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ONSOZ

Diyabet ¢agimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Hastalik seyri
esnasinda viicuttaki temel dengeleri bozdugu i¢in hemen hemen tiim sistemlerde
hasara yol agmaktadir. Bu agidan hastaligin sinir sistemine verdigi zarar onarim
mekanizmalarinin yetersizligi sebebiyle dramatik olmaktadir. Bilgilerin hippocampus
araciligi ile bellekte tutulmasi ise en 6nemli sinir sistemi iglevlerindendir. S6z konusu
stire¢ metabolik olarak son derece aktif hiicreler aracilig ile yiiriitiilmektedir. Dolayisi
ile diyabet ile hippocampus arasindaki iligskinin net olarak ortaya konulmasi biiyiik

onem arz etmektedir. Boylece olasi etkileri bertaraf etmek miimkiin olabilecektir.

Bu ¢alisma vesilesi ile uzmanlik egitimim siiresince bilgilerini ve desteklerini
esirgemeyen Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda gorevli
tiim hocalarima siikranlarimi arz ederim. Ayrica bu ¢alismada bana danigmanlik yapan
Prof. Dr. Sevim GULLU ve Prof. Dr. Memet Ilhan ERDEN ile Prof. Dr. ibrahim
TEKDEMIR’e minnettarligimi bildirmek isterim. Yine hippocampus histolojisi
konusunda beni aydinlatan Aras. Gor. Pinar BAYRAM a, istatistik analizlerinde bana
yardimet1 olan Aras. Gor. Emrah Gokay OZGUR e, kayitlarin tasnifinde emegi gecen
Dr. Burak KUTLUya, ayn1 boliimii paylastigim Uzm. Dr. M. Cenk YILMAZ’a, Dr.
Alican KORMAZ ile Dr. Mehmet YILMAZ’a ve radyolojik goriintiiler i¢in siirekli
basini agrittiim Uzm. Dr. Elif PEKER e tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak beni bu giinlerime getiren tiim hocalarima, aileme ve biricik esim

Elif’e goniil borcumu anlatacak kelime bulamadig: ifade etmek istiyorum.

Iyi ki varsiniz. ..

Dr. Mehmet Ali GUNER
Ankara, 2018
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1. GIRIS

Hippocampus hafiza basta olmak {izere birgok kognitif fonksiyon ile iliskili
beyin boliimiidiir. Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege tasinmasinda yani
bilginin depolanmasinda onemlidir. Hippocampus, 0Ogrenme ve Dbellegin
pekistirilmesinden sorumlu Papez devresinin de baslangicini olusturmaktadir (1).
Gyrus parahippocampalis’ten ventriculus lateralis’in cornu temporale’sinin tabanina
kadar uzanir (2).

Bu béliimde yer alan noronlarin Alzheimer Hastaligi (AH) ve sizofreni gibi
birgok hastalikta zarar gérdiigii bilinmektedir. Hippocampus formasyonunun bilateral
lezyonlarinda da anterograd amnezi gozlenmektedir. Ayrica medial temporal lob
olarak da ifade edilen ve hippocampus’u de igeren alanin kompleks fokal ndbetlerin
ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu bilinmektedir (3).

Alzheimer Hastalig1 ise demansin en biiyiik alt tipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Buna ek olarak yapilan ¢alismalarda diyabetik popiilasyonun Alzheimer hastaligina
yakalanma riskinin arttigi bildirilmistir (4,5). Ancak glikoz metabolizmasindaki
bozulma ile hippocampus atrofisi arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamaistir
(6,7). Dolayisi ile Alzheimer Hastalig1 basta olmak iizere demansa yol agabilecek risk
faktorlerinin belirlenmesinde diyabetin yeri aydinlatilmalidir.

Bu nedenlerle galismamizin amaci diyabetin, intrakraniyal ve hippocampus
hacimleri ile olan iligkisini arastirmak olarak belirlenmistir. Literatiir taramalarinda
Tiirkiye’deki eriskin diyabetik popiilasyonun hippocampus hacimlerinin arastirilmasi
acisindan saglikli bir veri bulunamamaktadir. Benzer sekilde Tirkiye’deki saglikli
bireylerin hippocampus hacimleri hakkinda da sinirli sayida calisma mevcuttur. Bu
baglamda ¢alismamiz esas olarak diyabetik olan ve olmayan popiilasyonlardaki
hippocampus hacimlerinin arastirilmasina ve s6z konusu gruplardaki hacim

farkliliklarini tespit etmeye odaklanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hippocampus’un Evrimi ve Tarihcesi

Hippocampus tiim omurgalilarda bulunur ve beyin korteksine ait bir yapidir. Bu
yap1 uzun bir evrimsel tarihe sahiptir. Evrimsel siiregte baz1 gorevleri korunmus bir
kisim gorevleri ise farklilasmistir. Ornegin bazi hayvanlarda uzamsal bellek ve yon
bulma ile iligkili iken digerlerinde eylemsel bellek ile ilgili gorevler iistlenmektedir.

Hippocampus’un yapisi birgok memeli tiiriinde benzerdir. Ancak hippocampus
boyutu viicut biiyiikliigline oranlandig1 zaman, primatlarin ornitorenklere gore iki kat
biiyiik bir orana sahip olduklar1 goériilmektedir. Bununla birlikte hippocampus’un
neokortekse oranina bakildiginda kemirgenlerin insanlara kiyasla daha biiyiik bir
orana eristikleri anlasilmaktadir (8). Tiim bunlar uzamsal bellek canlinin yagamini
siirdiirmesindeki 6nemi ile iliskilendirilebilir.

Insanda hippocampus’a iliskin ilk tanimlama 1587 yilinda Venedikli anatomist
Julius Caesar Aranzi tarafindan “ventriculus lateralis’in cornu temporale’sinin
tabaninda uzanan yliikselti” seklinde yapilmistir. Aranzi bu yapiy1 dnce ipek bocegine
daha sonra ise denizatina benzetmistir. Latince’de hippocampus Yunanca kokenli olup
hippos (at) ve campus (deniz canavari) sozciiklerinin birlesmesinden meydana
gelmektedir (Sekil 2.1). Daha sonra 1732 yilinda Danimarkali anatomist Jacob
Winslew ayni yap1 i¢in “ko¢ boynuzu” tanimlamasini énermis ve kendisinden 10 yil
sonra Parisli cerrah Rene Jacques Croissant de Garengeo eski Misir tanrilarindan
Amon’un boynuzlarina ithafen “cornu Ammonis” tabirini kullanmistir (9). S6z konusu
yap1 1895°ten beri Nomina Anatomica’da hippocampus olarak yer almis ve giincel
literatiirde de bu sekilde isimlendirilmektedir. Ancak cornu Ammonis tabiri

hippocampus’un barindirildig: histolojik yapilar i¢inde yerini korumaktadir.



Sekil 2.1. Macar bilim adam1 Laszl6 Seress'in hippocampus ve fornix yapilarini
denizati ile kiyasladigi 1980 yilindaki sunumundan bir goriintii (10).

2.2. Hippocampus’un Embriyolojisi

Lobus lymbicus, cortex cerebri’nin ilk farklilasan bolimudiir. Baslangigta
tekerlek benzeri kesintisiz bir serit seklinde beyin yarimkiirelerinin medial ve inferior
yiizlerinde yer alir. Bu serit altta ve onde tractus olfactorius’un baglandigi cortex
piriformis’in de bir kismin1 olusturur (1).

Formatio hippocampi, fissura choroidea kavsinin dis boliimiinden meydana
gelir. Bu bolgedeki onciil noronlar ¢ogalarak go¢ ederler. Boylece beyin
yarimkiirelerinin duvart kalinlagarak ventrikiill i¢ine dogru sokulan bir yiikseklik
olusturmaya baglar. S6z konusu bu yiikseklik hippocampus’u meydana getirir.
Baslangigta yarimkiirelerin medial yiiziinde iken yavas yavas polus temporalis’e dogru
kivrilirak cortex piriformis ile birlesir. Hippocampus’un medialdeki sinir bolgesi ise
gyrus dentatus’u olusturacak noronlar tarafindan kaplanir.

15 ve 16. haftalarda gyrus dentatus ve cornu Ammonis i¢e dogru katlanmaya
baglar. 18 ile 20. haftalar arasinda ise hemen hemen dogumdaki hippocampus

goriiniimiinii kazanmig olur (Sekil 2.2) (11).



Sekil 2.2. Sol lobus temporalis’teki hippocampus’un katlanma asamalar1 (koronal
plandan gosterim) A. Erken evre B. 15-16 haftalar arasi C. 20. haftadan sonra. Gyrus
dentatus (D), cornu Ammonis (C), subiculum (S) ve gyrus parahippocampalis (P),
cornu temporale (T) (11).

2.3. Hippocampus’un Anatomik Yapisi

Hippocampus, gyrus parahippocampalis’in derininde yaklastk 5 cm
uzunlugunda ve “C” harfi seklideki hemispherium cerebri bolimidir. Ventriculus
lateralis’in cornu temporale’sinin tabaninda yer alir. Makroskobik olarak bas, govde
ve kuyruk kisimlarina ayrilabilir (12).

Hippocampus’un anatomik tarifi ve kapsami kaynaklarda ¢esitlilik
gostermektedir. Bircok temel kaynakta agik bir sekilde hippocampus’un siirlari
belirtilmemistir. Bu durum yapilan tariflerin ¢esitliligini anlasilir kilmaktadir.
Hippocampus’e ek olarak hipokampus formasyonu veya kompleksi gibi tanimlamalar
da mevcuttur. Hippocampus bazi temel kaynaklarda hippocampus proprius yani
sadece gri cevher yapisi olarak tanimlanmistir. Ancak Terminologia Anatomica’da
goriildiigii gibi hippocampus; hippocampus proprius (cornu Ammonis), gyrus
dentatus, subiculum gibi gri cevher yapilar1 ile fimbria hippocampi ve alveus
hippocampi adindaki beyaz cevher yapilarini da kapsamaktadir (Sekil 2.3).
Hipokampus formasyonu ise yukarida sayilan yapilara ek olarak fornix ve entorhinal
korteksi de icermektedir (1). Bu hali ile hipokampus formasyonu daha ¢ok fizyolojik
bir biitiinligi ifade eder.



A01.0.00.000 corpus humanum

A14.0.00.000 systema nervosum
A14.1.00.001 pars centralis
A14.1.03.001 encephalon
A14.1.03.006 prosencephalon
A14.1.03.008 telencephalon
A14.1.09.002 hemispherium cerabri
A14.1.09.220 lobus limbicus

A14.1.09.321  hippocampus
A14.1.09.322 parasubiculum
A14.1.09.323 pes hippocampi
A14.1.09.324 digitationes hippocampi

A14.1.09.325 presubiculum
A14.1.09.326 subiculum

A14.1.09.327 hippocampus proprius
A14.1.08.328 regio I hippocampi proprii
A14.1.09.329 regio II hippocampi proprii
A14.1.09.330 regio I1I hippecampi proprii
A14.1.09.331 regio IV hippocampi proprii

£14.1.09.332 fimbria hippocampi
£A14.1.09.333 alveus hippocampi
£A14.1.09.334 strata hippocampi

A14.1.09.335 stratum lacunosum moleculare
A14.1.09.336 stratum oriens

£A14.1.09.337 stratum pyramidale
A14.1.09.338 stratum radiatum
A14.1.09.339 gyrus dentatus

A14.1.09.340 strata gyri dentati

A14.1.09.341 stratum moleculare
A14.1.09.342 stratum granulare
A14.1.09.343 stratum multiforme

Date: 27.06.2013

Sekil 2.3. Hippocampus’un Terminologia Anatomica’daki hiyerarsisi (13).

Hippocampus’un, pes hippocampi denilen genislemis 6n kisminda 2-3 adet
kiiglik ¢ikinti mevcuttur (14). Bu ¢ikintilara digitationes hippocampi denilmektedir.
Alt yiiziinde ise sulcus hippocampi adinda belirsiz bir yarik bulunur. Sulcus
hippocampi medialde, subiculum ve gyrus parahippocampalis ile hippocampus

arasindaki sinir1 olusturur (Sekil 2.4). Bu yarik uncus’a dogru kaybolur.



Genu of corpus callosum (cut)
Septum pellucidum

Head of caudate nucleus
Columns of fornix

Stria terminalis

< Body of fornix
/‘ Pes hippocampus
z.. Thalami
‘/’ ' Crura of fornix
pt Dentate gyrus

Fimbria of hippocampus
Hippocampus
Commissure of fornix
Splenium of corpus callosum (cut)
Lateral ventricle
Calcar avis

Occipital (posterior) horn
of lateral ventricle

Sekil 2.4. Hippocampus’un yerlesimi ve yapilari (15).

Hippocampus ventrikiile bakan tarafinda alveus hippocampi denilen ince bir

beyaz cevher yapist ile kaplidir. Alveus, hippocampus’taki ndronlarin miyelinli

aksonlar1 ile meydana gelir. Bu lifler hippocampus’un medial kenar1 boyunca uzanarak

fimbria hippocampi’yi olustururlar (3). Gyrus dentatus ve hippocampus arasinda

bulunan fimbria hippocampi arka iist tarafta crus fornicis olarak devam eder. Ustte ve

medialde, gyrus dentatus ile fimbria hippocampi belirsiz bir olukla birbirinden ayrilir

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Sol hippocampus’un frontal kesiti (CA: cornu Ammonis) (16).

Hippocampus’un govdesinden ayrilan fornix kendi ilizerinde mediale dogru
kivrilarak thalamus’un iizerinde seyreder. Alveus’un devami niteligindeki bu beyaz
cevher lifleri her iki tarafta fornix’i olusturduktan sonra orta hatta birlesir. Fornix,
strast ile crus, commissura, corpus ve columna boliimlerine sahiptir. Her iki tarafin
transvers yonde bulunan liflerine commissura fornicis adi verilir ve bu lifler iki
taraftaki hippocampus’u birbirine baglamis olur (2). Corpus fornicis {giinci
ventrikiiliin tavani lizerine oturur ve septum pellucidum’un alt kenarina yapigir. Daha
sonra for. interventriculare’nin 6n tarafindan tekrar her iki taraf lifleri birbirleri ile
ayrilir ve columna fornicis’i olusturur. Bu lifler corpus mamillare’lerde sonlarak
hippocampus hiicrelerini biiyiik oranda corpus mamillare’ye baglarlar (Sekil 2.6).
Fornix’in bir kisim lifleri commissura anterior’un 6niinden diger kismi ise arkasindan

gecer. Fibrae precommissurales denilen ©6n bolim area septalis’e, fibrae



postcommissurales denilen arka kismi ise hypothalamus c¢ekirdekleri ile corpus

mamillare’de sonlanir (1).

Body of fornix

Columns Commissure
of fornix F forni
of tornix
\\ : Crura of fornix

Mammillary bodies g e e
Fimbria of hippocampus

Amygdaloid bodies Hippocampus

Sekil 2.6. Hippocampus ve fornix (15)

Hippocampus bir¢cok afferent ve efferent life sahiptir. En biiylik afferentleri
entorhinal korteksten ¢ikan ve gyrus dentatus’ta sonlanan perforan liflerdir (Sekil 2.7).
Gyrus supramarginalis (Brodmann 40) kaynakli kisisel veya g¢evresel alan ile ilgili
isitsel bilgiler kodlanarak hippocampus’a iletilir. Yine beynin occipitotemporal
bolimiinden nesnelerin rengi ve sekli ile ilintili bilgiler entorhinal korteksin hemen
lateralinden buraya tasinir. Bahsedilen liflerin disindaki bir¢ok afferent daha c¢ok
fornix araciligi ile hippocampus’a ulasir (17). Nucleus septalis’ten gelen hafiza ile
iliskili kolinerjik lifler, locus caeruleus kaynakli noradrenerjik lifler, nuclei raphes’ten
baslayan serotonerjik lifler ile tegmentum gelen dopaminerjik lifler buna 6rnek olarak

verilebilir.



Hippocampus’un en biiyiikk efferent lifleri entorhinal korteks araciligi ile
assosiasyon merkezlerine giden genis projeksiyon lifleridir. Diger biiyiik lifler fornix

icinde yol alir.

Granule cell

\\ CA1 pyramidal cell

Subiculum

Alvear path

Perforant path

Entorhinal cortex Collateral sulcus

Sekil 2.7. A. Cornu Ammonis’in histolojik béliimleri B. Hippocampus’un afferent ve
efferent lifleri: 1. Duyusal assosiasyon merkezlerinden gelen lifler 2. Gyrus
dentatus’a giden perforan lifler 3. Gyrus dentatus’tan CA3’e giden lifler 4. CA3’ten
fimbria ve CA1’e giden lifler 5. CA1’den subiculum’a giden lifler 6. Subiculum’dan
fimbria’ya giden aksonlar 7. Subiculum’dan entorhinal kortekse giden lifler 8.
Entorhinal korteksten duyusal assosiasyon merkezlerine giden lifler (3).

2.4. Hippocampus’un Histolojik Yapisi

Hippocampus’un anatomik boliimleri histolojik olarak farkli tabaka ve
hiicrelerden  meydana  gelmektedir.  Hippocampus  proprius’ta  ventrikiil
komsulugundan itibaren alveus, stratum oriens, stratum pyramidalis, stratum lucidum,
stratum radiatum ve stratum lacunosum-moleculare tabakalart bulunmaktadir (Sekil
2.8). Ayrica hippocampus proprius (cornu Ammonis) barindirdigi piramidal hiicrelere
gore CA1l, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort farkli alt boliime ayrilir (1). Stratum
lucidum insanlarda belirgin degildir ve CAl ile CA2 kisimlarinda bulunmaz. S6z

konusu tabakalarin i¢erdikleri hiicre ve yapilar Tablo 2.1’deki gibidir:



Tablo 2.1. Hippocampus proprius’un histolojik tabakari ve igerdikleri yapilar

Alveus Piramidal hiicrelerin aksonlari

Piramidal hiicrelerin dentritleri ve bazi

Stratum oriens .
ara nOronlar

Stratum pyramidalis Biiyiik piramidal hiicreler ve ara néron

govdeleri
Stratum lucidum Yosunsu (mossy) lifler
Stratum radiatum Ince sinir lifleri ve bazi ara néronlar
Stratum lacunosum-moleculare Perforan liflerin sinapslari
Fimbria — Alveus

G — Stratum oriens
Fimbnodentate

Stratum pyramidalis

/ Stratum radiatum

| Stratum lacunosum

Dentate gyrus Entorhinal cortex

Hippocampus (cormu ammonis) Parahippocampal gyrus

Sekil 2.8. Hippocampus’un histolojik tabakalar1 (1)
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Gyrus dentatus ise {i¢ tabakdan olusur: stratum moleculare, stratum granulare ve
stratum multiforme. Gyrus dentatus’un ana hiicreleri stratum granulare’ye ismini
veren graniiler noronlardir. Bu hiicrelerin aksonlar1 yosunsu lifler (mossy fibers)
olarak bilinmektedir (Sekil 2.9) (18).

The Granule Cell

Sekil 2.9. Yosunsu lifler (mossy fibers): Graniiler néronlardan ¢ikan ve stratum
multifome’de dagilarak CA3’te sonlanan aksonlar. GC: Graniiler néron, PL: Stratum
multiforme, ML: Stratum moleculare, PC: Piramidal néron, PCL: Stratum
pyramidalis, GCL: Stratum granulare (17).

2.5. Bellek Fizyolojisi ve Hippocampus

Anilar beyinde ndronlarin sinaptik baglantilar1 ile depolanir. Gergeklesen
sinirsel iletimler sinapslar arasindaki duyarliligin degigsmesini ve bir sonraki yolaklarin
daha kolay islenmesini saglar. Bu yolaklara bellek izleri denir ve segici bir bigimde
aktive edilen bellek izleri ile zihinde anilar yeniden canlandirilabilir. S6z konusu
bellek izleri sinir sisteminin pek ¢ok bdoliimiinde ortaya ¢ikarilabilse de zihinsel

stireglerin iliskilendirildigi hatiralarin ¢ogu cortex cerebri’de yer alir (19).
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Bellegin Simiflandirilmasi

Anilarin zihinde depolanmasina gore temel olarak ii¢ sinifta toplanmaktadir:
Kisa siireli bellek, orta siireli bellek ve uzun siireli bellek (Sekil 2.10). Ayrica
depolanan bilginin tiiriine gore agiklayici (dekleratif) ve beceri (prosediirel) bellegi
olarak da smiflama yapilabilir (Sekil 2.11) (20).

Birkac saniye veya dakika siirer. Belirli devrelerin strekli
| bir déngide tutulmasi ile agiklanmaktadir. Bir telefon

numarasini birkag saniye akilda tutmak kisa sireli bellege
ornek olarak verilebilir.

Kisa Sireli

i

Birkag dakika ile hafta arasindadir. Anilarin daha uzun

@ | sureli depolanm.a5| icin ba§k‘a‘b|r uyaran sonucu yapilan
serotonin salgisi etkili olur. Kalici olarak

etkinlestirimediklerinde bu anilar sonecektir.

Bellek

Bir kez depolandiginda yillarca bazen hayat boyu canli kalir.
Bu tlr bir depolama igin noronlarda fiziksel degislikler olmasi
Uzun Surelii | gerekir. Noérotransmitter salgisi ile vezikil sayisinin artmasi,
presinaptik sonlanma sayisinin artmasi, dendrit dikenlerinin
yapisindaki gliclenme bunlardan bazilaridir.

Sekil 2.10. Kisa, orta ve uzun stireli bellek siniflari.

Aciklayic1 Bellek

Kisa Siireli Bellek Uzun Siireli Bellek
Hippocampus ve limbik sistem Asosiyasyon korteksi

Beceri Bellegi

Kisa Sireli Bellek Uzun Sitreli Bellek

N . . Bazal c¢ekirdekler, beyincik,
Tim kortekse genis capta dagilmis sengsorimo tor kortst

Sekil 2.11. Agiklayici ve beceri belleginin sifrelenmesi ve depolanmasina katilan
beyin alanlar1 (20).
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Bellegin Pekistirilmesi

Psikolojik arastirmalar ayn1 bilginin zihinde ¢ok kez yenilenmesinin kisa stireli
bellegin uzun siireli bellege doniismesini giiglendirdigini gostermektedir (19).
Pekistirme islemi sirasinda yeni anilar siniflarina gore sifrelenmektedir. Yeni bilgiler
ile var olan bilgiler kiyaslanarak benzerlikler ve aykiriliklar ¢er¢evesinde yeni bir orgii
olusturulur.

Epilepsi tedavisi amaciyla her iki taraf hippocampus’u cerrahi olarak ¢ikarilmis
bireylerde eski bilgiler hafizada korunurken girisimden sonraki bilgilerin orta ve uzun
stireli bellege alinamadigi goriilmiistiir. Bu durum hippocampus’un 6diil-ceza
mekanizmalar1 ile hangi bilginin uzun siireli bellege alinacagma karar verdigini
diisiindiirmektedir. Ancak hippocampus’u ¢ikarilan kisiler fiziksel becerilerin

ogrenilmesinde zorluk ¢ekmemektedir (3).

Uzamsal Bellek

Organizmanin ¢evresi ve uzamsal oryantasyonu i¢in 6zellesmis bir bellek
tiriidiir. Her insanlarda hem de hayvanlarda var oldugu bilinmektedir. Uzamsal
bellegin ¢evresel bilginin zihinde bir harita seklinde depolanmasi sekilde olustugu
diistiniilmektedir (kaynak). Bu baglamda hem kisa siireli bellek hem de uzun stireli
bellek ile yakindan iligkilidir.

Hippocampus s6z konusu haritanin depolandigi temel beyin boliimidiir (21).
Organizmanin Ozellikle beden disi uzamsal bilgileri burada yer almaktadir (22).
Boylece uzun siireli hafiza olusturulurken uzamsal konum ve lokasyon bilgileri igin

bir referans noktasi olusturulmaktadir (23).

2.6. Hippocampus Iliskili Hastahklar

Alzheimer Hastahg

Demans biling bozuklugu olmaksizin kognitif islevlerin ciddi bir bicimde zarar
gbrmesi olarak tanimlanmaktadir. Alzheirmer Hastaligi ise demansin en yaygin sebebi

olup yetmisli yaslarda %5, doksanli yaslarda ise %20 oraninda goriilmektedir (3).
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Manyetik rezonans (MR) goriintiilemelerinde cortex cerebri’de yaygin atrofi, sulcus
ve ventrikiiler sistemde genislemeler dikkati ¢ekmektedir. Primer duyusal ve motor
alanlar nispeten korunurken, hippocampus ve entorhinal korteks yapilari 6nemli
Olclide zarar gormektedir. Tiim beyinde 6zellikle piramidal néronlarin yaygin kaybi
s6z konusudur ki bu noronlar hippocampus’ta yogun olarak bulunmaktadir.
Postmortem calismalarda hippocampus’ta amiloid plaklar ile norofibriler yumaklar
g6zlenebilir (24).

Hippocampus formasyonundaki biiziilme hastalarda anterograd amnezi ile
kendini gostermektedir. Yine uzamsal bellek sorunlari sebebi ile kisi yolunu ve
adresini ¢ikaramamaya baglar. Ayni sekilde odaklanma sorunlar1 da hippocampus
islevlerinin yerine getirilememesi ile iliskilidir.

Bilgilerin uzun siireli bellege alinmasi isleminde hippocampus bilhassa da gyrus
dentatus tartisilmaz bir Oneme sahiptir. S6z konusu siire¢ bellek izlerinin
kuvvetlendirilmesini kapsamaktadir. Yapilan deneylerde uzun siireli potansiyel
artisinda perforan liflerler, gyrus dentatus ve CAl bdliimlerinin baglantilarinin
katkilart kanitlanmistir. Bu siiregler noradrenalin ve dopamin salinimlart ile
pekistirilmektedir. Benzer bir sekilde hippocampus’teki kolinerjik aktivite de 6grenme
i¢cin 6nemlidir. Klinik olarak hipokampal kolinerjik aktivite Alzheimer Hastaligi’nda

ciddi bir bicimde azalmistir.

Anterograd Amnezi

Hippocampus formasyonunun anterior bolimii bilateral olarak hasar
gordiiginde anterograd amnezi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu durumda bile bilindik
nesnelerin ismi sorgulandiginda hastalarin nesneleri isimlendirebildigi goriilmektedir
ki uzun siireli bellekten bilgilerin ¢agrilmasinda hippocampus’un anterioru gorev
almamaktadir. Ancak hippocampus yukarida da izah edildigi gibi yeni bilgilerin uzun

stireli bellege aktarilmasinda kilit rol {istlenmektedir (3).

Sizofreni

Sizofreni tiim popiilasyonun yaklasik olarak %1’inde goriilmektedir. Hastaligin

genetik altyapisi sebebiyle hasta bireylerin aile fertlerinde sizofreninin goriilme
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ihtimali  artmaktadir. Hastaligin seyri esnasinda pozitif (genellikle sesli
haliisinasyonlar, sanrilar, dezorganize diisiinceler vb.) ve negatif bulgular (kendine
bakimin azalmasi, anhedonia, duygulanimda azalma vb.) goriilmektedir.

MR goriintiilleme ile yapilan ¢aligmalarda lateral ventrikiillerde genisleme ile
birlikte agirlikli olarak temporal ve frontal korteks yapilart ile hippocampus ve
thalamus’ta atrofi gézlenmistir. Hasta bireylerde lobus temporalis’in sag-sol farkinda
degisiklikler ve ilgili hacimlerde azalma belirtilmektedir. Ancak diger patolojilerden
farkli olarak s6z konusu hacim degisiklikleri noronlarin kaybindan ziyade var olan

noronlarin kiigiilmesinden kaynaklanmaktadir.

Temporal Lob Epilepsisi

Kompleks fokal nobetler ile karakterize olan temporal lob epilepsisi 6ncelikle
temporal lob igindeki bir elektriksel aktivite ile baslar. Bu asamada gorsel veya isitsel
haliisinasyonlarin olabildigi bir aura donemi yasanmaktadir. Daha sonra elektriksel
aktiviteler kortekse yayilarak ikincil bir tonik-klonik nobete sebebiyet verir.

Temporal lob epilepsisine neden olan odak cerrahi olarak bloke edilerek veya
cikarilarak nobetler durdurulabilmektedir. Cikartilan Ornekler patolojik olarak
incelendiginde hipokampal skleroz gdzlenmektedir. Ozellikle CA2 ve CA3

alanlarindaki néron kayb1 dikkati cekmektedir.

2.7. Hippocampus’un MR ile Goriintiilenmesi

Giliniimiiz gorintiileme yontemleri beyin incelemelerinde ayrmtili teshis ve
Ol¢iim yapma imkan1 vermektedir. MR goriintiileri ile beynin spesifik boliimleri
incelebilmekte 6zellikle gri-beyaz cevher, dural, ventrikiiler sistemler ile damarlara
yonelik degerlendirmeler yapilabilmektedir.

Cesitli hastaliklarin aragtirllmasinda hippocampus’un MR goriintiileri ile
degerlendirilmesi, hacim ve boyutlarinin 6l¢iilmesi uzun siiredir kullanilmaktadir.
Ancak literatiirdeki ¢alismalarda MR kesitlerinde hippocampus’un sinirlar1 konusunda
kesinlesmis kilavuzlar mevcut degildir. Bir¢cok calismada hippocampus’un takibi
sadece tek bir plandan yapilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda da koronal

(frontal) plan kullanildig1 goriilmektedir. Bu sebeple MR  goriintiilerinden
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hippocampus’un anatomik sinirlarini ¢éziimlemek gii¢lesmektedir. Ancak son yillarda
daha yaygin bir bicimde kullanilan ve her ii¢ planda da goriintii saglayan yiiksek Tesla
(T) kapasitesine sahip cihazlarin kullanilmasi ile hippocampus incelemeleri daha kolay
hale gelmistir. Hippocampus goriintiilemelerinde daha T1 veya T2 agirlikli ¢ekimler
kullanilabilmekle birlikte anatomik degerlendirmeler daha ¢ok T1 agirlikli kesitler ile
yapilmaktadir (25).

MR kesitlerinden hippocampus’un alt béliimlerini tam olarak belirlemek giigtiir.
Ozellikle subiculum ile gyrus parahippocampalis’in ayrimini net olarak yapmak
imkansiz oldugundan bir¢ok arastirmaci gesitli tasari ¢izgilerle bu ayrimi yapmaktadir
(Sekil 2.12) (26). Dolayisi ile radyolojik olarak hippocampus, gyrus dentatus, cornu

Ammonis, fibria, alveus ile subiculum’un bir kismini1 kapsamaktadir.

Sekil 2.12. Koronal kesitte sag gyrus parahippocampalis ile subiculum arasindaki
tasar1 siurlar: 1. Hippocampus’un inferior sinirinin mediale dogru diiz bir sekilde
uzatilmasi 2. Hippocampus’un en alt noktasindan 45°‘lik bir a¢1 ile mediale ¢izilen
c¢izgi 3. Gyrus parahippocampalis’e ait beyaz cevherin dorsomedialdeki en {istii
noktasindan ¢izilen dik ¢izgi 4. Hippocampus’un gyrus parahippocampalis’e dogru
kivrildigi doniim noktasindan gegen ¢izgi (26).

Istenen boliimlerin kesit goriintiilerinden isaretlenerek ayristirilmasi islemine
segmentasyon denmektedir. Hippocampus’un MR kesitlerinden segmentasyonu elle
(manuel) yapilabildigi gibi bu islem i¢in 6zellestirilmis yazilimlar marifeti ile otomatik
olarak da yapilabilmektedir. Her iki durumda da MR goriintiilerinin ¢ekim protokolii
ve anatomik sinirlarin tespiti saglikli bir sonug almak icin kilit dneme sahiptir. Yapilan

calismalarda en ¢ok kabul géren anatomik isaretler Tablo 2.2°de belirtilmistir:
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Tablo 2.2. Hippocampus’un radyolojik sinirlar

Siir Anatomik Isaretler
Alveus
Anterior Cornu temporale (BOS)

Corpus amygdaloideum
Ventriculus lateralis’in atrium’u

Posterior Crus fornix
Colliculus superior

Superior Alveus

Ventriculus lateralis (BOS)
Inferior Gyrus parahippocampalis’in beyaz cevheri
Lateral Ventriculus lateralis (BOS)
Cisterna ambiens (BOS)
Superomedial Fimbria

Gyrus dentatus

Inferomedial Sulcus hippocampalis

2.8. Diabetes Mellitus

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore diabetes mellitus (DM); insiilin saliimy, etkinligi
veya her ikisinin sonucu olarak, kronik hiperglisemi ile karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarindaki dengesizliklerle karakterize kronik metabolik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (27). Hastaligin karakteristik belirtileri agiz kurulugu, polifaji,
polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk olarak siralanabilir. DM tanisi i¢in Tablo
2.3’te belirtilen kriterlerden birinin tespit edilmesi yeterlidir (28).

Tablo 2.3. Diyabet tani kriterleri

Aclik plazma glikozu (APG) > 126 mg/dl
DM semptomlar ile birlikte rastlantisal plazma glikozu > 200 mg/dl
75 g oral glikoz alimu ile yapilan glikoz tolerans testinde > 200 mg/dl

ikinci saat plazma glikozu

HbAlc > %6,5
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Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Simiflamasi

Diyabet, tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ile diger spesifik tipler olarak dort
ana smifta incelenebilir. Her smifin izlem, takip ve tedavileri kendi iginde
degistiginden s6z konusu siniflandirma 6nem arz etmektedir. Tip 1 DM’de genellikle
mutlak insiilin eksikligine yol agan pankreas B-hiicre yikimi vardir. Tip 2 DM ise
Insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi ve insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin
salimim defekti ile karakterizedir. Tip 2 DM tiim diyabet vakalarinin yaklasik olarak
%90’1n1 olusturur. Gestasyonel DM’de ise gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat
intoleranst mevcuttur. Diger spesifik tipler olarak siniflandirilabilen DM tipleri
genetik defektlerden ilag ve kimyasallarla olusan alt tiplere kadar genis bir etiyolojiye
sahiptir (Tablo 2.4). Bu siniftan Maturity-Onset Diabetes of Young (MODY) olarak
adlandirilan ve tiim diyabet olgularinin yaklasik olarak %]1’ini olusturan tip 6nem arz

etmektedir. MODY otozomal dominant gecis gosteren B-hiicre defekti ve insiilin

salgisinda bozuklukla giden ve orta derecede klinik diabetle seyreden bir hastaliktir.
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Tablo 2.4. Diger Spesifik DM Tiplerinin Etiyolojisi (28)

Beta hiicre fonksiyonunun
genetik defektleri

MODY
- HNF-4 o (MODY 1)
- Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)
- HNF-1 o (MODY 3)
- IPF-1 (MODY 4)
- HNF-1p (MODY 5)
- NeuroD1 (MODY 6)

Mitokondrial DNA defekti

Insiilin etkisinin genetik
defektleri

Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet

Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma

flac ve kimyasal
maddelerle olusan diyabet

Vakor

Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid homonlar:
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazid diuretikler
Antipsikotik ilaclar
Dilantin
y-interferon

Infeksiyonlar

Konjenital kizamikgik
Sitomegalovirus

Immiin iliskili diyabetin
sik olmayan formlari

Stiff-man” Sendromu
Antiinsiilin reseptor antikoru

Diyabetle birlikte
goriilebilen diger genetik
sendromlar

Down Sendromu
Klinefelter Sendromu
Turner Sendromu
Wolfram Sendromu
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DM’nin Komplikasyonlari

DM’ nin hastalik siiresine gore akut ve kronik komplikasyonlari mevcuttur. Akut
komplikasyonlar ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum, 6zellikle tedaviye
bagli gelisen hipoglisemi olarak 6zetlenebilir. Kronik komplikasyonlar ise hastalik
siiresi ve kan glikozu seviyelerine gore siddetlenmektedir. Bu komplikasyonlar
arasinda kronik bobrek hastaligi, noropatiler, retinopati ve anjiyopatiler kritik dnem

arz etmektedir.

DM’nin Merkezi Sinir Sisteminde Olusturdugu Hasarlar

Yapilan calismalarda hem tip 1 hem de tip 2 DM’nin merkezi sinir sisteminde
onemli bozukluklara yol agtig1 kanitlanmistir. S6z konusu bozukluklarin en énemli
nedeni merkezi sinir sistemindeki damarlarin tahribati olarak gosterilmektedir (29).
Ozellikle mikrovaskiiler bozukluklarin lakiiner infarklar ve kanamalarla kendini
gosterdigi  bilinmektedir. Buna ek olarak kan beyin bariyerinin zedelenmesi,
mikrosirkiilasyon degisiklikleri ve transport faaliyetlerindeki bozulmalar suglanan
diger 6nemli faktorlerdir.

Kanamalar ilgili beyin merkezlerini ¢calismaz hale getirebilmektedir. Bu sebeple
motor ve duyusal sorunlar, konusma giicliikleri, diskilama problemleri ve bilissel
bozukluklar goriilebilmektedir. Tip 2 DM hastalarinin %10’undan fazlasinda orta
dereceli kognitif bozukluklardan demansa kadar degisen derecelerde disfonksiyonlarin
goriilldiigii  bildirilmektedir (30). Kan-beyin bariyerinin kontrolsiiz = glikoz
metabolizmas1 ve buna bagli komplikasyonlar sebebiyle biitlinliigli bozulmaktadir.
Benzer bir etki kan-retina bariyerinde de goriilmektedir. Bu sebeple hastalik siiresi 20
yil ilizerinde olan hastalarda diyabetik retinopati prevalanst %60’ {izerindedir.
Kanama odaklarmin disinda mikrovaskiiler yapilarin bozulmasi ile tiim beyinde

gozlenebilen atrofi ve hacim kayiplar dikkati cekmektedir.

2.9. Insiilin, DM ve Hippocampus Iliskisi

Insiilinin kan beyin bariyerini gectigi ve dolayis1 ile beyinde insiilin

reseptOrlerinin  bulundugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu sebeple hem
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kontrolstiz glikoz metabolizmast hem de insiilin direnci ile birlikte giden DM’de
hiicresel diizeyde spesifik hasarlarin goriilmesi miimkiindiir. Beyinde insiilin
reseptorlerinin en ¢ok bulundugu yerlerden biri de hippocampus’tur. Bulbus
olfactorius, cerebellum ve hypothalamus’ta da insiilin reseptorleri mevcuttur.
Ratlarin ventriculus tertius’una insiilin verilmesiyle, salin kullanilan kontrol
grubuna gore hafiza testlerinin daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (31). Yine aile
Oykiisiinde diyabet olmayan 30 bireye uygulanan insiilin enjeksiyonuyla, kongnitif
fonksiyonlarin 1iyilestirilebilecegi gosterilmistir (32). Beyindeki insiilin reseptor
sinyalinin  disregiilasyonunun (insiilin eksikligi veya direnci) norodejeneratif

hastaliklar, demans ve depresyon ile ilgili olabilecegi gosterilmistir (33).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 16 Nisan

2018 tarih 07-451-18 sayili onayi ile gergeklestirilmistir.

3.2. Calisma Gruplariin Olusturulmasi

Calismada hasta grubu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nde 01
Nisan 2018 tarihinden 6nce Tip 2 DM tanis1 almis ve 01 Nisan 2018 — 01 Ocak 2016
tarihleri arasinda gesitli sebeplerle hastanelerimiz Radyoloji Anabilim Bilim Dali’na
bagvurarak Beyin MR goriintiileri elde edilmis 16 (8 kadin — 8 erkek) yetiskin bireyin
MR goriintiileri ve hasta kayitlar1 kullanilarak olusturulmustur.

Calismadaki diger grup ise DM tanisi olmayip hastane kayitlarinda beyin MR
cekimleri ile birlikte istemi yapilan ve normal aglik plazma glikozu (<100 mg/dl)
degeri bulunan bireylerden secilmistir. DM olmayan grupta da yine 16 (8 kadin -
erkek) yetiskin birey bulunmaktadir ve vakalar hasta grubuna gore ortalama yas
gruplar1 benzer olacak sekilde segilmistir.

S6z konusu gruplari olusturabilmek i¢in yaklasik olarak iki bin hasta dosyasi
taranmistir ve tiim arastirma retrospektif olarak siirdiirtilmiistiir.

Taranan vakalarda MR raporlarinda belirtilen beyinde yer kaplayici lezyon,
operasyon ge¢irme, mikro infarktlar disindaki infarktlar, kanama, travma oykiisii vb.
tanilara sahip hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. MR raporlarinda bulundugu yasa
gore mikroinfark haricinde herhangi bir patoloji rastlanmayan veya normal olarak
rapor edilen hastalarin goriintiileri ¢calismaya dahil edilmistir. Benzer bir sekilde
norolojik defisitleri, demans, AH, ndbet gecirme veya norolojik muayene pozitiflikleri

bulunan vakalar da ¢alisma disinda birakilmustir.

3.3. MR Goriintiilerinin Cekim Protokolii

Tim MR goriintiileri Siemens Magnetom Verio™ (Siemens Healthcare,

Erlangen, Almanya) 3T MR cihazi ile elde edilmis olup ¢ekim protokolii bilgileri
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Tablo 3.1°de sunulmustur. Gorlntiller 3B, izotropik, yiiksek ¢oztniirliklii ve T1

agirliklr olarak ¢ekilmistir.

Tablo 3.1. MR goriintiilerinin ¢ekim parametreleri. *Kesit sayis1 hastaya gore
degismektedir.

Manyetik Alan Kuvveti 3T

Kesit kalinhgi 1 mm

Piksel Boyutu 0,5 mm
Kesit Sayisi 144-176*
En x Boy 512 x 512 px
Tekrarlama Zamani 1900 ms
Inversiyon Zamam 900 ms

Eko Zamam 2,19
Dondiirme Agisi 9°

3.4. Goriintii Degerlendirme Yontemi

Elde edilen MR goriintiileri Anatomi Anabilim Dali’nda 1700230001 No’lu
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) kapsaminda temin edilen Materialize Mimics
Innovation  Suite™  (Versiyon 21.0.0.406, Leuven/Belgika) yazilimi ile
degerlendirilmistir. Yazilima aktarilan DICOM goriintiileri iizerinden her vaka igin
segmentasyon yapilmistir. Segmentasyon isleminde anatomik referans noktalar1 baz
alinarak hippocampus ve intrakranial alanlar seg¢ilmistir. Segmente edilen alanlar 3

boyutlu (3B) olarak modellenerek hacim 6l¢timleri elde edilmistir.

Hippocampus’un El le Segmentasyonu ve 3B Modellenmesi

Hippocampus her {i¢ plandaki uygun anatomik isaretlere gore elle segmente

edilmistir (Sekil 3.1-3). Referans alinan anatomik isaretler Tablo 3.2°de sunulmustur.
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Tablo 3.2. Hippocampus’un elle yapilan segmentasyonunda kullanilan anatomik

isaretler.
Sagittal Plan Frontal Plan Transvers Plan
Alveus Alveus Alveus
Anterior Cornu temporale Cornu temporale
Corpus amygdaloideum Corpus amygdaloideum
. Atrium Atrium
Alrium Crus fornix Crus fornix
Posterior Splenium corporis Splenium corporis Splenium corporis
callosi . .
callosi callosi
Superior Alveus Ventriéjll\(;uIZteralis Alveus
P Ventriculus lateralis . Ventriculus lateralis
Corpus amygdaloideum
Gyrus Gyrus Gyrus
Inferior parahippocampalis’in parahippocampalis’in parahippocampalis’in
beyaz cevheri beyaz cevheri beyaz cevheri
Lateral Ventriculus lateralis Ventriculus lateralis Ventriculus lateralis

Superomedial

Cisterna ambiens
Fimbria hippocampi
Gyrus dentatus

Cisterna ambiens
Fimbria hippocampi
Gyrus dentatus

Cisterna ambiens
Fimbria hippocampi
Gyrus dentatus

Inferomedial

Sulcus hippocampalis
Tasari ¢izgi*

Sulcus hippocampalis
Tasar1 ¢izgi*

Sulcus hippocampalis
Tasar ¢izgi*

*Tasar1 ¢izgi: Hippocampus™un takip edilebilen medial ve inferior sinirinin cisterna ambiens’e dogru
diiz bir sekilde uzatilmasi ile olusan ¢izgi.

Yukaridaki anatomik isaretlere gore hippocampus’e dahil edilen yapilar su

sekildedir: Hippocampus proprius (cornu Ammonis), gyrus dentatus, alveus, fimbria

hippocampi ve subiculum’un bir kismi. Subiculum ile gyrus hippocampalis’in

arasindaki sinir net olarak MR goriintiilerinden ortaya konamadigindan bu sinir tasari

bir ¢izgi ile olusturulmustur. S6z konusu tasar1 ¢izgi frontal planda hippocampus’un

takip edilebilen medial ve inferior sinirinin cisterna ambiens’e dogru diiz bir sekilde

uzatilmasi ile olusturulmustur.
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Sekil 3.2. Sag hippocampus (pembe) ile sol hippocampus (turuncu)’un frontal
plandaki segmentasyonu.
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Sekil 3.3. Sag hippocampus’un sagittal plandaki segmentasyonu

Elle yapilan isaretleme isleminde herhangi bir kaymay1 6nlemek i¢in yazilimin
gri degerine (GD) gore otomatik isaretleme araci secilmis ve ¢iplak gozle ayrimda

zorlanilan noktalar bu arag ile degerlendirilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Yazilimdaki gri goriintii paleti (tistte) ve GD spektrum goriintiist (altta).
Imleg¢ sag hippocampus’un iizerindedir.

Elde edilen goriintiiler anatomik tutarlilik bakimindan kontrol edilerek 3B olarak
modellenmistir (Sekil 3.5-7). Ardindan sag ve sol hippocampus (HHr ve HHI)

hacimleri ayr1 ayr1 6l¢tilmiistiir.
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Sekil 3.5. Sag hippocampus modelinin MR kesiti ile kombine goriiniisii (listten)

Sekil 3.6. Sag hippocampus (pembe) Ve sol hippocampus (sar1) 3B modellemesi (iist-
Onden goriiniis)
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Cauda

Caput

Sulcus hippocampalis

Sekil 3.7. Sag hippocampus’un 3B modellemesi (izometrik yakin plan)

Intrakraniyal Hacmin El fle Segmentasyonu ve 3B Modellenmesi

Intrakraniyal hacim (IKH) dura mater’in dis yaprag: referans almarak her iig
plandaki uygun anatomik isaretlere gore elle segmente edilmistir. Sinus sagittalis
superioris, sinus sigmoideus s6z konusu hacme dahil edilirken glandula pituitaria
(Sekil 3.8), cavum trigeminale (Sekil 3.9) ve sinus cavernosus dahil degildir.
Intrakraniyal hacim icin alt smir olarak condylus occipitalis’lerin tam olarak

goriilebildigi transvers plan goriintlisti kullanilmasgtir.

29



Sekil 3.8. IKH’ye glandula pituitaria dahil edilmemistir.
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Sekil 3.9. IKH’ye cavum trigeminale dahil edilmemistir.

Elde edilen goriintiiler anatomik tutarlilik bakimindan kontrol edilerek 3B

olarak modellenmistir (Sekil 3.10-11). Ardindan IKH 8l¢iimii yapilmustir.
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Sekil 3.10. IKH’nin 3B modellemesi (alttan goriiniim)
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Sekil 3.11. IKH’nin 3B modellemesi (arkadan goriiniim)

Sekil 3.12. IKH’nin 3B modellemesi (lateralden goriiniim)
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3.5. Hacim Hesaplamalari ile Oranlarin Olusturulmasi

HHr, HHI ve IKH hacimler her bir vaka icin ayri ayri hesaplanarak kayit
edilmistir. Bu islemden sonra yine her bir vaka i¢in ayr1 ayri1 olarak ortalama
hippocampus hacmi (HHo) ile HHr/iKH, HHI/iKH ve HHo/IKH oranlar1 hesaplanarak

kay1t altina alinmistir.

3.6. Diger Hasta Bilgilerinin Kayit Altina Alinmasi

Hastane kayitlarinda her vaka i¢in yas, APG, eslik eden hastalik bilgileri ile tip
2 DM tanili hastalarin hastalik siireleri kayit altina alinmistir. APG degeri MR
¢ekimleri ile birlikte istem yapilan kayitlardan elde edilmistir. Hastalik siireleri MR

tarihi ile tan1 konulan tarih arasindaki farkin ay olarak hesaplanmasi ile belirlenmistir.

3.7. istatistiksel Analizler

Analizlerin istatiksel degerlendirmesi i¢in IBM SPSS™ (Versiyon 22, New
York/ABD) programi kullanildi. DM (DM+) ve DM olmayan (DM-) gruplar arasinda
yas, cinsiyet, HHr, HHI, HHo, IKV, HHr/IKH, HHI/IKH ve HHo/IKH parametreleri
bakimindan kiyaslamalar1 i¢in student-t testi kullanilmistir. APG’nin gruplar arasinda
kiyaslanmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. DM+ grubu i¢in hastalik
siireleri ile HHr, HHI, HHo, HHr/IKH, HHI/IKH ve HHo/IKH parametrelerinin
korelasyonlari i¢in Pearson testi kullanilmistir. Sonuglar i¢in p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Yas ve Cinsiyet Dagilim

DM+ ve DM- gruplar arasinda sayi, yas ve cinsiyet bakimindan anlamli

farklilik yoktur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas ve cinsiyet dagilimi

DM- (n=16) DM+ (n=16) p
Yas Ortalamasi 55,19+17,085 55,00£13,211 0,973
Cinsiyet (K/E) 8/8 8/8 1,0

4.2. Gruplar Arasinda APG’nin Analizi

DM+ ve DM- gruplar arasinda APG bakimindan anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,001) (Tablo 4.2). APG degerleri DM+ grupta daha yiiksek olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Gruplar Arasinda APG’nin Analizi (mg/dl)

Median Minimum Maksimum
DM- (n=16) 88,50 75 99
DM+ (n=16) 138,00 96 291
Toplam (n=32) 98,50 75 291

4.3. Gruplar Arasinda IKH’nin Analizi

DM+ ve DM- gruplar arasinda IKH bakimindan anlaml1 farklilik yoktur (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Gruplar Arasinda IKH nin Analizi

DM- (n=16) DM+ (n=16) D
: 1553457740 1549798.151
3 1 ]
IKH (mm’) 1313024693  + 146949 4654 0,941

4.4. Gruplar Arasinda HHr, HHI ve HHo’nun Analizi

DM+ ve DM- gruplar arasinda HHr ve HHo bakimindan anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,027, p=0,041) (Tablo 4.4). HHr ve HHo degerleri DM+ grupta

daha diistik olarak bulunmustur.

Tablo 4.4. Gruplar Arasinda HHr, HHI ve HHo’ nun Analizi

DM- (n=16) DM+ (n=16) D
27545719 25221188
3 ) H
HHI (mm?) . 328.88741 + 400,15066 0,063
2893,0544 2577 5881
3 1 ]
HHr (mm°) 1 321,05514 + 438,21608 0,027
28238131 2549,8534
3 1 ]
HHo (mm°) + 315,35522 +403.31716 0,041

4.5. HHr/IKH, HHI/iKH ve HHo/iIKH Oranlarinin Analizi

DM+ ve DM- gruplar arasinda HHI/IKH, HHr/IKH ve HHo/IKH oranlari
bakimindan anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,048, p=0,015, p=0,022) (Tablo 4.5).

S6z konusu oranlar DM+ grupta daha diisiik olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.5. HHr/IKH, HHI/IKH ve HHo/IKH Oranlarinin Analizi

DM- (n=16) DM+ (n=16) p
. 0,0017836910 0.0016246579
HHI/1KH £0,0002143622  + 0,0002211978 0.048
: 0,0018729739 0.0016627946
HHr /IKH +0,0002061563 =+ 0,0002534332 0,015
: 0,0018283326 0,0016437263
HHo /IKH +0,0002042832  + 0,0002259886 0,022




4.6. DM+ grubunda Hastalik Siiresi ile Tlgili Korelasyon Analizleri

DM+ grubunda hastalik siireleri ile HHI, HHr, HHo, HHI/IKH, HHr/IKH ve

HHo/IKH parametreleri arasinda anlaml1 korelasyon bulunamamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. DM+ grubundaki hastalik siireleri ile vaka sayilari

Hastalik Siiresi Vaka Sayisi

24 ay

36 ay

48 ay

60 ay
102 ay

110 ay

120 ay

180 ay

192 ay

248 ay

300 ay

I I T T S N B o N Y == Y S O O Y ORI O SN

371 ay

Tablo 4.7. DM+ grubunda Hastalik Siiresi ile ilgili Korelasyon Analizleri

Hastalik Siiresi p
HHI -0,466 0,069
HHr -0,364 0,116
HHo -0,429 0,098
HHVIKH -0,350 0,184
HHr/IKH -0,221 0,410
HHo/IKH -0,296 0,266
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4.7. Eslik Eden Diger Hastaliklarin Analizi

HT olan vakalarin DM+ grubunda daha fazla oldugu goriilmektedir (Tablo
4.8). Ayn1 zamanda DM+ grubunda 3 aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) olan ve 2

romatoid artrit (RA) hastasi birey bulunmaktadir.

Tablo 4.8. Gruplarda eslik eden diger hastaliklar. HT: Hipertansiyon, ASKH:
Aterosklerotik kalp hastaligt RA: Romatoid artrit

Hastahklar DM- DM+
HT 2 10
ASKH 0 3
RA 0 2
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5. TARTISMA

Hippocampus boyutlarinin MR gorlntiileri {izerinden dogrudan tespit
edilmesinin giivenilir olmayabilecegi ve mutlaka hacim degerlerinin elde edilmesi
gerektigi cesitli calismalarda dile getirilmistir (26,34,35). Ozellikle sag ve sol
hippocampus asimetrilerinin fark edilmesi acisindan calismamizda kullanilan 3B
modelleme ve hacimsel hesaplama yontemleri daha islevsel inceleme imkani
sunmaktadir.

Hacim o6l¢iimii yapilacak hippocampus boéliimleri karsilastirmalarin sagligi
acisindan  biiyiilk O6nem tasimaktadir. Hippocampus’un el ile yapilan
segmentasyonunda anatomik sinirlar ve isaretlerden faydalanilmaktadir. Ozellikle
inferomedial sinir ile hippocampus’un kaudal béliimiinii posteriorda hangi sinira kadar
takip edilecegi tartisma konusu olmaktadir.

Birgok arastirmaci hippocampus’un kauldal boliimiiniin ventriculus lateralis’in
inferomedialinde yer aldigim1 ve corpus callosi'nin splenium boliimiine kadar takip
edilmesi gerektigini aksi halde cauda’nin hippocampus hacmine eksik olarak
eklenecegini soylemistir (26). Calismamizda posterior sinir olarak ventriculus
lateralis’in atrium’u ile splenium corporis callosi kullanilmistir. Diger tartismali sinir
olan inferomedial’de hippocampus’un takip edilebilen medial ve inferior sinirinin
cisterna ambiens’e dogru diiz bir sekilde uzatilmasi ile olusan tasar1 ¢izgi
kullanilmistir.

Farkli 6l¢iim yontemleri de hippocampus hacmi 6l¢iimii tizerinde etki sahibidir.
Son yillarda otomatik segmentasyon yazilimlar1 daha fazla kullanilmaya baslasa da
hippocampus o6l¢iimlerinde manuel segmentasyon altin standart olarak kabul
edilmektedir (26). Tablo 5.1°de diger arastirmacilarin hippocampus hacim bilgileri
sunulmustur. Calismamizda 16 bireylik DM- grupta ortalama HHI degeri 2,76 cm® ve
HHr degeri 2,89 cm® olarak bulunmustur.

39



Tablo 5.1. Bazi ¢alismalardaki sag ve sol hippocampus 6l¢iimleri.

Arastirmaci Vaka Sayisi HHr (cm?®) HHI (cm?)
Wies ve ark. (36) 25* 3,16 3,02
Sim ve ark. (37) 19* 3,28 3,13
Hogan ve ark. (38) 15* 3,19 2,80
Horvath ve ark. (39) 40* 2,12 2,07
Sencer ve ark. (40) 17%* 4,04 3,04

* Normal bireyler ** Temporal skleroz olgulari

Calismamiz kapsaminda hem HH ve IKH degerleri dl¢iilmiistiir. DM+ ve DM-
gruplar sadece HH agisindan kiyaslandiginda sol tarafta anlamli fark olusmazken sag
tarafta DM+ grubun aleyhine olacak seklinde anlamli bir farklilik oldugu
goriilmektedir. Boylece diyabet grubunda sag hippocampus’un sol taraftan daha fazla
etkilendigi yorumu yapilabilir. Normal popiilasyonda sag hippocampus’un soldan
daha biiylik oldugu ve muhtemelen metabolik olarak daha aktif oldugu sebebi ile
DM’den daha ¢ok etkilendigi sdylenebilir. Ayni zamanda insiilin reseptorlerinin ve
insiilin reseptdr direncinin etkisi de bu duruma sebebiyet verebilir. S6z konusu
hususlar literatiirdeki diger ¢alismalarla da benzer sekilde yorumlanmaktadir (33).
Benzer sekilde diyabet kaynakli kortikal kalinlik azalisi da yapilan caligmalarla
gosterilmistir (30).

HH degerleri her vakada IKH béliinerek HHI/IKH ve HHr/IKH degerleri de
hesaplanmistir. Boylece her vaka icin IKH’ye gdre bir diizeltme yapilarak
kiyaslamalar gruplar arasinda tekrarlanmistir. S6z konusu diizeltme beyin boyutundaki
degisikliklerin HH’lerini kiyaslamay1 zorlagtirmasi sebebi ile 6nem arz etmektedir
(41). Yapilan calismalarda toplam beyin hacmi ile HH arasinda nispi bir oranti
gdsterilmistir. Gruplar arasinda hem HHI/IKH hem de HHr/IKH oranlarinda anlaml
farklihik bulunmustur. DM+ grubunda s6z konusu oranlar daha diisiik olarak
hesaplanmaktadir. Dolayist ile tip 2 DM’nin hem sag da hem de solda hippocampus’u

olumsuz olarak etkiledigi agik¢a gosterilmistir. Olusturulan gruplar hem yas hem de
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IKH agisindan anlamli farklilik tasimadiklaridan bu yorumu yapmak daha kolay hale
gelmistir. Boylece tip 2 DM hipokampal atrofi i¢in bir risk faktorii olarak sayilabilir.
Bu agidan demans ve AH gibi hippocampus islev bozukluklari ile giden hastaliklarin
da tip 2 DM ile birlikte goriilme sikliginda artmasi anlamlandirilabilir.

DM+ grubunda hastalik siiresi ile HHr, HHI, HHr/IKH ve HHI/IKH
parametreleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis ancak vaka sayisinin yetersiz
olmasi sebebiyle anlamlilik olusmamistir. Hastalik siiresinin uzamasi hem olas1t APG
ve insiilin diizensizliklerine yol agmast hem de getirdigi komplikasyonlar ve ek
hastaliklar ile hippocampus tizerindeki atrofi baskisina katki sagladigi sdylenebilir.

Calismamizdaki HHI, HHr ve HHo degerleri diger ¢alismalarla kiyaslandiginda
ozellikle otomatik hesaplama yontemlerine gore daha diisiik hacim sonuglarina sahip
oldugumuz godzlenebilir. Bu hususun temel olarak iki sebebi vardir. Ilk olarak
calismamizda elde ettigimiz HH degerleri daha ¢ok hippocampus’un gri cevheri
tizerinden hesaplanmaktadir. Her ne kadar alveus ve fimbria hippocampi gibi beyaz
cevher yapilar1 ¢alismamizda HH’ye dahil edilmisse de hippocampus’un manuel
segmentasyonu 0zellikle inferior ve posterior sinirlarda beyaz ve gri cevher yapilarinin
ayrimi marifeti ile yapilmaktadir. Ayrica gyrus parahippocampalis ile subiculum
arasinda tasar1 ¢izgi ile yapilan ayrim subiculum’un bir kisminin HH’ne dabhil
edilememesi sorununu ortaya ¢ikarmaktadir. Ikinci olarak ¢alismamizda hacimler
hesaplanmamis 3B modellemeler {izerimden Olgiilerek kayit altina alinmistir. Yani
isaretlenen piksellerden 3B bir hacim olusturulmustur. Oysa otomatik yazilimlar
calisma prensipleri geregi ¢esitli s6z konusu hacimleri olustururken bir hesaplama
algoritmasi izlemektedirler. Dolayisi ile s6z konusu yazilimlarin daha biiyiik hacim
hesaplamalar1 yapabildigi yapilan ¢alismalarda da vurgulanmistir. S6z konusu hata
payinin anatomik isaretlerin kayboldugu veya yerlerinin degistigi atrofik vakalarda da
artmasi olasidir. Bu sebeple otomatik yazilimlar ile yapilan hesaplamalarda diyabet ve
HH iliskisi daha miiphem sekilde de sonuglanabilmektedir.

Gruplar arasinda goriilen ek hastaliklara bakildiginda hipertansiyonun toplam 12
vakada goriildiigi bunlardan 10 tanesinin DM+ grubunda oldugu anlasilmaktadir.
Yine aterosklerotik kalp hastalig1 vakalar1 (n=3) ile romatoid artrit (n=2) vakalarmin
da sadece DM+ grubunda goriildiigii dikkati ¢ekmektedir. Hastaligin yapis1 geregi
HT’nin hippocampus ve beyin iizerinde ek yiik getirecegi bu ylizden HH’lerdeki
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diisiiste katkisi olacagi diisiiniilebilir. Bu husus ¢alismamizin kisithiliklarindan birini
olusturmaktadir. Bir diger kisitlilik ise c¢alismadaki 6l¢iimlerin tek bir gozlemci

tarafindan yapilmis olmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak c¢alismamizda tip 2 DM’nin hem sagda hem de solda
hippocampus’u olumsuz olarak etkiledigi acik¢a gosterilmistir. Boylece tip 2 DM
hipokampal atrofi i¢in bir risk faktorii olarak sayilabilir. Dolayisi ile diyabetik
popiilasyonun hippocampus iligkili hastaliklar acisindan da takip edilmesi gerekli
oldugu soylenebilir. Bu anlamda erken tan1 agisindan 6zellikle uzun siireli kontrolsiiz
APG ve insiilin degerleri olan bireylerde kranial MR incelemeleri faydali olabilir.

Sonraki ¢alismalarda Kklinik olarak diizenlenebilecek hafiza testleri ile
hippocampus’e yonelik spesifik muayeneler yapilarak s6z konusu atrofinin klinik
yansimalarinin aragtirtlmasinin tespiti miimkiin kilabilir. Dolayist ile bu konuda vaka
sayilar1 ile aragtirmaci sayilarinin arttirilmasi ve erken donem klinik korelasyonun

hedeflenmesi gerekmektedir.
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OZET

Diyabet Hastalarinda Hipokampus Hacimlerinin Arastirilmasi

Hippocampus hafiza basta olmak {izere bir¢ok kognitif fonksiyon ile iliskili
beyin boliimiidiir. Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege tasinmasinda yani
bilginin depolanmasinda 6nemlidir. Bu bdliimde yer alan néronlarin Alzheimer
Hastaligi ve sizofreni gibi bir¢ok hastalikta zarar gordiigi bilinmektedir. Buna ek
olarak yapilan ¢alismalarda diyabetik popiilasyonun Alzheimer Hastaligina yakalanma
riskinin arttig1 bildirilmistir. Ancak diyabet ile hippocampus atrofisi arasindaki iliski
tam olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenlerle calismamizin amaci diyabetin, beyin
ve hippocampus hacimleri ile olan iliskisini arastirmak olarak belirlenmistir.

Calismada hasta grubu (DM+) Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanis1 almig ve
beyin MR goriintiileri elde edilmis 16 (8 kadin — 8 erkek) yetiskin birey ile DM tanis1
olmayan (DM-) yine 16 (8 kadin -8 erkek) yetiskin bireyden olugmaktadir. Vakalar,
hasta grubuna gdre ortalama yaslar benzer olacak sekilde secilmistir.

Elde edilen MR goriintiileri Anatomi Anabilim Dali’'nda 1700230001 No’lu
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) kapsaminda temin edilen Materialize Mimics
Innovation Suite™ yazilimi ile degerlendirilmistir ve hippocampus ile intrakraniyal
alanlar manuel olarak segmente edilmistir. Ardindan her bir hippocampus ve
intrakraniyal hacim 3 boyutlu olarak modellenerek gruplar arasinda hacim 6lgiileri ile
hippocampus’lerin intrakraniyal hacme oranlar1 (HHr/IKH, HHI/IKH) kiyaslanmustir.

Yapilan analizlerde DM+ ile DM- arasinda sag hippocampus hacmi ile
HHr/IKH ve HHI/IKH oranlari arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Gruplara
arasinda ise yas ve IKH acisindan fark tespit edilememistir.

Sonug¢ olarak calismamizda tip 2 DM’nin hem sagda hem de solda
hippocampus’u olumsuz olarak etkiledigi acik¢a gosterilmistir. Boylece tip 2 DM
hipokampal atrofi i¢in bir risk faktorii olarak sayilabilir. Dolayist ile diyabetik
popiilasyonun hippocampus iligkili hastaliklar acisindan da takip edilmesi gerekli
oldugu soylenebilir.

Anahtar Sozciikler: hippocampus, intrakraniyal, hacim hesaplama,

voliimetrik analiz, diyabet, 3B modelleme
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SUMMARY

Investigation of Hippocampus Volumes in Diabetic Patients

Hippocampus is a part of brain associated with many cognitive functions, mainly
memory. It is known that neurons in this section are damaged in many diseases such
as Alzheimer's disease and schizophrenia. In addition, studies have reported increased
risk of Alzheimer's disease in the diabetic population. However, the relationship
between diabetes and hippocampus atrophy has not been fully elucidated. For these
reasons, our study was designed to investigate the relationship between diabetes
mellitus (DM) and hippocampus volumes.

The study group consisted of 16 adults (DM+) who were diagnosed with type 2
diabetes mellitus and 16 adults (8 female - 8 male) who were non-DM patients (DM).
The cases were selected according to the DM+ so that the average age groups would

be similar.

Obtained MR images were assessed by the Materialize Mimics Innovation Suite ™
software provided within the scope of the Scientific Research Project
(PN:1700230001) in the Department of Anatomy. The intracranial and hippocampal
areas were manually segmented. Then, each hippocampus (HV) and intracranial
volume (ICV) were modeled as 3D. Volume measurements and intracranial volume

ratios (HVr / ICV, HVI/ ICV) of hippocampus were compared between the groups.

Significant differences were found between the right hippocampus volume, HVr/ ICV
and HHI / ICV ratios between DM + and DM- groups in the statistical analyzes

performed. There was no difference between the groups in terms of age and ICV.

In conclusion, our study clearly showed that type 2 DM adversely affects the
hippocampus both on the right and left side. Thus, type 2 DM can be considered as a
contributing factor for hippocampal atrophy. Therefore, it can be said that it is

necessary to follow the diabetic population in terms of hippocampus related diseases.

Key Words: hippocampus, intracranial, volume measurement, volumetric analysis,

diabetes, 3D modeling
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