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i nsanoglunun kendisini ve organlarini tanimasindaki en 6nemli kilometre taslarindan birisi, kendi gelistirdigi teknolojiyi kullanarak

goremedigi organlarini incelemeye baslamasidir. X isinlarinin kesfi ile in vivo beyin gortinttilemesi mimkin hale gelmistir ve her
gecen giin yeni teknolojiler ve siiregiden biiyiik capl goriintiileme projeleri (insan beyni projesi, insan konnektom projesi, Cin beyin
projesi gibi) ile beyin hakkinda ¢ok daha detayli ve kapsayici bilgiler edinilmektedir. N6rogérintiileme konusunda bilim insanlarinin
dayanismasini gosteren ve gelecegin diinyasina ait fikir veren bir durum da kullanilan teknolojilerde acik kod uygulamalarinin tercih
edilmesi ve cok merkezli tiretilen verilerin erisime acik tutulmasidir. Gectigimiz son yirmi yil gdstermistir ki tretilen teknoloji ve verilerin
serbestce paylasilabilmesi daha fazla bilgi birikimi ile sonuclanmaktadir.

Mevcut nérogoériintiileme yontemlerinin en biyik katkilarindan birisi de demans tanisi ve demans siirecinin anlasiimasi alaninda
olmustur. Nérogoriintileme, en sik izlenen demans tipi olan Alzheimer hastaligi (AH) tanisinda elzem bir laboratuvar tetkiki oldugu
kadar hastalik strecinin anlasilmasina da katki saglamaktadir. Glnimuzde ¢ok modaliteli gorintileme calismalari ile hastaligin
presemptomatik déneminden terminal donemine kadar beyin yapisi, beyin perflizyonu ve metabolizmasindaki degisiklikler, beyindeki
amiloid ve yumak birikimleri tespit edilebilmekte ve takip edilebilmektedir.

AH tanisinda en fazla kullanilan nérogérintileme modalitesi manyetik rezonans (MR) géruntilemedir. Yapisal beyin MR incelemesi
ile hastalikta secici atrofi gbsteren yapilarin izlenmesi klinisyene kuvvetli bir tanisal destek saglarken, arastirmalarda kullanilan voksel-
temelli hacim hesaplama yontemleri, kortikal kalinhk él¢timleri, traktografi analizleri ile AH'nin presemptomatik dénemde bile yapisal
degisiklikler gosterdigi artik bilinmektedir. Orta yagslarin sonlarina dogru insan beyninin hacim azalmasi gosterdigi bilinmekle birlikte
AH'de izlenen hacim azalmasi bunun yaklasik ti¢ kati siddette olmaktadir (1). MR ve voksel-temelli ydntemlerin gosterdigi bir diger husus
da izlenen atrofinin hep ayni hizda seyretmedigi, hastalik ilerledikge temporal lob atrofisi hizinin farklilastigidir (dogrusal olmayan atrofi)
(2). Yapisal MR arastirmalarinin bir diger katkisi da AH'nin sadece bir gri madde hastaligi olmadigi, ayni zamanda ak madde ile de iliskili
oldugudur. AH hastalarinin %70'inde az ya da asiri yaygin boyutta ak madde bozuklugu oldugu ve bunlarin bazi klinik parametreler ile
iliskili oldugu aciga ¢ikmistir (3, 4).

MR yéntemi AH'da yapisal degisiklikleri gostermek disinda fonksiyonel degisikleri de gésterme kapasitesine sahiptir. Odev-temelli
fonksiyonel MR (fMR) teknigi ile 6zellikle bellek paradigmalart kullanilarak fonksiyonel arastirmalar yapilirken, AH ile ilgili ¢igir agici bilgiler
dinlenim-durumu fMR arastirmalari ile gelmistir. Bu yontem, daha énceden bilinen genis dlcekli beyin aglarinin in vivo incelenmesine
olanak saglamasindan dolayi, AH'da bu genis 6lcekli aglardaki bozuklugu ve bozukluk sekillerini ortaya ¢ikarmistir. “Olagan durum” agi
denen ve beynin orta hat yapilarinin én ve arka kisimlari ile paryetal ve medyal temporal bilesenleri olan agin, hastaligin presemptomatik
doneminde yapisal degisikliklerden daha 6nce bozulma gésterdigi artik bilinmektedir (5). Bu agin beynin dinlenim durumu ve kisinin
dis uyaranlara goreceli kapali oldugu dénemde en aktif ag oldugu distniildiginde, Alzheimer hastaliginin en erken dénemden itibaren
beynin bazal calisma kapasitesini bozarak gelistigi anlasiimaktadir. Peki, AH neden bu agi en erken dénemlerden itibaren segici olarak
etkilemektedir? Bu sorunun cevabi ise AH'nin iki ana patolojik protein birikiminden biri olan amiloid birikimi ile iliskili durmaktadir.
AH'de gerek postmortem patolojik calismalar gerekse de amiloid birikimini gésteren radyoligand aracilikli pozitron emisyon tomografi
(PET) galismalari, presemptomatik dénemde en erken patolojik birikimler olan amiloid birikiminin “olagan durum” aginin oturdugu
anatomik bolgelerde oldugunu géstermistir. Buna karsin halen agikta kalan soru, olagan durum agi bozukluklarinin yapisal degisiklikler
ve klinik bulgular ile nasil bir iliski icinde oldugudur. Bunun cevabini ise cok-modaliteli gériintiileme calismalari vermeye baslamistir.
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AH'de en giincel konulardan birisi, molekiler bazli gérinttleme yani
amiloid ve tau goéruntllemeleridir. Bu goruntllemeler, PET aracilig
ile radyoligandlar kullanilarak yapilmaktadir. Yontemlerin en &nemli
ayricaligl, hastalar yasarken, tipki bir patologun 6Ims beyinlerde yaptigi
gibi, patolojik degisikliklerin izlenmesine ve beyindeki yayilimin tespit
edilmesine olanak saglamasidir. PET aracilikli amiloid gérintileme,
tau gorunttlemeye goére daha oturmus bir yontemdir. Dérdiinct kusak
ligandlar gelistirilmis ve yontemin avantajli ve dezavantajli durumlar
ogrenilmistir. Amiloid gérintileme ile, AH'ye ilerleyecek hafif kognitif
bozukluk hastalarinin %90'dan fazlasi ayrimlanabilir (6). Ginimizde
uzunlamasina calismalar ile, bu yontemin cevaplamasini bekledigimiz
soru ise normal kisilerde izlenen amiloid birikiminin ne kadar ve nereye
kadar normal oldugudur. Tau géruntileme ise prensip itibari ile amiloid
goruntilemeye benzese de hastalik seyri ve klinik bulgular ile korelasyon
gostermesi ile ondan ayrilir. Clinkli beyinde tau birikiminin izlenmesi
demek, néron 6limi ve atrofi ve de dolayisiyla islevsellik kaybi anlamina
gelmektedir. Bu yontemin, tanisal kullanim yani sira ayirici tani ve
fonksiyonellik takibinde de yer almasi beklenebilir. Buna karsin, pahali
bir ydntem olmasi, ligand temininin zorlugu ve radyasyon icermesi en
ciddi kisithklardir. Tau birikimi ile giden diger dejeneratif hastaliklarda da
veri saglamasi ise demans alaninda daha fazla kullanilabilme potansiyeli
saglamaktadir.

Fludeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan PET incelemesi, beyin
metabolizmasi ile sinaptik aktiviteyi ve AH'de diger noérogorintiileme
modelitelerinde oldugu gibi presemptomatik doénemden itibaren
bozukluklari gostermektedir. AH'nin bu incelemedeki imza bulgusu,
parietal korteksle birlikte posterior orta hat yapilari olan prekuneus ve
posterior singulati etkilemesidir. Hafif kognitif bozukluk hastalarinda ti¢
yillik bir sure icinde %80'lere yaklasan duyarllk ve ézgiinltik ile AH'ye
dénusiimii 6ngérebilme giicii gdsterilmistir (6). ilging durumlardan birisi
de AH seyrinde izlenen beyin metabolizmasindaki azalmanin bebeklerde
gorilen tarzla benzer olmasidir. Cocuksu hareketler gosteren hastalarin
beyin metabolizmalari da ¢ocuksulasmaktadir.

Sonug olarak; norogoriintileme AH'de glclu bir tanisal yontem olarak
kullanilmaktadir ama daha da 6nemlisi, hastalik surecleri hakkinda
degerli bilgiler vermistir ve vermektedir. Gelecekteki nérogériintelemenin
ise daha mikro diizeyde molekiiler bazli ve gen aracilikli gériintiilemeler
olmasi beklenmektedir.
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