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Giris ve Amag: Bu calismada, basit duyusal uyaranlarin Alzheimer
hastaligi surekliliginde beyin entrensek baglantisallik aglari tzerindeki
modiilasyonunun fonksiyonel manyetik rezonans goériintileme (fMRG)
yontemiyle arastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler: Alzheimer hastalig strekliliginde 88 olgunun fMRG ve
noropsikolojik degerlendirme verileri analiz edilmistir. fMRG verileri, 21
Alzheimer hastaligi demansi (AHD), 34 hafif kognitif bozukluk (HKB) ve 33
subjektif kognitif bozukluk (SKB) olgusundan dinlenim durumunda ve 20 Hz
frekansta titresen 1sik uyarani bloklarini iceren bir oturumda kaydedilmistir.
Fonksiyonel manyetik rezonans gérintiileme (fMRG) verilerinin fonksiyonel
baglantisallik analizleri icin CONN (fonksiyonel baglanti arag kutusu) yazilim
paketi kullaniimistir. Fonksiyonel baglantisallik analizlerinde ROI sayisina gére
Bonferroni diizeltmesi uygulanmis ve anlamllik esigi pFWE <0,0033 olarak
belirlenmistir.

Bulgular: Dinlenim durumu verilerinin analizi sonucunda, olagan durum
agina ait posterior singulat korteks tohumu ile temporal ve parietal alanlar
arasinda SKB ve HKB gruplarina kiyasla AHD'de baglantisallik azalisi tespit
edilmistir. Dikkat cekerlik agina ait bilateral anterior insula ve anterior
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singulat korteks tohumlari ile temporal, frontal ve singulat korteksler arasinda
SKB ve HKB gruplarina kiyasla AHD'de fonksyonel baglantisallik azalisi
saptanmistir. Dinlenim durumu verisine iliskin analizler sonucunda SKB ve
HKB gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fonksiyonel baglantisallik
degisimi saptanmamistir. Ote yandan, 20 Hz frekansta titresen 151k uyarima
ile kaydedilen fMRG verilerinin analizi sonucunda dinlenim durumu verisiyle
yakalanamayan frontoparietal aga ait sag lateral prefrontal korteks tohumu
ile prekuneus arasinda SKB grubuna kiyasla HKB grubunda fonksiyonel
baglantisallik artisi tespit edilmistir.

Sonuglar: Frontoparietal ag ile prekuneus arasindaki fonksiyonel baglantisallik
artisinin hastaligin erken evrelerine iliskin kompansatuvar mekanizma
oldugunu distindurmektedir. Ayrica, dinlenim durumu verisine kiyasla basit
duyusal uyaranlar kullanilarak gerceklestirilen fMRG ¢ekimlerinin hastaligin
erken evrelerindeki kognitif distise daha duyarli oldugunu ve biyoisaretleyici
potansiyeli tastyabilecegi diisinulmustur.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligl, beyin entrensek baglantisallik
aglari, fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme, hafif kognitif bozukluk,
subjektif kognitif bozukluk

Introduction: This study aimed to investigate the modulation of simple sensory
stimuli on brain intrinsic connectivity networks in the Alzheimer’s disease
continuum (ADC) using functional magnetic resonance imaging (fMRI).

Methods: fMRI and neuropsychological assessment data of 88 cases in
ADC were analysed. fMRI data were recorded in a session including blocks
of light stimuli flickering at 20 Hz frequency and in the resting state from
21 Alzheimer's disease dementia (ADD), 34 mild cognitive impairment
(MCI) and 33 subjective cognitive impairment (SCI). CONN (functional
connectivity toolbox) software was used for functional connectivity analyses
of fMRI data. Bonferroni correction was applied according to the number of
ROlIs in functional connectivity analyses and the significance threshold was
determined as pFWE <0.0033.

Results: As a result of the analysis of the resting state data, decreased
connectivity was detected between the posterior cingulate cortex seed
of the default mode network and the temporal and parietal areas in ADD
compared to the SCl and MCI groups. Decreased functional connectivity was

detected between the anterior insula and anterior cingulate cortex seeds of
the salience network and the temporal, frontal and cingulate cortices in ADD
compared to the SCl and MCI groups. However, in the data of flickering light
stimulation at a frequency of 20 Hz, increased functional connectivity was
detected between the right lateral prefrontal cortex seed of the frontoparietal
network, which could not be captured with the resting state data, and the
precuneus in the MCl group compared to the SCI group.

Conclusions: The increase in connectivity between the frontoparietal
network and precuneus may be a compensatory response in the early stages
of the disease. In addition, it was thought that fMRI images performed
using simple sensory stimuli were more sensitive to cognitive decline in the
early stages of the disease compared to resting state data and could have
biomarker potential.

Keywords: Alzheimer’s disease, functional magnetic resonance imaging,
intrinsic connectivity networks, mild cognitive impairment, subjective
cognitive impairment
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One Cikan Noktalar

+ Alzheimer siirekliliginde fonksiyonel baglantisallik
incelenmistir.

» Basit duyusal uyaranlar hastaligin erken evreleri icin bir
biyoisaretleyici olabilir.

 Basit duyusal uyaranlar kognitif gerilemeye daha
duyarhdir.

GiRiS

Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRG) yontemi beynin
islevsel yapisini anlamak icin kritik bir yere sahip olan icsel baglantisallik
aglarinin (iBA) varligini ortaya koymustur. Ozellikle dinlenim durumundaki
fMRG cekimleriyle ortaya konan bu aglar, bilissel gorevler dahil olmak
uzere gesitli durumlardaki beyin dinamiklerini kesfetmek icin dnemlidir (1).
Dinlenim durumussirasindaki gekimler, fizyolojik farkliliklardan kaynaklanan
icsel degiskenlige ragmen beyindeki fonksiyonel baglantisalligi arastirmak
icin standartlastirllmis bir kosul saglamaktadir (1). icsel baglantisallik aglari,
duyusal-motor ve kognitif aglar olarak kategorize edilebilir. Kognitif aglar,
basta olagan durumu agi (ODA) ve dikkat cekerlik agi (DCA) gibi kognitif
islevlerde kritik rol oynayan iBAlari icermektedir.

Alzheimer hastaliginin (AH) gelisim sureci, stibjektif bellek sikayetlerinden
stbjektif kognitif bozukluk (SKB) ve hafif kognitif bozukluk (HKB)
gibi daha siddetli demans evrelerine dogru kademeli bir ilerlemeyi
icermektedir. AH'deki bu ilerleme, iBAlara odaklanan gorintileme
calismalariyla erken taninin kritik roltinu vurgulamaktadir (2). Calismalar,
AH'li bireylerde ODANIn kendi igcinde 6zellikle de posterior singulat
korteks ve hipokampal bolgelerde azalmis baglantisallik sergiledigini
gostermistir  (3-5). ODAdaki fonksiyonel baglantisallik degisimleri
amiloid plaklarin varligiyla ve AH'nin altinda yatan patolojik strecler
ile iliskilendirilmistir. Bu gercevede, fMRG AH gelisim stirecinde beynin
kortikal ve subkortikal bolgelerinde meydana gelen fonksiyonel yeniden
organizasyon mekanizmalarina isik tutma potansiyeline tagimaktadir (6).

Yakin tarihli galismalar, pasif veya basit aktif gorev paradigmalarinin
dinlenim durumu fMRG kayitlarina kiyasla kognitif islevleri daha dogrudan
degerlendirmeye olanak sagladigiileri striilmustur (5,7,8). Ancak, karmasik
gorevler iceren paradigmalar 6zellikle AH demansi (AHD) veya HKB gibi
kognitif bozulmayla seyreden gruplar icin sinirililiklar icermektedir (9,10).
Ancak, basit duyusal uyaranlar (periyodik yanip sénen isik uyarimi) ile
giiclii néral yanitlar ve IBA modiilasyonu olusturulabilir (10,11). Duragan
hal gérsel uyarilma potansiyelleri (steady-state visually evoked potentials,
SSVEP) calismalari, belirli frekansta titresen isik uyaraninin senkronize
osilatuvar aktiviteyi yonlendirebilecegini ve dolayisiyla nérodejeneratif
hastaliklarda fonksiyonel baglantisallik degisikliklerini arastirmak icin
umut verici bir yontem sagladigini gostermistir (7,12). Bu baglamda,
kognitif stireglerde yer alan néral salinim mekanizmalarini uyarmakicin en
uygun frekanslardan birinin 20 Hz frekanstaki uyarim oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (13,14). Onceki ¢alismalarda, frontoparietal ag
(FPA) ve ODA arasindaki fonksiyonel baglantisalligin 20 Hz isik uyarimi
ile arttig gosterilmistir (8,14). Bu cercevede, i1sik uyarim tekniginin, AHD
evresinden &nceki evre olan HKB evresine karsi potansiyel duyarliliga
sahip olabilecegi dustunulmustir. Ayrica bu frekansin, dikkat, calisma
bellegi ve diger st dlizey kognitif islevlerle iliskilendirilen gamma bandi
aktivitesini tetikledigini gosterilmistir (15). Bu nedenle, AH spektrumunda,
20 Hz frekansta titresen 15tk uyarimi gibi kolay uygulanabilen basit duyusal
uyaranlarin iBAlar (izerindeki etkilerinin arastirilmasi mevcut bilgilere
katki saglayabilir ve hastaligin erken tanisi icin yeni ¢ikarimlar saglayabilir.
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Bu arastirmanin temel amaci, 20 Hz frekansta titresen isik uyariminin
iBAlar tizerindeki etkilerini arastirmak ve noérodejeneratif hastaliklarin,
ozellikle Alzheimer hastaliginin erken evrede saptanmasindaki potansiyel
roltinii degerlendirmektir. Bu arastirma, fonksiyonel baglantisalliktaki
degisiklikleri ve bunlarin kognitif ol¢timlerle iliskilerini analiz ederek
tanisal duyarlhg iyilestirmeyi amaglamaktadir.

YONTEM

Katihmcilar

Bu calisma, AH surekliliginde yer alan toplam 88 katilimciyr icermekte
olup, klinik ve MRG verileri 2015 ile 2017 yillar1 arasinda toplanmistir.
Katilimcilar, klinik demans derecelendirme (KDD) 6lcegi ve serbest ve
ipuclu secici hatirlama testi (SISHT) puanlarina gére gruplandiriimistir
(16-18). Alzheimer hastaligi demansi (AHD) grubu, NIA-AA klinik
kriterlerini karsilamaktadir. Calismada katihmcilara HKB tanisi (SISHT-
toplam serbest hatirlama puani <24 ve KDD skoru=0,5), Petersen ve
calisma ark. tarafindan onerilen tani kilavuzlarina dayanarak konuldu.
Stibjektif kognitif bozukluk (SISHT-toplam serbest hatirlama puani >24
ve KDD skoru=0) grubunda ise 6znel bellek sikayetleri vardi (19-21).
Calisma, istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yuratulmustur (Etik
Kurul Karar No: 2018/710). Hastalarin bilissel durumlarini ayrintili
bir sekilde degerlendirmek amaciyla cesitli noropsikolojik testler
uygulanmistir.  Kullanilan  testler sunlardir:  Addenbrooke  Bilissel
Degerlendirme Bataryas, ileriye Sayr Menzili Testi, Stroop Testi, Hayvan
Sayma Testi, Geri Say1 Menzili Testi, Cizgi Yon( Belirleme Testi, Benton Yiiz
Tanima Testi ve Boston Adlandirma Testi.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) Kaydi

Manyetik rezonans gériintiileme verileri, istanbul Universitesi Hulusi
Behcet Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuvari'nda Phillips Achieva 3 Tesla
MRG cihaziyla 32 kanalli SENSE kafa bobini kullanilarak kaydedilmistir.
T1 agirhkli yuksek ¢ozunurlukli anatomik gorintilerin elde edilmesi
icin 3D Turbo Field Echo (TFE) sekansi uygulanmistir. Gorintuler, aksiyel
planda ve anterior ile posterior komissurleri birlestiren gizgiye hizali elde
edilmistir. Gortintiileme parametreleri su sekildedir: toplam ¢ekim suresi
4 dakika 55 saniye, tekrarlama suresi (TR) 8,4 ms, eko suresi (TE) 3,9 ms,
cevirme acisi 8°, 1 mm kalinliginda 180 aksiyal kesit (dilimler arasi bosluk
bulunmamaktadir), T mm? izotropik voksel boyutu, 180 mm gorintileme
alani (FOV) ve 220 x 240 veri toplama matrisi. Fonksiyonel MRG verileri,
T2*-agirhkl eko-planar goértntileme (EPI) sekansi kullanilarak elde
edilmistir. Goruntuler, aksiyel planda ve anterior ile posterior komissurleri
birlestiren ¢izgiye hizali elde edilmistir. Gortintiileme parametreleri su
sekildedir: TR=3000 ms, TE=30 ms, gevirme acisi 80°, 48 aksiyal kesit, 3,33
mm? izotropik voksel boyutu, 212 x 198,75 mm gérintuleme alani (FOV)
ve 64 x 59 veri toplama matrisi. Dinlenim durumu fonksiyonel MRG
sirasinda, katilimcilardan uyanik kalmalari, gozleri kapali bir sekilde rahat
bir pozisyonda uzanmalari ve herhangi bir spesifik diistinceye veya dissal
uyarana odaklanmamalari talep edilmistir. Toplam 200 fonksiyonel volim
kaydedilmistir ve toplam ¢ekim 10 dakika strmstur.

Gorev tabanli fonksiyonel MRG sirasinda, 20 Hz frekansinda titresen isik
uyarimi kullaniimistir. Uyarimlar, MRG cihazinin arka kisminda bulunan
bir ekrana E-Prime yazihmi aracilifiyla tam ekran olarak yansitilmistir.
Kullanilan 20 Hz uyarim frekansi, ekranin 60 Hz yenileme hizinin tam
bir béleni oldugundan, uyarimlar istenilen frekansta gtvenilir bir sekilde
sunulmustur. Uyarim dizisi, baslangicta 15 TR siiren uyaransiz bir bazal
periyot ile baslamistir. Bunu takiben, her biri 15 TR stren tg gorsel uyarim
periyodu, esit sureli uyaransiz periyotlar (15 TR) ile déntisimli olarak
uygulanmistir. Uyaransiz periyotlar boyunca, katilimcilardan gri bir arka
plan tzerinde sunulan tespit noktasina odaklanmalari istenmistir. Kayit
oturumu, sinyal stabilizasyonunun saglanmasi amaciyla 10 ‘dummy’
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volim ile baslatiimis, ardindan 105 fonksiyonel volim kaydedilmis ve
toplam c¢ekim 345 saniye sirmustar.

Manyetik Rezonans Gériintiileme Verisi On isleme

Veriler, SPM12 (Statistical Parametric Mapping, surim 12) ve CONN
(fonksiyonel baglanti yazilimi) stirim 20.b kullanilarak 6n isleme tabi
tutulmustur (22). ilk asamada, fonksiyonel goruntuler bas hareketlerini
telafi etmek amaciyla ilk hacme yeniden hizalanmistir. Daha sonra,
CONN'da yer alan Artifact Detection Tools (ART) modulii kullanilarak
aykiri voltmler tespit edilmistir. Ardindan, fonksiyonel ve yapisal veriler
cakistinlmistir (coregistration). Yapisal goriinttler, gri madde, beyaz
madde (BM) ve beyin omurilik sivisi (BOS) olmak tizere (ice ayrilmis ve
ardindan Montreal Noroloji Enstitust (MNI) standart uzayina normalize
edilmistir. Ayni dénlisiim matrisi, fonksiyonel verilere de uygulanmis, bu
veriler mekansal olarak normalize edilerek 2 mm? izotropik voksellere
yeniden &érneklenmistir. Son olarak, fonksiyonel verilere tam genisligi
yarl maksimumda (FWHM) 8 mm olan izotropik bir Gauss cekirdegi
uygulanarak mekansal yumusatma islemi gerceklestirilmistir.

Fonksiyonel veriler, hareket ve fizyolojik etkilerden kaynaklanan
guraltiyu azaltmak amaciyla CONN'da yer alan gurilti giderme metodu
kullanilarak gurdltiden arindinimistir. Bu metot, gurtltiden arindirma
sirasinda karistirict degisken olarak dahil edilen BM ve BOS sinyallerinden
gurdltd bilesenlerinin  tahmin edilmesini icermektedir. Ek olarak,
yeniden hizalama adimi sirasinda elde edilen alti hareket parametresi
(g translasyon ve uig rotasyon), bunlarin birinci dereceden tirevleri ve
ART prosediiriyle belirlenen aykiri volimler de karistirici degisken olarak
dahil edilmistir. Tarama oturumunun etkisi de karistirici bir faktér olarak
modellenmistir. Son olarak, fonksiyonel verilere 0,01-0,1 Hz araliginda
bir zamansal bant geciren filtre uygulanmustir.

Fonksiyonel Baglantisallik Analizleri

Tohumdan voksele fonksiyonel baglantisallik analizi, CONN yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Analiz icin, CONN'da yer alan ag
atlasinda tanimli olagan durumu agi (ODA), dikkat cekicilik agi (DCA) ve
frontoparietal ag (FPA) dahilindeki tohum bolgeleri kullanilmistir. Olagan
durum ag icin belirlenen tohum bélgeleri, medial prefrontal korteks
(MPFK), posterior singulat korteks (PSK) ve sag ile sol lateral parietal (LP)
korteksleri icermektedir. Frontoparietal ag icin kullanilan tohum bolgeleri,
sag ve sol lateral prefrontal korteksler (LPFK) ile posterior parietal
korteksleri (PPK) kapsamaktadir. Dikkat gekerlik agi icin belirlenen tohum
bolgeleri ise anterior singulat korteks (ASK), sag ve sol anterior insular
(Al), rostral prefrontal korteksler (RPFK) ve supramarginal giruslari (SMG)
icermektedir.

Analizlerde, ODA, DCA ve FPA gibi tic temel ag tizerine odaklanilmasinin
ana nedeni, bu aglarin AH patolojisi ve bilissel islev bozuklugundaki kritik
rollerinin olmasidir. Olagan durum aginin AH'den etkilenen en erken
aglardan biri olmasi, DCAnin AH'de etkilendigi bilinen dikkat islevleri ve
davranislar tizerindeki kritik roli, ve FPAnin calisma bellegi ile tst diizey
bilissel islevlerdeki roli, bu l¢ aga odaklaniimasinin bagslica nedenleri
arasindadir (8,23,24).

Her katimai icin, her bir tohum bélgesinin ortalama zaman serisi ile
beynin diger tim voksellerinin zaman serileri arasindaki iki degiskenli
korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Elde edilen korelasyon katsayilari,
Fisher donuisimi uygulanarak Z-skorlarina dénustirilmis ve bu degerler
ikinci seviye analizlerde kullanilmistir.

U¢ grup arasindaki dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik
farkliliklarinrincelemekicin F-testi uygulanmistir. Voksel tabanlifonksiyonel
baglantisallik sonuclarina, ilk asamada p <0,001 (duzeltiimemis) kime
olusturma esigi uygulanmis, ardindan FWE (ailevi hata -family-wise
error) duzeltmeli p <0,05 kiime duzeyi esigi uygulanmistir. Bu sonuglar,
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coklu karsilastirmalar icin Bonferroni dizeltmesine tabi tutulmus ve
tohum sayisina (15) gére alfa dizeyi 0,05/15 olarak hesaplanarak pFWE-
corr <0,003 anlamlilik esigi belirlenmistir. Anlamli F-testi sonuglari veren
tohumlar icin post hoc iki 6rneklemli t-testleri uygulanmistir. Bu testler
icin de ilk asamada p <0,001 (dizeltiimemis) kime olusturma esigi ve
FWE diizeltmeli p <0,05 kiime dtizeyi esigi kullanilmistir. Ek olarak, bu
sonuglar grup sayisina (3) gore Bonferroni diizeltmesine tabi tutulmus ve
alfa diizeyi 0,05/3 olarak hesaplanarak pFWE-corr <0,017 anlamlilik esigi
belirlenmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel testler, IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi
(SPSS) stirim 21 (IBM, Armonk, New York, ABD) yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Shapiro-Wilk normallik testi, gruplar arasindaki nicel
verilerin dagiiminin normalligini degerlendirmek icin uygulanmistir.
Dagilima bagli olarak, bagimsiz érneklem t-testi veya Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirmalaryapiimistir. Ote yandan, tic grup arasindaki
NPT puanlarini karsilastirmak icin tek yonli ANOVA kullaniimistir.
Kategorik degiskenler icin Pearson ki-kare testi uygulanmistir. Son
olarak, bellek puanlari ile gruplar arasindaki fonksiyonel baglantisallik
degisiklikleri gosteren bolgelerdeki baglantisallik degerleri arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla Pearson korelasyon analizi uygulanmistir.
Korelasyon analizinde, ANOVA sonuglarina goére anlamli farkliliklarin
tespit edildigi anatomik bolgelerdeki fonksiyonel baglantisallik degerleri
kullanilmistir.  Analizlerde Bonferroni duzeltmesi uygulanmis olup,
anlamlilik esigi p=0,0125 (0,05/4=0,0125) olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Demografik ve Klinik Bulgular
Gruplar arasinda demografik degiskenler acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 1). Klinik verilerin
karsilastirmalari ve gruplar arasindaki post hoc analizler ayrintili olarak
Tablo 1 ve Tablo 2'de sunulmustur.

Dinlenim Durumu Fonksiyonel Baglantisallik Bulgulari

Uc grup arasinda gerceklestirilen dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallik analizi sonucunda, dikkat cekicilik ag1 - anterior singulat
korteks (DCA-ASK), dikkat cekicilik ag1 - sol anterior insula (DCA-sol Al),
dikkat gekicilik ag1 - sag anterior insula (DGA-sag Al) ve olagan durumu ag
- posterior singulat korteks (ODA-PSK) bolgelerinin gesitli beyin bolgeleri
ile fonksiyonel baglantisalliginda anlamli farkhliklar tespit edilmistir.
ODA-PSK ile fonksiyonel baglantisallik degisimi gosteren anatomik bolge,
sag orta temporal girusun temporo-oksipital bolumu (p=0,003084), DCA-
ASK ile fonksiyonel baglantisallik degisimi gosteren anatomik bélgeler, sag
insular korteks, sag santral operkiiler korteks (p=0,000042), DCA-sol Al ile
fonksiyonel baglantisallik degisimi gosteren anatomik bélgeler, anterior
singulat girus, bilateral suplementer motor korteks (p=0,000086) ve DCA-
sag Al ile fonksiyonel baglantisallik degisimi gésteren anatomik bolgeler,
anterior singulat girus, sag suplementer motor korteks (p=0,000083)
olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalara ve post hoc
analizlere iliskin detayli fonksiyonel baglantisallik analizi sonuglar Tablo
3'te sunulmustur.

20 Hz Isik Uyarimina iliskin Fonksiyonel Baglantisallik

Analizi Bulgulari

Uc grup arasinda 20 Hz isik uyarimi ile kaydedilen fMRG verileri iizerinde
gerceklestirilen fonksiyonel baglantisallik analizi sonucunda, FPA - sag
LPFK ve prekuneus arasindaki fonksiyonel baglantisallikta istatistiksel
olarak anlamli bir degisim tespit edilmistir (p=0,000212). Post hoc
karsilastirmalarda, FPA - sag LPFK ve prekuneus arasindaki fonksiyonel
baglantisallik, SKB grubuna kiyasla HKB grubunda artis gostermistir
(p=0,000030). Ote yandan, fonksiyonel baglantisallik, AHD grubunda
HKB grubuna kiyasla azalmistir (p=0.002269) (Tablo 4).
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik verileri

Gur Ozmen ve ark. Alzheimer Hastaliginin Fonksiyonel Nérogorintilemesi

Ortalama ve standart sapma Test P degeri
AHD (S5) [n=21] HKB (SS) [n=34] SKB (SS) [n=33]

Yas 67,4(9.9) 637 (7,1) 63,1 (8,01) 0,153* -

Cinsiyet (K/E) 101 14/20 21/12 0,177¢ -

Egitim 10,8 (4,6) 10,9 (4,9) 13,1(4,7) 0,116* -

SiSHT-toplam serbest hatirlama 8,1(7,2)[21] 18,3 (4,3) [34] 30,8 (4,4) [33] 126,633* <0,001
SiSHT-ipucu 03(02)[21] 0,6 (0,1)[34] 0.8 (0,1)[33] 42,063* 0,001
Stroop enterferans 96,9 (79,6) [13] 57,1 (24,4) [34] 47,8 (21,0)[33] 7,750 <0,001
Hayvan sayma 11,3(4,3)[18] 16,9 (5,7) [34] 19,6 (5,1) [33] 14,369* <0,001
K-A-S 257 (14,7)[18] 31,7 (13,6) [34] 46,2 (16,5) [33] 12,919* <0,007
Geri say1 menzili 3,0(0,6)[18] 3,8(0,9) [34] 4,5(0,8)[33] 29,002 <0,001
ileri sayr menzili 52(1,07)[18] 5,5 (0,8) [34] 5,6 (1,0) [33] 2,265' -

Cizgi yonu belirleme testi 16,4 (6,7)[13] 20,0 (6,0) [34] 20,9 (4,6) [33] 5261 -

Yiiz tanima testi 42,3 (4,0)[21] 45,6 (3.9) [34] 47,9 (3,7) [33] 12,858* <0,001
Boston adlandirma testi 27,3(2,7)[18] 28,8 (2,0)[25] 30,3(0,6)[18] 15, 438" <0,001
Addenbrooke - toplam 64 (13,5)[21] 80,5 (10,3) [34] 88,6 (6,6) [33] 38,555* <0,001
Addenbrooke - MMDT 233(37)[21] 27,9(1,7)[34] 28,9 (1,3) [33] 37,315' <0,001
Addenbrooke - dil 19 (4,5) [21] 218 (4,2) [34] 23,9 (2,2) [33] 15,824 <0,001
Addenbrooke - gérsel-mekansal 12,3(2,7)[21] 14,6 (1,4) [34] 15,2 (1,4) [33] 21,603 <0,001
Addenbrooke - dikkat 13,9 2,1)[21] 17,2 (0,9) [34] 17,3(1,2)[33] 36,735 <0,001
Addenbrooke - bellek 10,4 (4,1)[21] 16,6 (4,7) [34] 20,1 (3,1)[33] 35,854* <0,001
Addenbrooke - akicilik 7,7 (3,2)[21] 10,0 (2,4) [34] 11,8 (2,0) [33] 23,703 <0,001

AHD: Alzheimer hastaligi demanst; HKB: hafif kognitif bozukluk; SKB: stibjektif kognitif bozukluk; SISHT: serbest ve ipuclu segici hatirlama testi; SS: standart sapma; * tek yénli
ANOVA,; ‘Kruskal-Wallis H testi; ¢ ki-kare; anlamlilik esigi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Tablo 2. Gruplar arasindaki klinik degerlendirme skorlarina iliskin post hoc karsilastirma sonuclari

Post hoc karsilastirmalara iligskin p degerleri
AHD ve SKB AHD ve HKB SKB ve HKB

SISHT- toplam serbest hatirlama <0,001 <0,001 <0,001
SISHT- ipucu <0,001 <0,001 <0,001
Stroop enterferans 0,020 0,368 0,352
Hayvan sayma <0,001 0,002 0,112
K-A-S <0,001 0,517 0,001
Geri say1 menzili <0,001 0,004 0,029
ileri say1 menzili - - -

Cizgi yonii belirleme testi - - -

Yiiz tanima testi <0,001 0,011 0,057
Boston adlandirma testi <0,001 0,189 0,054
Addenbrooke - Toplam <0,001 <0,001 0,004
Addenbrooke - MMDT <0,001 <0,001 0,540
Addenbrooke - dil <0,001 0,074 0,134
Addenbrooke - gérsel-mekansal <0,001 0,006 0,197
Addenbrooke - dikkat <0,001 <0,001 1

Addenbrooke - bellek <0,001 <0,001 0,002
Addenbrooke - akicilik <0,001 0,060 0,013

AHD: Alzheimer hastaligi demansi; HKB: hafif kognitif bozukluk; SKB: siibjektif kognitif bozukluk; MMDT: mini-mental durum testi; SISHT: serbest ve ipuglu secici hatirlama testi;
istatistiksel sonuclara Bonferroni diizeltmesi uygulanarak anlamlilik esigi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Fonksiyonel Baglantisallik Degerleri ile Bellek Puanlari
Arasindaki Korelasyon Analizi Bulgular

PSK ile sag orta temporal girusun temporo-oksipital bélimu arasindaki
fonksiyonel baglantisallik degisimi, SISHT-toplam serbest hatirlama
puanlari ile porzitif korelasyon gostermistir (r=0,318, p=0,003). DCA-
sol Al ile anterior singulat girus ve bilateral suplementer motor korteks
arasindaki baglantisallik, SISHT-toplam serbest hatirlama puanlari ile
pozitif korelasyon gostermistir (r=0,547, p <0,0001). DGA-sag Al ile
anterior singulat girus ve sag suplementer motor korteks arasindaki
baglantisallik degisimi, SISHT-toplam serbest hatirlama puanlari ile pozitif

korelasyon gostermistir (r=0,580, p <0,0001).

Korelasyon analizi sonucunda, ODA ve DCA tohumlari ile baglantisallik
degisimi gosteren bolgelerin bellek puanlar ile yiksek diizeyde korele
oldugu belirlenmistir. Korelasyon analizi bulgulari su sekildedir: DCA-
ASK ile sag insular korteks ve sag santral operkiler korteks arasindaki
fonksiyonel baglantisallik degisimi, SISHT-toplam serbest hatirlama
puanlari ile pozitif korelasyon géstermistir (r=0,505, p <0,0001). ODA-
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Tablo 3. Gruplar arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimleri

Arch Neuropsychiatry 2026;63:192-200

MNI Kiime
ilgi bélgesi Kontrast koordinat | sayisi | Bolgeler Prue
Grup farklari +54, -48, -02 359 | Sag orta temporal girus-temporo-oksipital kisim 0,003084
Sag orta temporal girus-temporo-oksipital kisim, sag supramarjinal girus-posterior
ODA - PSK AHD >HKB +54,-48,-02 | 1549 k|5|r_n,. sag angular girus, sag planum temporale, sag inferior temporal girus-temporo- | <0,001
oksipital kisim
AHD >SKB +60, -56, -08 514 Sag'orta temporal girus-temporo-oksipital kisim, sag alt temporal girus-temporo- 0,002
oksipital kisim
Grup farklari +50,+06,-04 | 711 | Saginsular korteks, sag santral operkiler korteks 0,000042
AHD >HKB +46, -04, +10 1213 | Sag insular korteks, sag santral operkiiler korteks, sag frontal operkiiler korteks <0,001
DCA-ASK +28, +16, -32 430 | Sagtemporal kutup 0,007
Sag insular korteks, sag santral operkiiler korteks, sag putamen, sag presantral girus,
AHD <SKB +50,+06,-04 | 1802 saggfrontal operkiiler kgorteks P °F °F g <0,001
+46, -20, +12 812 | Sol insular korteks, sol inferior frontal girus-pars operkiilaris <0,001
Grup farklar +04, +06, +50 | 607 | Anterior singulat girus, sag suplamenter motor korteks, sol suplamenter motor korteks | 0,000086
+36, +12, +04 763 | Sag insular korteks <0,001
AHD >HKB v ; . P -
Sol DCA-AI +12,+10,+40 | 430 |Sag pz.ira5|.ngulat gl.rus, anterior singulat girus 0,003
+02,+06, +50 | 1769 Anterior 5|[1gulat girus, sag suplamenvter moFor korte.ks, sol suplamenter motor <0,001
AHD >SKB korteks, sag superior frontal girus, sag parasingulat girus
+04, +06, +48 348 | Sag frontal kutup <0,001
Grup farklari +04,+06, +48 | 611 | Anterior singulat girus, sag suplamenter motor korteks 0,000083
Sag DCA-AI ADD >MClI -02,+28,+20 | 469 | Anterior singulat girus, sag parasingulat girus 0,003
AHD >SKB 106, +08, +46 1632 Anterior snjgulat girus, sag suplamenter motor korteks, sol suplamenter motor <0,001
korteks, sag parasingulat girus

AHD: Alzheimer hastalig demansi; HKB: hafif kognitif bozukluk; SKB: stibjektif kognitif bozukluk; FWE: ailevi hata duizeltmesi; MNI: Montreal Neurological Institute; ODA-PSK:
olagan durum agi-posterior singulat korteks; DCA-ASK: dikkat cekerlik agi-anterior singulat korteks; DCA-AI: dikkat cekerlik agi-anterior insula; analiz sonuglarina Bonferroni
diizeltmesi uygulandi ve grup karsilastirmalarinda anlamlilik esigi p<0,0033, post hoc karsilastirmalarda ise p<0,017 olarak belirlendi; voksel boyutu 100'den kiigiik olan bolgeler

raporlanmadi.

Tablo 4. 20 Hz isik uyarimi fonksiyonel baglantisallik sonuglari

ilgi bolgesi Kontrast MNI koordinat Kiime sayisi Bolgeler Prue
Grup farklan +12, -46, +06 349 Prekuneus 0,000212

Sag FP - LPFK AHD >HKB +12, -46, +06 338 Prekuneus 0,002269
HKB >SKB +12,-56, +08 614 Prekuneus 0,000030

AHD: Alzheimer hastaligi demansi; HKB: hafif kognitif bozukluk; SKB: stibjektif kognitif bozukluk; FWE: ailevi hata diizeltmesi; MNI: Montreal Neurological Institute; FP-LPFC:
frontoparietal ag-lateral prefrontal korteks; analiz sonuglarina Bonferroni diizeltmesi uygulandi ve grup karsilastirmalarinda anlamlilik esigi p<0,0033; post hoc karsilastirmalarda

ise p<0,017 olarak belirlendi; voksel boyutu 100'den kugtik olan bélgeler raporlanmadi.

TARTISMA

Fonksiyonel baglantisallik, yapisal baglantilardan bagimsiz birbirinden
uzak beyin bolgeleri arasindaki beyin aktivitesinin entegrasyonunu
degerlendirebilir.  Bu kapsamda, calismamizda gerceklestirilen
fonksiyonel baglantisallik analizleri sonucunda, hastalik surekliligi
boyunca ODA ve DCAnNin fonksiyonel baglantisalliginin azaldig
gosterilmistir  (Sekil 1-4). Ayrica, bu fonksiyonel baglantisallik
degisiklikleriyle bellek skorlari arasindaki yuiksek korelasyon, bu aglarin
bellek performansi Gzerindeki kritik etkisini de desteklemektedir. Ancak,
herhangi bir gérev olmaksizin ve dinlenim durumu verilerinin analizi
sonucunda tespit edilen bu iki ag, SKB ve HKB gruplari arasinda ayrim
yapma duyarliligina sahip degildir. Ote yandan, 20 Hz isik uyarimi ile
gerceklestirilen fMRG kayitlarinin analizi sonucunda, FPAda hastaligin
HKB evresinde fonksiyonel baglantisallik artisi tespit edilmis ve bu
artis SKB ve HKB gruplari arasinda ayrim yapmayi basarmistir (Sekil 5).
Bu baglamda, basit bir 20 Hz frekansta isik uyarimi, hastaligin erken
evrelerinin ayrimina iliskin duyarlihigi artirmaktadir.

Alzheimer hastaligi srekliliginde, ODA icerisinde yer alan PSK fonksiyonel
baglantisallik degisiklikleri gostermektedir. Alzheimer hastaligi demansi
grubunda, PSK ile sag orta temporal girus-temporo-oksipital kisim, sag
posterior supramarginal girus, sag angular girus, sag planum temporale

arasindaki fonksiyonel baglantisallik HKB grubuna kiyasla azalmaktadir.
Ayrica, AHD grubunda SKB grubuna kiyasla PSK ile sag orta temporal
girus-temporo-oksipital kisim ve sag inferior temporal girus-temporo-
oksipital kisim arasindaki fonksiyonel baglantisallik azalmaktadir. ODA,
Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde rol oynadigi bildirilen ilk ve
en tutarli dinlenim durumu agidir (8). Ote yandan, ODA biitunluginin
bozulmasinin AHdeki klinik seyrin siddeti ve ilerlemesiyle iliskili
olabilecegi bildirilmistir (25). Posterior singulat korteks, ODAnin en temel
merkezlerinden birisi olarak kabul edilir (26). Posterior singulat korteks,
beyinde daha yliksek metabolik aktiviteye sahip ve bircok beyin bélgesiyle
yogun yapisal ve islevsel baglantilara sahip bir anatomik bdlgedir.
Ek olarak, PSK'nin AH'de &nemli ¢lgtide etkilendigi bilinen epizodik
bellek, dikkat ve emosyon gibi kognitif islevlerle iliskilendirilmistir (27).
Bu cercevede, AH surekliliginde PSK hipometabolizmasi, atrofisi ve
fonksiyonel baglantisallik azalsi literatirde siklikla bildirilmistir (27,28).
Ek olarak, Berron ve ark., amiloid-f patolojisi pozitif HKB grubunda
medial temporal lob ile posterior-medial bolgeler, 6zellikle de anterior
hippokampus ve PSK arasindaki fonksiyonel baglantisalligin azaldigini
bildirmistir (29). Bu baglamda, PSK'nin fonksiyonel baglantisalliginin
azaldigi anatomik bélgeler, yukarida belirtilen kognitif fonksiyonlarda rol
alan bolgelerle uyumludur.
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Sekil 1. Olagan durum agi (ODA) - posterior singulat korteks
F-Test fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri. Gruplar arasi ODA
fonksiyonel baglantisallik degisimleri (a). Alzheimer hastalig

demansi ve hafif bilissel bozukluk gruplari arasindaki fonksiyonel
baglantisallik degisimlerini gosteren post hoc karsilastirmalar (b).
E Alzheimer hastaligi demansi ve Siibjektif bilissel bozukluk gruplari
. . | arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini gosteren post hoc
. karsilastirmalar (c). (AHD: Alzheimer hastaligi demansi; HKB: hafif

biligsel bozukluk; SKB: stibjektif biligsel bozukluk.)
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Sekil 2. Dikkat cekerlik agi (DCA) - anterior singulat korteks
fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri. Gruplar arasi DCA
fonksiyonel baglantisallik degisimleri (a). Alzheimer hastalig
demansi ve hafif bilissel bozukluk gruplari arasindaki fonksiyonel
baglantisallik degisimlerini gosteren post hoc karsilastirmalar (b).
Alzheimer hastaligi demansi ve Stbjektif bilissel bozukluk gruplari
arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini gésteren post hoc
karsilastirmalar (c). (AHD: Alzheimer hastaligi demansi; HKB: hafif
bilissel bozukluk; SKB: stibjektif bilissel bozukluk.)

Functional connectivity values Functional connectivity values

Functional connectivity values

Functional connectivity values

Functional connectivity values
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Sekil 3. Sol dikkat cekerlik agi (DCA) - anterior insula fonksiyonel
baglantisallik degisiklikleri. Gruplar arasi DCA fonksiyonel baglantisallik
degisimleri (a). Alzheimer hastaligi demansi ve hafif bilissel bozukluk
gruplari arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini gosteren post
hoc karsilastirmalar (b). Alzheimer hastaligi demansi ve siibjektif biligsel
bozukluk gruplari arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini
gosteren post hoc karsilastirmalar (c). (AHD: Alzheimer hastaligi demansi;
HKB: hafif biligsel bozukluk; SKB: siibjektif biligsel bozukluk.)
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Sekil 4. Sag dikkat cekerlik agi (DCA) - anterior insula fonksiyonel
baglantisallik degisiklikleri. Gruplar arasi DCA fonksiyonel baglantisallik
degisimleri (a). Alzheimer hastaligi demansi ve hafif bilissel bozukluk
gruplari arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini gosteren post
hoc kargilastirmalar (b). Alzheimer hastaligi demansi ve stibjektif bilissel
bozukluk gruplari arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimlerini
gosteren post hoc karsilastirmalar (c). (AHD: Alzheimer hastaligi demans;
HKB: hafif bilissel bozukluk; SKB: stibjektif bilissel bozukluk.)
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Sekil 5. Sag frontoparietal ag (FPA) - sag lateral prefrontal korteksin fonksiyonel baglantisallik degisimleri. 20 Hz uyarimi altinda gruplar arasidaki
FPA fonksiyonel baglantisallik degisimleri (a). Alzheimer hastaligi demansi ve hafif bilissel bozukluk gruplar arasindaki post hoc karsilastirmalar
(b). Hafif biligsel bozukluk ve siibjektif bilissel bozukluk gruplari arasindaki post hoc karsilastirmalar (c). (AHD: Alzheimer hastaligi demansi; HKB:

hafif bilissel bozukluk; SKB: stibjektif bilissel bozukluk.)

Calismada, Alzheimer hastaliginin  surekliliginde, DCAnin  temel
merkezlerinden olan ASK ve anterior insula tohumlarinin yaygin
kortikal bolgelerle, 6zellikle de frontal, temporal ve singulat kortekslerle
olan fonksiyonel baglantisalliginda anlaml azals oldugu saptanmistir.
Ancak analizler sonucunda SKB ve HKB gruplari arasinda fonksiyonel
baglantisallik degisikligi saptanmamistir. ACC, literatiirde yanit secimi,
strddrilebilir dikkat, karar verme, sosyal etkilesimler ve empati ile
iliskilendirilmistir (9,30). Jeong ve ark., ASK kalinligindaki azalisin amnestik
HKB'nin psikotik semptomlar iceren AHD'ye dénustimiinin bir gostergesi
olabileceginibildirmislerdir(31). BubaglamdaAlzheimerseyrinde davranis
bozukluklarinin gériilme olasiligl oldukca yuksektir ve apati demansin en
sik gorulen néropsikiyatrik belirtilerinden biri olarak degerlendirilebilir
(32). Ek olarak, apati AHD'de kétu prognozla iligkilendirilmistir (33).
Nérogoérintiileme calismalari, fronto-striatal ve limbik bolgeler arasindaki
fonksiyonel baglantisallik disfonksiyonu sonucu apatinin ortaya ciktigini
vurgulamaktadir (33). Calismamizda, AHD'de ASK'nin yukarida belirtilen
anatomik bolgelerle fonksiyonel baglantisalliginin HKB ve SKB'ye kiyasla
azalmasi, demansa ilerleyen olgularda klinik apati gelisimini aciklayabilir.
Calismada apatinin degerlendirilmesi igin secilen 6zgiin dlceklerin
eksikligi calismanin sinirliliklari arasinda sayilabilir. Ancak calismada
frontal lob fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde SKB'den AHD'ye stroop
interferans slresinin artmasi ve hayvan sayma ve K-A-S puanlarinin
azalmasi yonetici islevlerdeki islev bozuklugunu ve bunun da fonksiyonel
baglantisalliga olan yansimalarini desteklemektedir.

20 Hz frekansta 1sik uyarimina iliskin fMRG veri analizi sonucunda, FPAya
ait LPFK ile prekuneus arasinda fonksiyonel baglantisallik degisikligi
saptanmistir. Bu anatomik bolgeler arasindaki fonksiyonel baglantisallik
degisimleri hastaligin HKB evresinde artis gosterirken AHD evresinde
azalis gostermektedir. G6zlemlenen bu artisin, hastalik siirecinde ortaya

¢tkan norodejenerasyona karsi kompansatuvar bir artis olabilecegi
distnilmustir. Lateral prefrontal korteksler, kortikal ve subkortikal
yapilarla olan zengin anatomik baglantilari sayesinde Ust diizey davranig
kontroltinde hayati bir rol oynamaktadir. Bu beyin bélgesinin rol oynadig
yOnetici islevler, buttnlesik bir sekilde hedef odakli davranis Gretmek
icin birlikte calisan etkilesimli stirecler olarak kavramsallastirilabilir (34).
Prekuneus, ODANIn bir parcasi olarak tanimlanmis olmasina ragmen,
yapilan calismalarda prekuneusun dinlenim durumunda ODA ile, gérev
sirasinda ise FPA ile yiiksek korelasyon gésterdigi bildirilmistir (35). Bu
baglamda bulgularimiz prekuneusun her iki ag ile de etkilesim i¢inde
oldugu gorusunu desteklemektedir.

Duyusal fonksiyonel beyin aglar, sabit durum paradigmalarinda
periyodik uyarim kullanilarak arastirilabilir. Elektrofizyolojik tekniklerin
kullanildigi calismalar, periyodik uyarimla ortaya ¢ikarilan SSVEP'in
yiiksek sinyal-gurlti oranina ve tutarli bir spektruma sahip oldugunu
gostermistir. Bu SSVEP yanitlari, 4 ile 75 Hz arasinda degisen frekanslara
sahip gorsel uyaranlar tarafindan tetiklenebilir (11,12). Mevcut calismada
20 Hz frekansina sahip 1stk uyarimi kullanilmistir. Arastirma bulgularina
gore, SSVEP'ler serebral korteksin parietal, temporal, frontal ve prefrontal
loblar gibi alanlari kapsayan farkli bolgelerinde ortaya ¢ikmaktadir
(7,10). Ayrica, uyaricilarin fiziksel ozellikleri bu bolgeleri ilgilendiren
fonksiyonel aglar da etkileyebilir (7). Duragan hal gorsel uyariima
potansiyelleri (SSVEP) yanitlarinin genligi, fazi ve topografik dagilimi,
uyaranlarin frekanslarina baglidir; bu da farkh frekanslarin islevsel
olarak farkli beyin aglarini harekete gecirebilecegini duistindtirmektedir.
Sag LPFK ile prekuneus arasindaki baglantisallik degisimlerinin dinlenim
durumundaki fonksiyonel baglantisallik analizlerinde tespit edilmedigi
gorulmektedir. Bu bulgunun 20 Hz frekansta isik uyarimi ile tespiti
fMRG bulgusu olarak 6nemli gézikmekte olup, gelecekte benzer klinik
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calismalar icin biyoisaretleyici olarak kullaniima potansiyeli ortaya
koymaktadir.

Calismamiz titizlikle tasarlanmis olsa da birkag sinirlilik icermektedir.
Birincisi, hastaligin dogasi geregi demans grubumuzun ortalama yasi diger
iki gruptan daha yiiksektir ve ortalama egitim diizeyi diger iki gruptan
daha diisiiktiir. ikinci simirlilik ise grup sayilarinin esit olmamasi olarak
degerlendirilebilir. Bu sinirliliklara ¢6ziim olarak calismamizda konservatif
istatistiksel dizeltmeler uygulanmis ve bulgularin givenilirliginin
artirilmasi hedeflenmistir.

Sonug olarak, calismamiz demansla iliskili fonksiyonel baglantisallik
degisimlerine iliskin degerli bilgiler sunmaktadir. Olagan durum agi ve
DCAdaki fonksiyonel baglantisallik orinttlerindeki degisimlerin AH
spektrumunda bellek, dikkat ve yonetici islevlerdeki performansla iligkili
oldugu desteklemektedir. Ayrica, 20 Hz frekansta titresen 1sik uyarimi
kullanilarak dinlenim durumunda tespit edilemeyen hastaligin erken
evreleri arasinda bir fark tespit edilmistir. Bu bulgu, hastaligin erken
teshisi icin basit duyusal uyaranlarin &nemini vurgulamaktadir.

Tesekkiir: Burak Acar, Elif Yildinm and Ezgi Soncu Buyiikiscan'a katkilarindan dolay:
tesekkiir ederiz.

Etik Komite Onayi: Calisma, istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yurutilmistur (Etik Kurul
Karar No: 2018/710).

Bilgilendirilmis Onam: Calismaya katilan tiim katilimcilardan yazili bilgilendirilmis
onam alinmistir.
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