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REVIEW ARTICLE

Alzheimer Hastaliginda Olagan Durum-Ag: Baglantisallig:
(G5)

Elif YILDIRIM'®, Ezgi SONCU BUYUKISCAN?

OZET

Amag: Alzheimer hastaligi (AH) beyinde yapisal ve islevsel degisimler
meydana getiren nérodejeneratif bir hastaliktir.  Gelisen beyin
goriintilleme yéntemleri sayesinde AH patolojisine eslik eden yapisal ve
islevsel baglantlardaki bozulmalar gitgide daha goriiniir hale gelmistir.
AHde dinlenim durumu baglanusalliginda, &zellikle de olagan
durum a1 (default mode network - DMN) olarak adlandirilan igsel
baglanusallik aginda farklilagmalar gorilmekeedir. Bu ¢alismada DMN

baglanusallik bulgularinin incelenmesi ve tartistimast amaglanmistir.

Yéntem: Islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ¢alismalarinda
en yaygin kullanilan 2 temel metodoloji (tohum temelli ve bagimsiz
bilegen analizi) temel alinarak alanda yapilan ¢alismalar incelenmistir.

Bulgular: Calismalar genel olarak, DMN baglantsalliginin AH siireci
boyunca ilerleyici bir sekilde bozuldugunu gostermektedi. DMN
alt sistemlerinin AH’nin preklinik ve prodromal evrelerinde farkli
baglanusallik &riintiileri gdsterdigi de belirtilmektedi. DMN'deki
bozulmanin diger baglanusallik aglarindaki farklilagma ile iligkili
olabilecegini one siiren kanitlar da mevcuttur. Buna ek olarak, bulgular
DMN’nin AH ile iliskili néropatoloji ve genetik risk faktorleri ile olan
iligkisine de isaret etmektedir.

Sonug: AH’nin beyinde basta DMN olmak tizere diger dinlenim durumu
aglarinda iglevsel bozulmalara yol agan yaygin bir diskonneksiyon
sendromu oldugu éne siiriilebilir. Buna ek olarak, preklinik vakalarda ve
risk tastyan kisilerde de saptanabilen AH ile iligkili islevsel baglantisallik
degisimleri AH i¢in muhtemel bir biyo-belirteg olabilir.
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SUMMARY
Default Mode Network Connectivity in Alzheimer’s Disease

Objective: Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative condition
characterized by functional and structural changes in the brain that are
increasingly better visualized with the advances in new brain imaging
techniques. Connectivity changes under the resting state condition
especially in the internal connectivity network, named as the defaulr
mode network (DMN), are observed in AD. This paper aimed to
investigate and discuss the findings on DMN connectivity.

Methods: The studies carried out by functional magnetic resonance
imaging (fMRI), using the two most widely applied techniques, the
seed-based method and independent component analysis (ICA), have
been investigated.

Results: Studies generally indicate a progressive impairment in DMN
connectivity during the course of AD. It has been also stated that DMN
subsystems show differential connectivity patterns in the preclinical
and prodromal stages of AD. There is also evidence suggesting that
impairment in DMN connectivity could be associated with different
connectivity patterns in other networks. Furthermore, findings point
towards a relationship between DMN and AD-related neuropathology
and genetic risk factors.

Conclusion: It may be proposed that AD is a generalized disconnection
syndrome that causes functional impairments in resting state networks,
particularly in DMN. In addition to this, AD-related functional
connectivity changes observed in preclinical cases and risk carriers
might be a potential bio-marker for AD.
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DINLENIM DURUMU ISLEVSEL MANYETIK
GORUNTULEME

Beyin, islevsel ve yapisal olarak birbirine baglanmis alanlar-
dan olusan karmagsik bir agdir. Nérogoriintiileme verisinin
elde edilmesi ve analizindeki ilerlemeler sonucunda giinii-

miizde insan beyninin iglevsel baglanusallig1 incelenebilir hale

gelmistir. Islevsel baglantisallik, anatomik olarak birbirinden
ayrt beyin bélgelerinin néronal aktivasyon 6riintiilerinin za-
mansal olarak birbirine bagimli olma durumu olarak tanim-
lanmaktadir (van den Heuvel ve Hulshoff Pol 2010).

Son yillarda bircok nérogoriintilleme ¢aligmasi, dinlenim

(rest) durumunda beyin bélgelerinin iglevsel zaman serileri
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arasindaki es-aktivasyon seviyesini dinlenim durumu islevsel
manyetik rezonans goriintiileme (resting- state functional mag-
netic resonance imaging) kullanarak degerlendirmektedir.
Farkli beyin bolgeleri arasindaki BOLD (kan oksijen seviyesi
bagimli) sinyalindeki senkronize diisiik frekansli dalgalan-
malar (~0.01-0.1 Hz) ilk olarak Biswal ve arkadaglar1 (1995)
tarafindan kesfedilmistir. Bu kesfi takiben, islevsel olarak bir-
biriyle bagli, gbrev esnasinda benzer uzaysal ériintii ile para-
lel bir sekilde aktivite artisi ya da azalmast gosteren (Smith
ve ark. 2009) ve siklikla yiiksek bilissel islevleri destekleyen
(Biswal ve ark. 2010) birgok i¢rek baglanusallik agi (intrin-
sic connectivity network — ICN) tanimlanmugtir (Beckmann
ve ark. 2005, Fox ve ark. 2005, Damoiseaux ve ark. 20006).
Islevsel baglantsalligt hesaplamak igin kullanilan birgok farkl:
istatistiksel ve matematiksel yaklagim mevcut olmakla birlik-
te (derleme icin bkz: Lee ve ark. 2013), en fazla kullanilan
yaklagimlar tohum temelli (seed based) yaklagim ile bagimsiz
bilesen analizidir (independent component analysis — ICA).

Tohum temelli yaklagimda, bir “cohum” - daha cok 4 priori
olarak belirlenen bir alan (region of interest - ROI) - segilir ve
bu tohumdaki aktivasyonun zaman akist gikartlir. Sonrasinda
bu zaman akiginin yine @ priori olarak belirlenen alanlarla
iligkisi ve beyindeki diger tiim voksellerin zaman serileri ile
korelasyonu test edilir (Fox ve Raichle 2007). Tohumla yiik-
sek degerde pozitif korelasyon gosteren alanlar islevsel olarak
ortak ¢alisan alanlar olarak belirlenirken; birbirleri ile negatif
korelasyon gosteren alanlar farklt aga ait olarak kabul edilir.
ICA ise, beyin alanlarini es zamanli olarak ele alir ve tiim be-
yin voksellerinden gelen spontan BOLD sinyallerini uzaysal
olarak birbiriyle 6rtiismeyen fakat zamansal olarak birbiriyle
uyumlu olan aglara ayrisurir (Beckman ve ark. 2005). ROI
glidiimlii olan tohum temelli yaklasimdan farkli olarak, ICA
veri giidiimlidiir. ICA'nin « priori varsayimlari olmayabile-
cegi icin, ICA hemodinamik tepki fonksiyonunun sekli hak-
kinda kisitlamalar dayatmaz ve bu nedenle de model bagimsiz
bir yaklagimdir.

DINLENIiM DURUMU AGLARI

Hem tohum temelli analiz (Damoiseaux ve ark. 2006) hem
de ICA (Beckmann ve ark. 2005) kullanilarak tanimlanan
ve caligmalarda siklikla benzer sekilde belirlenen farkli ag-
lar mevcurttur. En fazla caligilan ICN olan olagan durum ag:
(default mode network - DMN), gérev olmadiginda aktivi-
tesi artan beyin bélgelerini icerir ki, bu nedenle bu ag “go-
rev negatif” olarak adlandirilir ve “gorev pozitif” aglarla ters
iligki icindedir (Fox ve ark. 2005). DMN, posterior singulat
korteks (PCC) ve bitisigindeki precuneus, medial prefron-
tal korteks (mPFC), medial ve inferior temporal lob (MTL/
ITL) ile inferior parietal lobiilit (IPL) icerir (Greicius ve ark.
2003, Buckner ve ark. 2008). Otobiyografik bellek, kisinin

2

kendine ya da gelecegine iliskin diisiinmesi, zihin kurami ve
afekeif karar verme gibi bireyleri icsel zihinsel aktiviteye sevk
eden gorevlerin DMN igindeki alanlart aktifledigi saptan-
mustir (derlemeler igin bkz: Buckner ve ark. 2008, Spreng ve
ark. 2009). DMN’nin biligsel islevi tam olarak anlagilamamig
olsa da, gérev negatif durumdan epizodik bellek, ice bakis ve
dikkat gibi yiiksek diizey biligsel islemleme iceren gorevlere
geciste bozulmanin DMNdeki azalmig baglanusallikla iligkili
oldugu disiiniilmektedir (Grady ve ark. 2010).

Arastirmalar (Uddin ve ark. 2009, Andrews — Hanna ve ark.
2010), DMN’nin homojen olmadigini ve alt sistemleri ara-
ciligy ile belirli iglevlere katkida bulundugunu géstermekee-
dir. Buckner ve arkadaglar1 (2008), DMN’nin en az iki alt
sistem igerdigini one siirmektedir. Hippokampal formasyon
ve parahippokampal korteksi iceren MTL alt sistemi, bellek
islevleri ve eski bilgilerin basarilt bir sekilde geri ¢agirilmast
ile aktiflenirken; PCC, ventral mPFC ve IPLyi iceren mPFC
alt sistemi, kisi ile alakali zihinsel simulasyonlara katilmakta-
dir. Andrews - Hanna ve ark. (2010) ise, orta hatta yer alan
ve anterior mPFC ve PCCyi igeren ana bir sistem ve bu sis-
tem ile iliskili iki alt sistem tanimlamistir: kisinin kendisi ve
digerlerinin zihinsel durumlarini iglemlediginde aktif hale
gelen dorsal mPFC alt sistemi ve haurlamayi kolaylastirict
(mnemonic) imgelestirme temelli iglemleri kullanilarak gele-
cegin simule edildigi durumlarda segici olarak aktivite goste-
ren MTL alt sistemi. Ana sistemin MTL ve dorsal mPFC alt
sistemleri ile etkilesim gostererek kisisel olarak dnemli olan
olaylarin zihinsel modellerinin olusturulmasini kolaylastirdigt
one siiriilmektedir.

Her ne kadar islevsel olarak farklilasan alt sistemlerin tam
olarak islevi ya da anatomisi bilinmiyor olsa da, DMN’deki
islevsel heterojenite ve bunun bellek olusumu sirasinda farkls
rollere sahip oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda (Daselaar ve ark. 2009, Huijbers ve ark. 2013
gibi) DMN aktivitesinin ge¢mis olaylari geri getirme sira-
sinda arttigy; yeni olaylarin bellege kodlanmasi sirasinda ise
azaldigy belirtilmistir. Bu bulguya ek olarak, yakin tarihte
sol mPFCdeki aktivasyonun bellekteki kodlama siirecindeki
basartyr yordadigi ve basarisiz kodlama esnasinda PCC ak-
tivasyonunun arttgt bulunmugstur (Maillet ve Rajah 2014).
Bir bagka calismada Sestieri ve arkadagslari (2011), bellekteki
geri cagirma siirecinde PCC/precuneus ve angular girustaki
aktivasyonun arttigini, mPFC’te ise aktivasyonun azaldigini
saptamugtir. Yakin tarihli bir ¢calismada da (Huo ve ark. 2018),
onceki bulgularla uyumlu bir sekilde saglikli yagh bireylerde
DMN’nin alt sistemlerinin farkli bellek siireclerini destekle-
digi gosterilmistir.

DMN disinda, ¢aligmalarca siklikla tanimlanan bircok ag
mevcuttur. [lk tanimlanan ag olan sensorimotor ag (SMN),
motor yiriitme ve somatosensoriel bilesenlerle iligkilidir
(Biswal ve ark. 1995, Smith ve ark. 2009). Frontoparietal ag-
lar bir¢ok biligsel islev ve dil islemleme ile baglantulidir (Smith



ve ark. 2009, Zuo ve ark. 2010). Dorsal dikkat agi (DAN),
dikkat modiilasyonunda ve bilissel kontrolde yer alan istem-
li oryantasyon ile iliskilendirilirken; ventral dikkat aginin
(VAN) dikkat ¢eken uyaranlarin saptanmasina dahil oldugu
one siiriilmektedir (Corbetta ve Shulman 2002, Fox ve ark.
2000). Bu aglara ek olarak, bilateral ventral ve dorsal anteri-
or insula, anterior singulat korteks (ACC), ventral striatum,
talamus, amigdalanin merkez ¢ekirdegi, hipotalamus ve beyin
sap1 alanlarini iceren dikkat ¢ekerlik ag1 (Salience network
— SN), emosyonel olarak onemli igsel ve digsal uyaranlarin
tanimlanmasinda aktive olmaktadir. Bu uyaran hedeflerine
dikkati yonlendiren ag ise, yiiriitiicii kontrol ag1 (Executive
control network — ECN) olarak tanimlanmakeadir (Seeley ve
ark. 2007).

ALZHEIMER HASTALIGINDA DMN
BAGLANTISALLIGI

Beyinde yapisal ve islevsel bozulmalara yol acan nérodejene-
ratif bir hastalik olan Alzheimer hastaligi (AH), ¢ekirdegini
epizodik bellek bozukluklarinin olusturdugu ilerleyici bir bi-
ligsel bozulma ile karakeerizedir. Hastaligin néropatolojisinin
2 temel bileseni vardir: norofibriler yumaklar ve amiloid plak-
lar (Querfurth ve LaFerla 2010). AH nin tipik formunda, né-
rofibriler yumaklarin olusumunun altunda yatan tau patolojisi
ilk olarak MTL yapilarini tutar ve bu durum AH’nin yaratugt
demans sendromunun klinik belirtileri ile uyumludur (Braak
ve Braak 1991). Tau patolojisi hastaligin klinik seyriyle para-
lel ilerlerken; amiloid patolojisi klinik belirtilerin ortaya ¢ik-
masindan yillar 6nce olusmaya baglar ve DMN'yi olusturan
yapilar tutar (Buckner ve ark. 2005, Sperling ve ark. 2009).
DMN’nin epizodik bellek siireclerine dahil oldugu iddia edil-
mektedir (Raichle ve ark. 2001). Ayrica DMN’nin nérofibri-
ler yamaklarin gézlendigi MTL yapilarina da yaygin projeksi-
yonlar1 vardir (Buckner ve ark 2008). Ttiim bu nedenlerle, AH
ile iliskili islevsel nérogoriintiileme ¢aligmalarinin biiytik bir
kismi DMN’ye odaklanmistir. Bu makalede de, AH'de DMN
odakli islevsel baglantisallik literatiiriiniin gézden gegirilmesi
amagclanmustir.

[lk calismalar, AH'de ilk etkilenen ve hastalik siddeti ile iligki-
li olan (Braak ve Braak 1991) hippokampuse odaklanmustir.
Hippokampus merkez alinarak yapilan calismalarda (Allen
ve ark. 2007, Greicius ve ark. 2004), bu bélgenin kortikal
ve subkortikal alanlarla baglanusalliginin AHde saglikls
kontrollere kiyasla azaldigt bulunmustur. Bu sonuglar yakin
tarihli calismalarda da tekrarlanmigtir (Sohn ve ark. 2014,
Tahmasian ve ark. 2015). Ayrica AH’nin prodromal evresi
olarak tanimlanan ve AH’ye doniisme oran: oldukea yiiksek
olan Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanili hastalarda da ben-
zer baglanusallik oriintiisii ile kargilagiimakeadir (Das ve ark.
2015).

Dinlenim durumunda 8l¢iilen baglanusallikcaki degisimlere
ilginin artmasi ile odak hippokampustan, genis 6lgekli alanla-
ra kaymistur. DMN baglantisalliginda degisim rapor etmeyen
ve bunu hastalardaki yiiksek biligsel islemleme ya da hasta-
larin erken evrede olmalari ile iligkilendiren ¢ok az sayidaki
calismaya karsin (Gour ve ark. 2011, Lowther ve ark. 2014
gibi), genel olarak AHde DMN’nin azalmis baglantsallik
gosterdigi belirtilmektedir (meta analizler i¢in bkz: Li ve ark.
2015, Badhwar ve ark. 2017).

ICA yoénteminin kullanildigi bircok ¢alismada (Greicius
ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2010, Agosta ve ark. 2012,
Binnewijzend ve ark. 2012, Balthazar ve ark. 2014a), AH
demansinda DMN baglantsalliginin azaldig: gosterilmistir.
DMN’nin merkez alanlarindan posterior singulat korteksin
(Wang ve ark. 2007, Zhang ve ark. 2010, Brier ve ark. 2012)
ve precuneusun (Wang ve ark. 2006, Sheline ve ark. 2010a)
frontal, temporal ve parietal alanlarla olan baglanusalliginin
azaldig1 rapor edilmistir. Benzer degisiklikler HKB hastala-
rinda da gosterilmistir (Sorg ve ark. 2007, Qi ve ark 2010,
Tahmasian ve ark. 2015). Yapilan caligmalar, AHdeki erken
DMN islevsel bozulmasinin medial temporal lob ve posteri-
or singulat korteks / precuneusu icerdigini (Greicius ve ark.
2004, Sorg ve ark. 2007, Qi ve ark. 2010, Zhou ve ark. 2010)
ve bu bozulmanin hastalik siddetinin artmast ile paralel olarak
daha da artarak lateral parietal ve medial frontal alanlara dog-
ru genisledigini gostermektedir (Zhang ve ark. 2010). AHde
DMN baglanusalligint inceleyen ¢alismalarin 6zeti Tablo 1'de
verilmistir.

Petrella ve ark. (2011), DMN baglanusalligindaki azalmanin
HKB’den AH demansina déntisiimii yordadigini beliemigler-
dir. Buna ek olarak, DMN baglanusalligindaki farklilasmanin
HKB'de oldugu kadar, preklinik AH evrelerinde de (detle-
me i¢in bkz: Sperling ve ark. 2014) gézlendigi bilinmektedir.
Dinlenim durumu baganusalliginin AH evreleri i¢in muhte-
mel bir biyo-belirte¢ olarak ele alinabilecegi diistiniilmektedir
(Hohenfeld ve ark. 2018) ve bu nedenle semptomatik ya da
asemptomatik AH hastalari ve risk tastyan kisilerle yapilan
baglanusallik ¢aligmalart hiz kazanmustur.

Dinlenim durumu baglanusalligindaki degisimlerin bazi-
larinin hem erken baslangicli AH ile iligkili genetik mutas-
yon tagtyicilarinda, hem de otozomal dominant AH iliskili
genetik mutasyon tastyicilarinda gozlendigi belirtilmekeedir.
Thomas ve ark. (2014) yapuklari genis 6rneklemli galismala-
rinda, erken baglangicli AH vakalarinda DMN baglanusalli-
gindaki azalmanin gec baslangicli vakalara kiyasla biraz daha
fazla oldugunu gostermistir. Buna karsin Gour ve ark. (2014),
hem erken hem de ge¢ baslangigli vakalarda DMN’de azalmis
baglantisallik saptamustir. Bu ¢alismada, iki grubu birbirinden
ayiran baglanusallik driintiisiiniin DMN’den ziyade, dikkat
ve yuriitict islevler aglarinda oldugu bulunmustur. Biligsel
olarak normal olan fakat ge¢ baslangicli AH igin genetik
risk tastyan kisilerin (en az bir APOEe4 alleli tastyicilar) de,
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Tablo 1. Alzheimer Hastalart ile Yapilan DMN Baglantisalligini Inceleyen Calismalar

Caligma Orneklem Yontem DMN bulgular: Ek bulgular
Greicius ve ark. (2004) 13 AH - 14 yaslh SK - ICA AH | (PCC, HC) (yash SK’ya kiyasla)
14 gen¢ SK
Allen ve ark (2007) 8 AH - 8 SK SB (HC) AH Y frontal
Wang ve ark. (2007) 17 AH - 17 SK SB (PCC) AH { Pc, STG, sol SFG
Sorg ve ark. (2007) 24 HKB - 16 SK ICA HKB { (PCC, sag mPFC) HKB { yiriitiicii kontrol ag1
Gour ve ark. (2011) 13 AH (erken ve HKB) ICA Iki grup arast fark yok AH T anterior temporal ag
- 128K Anterior temporal ag bellekle iligkili
Qi ve ark. (2010) 14 HKB — 14 SK ICA HKB'de { (bilateral PCC, sag IPL, sag
FG)
HKBde T (sol SFG, mPEC, IPL, MTG)
Zhang ve ark. (2010) 46 AH, 16 SK SB (PCC) AH | HC, Pc, mPFC, gorsel korteks Hastalik siddeti ile baglanusallik iligkili
AH T FP
Zhou ve ark. (2010) 12AH-12SK-12  SB-ICA AH { (mPFC, Pc, MTG) AH T SN
dvFTD dvFTDde AH’nin tam tersi
baglanusallik
Sheline ve ark. (2010) 35 AH — 68 SK (48 SB (Pc) AH { HC, ACC, PHc (PIB (-) kiyasla) PIB (-) ve PIB (+) arasinda benzer
PIB(-) - 20 PIB(+) ) AH T gorsel ag baglanusallik 6riintiisii
Petrella ve ark. (2011) 12 AH - 31 HKB - 25 ICA AH ve HKB ¥ (SK’ya kiyasla)
SK AH’ye déniisen HKB JPCC/Pc ve IFL
(déniismeyen HKB’ye kiyasla)
Brier ve ark (2012) 386 SK-91 CDR 0,5~ SB (PCC) CDR 0,5 ve 1{ (CDR 0’a kiyasla) DMN haricinde, SMN, ECN, SN ve
33 CDR1 DAN da incelenmis
CDRI tiim aglarda azalma
CDR 0,5 SN arus, diger aglarda azalma
Jin ve ark. (2012) 8 HKB — 8 SK ICA AH ! (PCC, MTG, MTL)
AH T (mPFC, sol IPL)
Binnewijzend ve ark. (2012) 39 AH — 23 HKB — 43 ICA AH (SK’ya kiyasla) AH gorsel ag, bazal ganglion
SK Stabil HKB T (AH’ye kiyasla) serebellum ag biligsel islevler ile
baglantsallik iliskili
Damoiseaux ve ark. (2012) 21 AH - 18 SK ICA AH Y posterior DMN
AH T anterior DMN
Agosta ve ark. (2012) 12 AH - 12 HKB - 13 ICA AH {DMN AH 71 frontal aglar
SK
Li ve ark. (2013) 21 AH - 36 HKB — SB (Pc) AH, HKB ve SKB'de néropatoloji ile
23 SKB — 17 diger iligki (6zellikle HKB'de)
demanslar
Koch ve ark. (2015) 24 AH - 16 SK ICA AH { DMN AH | dikkat ag1
Biligsel islevlerle baglanusallik iligkili,
PCCdeki PIB alinimu ile baglanusallik
iliskili (-)
Balthazar ve ark. (2014) 20 AH - 17 SK ICA AH { DMN AH T anterior SN
Néropsikiyatrik belirtilerle SN
baglantsalligy iliskili
Gour ve ark. (2014) 14EBAH - 14gen¢  SB(PCC)  EBAH ve GBAH { DMN (kontrollere EOAH ! frontal ag ve T ATN
kontrol kiyasla) GBAH { ATN ve T frontal ag
14 GBAH - 14 yash
kontrol
Sohn ve ark. (2014) 28 AH-38 HKB-22  SB (sagve Sol HC i¢in AH ve HKB J Pcve parietal Sol HC i¢in HKB T ACC
SK sol HC) lob (SK’ya kiyasla) Bozulma hastalik siddeti ile iligkili
Mpyers ve ark. (2014) 24 HKB - 16 SK ICA HKB | posterior ve anterior DMN HKB  sag dikkar

Amiloid beta birikimleri DMN ve
fronto-parietal ag ile iligkili



Tablo 1’in devami1

Caligma Orneklem Yéntem DMN bulgular: Ek bulgular
Lowther ve ark. (2014) 13 AH - 15 DLB - 40 ICA AH ve SK arasinda farklilik yok DLB 4 DMN, SN ve ECN (AH ve
SK SK’ya kiyasla)
DLB T Bazal ganglion (AH ve SK’ya
kiyasla)
Das ve ark. (2015) 30 HKB, 39 SK SB (MTL) HKB Y anterior ve posterior MTL HKB'de MTL alanlarinda kortikal
kalinlik azalmig
Tahmasian ve ark. (2015) 40 AH — 21 HKB - 26 SB (HC) AH | Pc (SK’ya kiyasla) PET ile saptanan glukoz metabolizmast
SK HKB { Pc (SK’ya kiyasla) Pcde kotii
Chong ve ark. (2017) 47 AH — 47 AH +CV SB (PCC) AH (SK’ya kiyasla) AH { DMN (AH -CV kiyasla)

—47 SK

AH: Alzheimer hastaligi, HKB: Hafif kognitif bozukluk, SK: Saglikli kontrol, ICA: Bagimsiz bilesen analizi, SB: Tohum temelli yaklagim, DMN: Olagan durum agi, HC:
Hippokampus, PCC: Posterior cingulat korteks, Pc: Precuneus, IFG: Inferior frontal girus, mPFC: Medial prefrontal korteks, STG: Superior temporal girus, SFG: Superior frontal
girus, MTG: Medial temporal girus, FG: Frontal girus, MTL: Medial temporal lob, PHc: Parahippokampal korteks, ACC: Anterior cingulat korteks, CDR: Klinik demans
evrelendirme 6lgegi, ECN: Yiiriitiicii kontrol ag1 , SMN: Somatomotor ag, SN: Dikkat cekerlik ag1, DAN: Dorsal dikkat ag1, ATN: Anterior temporal ag, dvFTD: davranigsal variant
frontotemporal demans, DLB: Lewy cisimcikli demans, PIB: Pittsburgh bileseni, PET: Pozitron emisyon tomografisi, EBAH: Erken baslangicli AH, GBAH: Geg baslangichi AH, CV:

Serebrovaskiiler hastalik

basta DMN olmak tizere ¢esitli dinlenim durumu aglarinda
anormal baglanusallik gdsterdikleri ¢aligmalarca gosterilmis-
tir (Filippini ve ark. 2009, Sheline ve ark. 2010a, Machulda
ve atk. 2011, Wang ve ark. 2015). Filippini ve arkadaglar:
(2009) ICA kullandiklari ¢alismalarinda, APOE &4 tastyicist
geng bireylerin artmig DMN baglanusalligt gosterebildigini;
Sheline ve arkadaglar1 (2010a) ise precuneusun diger alanlarla
olan baglanusalliginda cesitli anormalliklerin gozlendigini id-
dia etmigtir. Matura ve ark. (2014), asemptomatik APOEg4
tagtyicilarindaki artmis PCC baglanusalliginin epizodik bel-
lek performanst ile iligkili oldugunu gostermistir. Risk tasiyan
kisilerde goriilen baglanusalliktaki arugin, olasi biligsel bozul-
malar i¢in bir telafi mekanizmasi oldugu disiiniilebilir. Bu
bulgular, islevsel baglanusalliktaki degisikliklerin hastaligin
en erken evrelerinden itibaren mevcut oldugunu destekle-
mektedir (Sperling ve ark. 2014).

AH’ye iligkin noropatolojik degisimlerinden biri olan amiloid
birikimi ile iliskili yapilan ¢aligmalarda, pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile saptanabilen serebral amiloidozu fazla olan
saglikls yasli bireylerin DMN baglanusalliginin diisiik amilo-
idoz grubuna gore azalmis oldugu saptanmustur (Hedden ve
ark. 2009, Sheline ve ark. 2010b). Benzer bulgular HKB has-
talarinda da gozlenmistir (Drzezga ve ark. 2011). Buna kar-
sin, Adriaanse ve arkadaslarinin (2014) AH hastalari ile yap-
ugt calismada, azalmig DMN baglantsalligs ve amiloid yiikii
ile dogrudan bir iliski saptanamamustir. Amiloid birikiminin
semptomatik evrede plato yapabilecegi bulgusu ve calismadaki
gorece kiiciik 6rneklem bu sonugla baglanulr goriinmekeedir.
PET caligmalarina benzer sekilde, beyin omurilik sivisindaki
anormal amiloid seviyesinin de (Li ve ark. 2013, Wang ve ark.
2013) azalmig DMN baglanusalligs ile iliskili oldugu saptan-
migtir. DMN alanlarinin serebral kan akisi, aerobik glikoliz
ve oksidatif glukoz metabolizmast agisindan maliyetli olmas:
nedeniyle, DMN’nin metabolik disfonksiyon / oksidatif stres
ve amiloid beta gibi toksik proteinlerin birikimine karst hassas

olabilecegi 6ne siiriilmekeekeedir (Badhwar ve ark. 2017). Bu
noktada, AH néropatolojisinin bir diger bileseni olan tau se-
viyesinin de baglanusallik ile olan iliskisi bir diger inceleme
alani niteligindedir. Schultz ve ark. (2017), amiloid birikimi
olan saglikli kisileri iki gruba ayirdigt calismalarinda, tau se-
viyesi diisiik olan grubun aremis DMN baglanusalligt goster-
digini; fakat tau seviyesi yiiksek olan grubun azalmig DMN
baglantisallig gosterdigini saptamistir. Calismada DMN’ye
ek olarak, dikkart ¢ekerlik aginda da degisimler bulunmustur.
Yazatlar, bulgularint erken asemptomatik dénemlerdeki art-
mis amiloid seviyesinin baglantisallikea artmaya yol acabilece-
gi, bu oriintiintin taunun beyinde yayilmasini arturabilecegi
ve yayilan taunun azalmis islevsel baglanusalli3a neden olabi-
lecegi seklinde yorumlamislardir.

DMN’nin alt bilegenlerle farkli islevlere katilabilmesi ve ami-
loid beta birikimlerinin 6zellikle PCC ve precuneus alanlarini
iceren DMN’nin posterior bélimii ile ortiismesi nedeniyle,
AHdeki giincel calismalar DMN alt bilegenlerine odaklan-
maya baglamisur. DMN anterior ve posterior olarak ikiye
ayrildiginda, DMN'deki baglantsallik azalmasinin genellik-
le posterior DMN'de oldugu saptanmaktadir (Sorg ve ark.
2007, Agosta ve ark. 2012, Damoiseux ve ark. 2012, Koch ve
ark. 2015). Jones ve ark. (2016) yilinda yayinladiklari ve ICA
kullanilarak genis bir 6rneklemde (N=128) DMN'nin alt sis-
temlerinin AH evreleri (preklinik — prodromal ve klinik evre)
icinde inceledikleri ¢alismalarinda, amiloid plak birikiminden
once posterior DMN’nin baglanusalliginin azaldigini ve bu-
nun hastalik evreleri boyunca devam edecek olan baglanti-
sallik kaskadini baslattigint iddia etmislerdir. Genel olarak,
islevsel baglanusalliktaki azalma ile patolojik degisimler ve
dolayisiyla biligsel bozulmalarin arasinda dogrudan bir iliski
oldugu distiniilmektedir; fakat bu noktada baglantsallikraki
azalmanin amiloid toksisitesinin erken belirteci mi yoksa ami-
loid patolojisinin sonucu mu oldugu cevaplanmasi gereken

bir soru niteligindedir (Sheline ve ark. 2010b, Drzezga ve ark.
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2011, Myers ve ark. 2014). Ote yandan Koch ve ark. (2015)
posterior DMN yapilarindaki, zellikle de precuneustaki bag-
lanusalligin, amiloid beta patolojisinin biligsel islevlerin bo-
zulmasina yol agmada diizenleyici bir etkiye sahip oldugunu
one stirmustir.

Diger bir taraftan, bazi ¢alismalarda anterior DMN’nin de
farklilasmis baglanusallik 6rinciisit gosterdigi belirtilmek-
tedir. Ornegin, Damoiseaux ve ark (2012), AH'de azalmis
posterior DMN baglanusallig1 ve buna ek olarak ventral ve
anterior DMN’de artmis baglanusallik rapor etmisler ve has-
talar takip edildiginde zaman icinde tiim aglarda islevsel bag-
lanusalligin azaldigini gostermislerdir. HKB hastalari ile yapi-
lan son yillara ait ¢aligmalar da (Qi ve ark. 2010, Jin ve ark.
2012), posterior DMN’deki azalmis baglanusalliga ek olarak
anterior DMN’de artmig bir baglanusallik oldugunu isaret et-
mektedir. Ayrica, genetik olarak risk tastyan kisilerle yapilan
calismalarda posterior DMN alanlarinda azalmis baglanusal-
lik ve frontal ve lateral DMN yapilarinda artmis baglanusallik
saptanmaktadir (derleme i¢in bkz: Chiesa ve ark. 2017). Bu
sonuglar, hastaligin erken evrelerinde farklilagmaya baglayan
ve muhtemelen telafi edilmeye ¢alistlan baglanusalligin, has-
talik ilerledikge azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Son yillarda yapilan caligmalarin odagi, AHdeki DMN bag-
lanusalliginin iligkili olabilecegi varsayilan yapisal kovaryans,
biligsel rezerv (cognitive reserve) gibi farkli etkenlere dogru
genislemektedir. Bazi ¢alismalar (Seeley ve ark. 2009, Spreng
ve Turner 2013, Montembeault ve ark. 2016), AHdeki be-
yin degisikliklerinin nasil bir dagilim gosterdigini incelemek
icin gri madde hacmi ya da farkli beyin bolgeleri arasindaki
kortikal kalinlik farkliliklarinin analiz edilmesi ile karakeeri-
ze edilen yapisal beyin aglarinin (structural brain networks)
AH’deki icsel baglanusallik aglar: ile iliskisine odaklanmus-
ur. Bu ¢alismalarin sonuglari, DMN yapisal kovaryansinin
AH’de azaldigina isaret etmekeedir. Montembeault ve arka-
daglart (2016), heteromodal asosiasyon alanlart ve entorinal
korteks arasindaki yapisal baglantidaki erken bozulmanin
hippokampal formasyonun izolasyonuna yol agugini ve bu-
nun da AH’nin klinik belirtisi olan ilerleyici bellek bozulma-
larini ortaya ¢ikarabilecegini iddia etmistir. Weiler ve arka-
daslar1 (2018), bilissel rezerv seviyesi yiiksek AH’li bireylerin
ag yetkinliklerinin daha iyi oldugunu ve daha zengin biligsel
rezervin hastaliga eslik eden biligsel bozulmalarla daha iyi basa
cikabilmeyi sagladigini one stirmiistiir. Yine yakin tarihli bir
caligmada da (Franzmeier ve ark. 2017), sol frontal korteks-
teki artmis baglanusalligin AH ilerlemesi esnasinda biligsel
becerilerin daha iyi korunmast ile iligkili oldugu bulunmus-
tur. Bir diger yandan, bir baska ¢calisma (Chong ve ark. 2017)
serebrovaskiiler hastaliklarin AH olan bireylerde daha fazla
olmast nedeniyle, serebrovaskiiler hastalik ve DMN iliskisi-
ni incelemis ve serebrovaskiiler hastalii olmayan AH hasta-
larinin posterior DMN baglanusalliginin azalmus oldugunu
bulmustur. Bu gibi ¢alismalar ve ileride yapilacak caligma-
lar, AH gelisimindeki néropatoloji, baglanusallik ve biligsel
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bozulmalar arasindaki karmasik iliskinin anlagilabilmesi i¢in
onem tagimaktadir.

DMN bulgular: kadar tutarli olmamakla birlikce, AH'de
dikkat aglarinda (Li ve ark. 2012, van Dam ve ark. 2013),
yiiriitiicti kontrol aginda (Sorg ve ark. 2007, Weiler ve ark.
2014) ve dikkat ¢ekerlik aginda (Balthazar ve ark. 2014a, He
ve ark. 2014) bozulmalar rapor eden ¢alismalar da meveuttur.
Bazi calismalarda azalmigs DMN baglanusalligt, artmis ECN
baglantisallig1 (Agosta ve ark. 2012) ya da artmis SN baglanti-
sallig1 ile iligkilendirilmekeedir (Zhou ve ark. 2010). AHdeki
ilerleyici DMN bozulmasinin SN islevini bozuyor oldugu ve
bu nedenle de karsilikli ¢alisan ve birbirleri {izerinde baskila-
yict etkileri olan bu iki agin isleyisinin farkli gekillerde degise-
bilecegini belirtilmektedir (Zhou ve ark. 2010). Genis 6rnek-
lemli bir caligmada ise (Brier ve ark. 2012) katilimcilar AH
seviyesini gosteren Klinik Demans Derecelendirme (CDR)
skorlarina gore ayrilmis ve kaulimeillarin DMN, SN, ECN,
DAN ve SMN baglanusalliklart incelenmistir. Elde edilen so-
nuclar, CDR skoru 1 olan kisilerin (erken evre demans) tiim
aglarda azalmis baglanu gosterdigini, CDR skoru 0,5 olan-
larin SN hari¢ aglarda azalmis baglanusallik gosterdigini ve
CDR skoru 0 ve 0,5 (HKB’ye kargilik gelmektedir) olanla-
rin SN baglanusalliginin artugini gostermistir. Bu bulgular,
AH’nin farkls seviyelerinde belitli aglarin segici olarak etkilen-
digini ve ICN’deki segici bozukluk oriintiilerinin AH’nin be-
lirtilerini karakterize edebilecegi iddialarini desteklemektedir
(Zhou ve ark. 2017).

SONUC VE GELECEK CALISMALARA
ONERILER

Sonug olarak, AH'de dinlenim durumu baglanusalligin: ince-
leyen caligmalar DMN basta olmak {izere, beyin aglarinda has-
taligin farkli evrelerine ozel belirli oriintiilerin ve degisimlerin
oldugunu gostermektedir. Yakin tarihli ¢alismalar, DMN’nin
posterior ve anterior gibi alt sistemleri ile SN, ECN, sensori-
motor gibi diger aglarin baglanusalliginda da degisimlerin ol-
dugunu one siirmektedir. Bu nedenle, gelecek ¢alismalar icin
calisma odaginin genisletilmesi, aglar arasindaki iligkilerin
incelenmesi ve amiloid ve tau patolojisi ile var olan iligkinin
farkli agilardan degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Ayrica
islevsel baglantisallikeaki anormal degisimlerin AH belirtile-
rin ortaya ¢ikmasindan énce saptanabiliyor olmast, risk tasi-
yan kisilerde baglanusallik degisimlerinin goriiniiyor olmasi
ve baglanusalligin hastalik seviyesi ile iligkili olmasi islevsel
baglantisalligin potansiyel bir biyo-belirte¢ olabilecegine isa-
ret etmektedir.

Arastirmalar, basta DMN olmak iizere dinlenim durumu
baglanusalligindaki degisimlerin saglikli bireyleri AH’li birey-
lerden ayirt etmede orta ile ileri diizeyde basarili oldugunu
gostermektedir (Koch ve ark. 2012, Balthazar ve ark. 2014Db).
Buna ek olarak, baglanusallik 6riintilerinin  amnestik



olmayan AH varyantlari (Lehmann ve ark. 2015) ve davra-
nigsal varyant frontotemporal demans hastalari (Zhou ve ark.
2010) ile amnestik AH hastalarini ayirt etmede de basarilt
oldugu bulunmustur. Fakat, ozellikle verilerin elde edilmesi
ve analiz edilmesinde kullanilan farkli teknikler nedeniyle,
baglanusalligin tant ve ayirt edici tani agisindan gelecekee bi-
yo-belirte¢ niteliginde kullanimi konusunda siipheler ortaya
cikabilir. Bu dogrultuda, analizlerde kullanilan yazilimlarin
test-tekrar test verilerinin incelenmesi ve rafine siniflandirma
algoritmalarinin kullanilmast ilerideki ¢aligmalar ve gelistiri-
lecek yontemler icin énemli goriinmekeedir (Hohenfeld ve
ark. 2018). Ayrica genetik ve diger risk fakedrlerine sahip bi-
reylerin de dahil edildigi boylamsal ¢alismalarin yapilmasi ve
degisen baglanusallik ériintiisii, buna eglik eden telafi meka-
nizmalari ve aglar arasindaki gecislerin incelenmesi ile hasta-
ligin takip siirecinde de dinlenim durumu baglanusalliginin
etkinligi tartgilabilir boyuta gelebilir.
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