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SANTRAL SİNİR SİSTEMİ HASTALIKLARINDA GÖRÜNTÜLEMEDE 

BİLGİSAYAR DESTEKLİ DEĞERLENDİRME 

Berrin Çavuşoğlu 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilimler Anabilim Dalı 

berrin.cavusoglu@deu.edu.tr 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, beyin tümörlü olgularda volümetri yöntemimizin doğruluğunu 

araştırmak, bu yöntem ile Alzheimer hastalığı (AH) ve hafif kognitif bozukluk (HKB) tanısı 

almış hastalar ile sağlıklı kontrollerde volümetrik değişiklikleri saptamak ve ayrıca beyaz 

cevher anormalliklerini araştırmaktır. 

Yöntem: Radyoterapi almış 22 beyin tümörlü olgunun intrakraniyal volümü, 17 olgunun ise 

tümör volümü analizleri yapılarak radyoterapi planlama sisteminden elde edilen verilerle 

karşılaştırıldı. 17 AH, 26 HKB ile yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş 28 sağlıklı kontrolde 

belirlenen yapılarda volümetrik manyetik rezonans görüntüleme (vMRG) değerlendirmesi 

yapıldı. Beyaz cevher bütünlüğü değerlendirmesi 16 AH, 20 HKB ile yaş ve cinsiyet olarak 

eşleştirilmiş 20 sağlıklı kontrolde TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) kullanılarak yapıldı. 

Bulgular: Radyoterapi verileri ile ölçülen intrakraniyal ve tümör volümleri arasında anlamlı 

fark bulunmazken, yöntemler arasında pozitif yönde güçlü korelasyon bulunmuştur. vMRG 

analizinde AH ile HKB arasında sağ ve sol hipokampus ile singulat girus arasında; AH ile 

sağlıklılar arasında korpus kallozum dışında tüm yapılarda; HKB ile sağlıklılar arasında ise 

sol hipokampus, tüm beyin, temporal ve frontal lob volümleri arasında fark bulundu. TBSS 

analizinde AH ile HKB arasında fark bulunmezken, HKB grubunun kontrol grubuna göre 

korpus kallosum, singulum ve frontal beyaz cevher yolaklarında; AH ile sağlıklılar arasında 

ise tüm beyinde yaygın azalmış FA değerleri gözlendi. 

Sonuç: vMRG ve TBSS değerlendirmesi HKB ve AH'nin ayrımına katkıda bulunmakta ve 

HKB'de AH'nin erken teşhisi için biyobelirteç validasyonu için kullanışlıdır.  

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalığı, hafif kognitif bozukluk, volümetri, difüzyon tensör 

görüntüleme  
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COMPUTER AIDED EVALUATION OF IMAGING IN CENTRAL NERVOUS 

SYSTEM DISEASES 

Berrin Çavuşoğlu 

Dokuz Eylül 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Alzheimer hastalığı (AH) tüm demans vakalarının yaklaşık %60'ını oluşturmakta ve 

ilerleyici nörodejeneratif bir bozukluk olup biliş, işlev ve davranışta aşamalı olarak bozulma 

ile karakterizedir (1). Gelişmiş ülkelerde 65 yaşın üstündeki bireylerin yaklaşık %8'inde, 85 

yaşın üzerinde ise %30'luk bir oranda görülmektedir. AH’nin ilerlemesi ile ortalama yaşam 

süresi semptom başlangıcından sonra 8-10 yıl ile kademelidir. 

Yapılan çalışmalarda, AH’de nörodejenerasyonun entorinal kortekste başladığı, 

ilerleyen evrelerde hipokampüsün, limbik sistemin ve neokortikal bölgelerin etkilendiği 

gösterilmiştir.  AH, seyri ve klinik semptomların ortaya çıkması yavaşlatılabilen bir hastalıktır 

(2). Böylece kognitif fonksiyonların kaybı önemli derecede önlenebilmektedir.  HKB ve AH 

tanısında manyetik rezonans görüntüleme (MRG), fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron 

emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans spektroskopi (MRS), tek foton emisyon 

tomografi (SPECT), difüzyon tensör görüntüleme (DTG) gibi görüntüleme yöntemleri tanı ve 

tedavide kullanılmakla birlikte araştırmalar devam etmektedir. 

Hafif kognitif bozukluk (HKB) ise AH ile normal yaşlanma arasında bir geçiş aşaması 

olmakla beraber, bu hastalar henüz demans tanısı almak için gerekli klinik kriterleri 

karşılamıyor olsalar da, bir ya da daha fazla bilişsel alanlarda önemli bozulmalar vardır (3). 

Bu nedenle AH progresyonu riski altında olan HKB olgularının erken teşhisi, tedavi 

çalışmaları için büyük önem taşımaktadır. 

Olası AH progresyonu için risk altında olan HKB hastalarının erken teşhisi klinik tedavi 

çalışmalarında önemli bir hedef olmaya devam etmektedir. Bu nedenle tanıya yardımcı 

olabilecek in vivo görüntüleme ölçümlerini tanımlamak önemlidir.  

MRG temelli atrofi ölçümleri, hastalık tanısı ve progresyonunun takibi için geçerli bir 

belirteçtir (4) ve pek çok araştırmacı tarafından kullanılmaktadır. MRG hem hastalık hem de 

normal yaşlanma çalışmalarında insan beyin anatomisinin in vivo değerlendirilmesi için 

merkezi bir araç olarak kullanılmaktadır (5,6). Yüksek çözünürlüklü MR görüntüleri önemli 

kortikal yapıların detaylı karakterizasyonuna olanak sağlamaktadır (6). Görüntüleme 
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teknolojisindeki ilerlemeler in vivo beyin dokusundaki hacimsel değişikliklerin daha hassas 

değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır (5). 

Doku büyüklüğünü ve bölgesel beyin hacimlerini ölçmek için çeşitli yöntemler 

geliştirilmektedir (5, 7-9). Bu yöntemlerden biri de bilgisayar desteği kullanmaktır. Bu teknik 

dijital görüntülerin, radyologların daha iyi yorumlamasına olanak sağlamak amacıyla 

bilgisayar yardımı ile değerlendirilmesine katkı sağlamaktadır (5).  

Beyin yapılarının hacmini ölçen objektif, doğru ve tekrarlanabilir yöntemler, tanı 

koyulmasında, tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde ve uygun tedavinin planlanmasında 

klinisyenler için son derece önem taşımaktadırlar (7). 

Difüzyon tensör görüntüleme (DTG) hem nörolojik hastalıklarda hem de normal 

yaşlanan beyin ile ilgili çalışmalarda insan beyin anatomisinin ve miyelin traktların in vivo 

değerlendirilmesi için kullanılmaktadır (5, 6). DTG canlı nöral dokuda su moleküllerinin 

difüzyonunu ölçerek, beyin beyaz cevher yolaklarının niceliksel bilgisini ve bu yolakların 

yöneliminin tahminini noninvaziv olarak in vivo sağlaması sebebiyle önemli bir görüntüleme 

tekniğidir. Azalmış fraksiyonel anizotropi (FA) değerleri beyaz cevher bütünlüğünün 

bozulmasını gösterir. 

TBSS voksel tabanlı bir DTG analiz yöntemidir ve tüm beyin beyaz cevher bütünlüğünü 

otomatik olarak analiz eder. TBSS ile kombine edilen DTG analizi, beyaz cevher yolaklarının 

değerlendirilmesinde daha güvenilir sonuçlar sağlayabilmektedir (10). Yapılan çalışmalarda 

AH’de tüm beyinde yaygın beyaz cevher bütünlüğünün bozulduğu gösterilirken, HKB 

hastaları ile yapılan araştırmalar arasında çalışma bulguları çeşitlilik göstermektedir.  

1.2. Araştırmanın Amacı 

AH’de meydana gelen yapısal değişiklerin tanımlanması hastalığın erken tanı ve 

tedavilerin geliştirilebilmesi için önem taşımaktadır. Bu çalışmada, AH ve HKB tanısı almış 

olan hastalar ile sağlıklı kontrollerde, volümetrik MRG ve difüzyon tensör görüntüleme ile 

yapısal ve moleküler düzeyde oluşan değişikliklerin değerlendirilmesi, tanı ve tedaviye 

katkılarının araştırılması hedeflenmektedir. 
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1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

H1: Araştırmadaki ilk hipotezimiz vMRG analizinde AH ve HKB olgularının sağlıklı 

kontrollere göre beyin yapılarının hacimlerinde azalma olacağı yönündedir.  

H2: Diğer bir hipotezimiz ise DTG analizinde AH, HKB ve sağlıklı kontroller arasında farklar 

olacağı yönündedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Görüntüleme Yöntemleri 

Tıbbi görüntülerin artan boyutu ve sayısı, veri işlemeyi ve analizi kolaylaştırmak için 

bilgisayar kullanımını gerektirmektedir. Özellikle, anatomik yapıların ve ilgi alanlarının 

tanımlanmasını hedefleyen bilgisayar algoritmaları, özel radyolojik taskları otomatize etmek 

ve yardımcı olmak için giderek daha önemli hale gelmektedir. Görüntü segmentasyon 

algoritmaları olarak adlandırılan bu algoritmalar, çok sayıda biyomedikal görüntüleme 

uygulamalarında önemli rol oynamaktadır; doku hacminin ölçülmesi (11), tanı (12), patoloji 

lokalizasyonu (13), anatomik yapı incelemeleri (14), tedavi planlama (15), bilgisayar destekli 

cerrahi  (16). 

2.1.1. Volümetrik Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Beyin dokularının ve anatomik yapıların üç boyutlu manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) taramalarından segmente edilmesi ve sayısallaştırılması, beyin gelişimi (17, 18), 

demans (19, 20), nörodejeneratif hastalık (21, 22) çalışmalarında ve nörolojik (23, 24) ve 

psikiyatrik bozuklukların (25-28) değerlendirilmesindeki önemi artmaktadır. MRG’de beyin 

morfometri çalışmaları ayrıca beyin-davranış ilişkisinin (29-31) yanı sıra genetik etkileri (32, 

33) de araştırmak için kullanılmaktadır. 

Beyin MR'ından doku segmentasyonunun tarihi NASA’da Vannier (1985)’in 

çalışmasında istatistiksel sınıflandırma yazılımının kullanmasına dayanmaktadır. Son 30 yılda 

görüntü çekim teknikleri ve beyin segmentasyonu alanlarında büyük bir metodolojik gelişme 

olmuştur (13, 34-36). MR'dan beyin segmentasyonu için manuel, yarı otomatik ve tam 

otomatik olmak üzere birçok yöntem oluşturulmuştur. 

En basit ama en zaman alıcı yöntem kesit kesit işaretlemenin yapıldığı manuel 

segmentasyondur. Operatör bağımlı bu yöntem tüm beyin, gri cevher / beyaz cevher / BOS 

segmentasyonu ile amigdala ve hipokampus (37) gibi subkortikal yapıların segmentasyonu 

(38) için günümüzde hala kullanılmakta ve özellikle 'altın standart' referans yöntem olarak 

kabul edilmektedir. Bu yöntemde manuel işaretleme ile anatomik yapıların sınırlarının 
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belirlenmesi uzman anatomi bilgisi gerektirir ve çoğu durumda sonuçlar tekrarlanabilir 

değildir (35). 

Yarı otomatik segmentasyon kullanıcı, etkileşim ve yazılım hesaplamasından oluşur. 

Yarı otomatik yöntemlerde, kullanıcı bazı parametreleri girerek görsel bilgileri analiz etmek 

ve yazılım hesaplamasını sağlamaktan sorumludur. Yarı otomatik segmentasyon yöntemleri 

manuel segmentasyona göre daha kullanışlı olsa da farklı kullanıcılar veya aynı kullanıcının 

farklı zamanlarda yaptığı analizlerden elde edilen sonuçlar farklılık gösterebilmektedir. Bu 

nedenle, tam otomatik beyin segmentasyon yöntemleri önerilmiştir. 

Tam otomatik beyin segmentasyonu yönteminde bilgisayar-insan etkileşimi olmaksızın 

beyin yapılarını otomatik olarak segmente edilmektedir. Tam otomatik yöntemler uzman 

bilgisi gerektirmez ve veriler tekrarlanabilir. Ancak bu yöntemin, bazı durumlarda gerekli 

olan kullanıcı müdahalesine izin vermemesi dezavantajı bulunmaktadır. Makine öğrenme 

algoritmalarının geliştirilmesiyle, tam otomatik beyin segmentasyonu çalışmaları popüler bir 

araştırma konusu olmuştur. 

2.1.2. Difüzyon Tensör Görüntüleme 

Difüzyon tensör görüntüleme beyaz cevher haritalandırma alanında devrim yaratmıştır. 

Bu MRG tabanlı metodoloji, difüzyon MRG ölçümlerinde görünür hale gelen beyaz cevher 

demetlerinin makroskopik geometrik dizilişinden yararlanarak ilk olarak 1994’te sunulmuştur 

(39-45). Genel olarak difüzyon MRG su moleküllerinin translasyonel yer değiştirmesini ölçer 

(46). Beyaz cevherde su yer değiştirmesinin anizotropik doğası difüzyon MRG’nin ilk 

günlerinde gözlenmiştir (47-49). 

Su difüzyonun görüntülenmesindeki gelişmeler, doku mikroyapısının in vivo 

değerlendirilmesine izin veren difüzyon tensör görüntülemenin geliştirilmesi ile yapıldı. DTG, 

insan beyninde su moleküllerinin yapısal yöneliminden yararlanarak, beyaz cevher 

yolaklarının bütünlüğü ile ilgili sayısal ölçümler verir. Su moleküllerinin difüzyonu Brownian 

hareketi ile karakterize edilir. Su molekülleri serbest iken hareket yönleri rasgeledir. Zaman 

içinde su moleküllerinin yer değiştirmeleri Gauss dağılımı ile tanımlanır. Hareketin her yöne 

eşit ve serbest olduğu difüzyona izotropik difüzyon adı verilir. Bununla birlikte, beyin 
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dokusunun mikroyapısı su moleküllerinin Brownian hareketini sınırlayan fiziksel sınırlar 

oluşturmakta ve difüzyonun toplam miktarının kısıtlanmasına neden olmaktadır. Beyaz 

cevher liflerinde olduğu gibi, su moleküllerinin dik yöndeki difüzyonunun paralel yönde 

olduğundan daha sınırlı olduğu difüzyona anizotropik difüzyon adı verilir (46) (Şekil 1). 

 

Şekil 1: İzotropik (solda) ve aniziotropik (sağda) difüzyon 

Su moleküllerinin hareketi ya da difüzyonu miyelin lifleri boyunca liflere dik yönde 

olduğundan daha hızlıdır (39, 40, 42, 43). Anizotropik difüzyon olarak adlandırılan paralel ve 

dik yöndeki bu iki hareket arasındaki fark DTG’nin temelini oluşturmaktadır. DTG, beyaz 

cevherin difüzyon özelliklerinin elde edilmesi, analizi ve sayısallaştırılması için bir çerçeve 

sağlar (42, 43, 45). Birden fazla yönde difüzyön ölçümlerinin alınmasıyla beraber tensör 

ayrıştırma kullanılarak difüsivite liflere paralel ve dik olarak ayrılır (39-43, 45). Bu 

difüsiviteler, görünür difüzyon katsayısı (trADC, ortalama difüzyon) veya fraksiyonel 

anizotropi (FA) gibi toplam indekslerin hesaplanması için kullanılır (42-45).  

Birçok difüsivite tabanlı ölçümler öne sürülse de (44, 50-52), FA beyin araştırmalarında 

en çok kullanılan DTG-tabanlı indekstir. FA sıfır ile bir arasında intesite ile difüzyon 

anizotropi farklılıklarını ortaya koyan bir gri skala oluşturur. Beyaz cevherde difüsivite lif 

boyunca hızlı, life dik yönde yavaş olduğu için anizotropi yüksek ve bire yakın iken (45), gri 

cevher ve BOS’ta her yönde difüsivite benzer olduğu için anizotropi sıfıra yaklaşır. DTG’nin 

en önemli avantajlarından biri de sadece difüsivite büyüklüğünü değil aynı zamanda liflerin 

üç boyutlu dizilişinin de gösterilmesidir. 1999’da Pajevic ve Pierpaoli, üç boyutlu bilgiyi iki 

boyutta görselleştirmek için renk kodlu şema önermişlerdir (53). Liflerini oriyentosyonunu 

niteleyen renkler için en yaygın kullanılan şema, kırmızı-yeşil-mavi (RGB) renk kodlu 
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şemadır. Soldan sağa geçen lifler için kırmızı; anteriordan posteriora yeşil ve inferiordan 

superiora geçen lifler mavi renk ile görselleştirilmiştir (53) (Şekil 2). 

 

Şekil 2. A) T1 ağırlıklı görüntü ile B) DTG haritasının karşılaştırılması. DTG haritasında solda sağa geçen 

lifler kırmızı, anteriordan posteriora yeşil ve inferiordan superiora geçen lifler ise mavi renk ile 

gösterilmiştir. 

DTG analizleri manuel ya da otomatik olarak yapılmaktadır. Manuel ölçümler, kesitler 

üzerinde analizi yapılacak alana araştırmacı tarafından ilgi alanı (ROI) yerleştirmesiyle 

yapılmaktadır. Bu yöntemde belirlenen alanlar değerlendirilirken, tüm beyin analizi 

yapılmamaktadır. Her kesit için ROI belirlenmesi özellikle çok sayıda örneklem içeren 

çalışmalarda oldukça uzun zaman almaktadır. Ayrıca ROI yerleşimleri araştırmacılar arasında 

farklılıklar gösterebilmekte, hatta aynı araştırmacının tekrar analizi bile farklı olabilmektedir.  

Otomatik analizlerde hazır şablonların kullanıldığı voksel karşılaştırmalı istatistiksel 

analiz yapılmaktadır. Bu yöntem ile olguların görüntüleri haritalandırılıp çakıştırılarak tüm 

beyinde karşılaştırma yapılmaktadır. Böylelikle gruplar arasında farklılıklar gösteren beyaz 

cevher yolakları saptanabilmektedir. 
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2.2. Alzheimer Hastalığı 

2.2.1. Tanımı 

Alzheimer hastalığı (AH) tüm demans vakalarının yaklaşık %60'ını oluşturmaktadır. 

AH ilerleyici nörodejeneratif bir bozukluk olup biliş, işlev ve davranışta aşamalı olarak 

bozulma ile karakterizedir (54). Dünya çapında 30 milyondan fazla kişi bu hastalıktan 

etkilenmektedir. Yaş, AH için önemli bir risk faktörüdür. Gelişmiş ülkelerde 65 yaşın 

üstündeki bireylerin yaklaşık %8'inde, 85 yaşın üzerinde ise %30'unda görülmektedir. 

AH patolojik olarak amiloid plakların ve nörofibriler yumakların birikimiyle ve 

hipokampusta, entorhinal kortekste ve neokorteksin birleşik bölgelerinde büyük kortikal 

nöronların kaybıyla karakterizedir (55). Yaşam boyunca kesin bir AH teşhisi 

konulamamaktadır. Bunun yerine, hastalara NINCDS-ADRDA (Ulusal Nörolojik ve İletişim 

Hastalıkları Enstitüsü ve İnme-Alzheimer Hastaliğı ve İlişkili Hastalıklar Derneği) veya 

DSM-IV (Tanısal ve Sayımsal El Kitabi) kriterlerini kullanarak klinik, laboratuvar ve beyin 

görüntüleme kanıtlarına dayalı olası veya muhtemel AH tanısı konulmaktadır (56). 

2.2.2. Patofizyolojisi 

Erken dönemde, intranöronal fılamentöz birikimler veya nörofibriler yumaklar 

nöronlarda birikir. Bu birikimler, hiperfosforile tau-proteininden oluşur (57). Bu hücresel 

patoloji aksonal transportu bozar ve yaygın metabolik gerilemeye neden olur. Bu nöronal 

kayıp, manyetik rezonans görüntüleme ile birlikte gros atrofi olarak gözlemlenebilir. 

Apolipoprotein E’yi kodlayan gende ε4 allelerini taşıyan bireylerin AH için risk faktörü 

olduğu ve daha yüksek oranda hastalığa yakalandıkları rapor edilmiştir (58-62).  

Plakların oluşumunun AH’nin patogenizinde merkez olay olduğu ve klinik 

semptomların başlangıcından uzun yıllar önce başladığı bilinmektedir (63-65). Plak yükü ile 

demans şiddeti arasında korelasyon gösterilmiştir (66-69). En fazla plak birikimi hipokampal 

formasyon ile entorinal ve peririnal kortekstedir (70-73). Hipokampal formasyondaki nöronlar 

AH süresince erken hasara maruz kalmaktadır (74-76). 
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2.2.3. Biyobelirteçler 

Geniş aralıkta biyokimyasal belirteçlerin tanımlanması ve validasyonu üzerine 

yoğunlaşan kapsamlı araştırmalara (77) ek olarak BT, MRG ve PET gibi in vivo görüntüleme 

araştırmaları gerçekleştirilmektedir. 

Amiloid izleyici ile PET beyin taramaları gibi serebral amiloid birikimi belirtisi ile 

beyin omurilik sıvısında (BOS) amiloid beta 42 düzeylerinde azalma bulguları araştırma 

biyolojik belirteçleri olarak önerilmektedir. Manyetik rezonans görüntüleme beyin 

taramasında hipokampal atrofi, florodeoksiglukoz PET taramasında temporoparietal 

hipometabolizma ve BOS'ta artmış total tau ve fosfo-tau düzeyleri gibi nöronal hasar kanıtları 

da biyobelirteçler olarak önerilmektedir (78). 

2.2.4. Genetiği 

Nadiren erken başlangıçlı ailesel AH vakalarına neden olan otozomal dominant 

mutasyonlar, amiloid prekürsör protein (APP) kromozom 21 geni, presenilin 1 (PS1) 

kromozom 14 ve presenilin 2 (PS2) kromozom 1 genidir. Geç baslangıçlı AH ile ilgili olan 

Apolipoprotein E (APOE * 4) geni demans riskini artırır, ancak tanı koydurucu değildir (79). 

2.2.5. Nörogörüntüleme 

AH’de entorhinal korteks ve hipokampus en erken ve en şiddetli etkilenirken (80, 81), 

temporoparietal asosiasyon korteks ve medial temporal lobda ciddi derecede atrofi oluşur 

(82). Posterior singulat girus ve komşuluğundaki prekuneusta da derin atrofi izlenir. AH'yi 

frontotemporal, semantik ve Lewy cisim demanstan ayırt eden spesifik atrofik paternler vardır 

(83, 84). AH hastaları hastalığın geç dönemlerine kadar minimal primer görsel ve 

sensorimotor atrofi gösterirler. AH'de belirti başlamadan önce anterior hippokampal / 

amigdala bölgesinde gri cevher kaybı saptanır (85, 86). 

Yapısal MRG ile amiloidin birlikte değerlendirilmesi progresyonun öngörülmesini 

geliştirmektedir. vMRG, DTG ve BOS protein biyobelirteçlerinin bir arada kullanımı, 

HKB'nin AH'ye dönüşümünü öngörmede % 91 doğruluk, % 85 duyarlılık ve % 96 özgüllüğe 

sahiptir (87). 
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2.3. Hafif Kognitif Bozukluk 

Hafif kognitif bozukluk (HKB), AH ile normal yaşlanma arasında bir geçiş evresi 

olarak düşünülmektedir ve genel nüfusa göre yıllık % 15-20 daha yüksek bir dönüşüm oranına 

sahiptir (88-90). HKB hastaları henüz demans tanısı almak için gerekli klinik kriterleri 

karşılamıyor olsalar da, bir ya da daha fazla bilişsel alanlarında önemli bozulmalar 

bulunmaktadır (3). HKB hastalarında bellek işlevi etkilenmiş ise amnestik HKB, 

etkilenmemiş ise amnestik-olmayan HKB adı verilmektedir. 

AH’de meydana gelen yapısal değişiklerin tanımlanması ile hastalığın erken tanı ve 

tedavilerin geliştirilebilmesi için AH progresyonu riski altında olan HKB olgularının erken 

teşhisi, tedavi çalışmaları için büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada volümetrik analizlerde 

kullanılan yazılım ile yapılan volüm ölçümlerinin doğruluğunun araştırılması, bu yöntem ile 

AH ve HKB tanısı almış hastalar ile sağlıklı kontrollerde volümetrik değişikliklerin 

saptanması ve ayrıca beyaz cevher anormalliklerinin araştırılması hedeflenmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Tanımlayıcı, kesitsel bir çalışmadır. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Çalışma, Aralık 2011- Aralık 2016 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Sinirbilimleri AD ile Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

AD, Radyasyon Onkolojisi AD ve Nöroloji AD’nda gerçekleştirildi.  

Radyasyon Onkolojisi AD arşivinden çalışmaya alınan beyin tümörlü olguların ve 

Nöroloji AD arşivinden çalışmaya alınan AH ve HKB olgularının Radyoloji AD arşivindeki 

MR görüntüleri kullanılarak, yazılım programlarının yüklü olduğu kişisel bir bilgisayarda 

volümetri ve DTG analizleri yapıldı. 

Etik kurul tarafından, 14.04.2011 tarih ve 121-GOA protokol numaralı 2011/ 12-15 

karar numarası ile görüşülen ve onay alan  “ Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastalığı 

ile sağlıklı yaşlılarda olay ilişkili osilasyonlar, volümetrik manyetik rezonans görüntüleme ve 

nöropsikolojik testlerin kesitsel ve boylamsal olarak incelenmesi” isimli çalışma için beyin 

manyetik rezonans görüntüleme tetkikleri yapılan sağlıklı gönüllülerin görüntüleri kontrol 

grubu olarak değerlendirildi. 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

Çalışmanın örneklem grubu arşivlerden alınan MR görüntülerinden oluşturuldu. 

DEÜTF Nöroloji Anabilim Dalı’na başvuran 17 AH, 26 HKB hastası ile 28 sağlıklı gönüllü 

bireyin MRG taramaları volümetri değerlendirmesi için (Tablo 1); 16 AH, 20 HKB VE 20 

sağlıklı olgunun DTG taramaları ise difüzyon analizi için çalışmaya alındı (Tablo 2). 
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Tablo 1. Volümetri çalışmasına dahil olan olguların demografik verileri  

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

Yaş: ort (SS) 73,76 (6,77) 73,00 (6,16) 70,64 (5,24) 0,054
a 

Cinsiyet K:E 8:9 13:13 15:13 0,910
b 

MMDT: ort (SS) 18.83 (6,54) 26.33 (3,85) 28.70 (2,06) 0.000
a
* 

*: p<0.05, AH: Alzheimer Hastalığı, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, SS: Standart Sapma, a: bağımsız örneklem 

t testi, b: ki kare testi, MMDT: Mini Mental Durum Testi 

 

Tablo 2. DTG çalışmasına dahil olan olguların demografik verileri 

 AH (N=16) HKB (N=20) Sağlıklı (N=20) p 

Yaş: ort (SS) 74,75 (7,15) 74 (5,58) 72 (5.73) 0.279
a
 

Cinsiyet K:E 6:10 10:10 10:10 0.392
b
 

MMDT: ort (SS) 23,33 (2,99) 22.2 (10.01) 29.35 (0.93) 0.000
a
* 

*: p<0.05, AH: Alzheimer Hastalığı, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, SS: Standart Sapma, a: bağımsız örneklem 

t testi, b: ki kare testi, MMDT: Mini Mental Durum Testi 

 

3.3.1. Olguların Dahil Edilme ve Dışlama Kriterleri 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; Mini Mental Durum Testi ölçümlerinin; kontroller 

için 28-30/30, HKB için 24-28/30, AH için < 24 olması; Klinik Demansın Evrelendirilmesi 

Ölçeği (CDR) ölçümlerinin; kontroller için 0 (sıfır), HKB için 0.5, AH için 1, 2, 3 olması. 

Dışlama kriterleri ise Geriyatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) skoru 12 ve üzeri olanlar, 

santral sinir sistemini aktif olarak etkileyen ilaç kullananlar, inme yada travma geçirmiş, 

epilepsisi ya da bilişsel işlevleri etkileyen nöropsikiyatrik rahatsızlığı olan hastalar, MR 

taramasında artefakt olan olgular çalışmaya alınmamıştır. 

3.4. Çalışma Materyali 

Radyoloji Anabilim Dalı arşivinden elde edilecek MRG ve DTG görüntüleri. 
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3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

3.5.1. Bağımsız Değişkenler 

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda radyoterapi öncesi tedavi planlama cihazında 

ve LAVA’da ölçülen intrakraniyal ve tümör volümleri.  

3.5.2. Bağımlı Değişkenler 

AH, HKB ve sağlıklı kontrollerde MR görüntüleri üzerinden hipokampus, singulat 

girus, korpus kallosum, frontal lob, paryetal lob ve temporal lob ile tüm beyin volüm 

ölçümleri. AH, HKB ve sağlıklı kontrollerin DTG FA değerleri. 

3.6. Veri Toplama Araçları 

3.6.1. LAVA Yazılımı Validasyonu 

Çalışmamızda yapılan volüm ölçümleri LAVA (The Lesion Annotation and Volume 

Assessment Tool) (Medical Image Mining Laboratories USA, New York) (www. 

mimlabs.com) segmentasyon yazılım programı kullanılarak yapıldı. Bu programda ilgilenilen 

alanın üzerine tıklama yapılarak vokseller işaretlenmektedir. Yarı otomatik olarak istenilen bir 

anatomik yapının tümü işaretlenerek toplam hacim hesaplanmaktadır. Farklı boyutlarda ‘silgi’ 

ya da ‘kalem’ kullanılarak sınırlar düzeltilmektedir. Yarı otomatik özelliği ilk birkaç 

işaretlemeden sonra benzer voksellerin otomatik olarak işaretlenmesidir.  Her kesitte ve 

işaretlemede ölçülen volüm değeri sürekli olarak güncellenmektedir. 

LAVA yazılımı homemade bir program olduğu için validasyon yapılmasına gerek 

duyduk. Bu amaçla LAVA ile beyin tümör volüm analizi yapıldı ve elde edilen veriler 

radyoterapi yapılan beyin tümör olgularının volümleri ile karşılaştırıldı.  

Tümör hacimlerinin ölçümü ile hacim ölçümlerinin doğruluğunun araştırılması için 

arşivden beyin tümörü tedavisi almış olan 22 beyin tümörlü olgu intrakraniyal volüm ölçümü 

için, 17 GBM (glioblastoma) tanılı olgu ise tümör volüm ölçümü için çalışmaya dahil edildi.  
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Beyin Tümörlü olguların MR görüntülerinin özellikleri: TSE T2 ağırlıklı görüntüleme 

(TR: 2200 ms, TE: 120/20 ms, FOV: 230 mm, matriks: 176 x 256,  kesit kalınlığı: 5 mm, gap: 

1 mm, NEX:2) ve T1 ağırlıklı görüntüleme (TR: 650 ms, TE: 15 ms, FOV: 230 mm, matriks: 

176 x 256,  kesit kalınlığı: 5 mm, gap: 1 mm, NEX:2). BT görüntülerinin özellikleri: Spiral 

Bilgisayarlı Tomografi Cihazı (Siemens Sometom Emotions). 5 mm kesit kalınlığı, 30 mA, 

130 kV, 3,4 s. 

Beyin tümörlü hastaların LAVA ile ölçülen intrakraniyal volümü ile radyoterapi öncesi 

tedavi planlama sisteminde (Oncentra MasterPlan versiyon 3.3 SP3 with IMRT options) 

otomatik olarak ölçülen intrakraniyal volüm değerleri karşılaştırılarak programın doğruluğu 

değerlendirildi. Ayrıca LAVA’da ölçülen tümör volümü ile radyoterapi öncesi tedavi 

planlama sisteminde uzman hekim tarafından manuel olarak işaretlenerek elde edilen tümör 

volüm değerleri karşılaştırıldı.  

 

 

Şekil 3. LAVA ile işaretlenen intrakraniyal volüm için örnek kesit 
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Şekil 4. LAVA ile işaretlenen tümör volümü örnek kesitleri 

 

Gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırma Wilcoxon testi ve Pearson korelasyon testi 

ile yapıldı. p değeri < 0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  

İntrakraniyal volüm analizlerinde tedavi planlama ile çalışmada kullanılan volümetri 

yöntemlerinden elde edilen veriler arasında pozitif yönde güçlü korelasyon bulunurken 

(r=0,998, p=0,000), yöntemler arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark gözlenmemiştir 

(p=0,211). 

Tümör hacim ölçümlerinde ise yine iki yöntem arasında pozitif yönde güçlü bir 

korelasyon (r=0,995, p=0,000) saptanmış, iki grup arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

(p=0,113). 
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Validasyonu yapılan LAVA yazılımı AH, HKB ve sağlıklı kontrollerin volümetrik 

analizleri için kullanıldı. 

3.6.2. AH, HKB ve Sağlıklı Kontrolde Volüm Analizi 

MRG taramaları, DEÜTF Radyoloji Anabilim Dalı’nda 1.5 Tesla Philips Achieva MR  

cihazı (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) kullanılarak yapıldı. Bütün olgular 

standart protokol ile görüntülemeye alınmışlardır: TSE T2 ağırlıklı görüntüleme (TR: 2200 

ms, TE: 120/20 ms, FOV: 230 mm, matriks: 176 x 256,  kesit kalınlığı: 5 mm, gap: 1 mm, 

NEX:2), IR 3 boyutlu T1 ağırlıklı görüntüleme ( FOV: 220 mm, matriks: 176 x 256, kesit 

kalınlığı: 2 mm, TR: 2016 ms, TE: 14 ms, IR delay: 390 ms, NEX: 1) ve GRE 3 boyutlu T1 

ağırlıklı görüntüleme (FOV: 230 mm, matriks: 400 x 512, kesit kalınlığı: 1 mm, TR: 25 ms, 

TE: 6 ms, NEX: 1, Flip angle: 30). 

AH, HKB ve sağlıklı kontrollerde MR görüntüleri üzerinden sağ ve sol hipokampus, 

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

intrakraniyal volüm ölçümleri LAVA kullanılarak yapıldı (Şekil 5).  
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Şekil 5. A)Singulat girus, B)korpus kallosum, C)sağ hipokampus, D)sol hipokampus, E) temporal lob, 

F)paryetal lob, G) frontal lob, H)tüm beyin, I) intrakraniyal volüm ölçümleri için LAVA ile işaretlenen 

örnek kesitler 

 

3.6.3. AH, HKB ve Sağlıklı Kontrolde DTG Analizi 

DTG grup analizi FA haritaları kullanılarak FSL (Functional MRI of the Brain Software 

Library, http:\\www.fmrib.ox.ac.uk\fsl) programında bulunan voksel tabanlı grup analizi 

yapan TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) arayüzü ile yapıldı. DTG görüntüleri 6 yönde 

difüzyon gradyenti uygulanarak (b değeri 0 ve 1000 s/mm2) gradient echo single shot EPI 

sekansı ile elde edildi (TE: 89 ms, TR: 3464 ms, matriks: 112×128, FOV: 230, kesit kalınlığı: 

5 mm, 24 aksiyel kesit). 
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İlk olarak DTG görüntüleri DICOM formatından NIFTI formatına dönüştürüldü. DTG 

analizinin temel prosedürü şu şekilde yürütülmüştür: Birincisi, kafa hareketleri ve eddy 

current distorsiyonları Eddy Current Correction (FSL aracı) (Oxford Üniversitesi)'da afin 

kayıt kullanılarak düzeltilmiştir. İkinci olarak, her bir olgunun B0 imajından maske imajı 

oluşturuldu. Bu ön işlemler tamamlandıktan sonra, DTIFit (FMRIB Software Library’s 

Diffusion Toolbox) (Oxford University) arayüzü kullanılarak FA, OD (ortalama difüzivite), 

DA (aksiyel difüzivite) ve RD (radyal difüzivite) değerleri voksel bazında hesaplandı. 

TBSS sürecinde çoklu olgularda FA analizi yapıldı. İlk olarak, bir hedef görüntü 

belirlemek için tüm olguların görüntüleri FA standart şablonuna hizalandı. Sonra, bu hedef 

görüntü afin dönüşümü kullanılarak MNI152 standart uzaya normalize edildi. Daha sonra tüm 

diğer olgular ilk olarak hedef görüntü ile hizalandı ve ardından FNIRT (FSL aracı) ile 

uygulanan doğrusal olmayan kayıt ile 1 x 1 x 1 mm MNI152 uzaya hizalandı. Daha sonra 

grubun ortak beyaz cevher yolaklarının merkezini temsil eden ortalama FA iskeleti 

oluşturuldu. Her bir olgunun hizalı FA haritaları FA iskeletine yansıtıldı. Elde edilen iskelet 

FA haritaları daha sonra voksel olarak grup düzeyinde analize hazır hale getirildi. 

3.7. Araştırma Planı 

İş paketleri 

Beyin tümörlü olguların arşiv taraması, MR görüntülerinin 

elde edilmesi, analizlerin yapılması 

Aralık 2011-Mayıs 2012 

AH, HKB ve kontrollerin MR görüntülerinin arşivden 

taranarak elde edilmesi ve volüm ölçümlerinin yapılması  

Haziran 2012 - Mayıs 2014 

AH, HKB ve kontrollerin DTG görüntülerinin arşivden 

taranarak elde edilmesi ve analizinin yapılması 

Haziran 2014 – Şubat 2015 

Elde edilen sonuçların istatistiksel analizin yapılması Mart 2015 - Haziran 2015 

Çalışmanın tez ve yayın haline getirilmesi Temmuz 2015 - Kasım 2016 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Volümetrik verilerin istatiksel analizleri için SPSS 15.0 programı kullanıldı. Bireylerin 

kafa büyüklüklerinden kaynaklanan farklılıkları ortadan kaldırmak için ölçülen beyin yapıları 
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intrakraniyal volüme normalize edildi. Elde edilen değerlerin gruplar arasındaki istatistiksel 

karşılaştırması Kruskal Wallis testi ile post-hoc analizler Mann Whitney U testi ile yapıldı. p 

değeri < 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Gruplarının FA voxel-wise grup karşılaştırmaları için nonparametrik permutasyon testi 

(two group unpaired test) kullanıldı. FSL’de bulunan “randomize” permutasyon testi 

arayüzünde threshold-free cluster-enhancement (TFCE) seçeneği kullanılarak, vokseller 

genelinde çoklu karşılaştırmalar için düzeltilmiş p < 0.05 anlamlılık düzeyinde 5000 

permutasyon sayısı kullanıldı. TBSS tarafından anlamlı olarak bulunan yolakların 

tanımlanması Johns Hopkins University DTI-based White Matter 

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsldownloads/) atlası ile yapıldı. 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Arşivden alınan görüntülerde artefakt olması ya da görüntülemenin farklı protokol ile 

yapılmış olması örneklem sayısının az olmasına neden olmuştur. Ayrıca çalışmada kullanılan 

DTG verileri 6 eksende ve 5 mm kesit kalınlığındadır. Bu nedenle 5 mm’den kısa miyelin 

liflerinin FA değerleri güvenilir bir şekilde değerlendirilememiş ve bulgularımızı etkilemiş 

olabilir.  

3.10. Etik Kurul Onayı  

03.11.2016 tarih ve 345-GOA protokol numaralı 2016/28-27 karar numarası ile 

görüşülen araştırmamız “Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu Başkanlığı” tarafından etik açıdan uygun bulunmuştur (Ek 1). 
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4. BULGULAR 

4.1. AH, HKB ve Sağlıklı Kontrolde Volümetri Bulguları 

AH ve HKB grupları ile sağlıklı kontrollerin volümetrik MRG analizinde üçlü grup 

karşılaştırmasında sağ ve sol hipokampus (p=0,003, p=0,000),  tüm beyin hacmi (p=0,000), 

frontal lob (p=0,004), temporal lob (p=0,000) ve singulat girus (p=0,000) yapılarında anlamlı 

fark bulunmuştur. (Tablo 3).  

 

Tablo 3. AH, HKB ve sağlıklı kontrol gruplarında ölçülen beyin yapılarının hacim değerleri 

 AH 

Ort. (SS) 

HKB 

Ort. (SS) 

KONTROL 

Ort. (SS) 

p 

Sağ 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* 

Tüm 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 

Tüm değerler cm
3
 olarak verilmiştir. AH: Alzheimer Hastalığı, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, ort: Ortalama, 

SS: Standart sapma, *p<0,05. 

 

Post-hoc analizlerde, AH ile sağlıklı kontroller arasında korpus kallosum dışında tüm 

yapılarda anlamlı fark bulunmuştur. AH ile HKB arasında ise sağ hipokampus (p=0,031), sol 

hipokampus (p=0,024) ile singulat girus (p=0,000) arasında anlamlı farklar gözlenmiştir. 

HKB ile sağlıklılar arasında ise sol hipokampus (p=0,011), tüm beyin (p=0,000), frontal 

(p=0,004) ve temporal (p=0,000) lob volümlerinde anlamlı azalma tespit edilmiştir (Tablo 4). 
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Tablo 4. AH, HKB ve sağlıklı kontrol olgularında ölçülen yapıların istatistiksel karşılaştırması 

 p değeri 

 AH-HKB AH-KONTROL HKB-KONTROL 

Sağ hipokampus 0,031* 0,001* 0,161 

Sol hipokampus 0,024* 0,000* 0,011* 

Tüm 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 Hastalığı, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, *p<0,05.  

 

4.2. AH, HKB ve Sağlıklı Kontrolde DTG Bulguları    

Difüzyon tensör görüntüleme analizinde AH ile HKB grupları arasında fark 

bulunmazken; HKB grubunun kontrol grubuna göre korpus kallosum genu ve gövde, forceps 

minor, sağ inferior fronto-oksipital fasikül, sağ anterior talamik radyasyon, sağ superior 

longitudinal fasikül, sağ singulum ve sağ superior korona radiata beyaz cevher yolaklarında 

FA değerlerinin anlamlı olarak düşük olduğunu bulundu (Şekil 6).  
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Şekil 6. Sağlıklı kontrol ile HKB gruplarının FA TBSS analizi. HKB olguları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak düşük FA değerleri gösteren bölgeler kırmızı-sarı renklerle 

gösterilmiştir (p < 0.05). 

 

AH ile sağlıklı kontroller arasında tüm beyin beyaz cevherinde yaygın azalmış FA 

değerleri tespit edilmiştir (Şekil 7). 
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Şekil 7. Sağlıklı kontrol ile AH gruplarının FA TBSS analizi. AH olguları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak düşük FA değerleri gösteren bölgeler kırmızı-sarı renklerle 

gösterilmiştir (p < 0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Alzheimer hastalığı, hastalıklar arasında yaygınlığı en fazla artış gösteren, günlük 

yaşam işlevlerinde ve bellek, yönelim, planlama, lisan, öğrenme, hesaplama, anlama, 

yargılama gibi yüksek kortikal işlevlerdeki bozulma ile kendini gösteren nörodejeneratif bir 

hastalıktır. HKB, AH ile sağlıklı yaşlanma arasında bir ara aşama olarak kabul edilmektedir. 

HKB hastaları bir ya da daha fazla bilişsel alanlarında önemli bozulmalar mevcuttur. HKB ve 

AH tanısında MRG, fonksiyonel MRG (fMRG), PET, manyetik rezonans spektroskopi 

(MRS), tek foton emisyon tomografi (SPECT), difüzyon tensör görüntüleme (DTG) gibi 

görüntüleme yöntemleri de kullanılmakla birlikte araştırmalar devam etmektedir. 

 Yapılan çalışmalarda, AH’da nörodejenerasyonun entorinal kortekste başladığı fakat 

ilerleyen evrelerde hipokampüs, limbik sistem ve neokortikal bölgelerin etkilendiği 

gösterilmiştir.  Son yapılan çalışmalarda AH ile ilgili patofizyolojik değişikliklerin demans 

başlangıcından 10-15 yıl önce başladığı ileri sürülmüştür (91-96). AH seyri ve klinik 

semptomlarının ortaya çıkması yavaşlatılabilen bir hastalıktır. Böylece kognitif fonksiyonların 

kaybı önemli derecede önlenebilmektedir. Bu nedenle, hastalığın preklinik ve erken klinik 

evrelerinde AH'yi teşhis etmek için biyolojik belirteçlerin belirlenmesine acil ihtiyaç 

bulunmaktadır.  

Manyetik rezonans görüntüleme yüksek çözünürlüğü nedeniyle insan beyninin 

gelişimini incelemek ve anormallikleri tespit etmek için kullanılmaktadır. Günümüzde MR 

görüntülerinin sınıflandırılması için çeşitli yöntemler mevcuttur. Tıbbi görüntü işleme 

sırasında, görüntü segmentasyonu büyük önem taşımaktadır; örneğin, belirlenen alanın 

nicelendirilmesi doğru segmentasyona dayanmaktadır.  

Görüntüleme verilerinin artışına bağlı olarak radyologların iş yükleri de hızlı bir şekilde 

artmaktadır. Beyin yapılarının hacimlerinin doğru, hızlı ve kolay bir şekilde ölçülmesi 

tedaviye katkı sağlamaktır. AH’nin tanı ve takibinde de volüm çalışmaları önemli bir yer 

tutmaktadır. Rutin çalışma sırasında da rahatlıkla kullanılabilecek bir yazılıma ihtiyaç 

bulunmaktadır.   
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LAVA (lesion annotation and volume assessment), lezyon belirleme ve volüm ölçmek 

için geliştirilmiş bir bilgisayar programıdır. LAVA yazılımı yarı otomatik segmentasyon 

yapan bir homemade program olduğu için, bu çalışmada validasyon yapılmasına gerek 

duyuldu. Bir segmentasyon yönteminin performansını ölçmek için validasyon yapmak 

gereklidir. Validasyon kabul edilmiş başka bir yöntemle karşılaştırılarak yapılmaktadır (97). 

Bu çalışmada LAVA yazılımı, radyoterapi planlama sisteminde otomatik segmentasyon ile 

elde edilen intrakraniyal volüm verileri ve uzman hekim tarafından manuel olarak segmente 

edilen tümör volümü verileri ile karşılaştırıldı. Validasyon için en temel yaklaşım, manuel 

segmentasyon sonucu elde edilen verilerle karşılaştırmaktır (97). Bu yaklaşım, operatörler 

arasında farklılıklar oluşturabileceği için mükemmel bir doğruluğu garanti etmemektedir. 

Bununla beraber manuel segmentasyon alanında uzman kişiler tarafından yapıldığı için altın 

standart referans yöntem olarak kabul edilmekte ve validasyon analizlerinde sıkça 

kullanılmaktadır (35, 97). Bu çalışmada istatiksel karşılaştırmalar sonucunda yöntemler 

arasında korelasyon gösterilmiştir. 

Son yıllarda volumetrik ve difüzyon MRG klinik tanı ve değerlendirme takibi için 

kullanılmaktadır. Bu çalışmada yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş AH ve HKB hastaları ile 

sağlıklı kontrolleri ayırt etmeye yardımcı olacak bir yöntem öneriyoruz.  

Çalışmamızda vMRG analizinde AH ve HKB’de sağlıklılara göre azalmış temporal lob 

hacmi bulunmuştur. AH'de gözlenen en belirgin bulgu özellikle hipokampus ve entorinal 

korteksin dahil olduğu medial temporal lob atrofisidir. Medial temporal lob atrofisinin şiddeti, 

hastalığın ilerlemesiyle birlikte klinik kognitif bozukluklar (98, 99) ve MMDT gibi hafıza 

testleri performansları ile koreledir (100). Bazı çalışmalar medial temporal lob atrofisinin 

HKB'den AH’ye dönüşümü %80 doğrulukla tahmin edebildiğini gösterirken (101), bazıları da 

HKB'den AH'ye progresyonda %73 duyarlılık ve %81 özgüllük bildirmişlerdir (102).  

Bu çalışmada, AH, HKB ve kontrol grupları arasında hipokampus hacminde farklar 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalara göre hipokampus hacmi önemli bir biyobelirteç olarak 

kabul edilmektedir. Hipokampus hacmi ile AH, HKB ve sağlıklı kontrol ayrımı %83, HKB ve 

sağlıklı kontrol ayrımı ise %73 doğruluk ile yapılabilmektedir (103). Yapılan birçok 

çalışmada, hipokampusun (CA1 ve subikulum) kısıtlı bölümlerinin hacminin sağlıklıdan 

HKB’ye dönüşümü öngermede toplam hipokampal hacimden daha yakından ilişkili olduğu 
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bulunmuştur (104-107). Hipokampus hacminin Aβ amiloid ile ilişkili bellekte gerileme ile 

korele olduğu gösterilmiştir (108, 109). Çalışmamızda HKB ile sağlıklılar arasında sol 

hipokampus hacmi arasında fark gözlenmiştir. AH’de atrofinin ilk olarak hastalığın erken 

evrelerinde soldan başladığı bildirilmiştir (110-111).  

Paryetal lobda, özellikle angular girus (112) ve prefrontal korteksteki (113) gri cevher 

hacminin azaldığı HKB gelişmeden önce tanımlanmıştır. Bu bölgelerdeki atrofiler, 

hipokampus hacminin kaybından önce bulunmuş, hastalığın klinik olarak başlamasından 10 

yıl önce saptanmış ve BOS Aβ42 / tau oranı ve amiloid yükü ile korelasyon göstermiştir (114, 

115). Çalışmamızda HKB ve AH olguları kontrollerle karşılaştırıldığında frontal hacim 

açısından farklar bulunmuşken, paryetal lob hacmi sadece AH ile sağlıklılar arasında farklıdır. 

Bu bulgular AH’nin patolojik süreci ile uyumludur. Bu süreçte nöronlarda ilk kayıp medial 

temporal lob'dan başlar ve yavaş yavaş frontal ve paryetal kortekslere kadar uzanır (116). Bu 

çalışmada, HKB’de paryetal lob hacmi açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Bu bulgu 

sadece angilar girus gibi kısıtlı bir alanın değil de, bütün paryetal lob hacmini ölçmemizden 

kaynaklanıyor olabilir.  

Yapılan çalışmalara göre AH olgularında beynin medial ve posterior bölgeleri, özellikle 

limbik ve posterior singulat bölgeleri, çoğunlukla simetrik bir paternde atrofikdir (117, 118). 

Biz de çalışmamızda AH olguları ile kontroller arasında singulat girus hacimleri açısından 

fark olduğunu saptadık. 

Çalışmamızda AH ve HKB olgularının tüm beyin hacimlerinin kontrollerden düşük 

olduğu bulunmuştur. Tüm beyin atrofisinin AH olgularında kontrollerden dört kat daha fazla 

olduğu (119, 83) ve kognisyonla korele olduğu bildirilmiştir (120-122). Prognoz açısından, 

tüm beyin atrofi oranlarının faydalı olduğu gözükmektedir.  

Bu çalışmada ayrıca AH ile ilgili olabilecek beyaz cevher değişiklikleri de 

değerlendirildi. AH bir gri cevherin hastalığı olarak görülmesine karşın, gri cevher hasarına 

sekonder olarak beyaz cevher dejenerasyonu da meydana gelmektedir (123). AH’de beyaz 

cevher dejenerasyon mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır (124). 
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Difüzyon tensör görüntüleme AH ve HKB'de beyaz cevher serebral bağlantıları yapısal 

bütünlüğünü değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Tüm beyin DTG analizi 

olgular arsında beyaz cevher tanımlanmasında yüksek bir doğruluk sunmakta ve 

konvansiyonel ROI yöntemlerinin yerine tercih edilmektedir. Fraksiyonel anizotropi, 

dokudaki su difüzyon yöneliminin derecesi olarak tanımlanır ve beyaz cevher bütünlüğünün 

kaybını yansıtmaktadır. TBSS, beyaz cevher yolaklarının difüzyon ölçümlerinde voksel-

karşılaştırmalı istatistiklerin değerlendirilmesi için tamamen otomatikleştirilmiş ve 

gözlemciden bağımsız bir yöntemdir (125). 

Bu DTG çalışmasında AH, HKB ve sağlıklı kontroller beyaz cevher bütünlüğünü 

belirlemek amacıyla TBSS ile incelendi. DTG analizinde AH ile kontroller arasında tüm 

beyinde yaygın azalmış FA değerleri saptandı. Yapılan çalışmalarda da bulgularımızla 

uyumlu olarak AH hastalarında azalmış FA değerleri bildirilmiştir. Bu çalışmalarda frontal, 

temporal, paryetal ve oksipital loblardaki çok sayıda beyaz cevher yolaklarında beyaz cevher 

anormallikleri olduğu bildirilmiştir (126-134).  

Çalışmamızda HKB hastaları kontrollerle karşılaştırıldığında ağırlıklı olarak sağ frontal 

beyaz cevherde, singulum ve korpus kallosum beyaz cevher yolaklarında istatistiksel olarak 

düşük FA değerleri gözlendi.  

Korpus kallosum ve singulum, AH ve amnestik HKB hastalarında beyaz cevher 

alanlarında en yaygın hasar gören alanlardır ve kısa süreli hafızada yer alan Papez halkasının 

önemli kısmını oluşturmaktadır (135). Frontal ve paryetal loblar çalışma belleği ile ilişkilidir 

(136). Bu bölgelerdeki beyaz cevher lezyonları, hafıza bozukluğu semptomlarıyla yakından 

ilişkilidir. Ayrıca, paryetal beyaz cevher geniş bölgelerle güçlü bir yapısal bağlantıya sahiptir 

ve dil ve semantik işleme, mekânsal dikkat, oryantasyon ve sözlü arabulucu gerçek geri 

çağırmada önemli bir rol oynamaktadır (137).  

TBSS yöntemiyle yapılan çalışmalarda HKB hastalarında beyaz cevher değişiklikleri ile 

ilgili olarak çelişkili sonuçlar sunulmaktadır. Birkaç çalışmada HKB ile kontroller arasında 

fark bulunamamışken (87, 138-144), sadece birkaç çalışmada anlamlı FA azalması olduğu 

gösterilmiştir. 
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Bu çalışmalarda tüm korpus kallozum (145), temporal  (145, 146), frontal ve paryetal 

lobda (145-147) anlamlı azalmış FA değerleri bildirilmiştir. Bununla beraber, Wang ve ark. 

(2012) HKB'de sadece bilateral parahipokampal beyaz cevherde anlamlı azalma olduğunu 

göstermiştir (148). Diğer taraftan Shu ve ark. (2011) yaptıklarıı çalışmada, HKB ile kontroller 

karşılaştırıldığında sol hemisferde posterior singulat korteks, prekuneus ve inferior frontal 

korteks beyaz cevher yolaklarında anlamlı bulgular bildirmişlerdir (149). 

Çalışmalardan elde edilen bulgular arasındaki tutarsızlıkların nedeni örneklem 

büyüklüğü, görüntüleme protokolü, amnestik HKB için tanı kriterlerinin farklı olması ya da 

olgu gruplarının heterojen olması (AH’ye dönüşenler / dönüşmeyenler, erken / geç, tek alan/ 

çoklu alan) ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  

Son zamanlarda yapılan bazı TBSS çalışmalarında amnestik HKB olguları alt gruplara 

ayrılırak beyaz cevher bütünlüğünü değerlendirilmiştir. Haller ve ark. (2013) tarafından 

yapılan bir çalışmada amnestik HKB olguları etkilenen bilişsel alan sayılarına göre tek alan ya 

da çoklu alan amnestik HKB olguları olarak sınıflandırılmıştır ve çoklu alan ile tek alan 

amnestik HKB olguları arasında sağ dominant network alanlarında azalmış FA değerleri 

gösterilmiştir (150). Başka bir TBSS çalışmasında ise Haller ve ark. (2010) sabit ve progresif 

amnestik HKB olgularını karşılaştırmıştır. Progresif HKB olgularının sabit olanlar ile arasında 

anlamlı fark bildirilmezken, sağlıklılar ile daha çok sağ frontal ve temporal beyaz cevher 

yolaklarında ve korpus kallozumda düşük FA değerleri gösterilmiştir (151).  

Bu bulgular bizim çalışmamızdaki bulgular ile benzerlik göstermekle beraber, bizim 

çalışmamızda temporal beyaz cevherde herhangi bir fark bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda 

yer alan HKB olgularının takibi yapılamamış ve ne kadarının AH’ye dönüştüğü 

bilinmemektedir. Ayrıca çalışmada kullanılan DTG verileri 6 gradient ve 5 mm kesit 

kalınlığındadır. Bu nedenle 5 mm’den kısa miyelin liflerinin FA değerleri güvenilir bir şekilde 

değerlendirilememiş olabilir ve bu da bulgularımızı etkilemiş olabilir. 

Çalışmamızda vMRG ve DTG analizi, AH ile HKB hastalarını sağlıklı kontrollerden 

ayırmada başarılı olmuştur. Bu çalışmadan elde edilen bulgular beyaz cevherde azalmış FA 

değerlerinin ve gri cevher atrofisinin hastalığın amnestik HKB'den AH'ye ilerlemesinin 

değerlendirilmesinde yararlı olabileceğini düşündürmektedir. AH’de hastalığın seyrinde 
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volümetrik analizlerin ve DTG ölçümlerinin klinik değerlerini belirlemek için gelecekte 

boylamsal takip çalışmalarına ihtiyaç bulunmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar: 

a) Radyoterapi verileri ile ölçülen intrakraniyal ve tümör volümleri arasında anlamlı fark 

bulunmazken, yöntemler arasında pozitif yönde güçlü korelasyon bulunmuştur. Bu 

bulgular çalışmada kullanılan volümetri yazılımının volüm ölçümünün doğruluğunu 

göstermektedir.  

b) vMRG analizinde AH ile HKB arasında sol hipokampus ile singulat girus volümleri 

arasında fark bulundu. 

c) vMRG analizinde AH ile sağlıklılar arasında korpus kallozum dışında tüm yapılarda 

volümleri arasında fark bulundu. 

d) vMRG analizinde HKB ile sağlıklılar arasında sol hipokampus, tüm beyin, temporal ve 

frontal lob volümleri arasında fark bulundu. 

e) TBSS analizinde AH ile HKB arasında fark bulunmamıştır.  

f) TBSS analizinde HKB grubunun kontrol grubuna göre korpus kallosum, singulum ve sağ 

frontal beyaz cevher yolaklarında azalmış FA değerleri gözlendi. 

g) TBSS analizinde AH ile sağlıklılar arasında tüm beyinde yaygın azalmış FA değerleri 

gözlendi.  

h) Çalışmamızın bulguları, volümetrik atrofi ve FA azalmasının, amnestik HKB'den AH'ye 

ilerlemenin değerlendirilmesi için yararlı olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmadan 

elde edilen veriler vMRG ve DTG çalışmalarına ek kanıtlar sağlamaktadır. 

 

Gelecek çalışmalar için yapılabilecek öneriler: 

a) DTG ölçümlerinin ve volümetrik analizlerin AH ilerlemesindeki klinik değerlerini 

belirlemek için gelecekte boylamsal çalışmalar gereklidir. 

b) Arşivden alınan görüntülerde artefakt ya da farklı protokol olması örneklem sayısının az 

olmasına neden olmuştur. Bulguların güvenirliği için daha fazla katılımcının yer aldığı 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  

c) Bu çalışma kesitsel bir çalışma olduğu için zaman içerisindeki değişimi gözlenmesine 

olanak vermemektedir. Bu nedenle HKB’den AH’ye progresyonun zaman içerisindeki 

değişimlerin gözlenebileceği boylamsal bir çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.  
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d) Çalışmada kullanılan DTG taramaları 6 gradient ve 5 mm kesit kalınlığındadır. Bu 

nedenle 5 mm’den kısa miyelin liflerinin FA değerleri güvenilir bir şekilde 

değerlendirilememiş olabilir ve bu da bulgularımızı etkilemiş olabilir. Bu nedenle daha 

ince kesitlerle elde edilecek DTG taramalarından yapılacak analizlerle elde edilen veriler 

güçlendirilebilir. 
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