu B, Tas C, Ceylan D, Ada E, Tunca Z, Ozerdem A.
Enlarged inferior frontal gyrus volume might be a structural endophenotype for bipolar disorder: A
voxel-based morphometry study. European Neuropsychopharmacology, 25/2/422-3/2015",28th
ECNP Congress, Hollanda, Agustos 2015

Sarigigek A, Zorlu N, Yalin N, Hidiroglu C, Cavusoglu B, Ceylan D, Ada E, Tunca Z, Ozerdem A.
Abnormal white matter integrity in bipolar patients and their siblings: a diffusion tensor imaging
study. European Neuropsychopharmacology, 25/2/423/2015",28th ECNP Congress, Hollanda,
Agustos 2015

Yalin N, Sarigigek A, Zugman A, Hidiroglu C, Ada E, Cavusoglu B, Er A, Isik G, Ceylan D,
Tunca Z, Kempton MJ. Role of cortical thickness as an endophenotype for bipolar disorder: a
vertex-wise analysis in bipolar disorder patients and first degree relatives. European
Neuropsychopharmacology, 25/2/428-9/2015",28th ECNP Congress, Hollanda, Agustos 2015

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Evaluation Of White Matter Abnormality In Mild
Cognitive Impairment Using Diffusion Tensor Imaging: A Comparison Of Tract-Based Spatial
Statistics. Neuroradiology, 57/149/2015", ESNR 2015, Italya, Eyliil 2015

Emek Savas DD, Cavusoglu B, Giintekin B, Ada E, Basar E, Yener G. Progressive MCI proved
with VMRI shows lower delta ERO than stable MCI at baseline: A longitudinal study. The 15th
European Congress on Clinical Neurophysiology, Cek Cumhuriyeti, Eylil 2015

Yener G, Emek Savas DD, Cavusoglu B, Giintekin B, Ada E, Basar E. A New Biomarker Proposal
For The Conversion From Mild Cognitive Impairment To Alzheimer's Disease: An Event-Related
Oscillations  Study","Psychophysiology, 52/75/2015",The Society for Psychophysiological
Research, Amerika Birlesik Devletleri, Eyliil 2015

Kemik K, Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Evaluation of gray matter atrophy in
mild cognitive impairment. a voxel-based morphometric analysis. MAGMA, 28/266/2015",
ESMRMB 2015, iskogya, Ekim 2015

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Difiizyon Tensor Goriintiileme ile Hafif Kognitif
Bozukluk Hastalarinda Saptanan Beyaz Cevher Anormalliklerinin TBSS ile Degerlendirilmesi. 36.
Ulusal Radyoloji Kongresi, Serik, Ekim 2015

Kemik K, Cavusoglu B, Emek Savas DD, Yener G, Ada E. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda
Gri Cevher Atrofisi Analizi: Voksel tabanli morfometrik analiz. 36. Ulusal Radyoloji Kongresi,
Serik, Ekim 2015

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Ozmiis G, Yerlikaya D, Gokceoglu A, Dénmez Colakoglu
B, Cakmur R, Yener G. Kognitif Bozuklugu Olmayan Parkinson Hastalarinda Subkortikal Gri
Cevher Hacim Analizi. 36. Ulusal Radyoloji Kongresi, Serik, Ekim 2015

Gokee G, Tanburoglu A, Cavusoglu B, Demir N, Bulut O, Emek Savas DD, Yener G, Ada E.
Erken Baslangichi Alzheimer Hastaligi Ve Frontotemporal Demansta Volumetrik Manyetik
Rezonans Goriintiileme Ile Néropsikolojik Testlerin iliskisi. 51. Ulusal Néroloji Kongresi, Antalya,
Kasim 2015

Kemik K, Ada E, Cavusoglu B, Oztura I, Baklan B. Temporal Lob Epilepsi Hastalarinda
Dominant Hemisfer Fonksiyonel Baglantilarimin Arastirilmasi. Tiirk Nororadyoloji Dernegi,
Istanbul, Subat 2016

55




Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda
Subkortikal Gri Cevher Yapilarnin Hacim Analizi. Tiirk Néroradyoloji Dernegi, istanbul, Subat
2016

Kemik K, Ada E, Cavusoglu B, Oztura I, Baklan B. Dominant Hemisphere Functional
Connectivity Differences in Temporal Lobe Epilepsy Patients. Insights into Imaging, 7/2016",ECR
2016, Avusturya, Mart 2016

Cavusoglu B, Ada E, Ozmiis G, Emek Savas DD, Cakmur R, Dénmez Colakoglu B, Yener G.
Parkinson Hastaligi'nda Subkortikal Gri Cevher Yapilarinda Atrofi Degerlendirmesi. 6. Ulusal
Alzheimer Kongresi, Antalya, Mart 2016

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda Beyaz
Cevher Biitlinltigiiniin Degerlendirilmesi. 6. Ulusal Alzheimer Kongresi, Antalya, Mart 2016

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda
Subkortikal Gri  Cevher Yapilarmin Boylamsal Olarak Degerlendirilmesi.  Anatomy,
10/1/69/2016",14. Ulusal Sinirbilim Kongresi, Ankara, Mayis 2016

Emek Savag DD, Cavusoglu B, Hiinerli D, Yerlikaya D, Gok¢eoglu A, Fide E, Ada E, Yener G.
P300 responses are associated with subcortical gray matter volume in amnestic mild cognitive
impairment and normal aging. International Journal of Psychophysiology, 108/100, 18th World
Congress of Psychophysiology, Kiiba, Agustos 2016

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Volumetric Change of Subcortical Gray Matter
Structures in Mild Cognitive Impairment: A Longitudinal MRI Study. Neuroradiology,
58(1)/45/2016", ESNR 2016, Sirbistan, Eyliil 2016

Emek Savas DD, Cavusoglu B, Hiinerli D, Fide E, Ada E, Yener G. Amnestik Hafif Kognitif
Bozukluk Ve Saglikli Yaslanmada Subkortikal Gri Cevher Yapilarinin Hacimleri Ile P300 Yanitlari
Arasindaki iligki. 52. Ulusal Noéroloji Kongresi, Antalya, Kasim 2016

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda Gri Cevher
Atrofisi Analizi: Boylamsal Bir Calisma. 52. Ulusal Noroloji Kongresi, Antalya, Kasim 2016

56




EK-3 Tez Calismasindan Cikan Yayinlar

Cavusoglu B, Emek Savas DD, Kemik K, Yener G, Ada E. Gray matter and white matter
changes in mild cognitive impairment: a voxel-based morphometry and tract-based spatial

statistics study. Makale, hazirlikta.

Aktas G, Cavusoglu B, Emek Savas DD, Yener G, Ada E. Volumetric analysis of atrophy in

Alzheimer's disease and mild cognitive impairment. Makale, hazirlikta.

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G,"Hafif Kognitif Bozukluk Hastalarinda
Beyaz Cevher Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi", Poster sunumu, 6. Ulusal Alzheimer
Kongresi, Antalya, Mart 2016 [Poster Bildiri Birincilik Odiilii].

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G,"Diflizyon Tensér Goriintiileme ile Hafif
Kognitif Bozukluk Hastalarinda Saptanan Beyaz Cevher Anormalliklerinin TBSS ile
Degerlendirilmesi*, Poster sunumu, 36. Ulusal Radyoloji Kongresi, Serik, EKim 2015 [Poster
Bildiri Ikincilik Odiilii].

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G,"Evaluation Of White Matter Abnormality in
Mild Cognitive Impairment Using Diffusion Tensor Imaging: A Comparison Of Tract-Based
Spatial Statistics", Poster sunumu, ESNR 2015, Italya, Eyliil 2015.

Cavusoglu B, Ada E, Emek Savas DD, Yener G,"Volumetric analysis of atrophy in
Alzheimer's disease and mild cognitive impairment"”, Poster sunumu, "International Journal of

Psychophysiology, 94/2" XXth Symposium Neuroradiologicum, Istanbul, Eyliil 2014.

Kurt P, Emek Savas DD, Batum K, Turp B, Gilintekin B, Karsidag S, Ada E, Cavusoglu B,
Yener G,"Hafif kognitif bozuklukta isitsel olaya iliskin osilasyonlar ve voliimetrik manyetik
rezonans goriintiileme ile korelasyonu", Poster sunumu, Istanbul AREL Universitesi Elektrik-
Elektronik, Bilgisayar, Biyomedikal Miihendislikleri Bilimsel Toplantisi, Istanbul, Mays
2014.

Yener G, Kurt P, Cavusoglu B, Emek Savas DD, Aktas G, Ada E, Guntekin B, Basar E,"The
Auditory Event-Related Oscillations are Diminished, and Correlate With Hippocampal

Volumes in Mild Cognitive Impairments”, Poster sunumu, Annual Meeting Of The Amarican

S7



Neurological Association In Partnership With Association Of British Neurologists, Amerika
Birlesik Devletleri, EKim 2012.

58



