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GIRIS VE AMAG

Demans, beyinde kronik ilerleyici dejeneratif tutuluma bagh olarak
bellek ve bilissel fonksiyonlarda gerileme ile giden klinik bir sendromdur.
Alzheimer hastali§i (AH), demans sendromunun en sik nedenidir (1). AHda
erken donemde limbik lob tutulumu ve buna bagli bellek bulgulari 6n
plandadir (2,3).

Klinik bulgular, hastaligi olusturan patolojik mekanizmalarin olusturdugu
hasardan yillar sonra ortaya cikmaktadir. Bu sebeple goruntuleme
yontemlerinden elde olunan erken dénem bulgulari 6nemlidir. Bu bulgular,
AH’na 6zgul sayilabilecek serebral atrofi, ventrikul ve sulkuslarda genisleme,
hipokampal ve entorhinal korteks atrofisi olarak kabul edilir. Ancak, taniya
yonelik bilssel testlerde belirgin bozulmalar saptanmadan énce bu bulgularin

kesin taniya yonlendirmesi hentiz mumkin gérinmemektedir (4,5).

Bu calismanin amaci, NINCDS-ADRDA kriterlerine gére “olasi

Alzheimer hastali§i” tanisi alan, hafif ve orta grup hastalarin, bilissel,
davranigsal ve islevsel tani ve takip testlerinden elde olunan veriler ile
kantitatif olarak saptanan MR goérintileme bulgulari arasinda olasi bir
iliskinin varhdini arastirmaktir. Bu amagcla lisans ve kullanim hakki uluslar
aras! kabul gérmus ticari bir yazilim programi Java Imaging Software (JIM)
kullanilmistir. Bu yazilim programi ile Beyin Parankim Fraksiyonu (BPF)
(Beyin doku voliumu/Beyin yuzey konturlari igcinde olan total voliumdu), Gri
madde volimu (GMV), Beyaz madde volumua (WMV), Beyin volumu (BEV),
BOS volumu (BOSV), Beyin+BOS volumu (BBOSV) programin gerektirdigi
MR parametreleri kullanilarak elde olunan goéruntilerden otomatik olarak elde

olunmustur. Klinik veriler ile iligki istatistik yontemler ile arastiriimigtir.



GENEL BILGILER

ALZHEIMER HASTALIGI

Demans, erigskin merkezi sinir sisteminin edinsel ve genetik nedenlerle
hasarlanmasi sonucu, bilin¢ bulanikligi olmaksizin, birden fazla biligsel alanin
bozulmasina ve bununla ilintili olarak gunlik yasam aktivitelerinin eskisi
dizeyinde surdurilememesine neden olan, dogal seyri agisindan kalicl,
siklikla da ilerleyici bir klinik tablodur (6).

Alzheimer hastaligi (AH) demansin en sik goérlilen nedenidir (1,7).
Yirminci yuzyilin ilk yarisinda, gelismis ulkelerde, dnemli bir toplum saghgi
problemidir. Ortalama yasam suresinin artmasi ile artan yash nufusu, AHnin
sosyal yapl i¢in daha buyUk bir tehdit ve ekonomik yik olugsturmasi sonucunu

dogurmustur (8).

Alois Alzheimer, 20. yuzyilin baglarinda, ilerleyici kognitif yikim,
konusma bozukludu, fonksiyonel kayip saptanan bir hastada yaptigi otopsi
sonrasi noropatolojik beyin incelemesinde frontal, pariyetal ve temporal
loblarda siddetli atrofi saptamistir. ilging olarak primer motor ve duyu
bodlgeleri ile oksipital lob hasari ¢ok daha geri plandadir. Atrofik bdlgelerin
etrafinda  leptomeninkslerde  kalinlasma,  ventriklllerde  genisleme
gorulmustar. Mikroskopik incelemede saptadigr senil plaklar, norofibriler
yumaklar, granulo-vakuoler dejenerasyon ve Hirano cisimcigini yorumlarken
‘serebral korteksin tuhaf bir hastaligr’ seklinde ifade kullanmigtir (8,9).
Gunumuzde AH tanisinda altin standart olarak bu bulgular kabul edilmektedir
(10).

Degisik Ulkelerde yapilmis ¢cok sayida epidemiyolojik ¢calismada, 65 yas
Ustll prevalans, ingiltere’de % 6,1 (11), Cin'de %6,4 (12), Fransa'da %3,6
(13), ABD’de %6,3 (14), Avrupa ¢ok merkezli calismada %6,4 (15) olarak

bulunmustur. Ulkemizde demans prevalansini belirlemeye yoénelik Elazi§



ilinde sinirh boélgede yapilmis bir ¢alismada, prevalans %7,3 olarak tespit
edilmigtir (16).

Alzheimer hastaligi 65 yas Uzeri kigilerde %3-11, 85 yas Uzerinde ise
%20-47 gibi yuksek bir prevalansa sahiptir ( 17,18).

Patogenez
AH, genetik ve cevresel faktorlerin, serebral kortekste en azindan
baslangi¢c doneminde segicilik gosterdigi ve 6zgun noropatolojik dedisikliklere

yol actigi bir hastaliktir.

Genetik:

Buglne degdin tanimlanan 3 dnemli genetik mutasyon erken baslangigli
ailesel AH'nin patogenezini kismen aydinlatmistir. Geg¢ baslangich AH ile
iligkili sadece bir mutasyon bildirilmigtir. AH'nin patogenezinde genetik
faktorlerin rol aldigini gésteren en carpici bulgu, otozomal dominant (OD)
gegisin mevcut oldugunu gdsteren bireylerin saptanmasiyla ortaya konmustur
(19,20). Monozigot ikizlerde yapilan g¢aligsmalarda, ikizlerden birinde AH
goérildugunde, diger ikizde hastahigin gortlme olasiligi yaklasik %40 olarak
saptanmigtir  (21). 21. kromozomda amiloid prekursor protein (APP), 14.
kromozomda presenilin 1 (PS1), 1. kromozomda presenilin 2 (PS2) ve 19.
kromozomdaki apolipoprotein E (APO E) ye ait gen lokuslari AH
patogenezinde sorumludur. Ancak AH tanisi alanlarin ¢ok az bir kisminda
mutasyon saptanmasi halen tanimlanmamis diger mutasyonlarin varligini
dustndurmektedir (19,22). Erken baslangicli olgularda sorumlu genlerin daha
cok 1, 14 ve 21. kromozomlarda, ge¢ baslangicl olgularda ise 19. kromozom
Uzerinde lokalize oldugu gosterilmigstir (23). APP, PS1 ve PS2’nin, néronal
plastisitede rol oynayan transmembran proteinleridir (23). Erken baslangicli
AH ile ilgili en sik mutasyon PS1 geninde bulunmustur (24). PS2 geninin
homolog proteinindeki mutasyon ise birkag ailede bildirilmistir (24,25). ileri
yaslarda kolesterol tasiyan bir enzim olan apolipoprotein E’yi kodlayan gende
E4 allelerini tasiyan bireyler daha yuksek oranda hastaliga yakalanmaktadir
(Apo-E4;E4 E4;E3, E4;E2). Apo E beyinde lipaz aktivitesini bozarak



kolesterol ve lipit transportunu degistirebilir ve dolayl olarak sinaptik plastisite
hatalarina neden olabilir. Apo-E4 allel sikhdr normal populasyon igin %20
iken, AH igin % 40tir (26,27).

Yapisal degisiklikler:

AH’da makroskopik patoloji olarak, diffiz beyin atrofisi s6z konusudur.
Atrofik sure¢ baslica frontal, temporal ve parietal loblarda goérulir. Belirgin
olmak kaydiyla beyin sulkuslarinda ve bu duruma ikincil olarak ventrikiler
genisleme gorulebilir. Oksipital lob goéreceli olarak korunmustur. AH’da
olfaktor sinir atrofisi bildirilmistir. Kortikal assosiyasyon alanlari ve limbik
sistem en fazla etkilenen alanlardir. Patolojik degisimler mezial temporal
lobda, entorhinal kortekste baslar. Meynert bazal nivesinde (substantia
innominata) ve locus ceruleus da hucre kaybinin ilk géruldugu yerlerdir.

No6ron kaybina astrositik proliferasyon eslik eder (28,29).

Mikroskobik olarak, norofibriler yumaklar (NFY), limbik nikleuslar ve
neokorteks’de yogunlasmistir ve hicre kaybinin siddeti ile yakin iligkilidir.
NFY demans bulunmayan yash erigkinlerde de gorulebilir. Ancak AH'da
NFY’lar piramidal noéronlarda yodunlagsmigtir. Piramidal néronlar inter ve
intrahemisiferik iletisimi kolaylastiran uzun aksonal projeksiyonlara sahiptir.
NFY’gin ana iskeletini “Tau” proteini olusturur. Bu protein, mikrottbullere
baglanir ve bunlarin stabil halde kalmasini saglar. Tau’nun anormal
hiperfosforilasyonu, intrandronal mikrotlbul dizilerini stabilize etme yetenegini
bozar ve cift heliksiyal liflerine agrege olmasina neden olur. Klinik bulgularin
ortaya c¢ikisi ve seyri ile NFY arasinda yakin iliski oldugu gdsterilmigstir
(30,31).

Braak ve Braak AH’ni, erken dénemde medial temporal loblarda az
sayida NFY’dan, tim kortekste yaygin NFY degisikliklerine kadar giden 6
noropatolojik evreye ayirmisti. Bu evreleme semasi bagslangicta
noropatolojik gdzlemlere dayanarak onerilmisken, sonraki arastirmalar Braak
ve Braak evrelemesiyle kognitif gerileme arasinda blyuk ol¢ide iligki

oldugunu ortaya koymustur. Genel olarak erken evrelerdeki (1 ve 2) hastalar
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klinik belirti vermez, 3. ve 4. evrelerdekiler hafif kognitif gerileme, 5. ve 6.

evrelerdekiler ise belirgin demans tablosu gosterir ( 32).

Mesulam (33), norofibriler patolojinin progresyonu gdstermek igin  bir
evreleme yapmistir. Buna gore algak limbik (1. ve 2. evre), ylksek limbik (3.
ve 4. evre), algak neokortikal (5. evre) ve yuksek neokortikal (6. evre)
seklinde 4 evre tanimlanmigtir. Algcak limbik donem, limbik alanlarda az
sayilda NFY ile karakterize olup, NFY sayisinda hastadan hastaya
degisiklikler olabilmekle birlikte dagihim olarak limbik sistem digina
tasmamaktadir. Hemen tim demans olmayan 60 yas Uzeri yasllarda bu
durum s6z konusudur. Dolayisiyla yaslligin benign, normal ya da fizyolojik
gelisimi olarak tanimlanmigtir. Yluksek limbik donemde, limbik ve paralimbik
kortekslerde NFY sayisinda belirgin bir artis dikkati ¢eker. Bu donemde
limbik sistem icinde NFY gorilmeyen alan artik yoktur. Talamus ve
substantia nigra’da da izole yumaklar ortaya gikabilir. Ozellikle bellekle ilgili
ndropsikolojik testlerde bozukluklar olmasina karsin, kisi normal gunlak
aktivitesine halen devam etmektedir. Dolayisiyla bu donem, “Hafif kognitif
bozukluk” diye tanimlanabilecek evreye karsilik gelmektedir. Algak
neokortikal ddnemde, NFY’lar sayica tum limbik yapilarda artarken, artik orta
ve Ust temporal giruslarda, prefrontal ve posterior parietal assosiyasyon
kortekslerinde de goériimeye baslar. Cok nadir olarak primer motor ve duysal
kortekste yumaklara rastlanilabilir. Bu doénemin Klinik karsiligi ise hafif
dizeyde “demans” tablosudur. Belirgin bellek kusurlari diger kognitif alanlara
iliskin bulgulara eklenmeye baslamistir. Yliksek neokortikal evrede ise tim
assosiyasyon neokortekslerinde ylksek oranda NFY goruldr. Klinik olarak
hemen tim biligssel ve davranis alanlari etkilenmistir. Muhtemelen substantia
nigra ve striatum’da NFY olusumuna bagl olarak ekstrapiramidal belirtiler
ortaya cikabilir. Bu donemde bile primer motor ve duyusal kortekslerde az
sayida NFY gorulir ve AHda motor-duysal bulgularin neden belirgin

olmadigi bdylelikle agiklanabilir (33).

AH'nin diger bir yapisal degisikligi olan senil plaklar'in (SP) merkezinde

yerlesmis primer yapi olarak beta-amiloid (AR) birikimi s6z konusudur.
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Fonksiyonu ve kaynagi henuz belli degildir. AR enzimatik olarak sekretaz
enzimleri tarafindan pargalanir. Alfa-sekretaz hakim parcalanmada sollbl
APP olugsmakta, bunun, nérit blyimesi, sinaptik kontakt gibi trofik etkileri
oldugu, hucre igi kalsiyum regulasyonunda islev gorduagu dusunulmektedir.
ARnin Beta ve Gama sekretazlarla parcalanmasinda AR peptidi
olusmaktadir. Beta-sekretaz aktivitesi tarafindan belirlenen AR uzunlugunun
ise norotoksisiteyi belirledigi dusinilmektedir. AH'nda, ylksek Beta yol
aktivitesi sonucu hem sollibl APP’nin olusmamasina, hem de artmis AR’'nin
patolojik surece neden olmasi dusunudlmektedir. Bu durum, ¢ézinmeyen
ekstraselller AR agregatlarinin birikmesine yol agar. AR'nin daha uzun 42
veya 53 amino asit rezidulerinin birikmesi plak gelisiminde temel

patofizyolojik stire¢ olarak gorulmektedir (34,35,36).

Granulovakuoler dejenerasyon, AH'da sik goérulir. Normal yaslanmada
daha az derecede bulundugu bilinmektedir. Hippokampusun piramidal
ndronlari, intrastoplazmik vakuollerin gelisimine 6zellikle egilimlidir. Hirano
cisimcikleri, hippokampal piramidal tabakada da bulunan eozinofilik selller
inklizyonlardir. Bunlar, primer olarak kristal aktin dizilerinden olugur. Saglikl

yaslanmada gorulebilir, AH’na goére belirgin olarak duasik yogunluktadir (8).

Kolinerjik hlcre kaybi, noérotransmitter degisiklikleri, AH’da fonksiyonel
degisikliklerin  6nemli bir bolimuadur. Kortekste asetil-kolin  miktarinda
azalmanin derecesi, kortikal asetilkolinin gogunu Ureten néronlarin bulundugu

bazal 6n beyin hicrelerinde hiicre kaybinin miktari ile yakindan iliskilidir (37).

Asetilkolin  reseptdr degisiklikleri, kolinerjik reseptorlerin  bazi alt
tiplerinde gerceklesir. Bunlar postsinaptik intrakortikal hicrelerde lokalize
muskarinik reseptérler M1 ve asendan kolinerjik aksonlarin sinir uclarina
yakin bolgelerde lokalize presinaptik M2 reseptorleridir. Genel olarak AH’'da
M1 reseptorleri nispeten korunur. M2 reseptorleri ise belirgin  olarak
azalmistir. Asetilkolin, dikkat ve bellek gibi bilissel fonksiyonlar i¢cin énemlidir
(37).
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AH’da lokus seruleus atrofisi nedeniyle norepinefrin ndronlarinda da
kayip vardir ve, uyaniklik, 6grenme ve bellek etkilenir. Beyin sapindaki raphe
nukleuslarinda serotonin Ureten hucrelerinde azalma anksiyete ve davranig

bozukluklarina neden olur (38,39).

AHnin  patolojisinde serebrovaskiler degisikliklerin  etkin  oldugu
gorusunl destekleyen kanitlar, hastalarin otopsilerindeki ndéropatolojik
kriterlere dayanmaktadir. Kontrol grubu olarak secilen hastalar ile
kiyaslandiginda Wills poligonuna ait aterosklerozun c¢ok yaygin oldugu
gorilmustir (40). Serebrovaskiler hastaligin NFY ve noritik plak olusumu
Uzerine nasll etki ettigine dair direkt bir kanit olmamasina karsin ¢ogul veya
tek bir infarkt alani demans nedeni olabilir (41). AH ve multi-infarkt demans,
bdlgesel kan akimi ve O2 konsantrasyonunun azaldigi iki 6nemli demans
tipidir. AH beyaz cevherdeki bu bulgularin yani sira yodun bir Kkortikal
disfonksiyona da sahiptir ve Binswanger hastaligi ile ayirici tanida
kullanilabilir (42).

Aslinda iskemik lezyonlarin AH’da ilk tanimlanmasi Alois Alzheimer
tarafindan 1906 yilinda vyazilan ilk makalede de vardir. Diyabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve yaslanma AH igin
de risk faktérleridir. iskemik beyin lezyonlarinin yogunlugu AH'daki kognitif
defisitleri arttirir. Risk tasiyan asemptomatik hastalarda MRG veya PET ile
serebral kan akimi ve serebrovaskuler regulasyon degisiklikleri gosterilmistir.
Amiloid peptid biyolojisi ile ilgili artan veriler, bu maddenin sistemik ve
serebral arterlerde daralmalara neden oldugunu ve néral aktivite tarafindan
olusturulan serebral kan akimindaki artigi azalttigini gostermistir. Amiloid ile
ateroskleroz arasindaki iliski insan karotid plak calismalari ile de ortaya
konmustur. Amiloid’in mikro-hemorojilere neden olarak plaklar iginde

makrofajlarin icinde gézlenmesi diger 6nemli bir kanittir (43).
Klinik Belirtiler

Normal yaslilik da, 50 yas Ustl epizodik bellek performansinda azalma,

daha az olmak Uzere diger kognitif fonksiyonlarda bozulmalar goralar.
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Ozellikle 80 yasindan sonra gorsel-alansal yeteneklerde ve yonetsel iglevler
etkilenir (44).

Tipik AH, yakin bellek (limbik), dilsel (sol hemisifer posterior
heteromodal) islevlerin bozuldugu, prefrontal kortekse 6zgu yuruticu islevler
(planlama, soyutlama, zihinsel esneklik, vb.) ve kisiligin goreli salim kaldigi

bir profile sahiptir (45).

AH klinik olarak;
1-Presemptomatik evre
2-Preklinik evre
3-Cok erken ‘supheli AH’
4-Hafif dizeyde AH
5-Orta dizeyde AH
6-Agir diuzeyde AH, olarak alti gruba ayrilabilir (46)

Presemptomatik evre

Klinik dncesi faz adi da verilmektedir. Bu evrede hastaliga ait patolojik
degisiklikler baslamistir. Ancak ne klinik olarak ne de néropsikolojik testlerde
herhangi bir bozukluk yoktur. Patolojik olarak hipokampuste lezyonlarin
olustugu doneme karsilik gelmektedir (47). Mesulam’in evrelemesinde algak

limbik doneme karsilik gelmektedir (33).

Preklinik evre

Bu evrede sadece duyarli nodropsikometrik testlerle saptanabilen
epizodik ve kismen semantik bellek bozuklugu vardir. Gunlik yasam
aktivitelerinde etkilenme yoktur. Beynin medial temporal bolimleri
etkilenmigstir (48). Mesulam’in evrelemesinde algak limbik déneme karsilik
gelmektedir (33).

Cok erken-glipheli demans

Bu evrede kigiler veya yakinlar, hafif unutkanlik, karar verme

yetenedinde azalma, ev, sosyal ve mesleki islevlerde hafif bozulmadan
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bahsederler. Bu klinigi sergileyen Kigilerin %75’inde daha sonra demans
gelistigi gosterilmis  (49). Bu evre Hafif Kognitif Bozulma (HKB) ile
ortusmektedir. Mesulam’in evrelemesinde yuksek limbik déneme karsilik
gelmektedir (33).

Hafif evre

Yakin bellek bozuklugu 6n plandadir. Eskiler iyi hatirlanir. Evde sik sik
egyalar kaybedilir, konusulan konular tekrar tekrar gindeme getirilir. Zaman
zaman kelime bulma gucligu, konusma iceriginde siglasma, konusma
akicihginda azalma, az konusma seklinde lisan bozukluklari vardir.
Girigkenligin kaybi ve ilgisizlik gibi kisilik degisiklikleri siklikla goérultr. Sosyal
topluluklar icinde hasta daha sakin veya icine kapall bir duruma gelebilir.
Kisisel bakimini yerine getirebilir. GUnluk hayattaki, oy verme, dini vecibeleri
yerine getirme, araba kullanma, yemek yapma, arkadaslari ve ailesi ile
sosyal aktivitelerde bulunma gibi bircok etkinlikleri surdurebilir. Norolojik
fonksiyonlar genellikle normaldir (50,51). Mesulam’in evrelemesinde algak

neokortikal doneme karsilik gelmektedir (33).

Orta duzeyde Alzheimer hastaligi

Hastaligin baglangicindan 4 ila 7 yil sonra hasta orta evreye ilerler ve
giderek artan oranda baskalarina bagimh hale gelir. Yeni dgrenilen bilgi
hizlica unutulmaktadir. Eski olaylari hatirlayabilse de siklikla asikar kusurlar
saptanir. Hasta yasayan akrabalarinin yakinlik derecelerini ve kimliklerini
karistirabilir. lyi bildigi cevrede bile kaybolabilir. Bu evrede araba kullanma ve
diger karmasik aktiviteler terk edilmistir. Temiz sayilabilecek diuzeyde bulasik
yikamak veya kiyafet degistirmek gibi basit isler dahi basarilamaz.
Tamamlanamayan ve bosluklar iceren clmlelerle konusur, yazili ve sozel
dilin anlasiimasi zorlasir. Ajite davranislar, gece gundiuz disoryantasyonu,
uyku bozukluklari, sézle ve fiziki saldirganliklar, asirn suphecilik, hezeyanlar
ve halusinasyonlar hasta yakinlari igin sikinti vericidir. Kendine uygun giysiler
secmemesi, ylkanma ve kendine c¢eki dizen vermeyi ihmal etmesi ve uygun

sofra adabini gbsterememesi endisesiyle kendine bakim islerinde siklikla
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g6zetim gerekir (50,51). Mesulam’in evrelemesinde yuksek neokortikal
doéneme karsilik gelmektedir (33).

Agir (gec¢) donem Alzheimer hastaligi

Ge¢ evre hastanin neredeyse en temel islevlerde bile tamamen
bakicisina bagimh hale gelmesi ile karakterizedir. Es ve c¢ocuklarini
emosyonel olarak tanimlayabilir ama kimligin kesin olarak belirlenmesi
mumkuin degildir. Konusma kisa cumleler veya kelimelerin tekrari seklinde
kisitlanir ve hastanin anlamasi sadece basit sozcuklerle sinirli kalir. Bu
evrede sorun vyaratan davraniglar, ajitasyon Ozellikle geceleri artar ve
uykusuzlukla birlikte bakicilar icin ciddi sorun olusturur. Terminal déneme
dogru kaybolur. Nérolojik bulgular ortaya c¢ikar, yurime bozulur, hareketler
yavaglar. Ekstremitelerde rijidite ve zamanla fleksiyon postird gelisir.
Myokloniler olabilir. Tamamen inkontinandir (52,45). Terminal evrede hasta
yataga bagimli ve higbir seyi anlamaz durumdadir. Disfaji ve kilo kaybi siktir.
Olim siklikla pulmoner emboli, pnomoni, Urosepsis, aspirasyon veya
beslenememe gibi uzun sire yataga bagimli olmaktan o6tirlu ortaya gikan
komplikasyonlar nedeniyle olur (50). Mesulam’in evrelemesinde yuksek

neokortikal ddneme karsilik gelmektedir (33).

Tani
Kesin tani otopsi veya biyopsi ile konulur. AH icin patognomik bir
patolojik bulgu yoktur. Patolojik tani, senil plaklar ve nérofibriler yumaklarin

sayisi ve yerlesim yerlerine gore duzenlenmis kriterler ile yapilir (53,54).

“American Association for Geriatric Psychiatry”, “The Alzheimer’'s
Association”, American Geriatric Society” nin birleserek karar aldiklar
kilavuza gore detayli alinan dyku ve bilissel durumu degerlendirme testlerinin
yardimi ile %90 siklikla dogru tani konulur (55). Klinik tani igin yayinlanmis
olan ve bugiin yaygin bicimde Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklari
Enstitisi ve inme-Alzheimer Hastalgi ve lligkili Hastaliklar Dernegi
(NINCDS-ADRDA) (National Institute of Neurological and Communicative

Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders
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Association) (56) ve Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitabi (DSM-IV) tani kiriterleri kullaniimaktadir (57).

Taniy1 desteklemek igin yapilan néropsikolojik testler, kognitif durumu ve

davranis degisikliklerini icerir (58).

Alzheimer hastaliginda nérogoriintiileme

Goéruntileme, demans silphesi olan hastalarin tanisal asamasinin ve
ayirici tanisinin vazgecilmez bir pargasi olarak goértulmektedir (59). 2000
yiinda Avrupa Norolojik Cemiyetler Birligi (European Federation of
Neurological Societies) ve 2001 yilinda ise Amerikan Noroloji Akademisi
(American Academy of Neurology) demans tanisi alan hastalarda en az bir
kere BT veya MRG ile goéruntileme yapilmasinin timoér, inme, normal
basingh hidrosefali, subdural hematom gibi demansa neden olabilecek
organik hastaliklarin tanimlanmasinda gerekli oldugunu bildirmislerdir.
(60,61). Klinik olarak suphe oldugu durumlarda fonksiyonel goéruntileme
yontemleri olan PET ve SPECT’i 6nermislerdir (60,61).

1970 lerde BT nin ilk kullanimindan ve daha sonrada MRG nin
kullanilmaya baslanmasindan bu yana, Alzheimer hastalarinin nispeten
atrofik beyine sahip olduklari gézlenmistir. Bununla birlikte, atrofinin miktarini
belirlemek icin yapilmis olan girisimler normal yaslanma ile &rtusme
nedeniyle hayal kirikligi yaratmigtir (62). Fox ve ark; Alzheimer hastalarinin
beyinlerinin yas esli kontrol bireylerine goére daha buylk bir oranda atrofi
gosterdigini tespit etmiglerdir (63). AH'da, tedavide etkin olan ajanlarin
kullanilmaya baslanmasi, goruntlileme belirteclerinin gelistiriimesini artan

oranda énemli kilmistir.

Atrofinin 6lgim sonucu olarak degerlendirildigi bircok c¢cok merkezli
calisma vyapilmistir (64,65). Elle c¢izilerek ilgilenilen alanlardaki (6rn.
Hipokampus, entorhinal korteks) atrofi oraninin Olgcimi ve tim beyin
atrofisinin seri MR’la yari otomatik dlgimu ilk tercih edilen dlgim metodlaridir.

Elle uygulanan ve otomatik goruntileme analiz tekniklerine alternatifler
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gelistiriimektedir ve bu o6lcim sonugclari gelecekte hastaligin ilerlemesini

gOsteren en guglu belirtecler olmaya adaydir (66).

Kayit-temelli tim beyin goruntileme yontemlerinde, 6rnegin, vyillik
ortalama orani kontrollerde %0,5 iken, AH'de %1,4 ile %2,4 arasinda degisen
atrofi oranlari saptanmigtir (64). AH ve HKB ile ilgili birgok calismada
kantitatif atrofi 6lcimu glincel olarak kullaniimaktadir (67,68). YUksek-boyutlu
digital kayit teknikleri, bir kalibi yada temel imaji, takip eden imajlarin Uzerine
basma yetenedine sahiptirler ve bu kompresyon haritalari farkli bélgelerdeki
atrofi oranlarinin anlasilmasini saglar. Bu metodla, olgu basina ¢ok sayida
taramanin yapildi§i durumlarda, kullanicinin girdilerini blylk o6lgude
azaltmayi saglar (69,70). Alzheimer hastaliginda en ¢ok hipokampal yapilar
uzerinde calisiimistir. Alzheimer hastalarinda (%4—6/yil), kontrollere kiyasla
(%1-2/yil) atrofi oraninda artim gosterilmigtir (71,72). Dijital gorintu Uzerine
hipokampusun elle ¢iziimesi en ¢ok kullanilan metod olmustur (73). AH
patolojisinin, hipokampusu tutmadan 6énce tipik olarak entorhinal kortekste
bagladiginin anlasiimasi ile birlikte goérintileme g¢alismalari, mediyal
temporal lob vyapilarinin Olgimine odaklanmigtir. Seri BT taramalari
kullanilarak, medial temporal lob kalinhdinin basit bir lineer dlgimunin atrofi
ilerleme hizi hakkinda bir tahmin sagladigi gosterilmigtir (74,75). Alzheimer
hastaliginda ilerleme Ol¢utu olarak, patolojik agidan, Hafif kognitif bozuklugun
AHna donusmesinin tahmin edilmesi icgin, entorhinal korteks &l¢cimi
hipokampus’dan daha duyarlidir. Ancak, entorhinal korteks dlcim guvenirligi
hipokampuls’e goére dusuktir (76,77). Amygdala o6lgimleri hipokampusa
kiyasla Alzheimer hastaligina bagli olasi degisimleri saptamada daha zayif
kalmaktadir (78). Ventrikller olgimlerin daha kolay olmasina ve global
atrofiyi dolayl yoldan da olsa gostermesine ragmen calismalarda nadiren

kullaniimislardir (79).

MRG arastirmalarinda hastalarin  yonergelere uyabilmeleri ve
gérintileme sirasinda hareketsiz  durabilmeleri acisindan, MMSE
puanlarinin>10 olmasi 6nerilmektedir. Kisa goruntileme sureleri (<10 dakika)

kullanildi§gi zaman daha agir olgular da gérunttlenebilir (66).
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Noropsikolojik degerlendirme

Noropsikolojik  degerlendirme, norolojide  yardimci muayene
yontemlerinden biridir. Beyin-davranis iliskisi temeline oturan noéropsikolojik
testlerle gergeklestirilir. Noropsikolojik testler, ana semptomlari psikolojik
islevlerde bozulma olan hastaliklar da ayirici tani igin daha etkili ydontemlerin
aranmasi surecinde gelistiriimistir (58,80). Psikiyatrik sendromlarin saf
psikiyatrik mi oldugu yoksa organik surecle mi karistigi, takipte ileride
norolojik hastaligin ortaya cikip ¢ikmayacagi ve klinikte cesitli noérolojik
hastaliklarda vyapilacak arastirmalarda da mental islevlerin cesitli

hastaliklardaki profillerinin belirlenmesi amaciyla kullanilabilir (81,82).

AH’nin erken dénemlerinde beynin hareket ve duyu sistemleri disinda
kalan bodlgeleri etkilenmis oldugundan, bu bdlgelerinin aracilik ettigi mental
islevleri degerlendiren, bozulmalari gosteren testlerdir (83). AHda
noropsikolojik bozukluklar, bilissel ve duygusal bozukluklar olmak Gzere iki
ana baglik altinda toplanir (84). Bilissel bozukluklarin gelisimi G¢ ana evrede
olmaktadir. ilk evrede etkilenen biligsel siire¢ bellektir. Klinik éncesi déneme
karsilik gelen bu dénemde episodik bellek bozuklugu én plandadir. Bir
sonraki asama ise, zihinsel iglevlerdeki bozukluklarin gunlik yasama
yansidigi donemdir. Erken klinik evre olarak tanimlanan bu asamada,
episodik bellegin yaninda gorsel-mekansal algilama, sdzel akicilik ve
adlandirma belirgin olarak etkilenmistir (85,86). Semantik bellekteki bozukluk
belirginlesmektedir (86). Hastaligin son evresinde bilissel alanda bozukluklar
agirlasir, tabloya apraksi ve agnoziler eklenmektedir (85,87). AHda gérulen
baslica duygusal bozukluklar anksiyete ve depresyondur. Bunlarin yaninda
apati, Kisilik dedisiklikleri, huzursuzluk, asiri hareketlilik, ajitasyon gibi
davranis bozukluklari, duyusal carpikliklar ve algi bozuklukari da goézlenir.

Hastalarda paranoid hezeyanlar ve intihar dusunceleride izlenebilir (88).

Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi ( MMSE)
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En yaygin kullanilan kognitif tarama aracidir. En yuksek puanin 30
oldugu MMSE, 10 puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3
hatirlama olmak Uzere 6 puanlik bellek, 5 puanlk dikkat, 8 puanlk dil ve 1
puanlik godrsel-mekansal islevleri 6lgen maddelerden olusur. Cerrahpasa
Geriyatrik Psikiyatri ekibi (Gingen ve arkadaslar) tarafindan Turkge
standardizasyonu yapilmis olup, egitimliler ve okur-yazar olmayanlar igin ayri
formlari mevcuttur. MMSE puani 24 ve alti kognitif bozulma olarak kabul
edilir (89).

Alzheimer Hastalhgi Degerlendirme Olgegi-Kognitif alt  bdlimi
(ADASCog)

ADAS-Cog, kognitif ve non-kognitif olmak Uzere 2 alt bolimden olusan
Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi'nin kognitif alt bélimidr. Bellek,
oryantasyon, dil ve praksisi kapsayan testte toplam 11 maddede azami 70
(70 en kotu) puana ulagilir. Zaman ve donanim gereksinimiyle gunlik klinik
pratikten ¢ok arastirma calismalari igin uygunsa da bellek Kkliniklerinde

tarama amacli kullanimi digunulen bir testtir (90).

Noropsikiyatrik Envanter (NPI)

Arastirma calismalarinda, 6zellikle de ilag calismalarinda davranigsal
sonlanim 6l¢uta olarak siklikla kullanilan dlgektir. Toplam 12 davranisgsal alan
(1.Hezeyanlar, 2.HallUsinasyonlar, 3.Ajitasyon/Saldirganlik,
4.Depresyon/Disfori,  5.Anksiyete, 6.Elasyon/Ofori, 7.Apati/Kayitsizlik,
8.Disinhibisyon, 9.irritabilite/Labilite, 10.Anormal motor davranig,
11.Uyku/Gece davranislari, 12.istah ve Yeme degismeleri) éncelikle tarama
sorulariyla ilgili semptomun bulunup bulunmamasi agisindan sorgulanir.
Bulunmuyorsa bir sonraki alana gegcilir. Hasta yakini o semptomun varligini
onaylarsa, o alana ait daha spesifik sorularla ayrintiya gidilir. Sonrasinda da
semptomun sikligi (1 nadirden, 4 ¢ok sik/ gun) ve siddeti (1 hafiften, 3 agira)
icin verilen sayisal degerlerin c¢arpilmasi o maddenin skorunu olusturur.
Azami puan 144 olabilir (91).
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Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDO):
Hastanin kendisi tarafindan doldurulabilecegi gibi, gérusme ile muayene
eden tarafindan da doldurulabilen Evet-Hayir seklinde cevaplanilan, toplam

30 sorudan olusur. Sinir deger 14 olarak kabul edilir (92).

Gunlik Yasam Aktiviteleri/Enstrimental Gunlik Yasam Aktiviteleri
Olcegi (GYA/EGYA)

Gunlik yasam aktivitelerinin degerlendiriimesi, kendine bakimla ilgili 9
maddelik birinci kisim GYA ve alet kullanimi, ev ve sokaktaki GYA'lerle ilgili 7
maddelik ikinci kisim EGYA. Her madde 3 puanlik bir élcekte degerlendirilir
(0= bozukluk yok, 2= agir bozukluk). GYA ve EGYA alt skorlari ve ikisinin
toplamindan olusan bir toplam skor verilir. Hasta yakini goérismesi ile
doldurulur. Eger bir maddede sorgulanan iglevde bozulmaya karar verilmisse,
o islevin yerine getirilmesi icin gerekli yardim duzeyinin kismi veya tam

olmasina gore 1 veya 2 puan alir (93).

Global Bozulma Olgegi (GBO)

AH’da ilerleyici bellek bozuklugu surekliligini derecelendirmeye uygun
bir dlcektir. Bellek bozuklugu toplam 7 puanhk bir gsiddet &lgedinde
derecelendirilir. GBO 1 bellek yakinmasi olmayan normal yasliya, GBO 2 ise
subjektif bellek yakinmalari objektif olarak gosterilemeyen kaygili yaslhya,
GBO 3 bellek yakinmalari objektif olarak da gésterilen, GBO 4 bellek disina
da tasan sorunlari olan hastalar karsilar. GBO 5'de orta evre demansa
karsilik gelen islevsel bozukluk érnekleri siralanir. GBO 6 ve GBO 7 ise agir
evreye karsilik gelecek sekilde, dnce agir davranigsal sorunlar sergileyen,

sonrasinda giderek yataga baglanan hastalari tanimlar (94).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji kliniginde
yuratilmastir. Agustos 2007 - Aralik 2007 tarihleri arasinda poliklinigimize
baslica unutkanlik yakinmasi ile gelen NINCDS-ARDRA kriterlerine goére

Al

“muhtemel Alzheimer hastaligi” tanisi alan ve MMSE puanlari 10-24 arasi
olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Fizik ve nérolojik muayeneyi takiben her
hastada tam kan sayimi, biyokimyasal analizler (Glukoz, Lipit profili, KC
fonksiyon testleri, Bobrek fonksiyon testleri, Albumin, Ca, K, Na, Mg, ), B12,
folat , Tiroid fonksiyon testleri calisildi. Biligsel dizeyi belirlemek icin Mini-
Mental Durum Degerlendirme Testi ve Alzheimer Hastaligi Degerlendirme
Olgegi-Kognitif alt bélimi  néropsikolojik testleri kullanildi. Global Bozulma
Olgegi ile evre belirlendi. Hafif (Evre3) ve orta (Evre4-5) evre, toplam 36 olgu

calismaya alindi.

Unutkanlik yakinmasi olmayan, ya da gunluk yasami etkilemeyecek
dizeyde belirsiz unutkanhktan yakinan, 55 yasin Gzerinde, MMSE puani en
az 28 olan 18 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Gorismeler dncesi,

hasta ve yakinlari bilgilendirildi.

Kognitif yikima bagli olarak ginluk yasam aktivitelerindeki bozulmayi
nicel olarak saptamayl hedefleyen islevsel Olgekler, Gulnlik Yasam
Aktiviteleri/Enstrimental Gunlik Yasam Aktiviteleri Olcedi (GYA/EGYA)
uygulandi. Davranigsal belirtilerin agirhdini saptamak igin, hasta grubuna
Néropsikiyatrik Envanter (NPI) ve Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDO)
uygulandi.

Manyetik Rezonans Goruntuleme
Calismaya kabul edilen hastalarda gorintiler 1.5 Tesla (Signa, GE,
Medikal Sistem, Milwaki, USA) superiletken sisteme sahip MR cihazi ile

birlikte polarize bas sarmali kullanilarak elde olunmustur. Hastalarda elde
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edilen T1 TSE agirhikh MR goéruntiler, TR/TE: 600/16, Nex:2, Matrix:
192x256, FOV:25, FaceFOV:1 parametreleri ile transvers dizlemde 3 mm

kesit kalinliginda ve araliksiz 46 kesitten olusmaktadir.

Serebral Volimiin Olgllmesi

Olgtimler igin elde olunan sekans géruntileri Java Imaging Surface
(JIM) 4.0 programi kurulmus olan Windows tabanli kisisel bir bilgisayara
DICOM-3 formatinda kesitler halinde aktarildi. Beyin Parankimal Fraksiyonu
(BPF) olgumleri tam otomatik olarak yapildi (threshold: 0.2). Bu yontem ile
elde olunan kesitlerde tim beyin otomatik olarak ROI (region of interest)
teknigi ile diger yapilardan ayrimlanmaktadir. Daha sonra eldeki total beyin
volimuU; gri madde, beyaz madde ve BOS olmak Uzere secilen esik
(threshold) degerine gore segmente edildi. Her hasta igin pixel eni, boyu ve
derinligi, BOS/Beyin esik orani, BOS intensitesi, gri madde intensitesi, beyaz
madde intensitesi, BOS volumi (BOSV), gri madde volumu (GMV), beyaz
madde volumiu (WMV), beyin volimu (BEV), beyin + BOS volimu (BBOSV)
ve (BPF) orani hesaplanmistir. (BPF= Beyin doku volimu / beyin yluzey
konturleri icinde olan total volumu) Elde olunan tum degerler otomatik dlgim
seklinde bilgisayar programi tarafindan hesaplanmistir. Cikan sonuglar

normal kontrol grubuyla karsilagtiriimistir.

Istatistiksel Yontemler

istatistiksel analiz ticari olarak hazirlanmis SPSS paket programi
kullanilarak yapilmistir. Bagdimsiz gruplarda T Test, Ki-kare test, Mann-
Whitney U Testi ve Spearman korelasyon analiz testleri ile veriler

degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya katilan 36 hastanin 12’si (%33,3) kadin, 24’0 (%66,3) erkekti.
Kontrol grubunu 6 (%33,3) kadin, 12 %66,3) erkek olusturdu. Hasta
grubunun yas ortalamasi 69,97 + 8,11, kontrol grubunun yas ortalamasi
69,05 + 7,47 idi.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Standart
Grup Cins Yas Ort. sapma Medyan Egitim dizeyi
2->0YD
Kadin (6) 13> i0
69,05 7,47 69
Kontrol ~ Erkek (12) 1> 00
2->YO0
32->I0
Kadin (12)
Hasta 69,97 8,11 70 3> 00
Erkek (24)
1> YO

(OYD= Okur yazar degil, IO=ilkokul, OO=Ortaokul, YO=Yiksek okul)

Alzheimer hastalari ile normal kontrol arasinda yas ve cinsiyet
bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Bagimsiz Gruplarda T
Test; p=0.691).

Hasta grupta, 31’i ilkokul, 3’0 ortaokul, 1’i yiksekokul mezunu idi. Kontrol
grubunda 2 kisi hi¢ okula gitmemis, 13’0 ilkokul, 1’i ortaokul, 2’si ytksekokul
mezunu idi.

Alzheimer hastalari ile normal kontrol arasinda egitim ydninden

istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi ( Ki-kare Test; p=0.211).
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Tablo 2: Hasta grubu noropsikolojik test sonuglari

Hasta MMSE ADAScog NPI GDS GYA/EGYA  GBO
no puani puani puani puani puani puani
1 11 48 58 29 22 5
2 18 35 28 23 15 4
3 14 46 16 20 21 5
4 13 44 15 26 20 5
5 16 34 18 12 17 4
6 19 30 17 13 10 5
7 22 16 8 6 8 3
8 10 54 29 19 23 5
9 23 19 6 3 6 3
10 21 25 14 4 8 3
11 10 54 62 28 21 5
12 10 51 48 21 24 5
13 11 45 36 24 22 5
14 10 52 62 24 23 5
15 21 24 8 5 8 3
16 20 30 8 4 8 3
17 23 18 3 2 7 3
18 18 35 11 6 14 4
19 14 46 22 8 17 5
20 18 36 3 2 12 4
21 10 50 58 16 22 5
22 10 54 80 26 20 5
23 20 22 18 4 9 3
24 22 19 13 7 8 3
25 14 44 22 12 19 5
26 23 16 1 1 9 3
27 21 22 18 9 10 3
28 16 38 16 4 15 4
29 17 38 43 6 13 4
30 21 26 11 5 9 3
31 13 42 26 14 15 5
32 24 15 7 6 7 3
33 17 39 6 2 13 4
34 12 48 22 19 20 5
35 16 35 20 8 14 4
36 13 47 36 22 16 4

(MMSE=Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi, ADAScog= Alzheimer Hastaligi
Degerlendirme Olgegi-Kognitif alt bélimi, NPI= Néropsikiyatrik Envanter, GDS= Geriyatrik
Depresyon Olgegi, GYA/EGYA= Giinliik Yagam Aktiviteleri/Enstriimental Giinlik Yagam
Aktiviteleri Olcegi, GBO= Global Bozulma Olgegi)
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Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinda volumetrik ortalamalarinin
kargilastiriimasi

Volum ST.
VakaKontrol N U P
Ort. Sapma
AH 36 0,8261 2,67
BPF 210,50 0,037
Kontrol 18 0,8101 2,16
AH 36 489,00 97,82
GMV 166,80 0,004
Kontrol 18 570,22 70,91
AH 36 567,50 115,24
WMV 194,00 0,017
Kontrol 18 483,38 98,55
AH 36 223,08 40,03
BOSV 292,50 0,026
Kontrol 18 246,66 31,03
AH 36 1062,11 76,54
BEV 202,50 0,567

Kontrol 18  1053,38 82,60

AH 36  1279,11 86,79
BBOSV 290,00 0,053
Kontrol 18 1303,66 92,92

(BPF=Beyin parankim fraksiyonu, GMV=Gri madde volumi, WMV=Beyaz madde volumu,
BOSV=Beyin omurilik sivi volumu, BEV=Beyin volumi, BBOSV=Beyin+BOS volumi)

Hasta grupta Beyin parankim fraksiyonu ortalama degeri 0,8261,kontrol
grup Beyin parankim fraksiyonu ortalama degeri 0,8101 olarak saptandi, her
iki grup arasinda zayif istatistiksel fark goruldi ( Mann-Whitney U testi ile;
U=-210,50, p=0.037). Hasta grup Beyin parankim fraksiyonu ortalama degeri,

kontrol grup ortalama degerinden fazla oldugu gorulda.

Hasta grupta Gri madde volum ortalama degeri 489,00, kontrol grup Gri
madde volim ortalama degeri 570,22 olarak saptandi, her iki grup arasinda
yuksek dizeyde istatistiksel fark goériuldi ( Mann-Whitney U testi ile;
U=166,80, p=0.004).
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Sekil-1: Hasta grubu ve kontrol grubu ortalama gri madde volim degerleri

Hasta grupta Beyaz madde volum ortalama degeri 567,50, kontrol grup
Beyaz madde volim ortalama degeri 483,38 olarak saptandi, her iki grup
arasinda istatistiksel fark goruldi (Mann-Whitney; U=194,00, p=0.017).
Hasta grup Beyaz madde volum ortalama degeri, kontrol grup ortalama

degerinden fazla oldugu goraldu.

Hasta grupta Beyin omurilik sivi volum ortalama degeri 223,08, kontrol
grup Beyin omurilik sivi volum ortalama de@eri 246,66 olarak saptandi, her
iki grup arasinda istatistiksel fark goéruldi (Mann-Whitney; U=292,50,
p=0.026). Hasta grupta Beyin omurilik sivi volum ortalama degeri, kontrol

grup Beyin omurilik sivi volum ortalama degerinden az oldugu goruldu.

Hasta grupta Beyin volumu ortalama degeri 1062,11, kontrol grup
Beyin volumU ortalama degeri 1053,38 olarak saptandi, her iki grup

arasinda istatistiksel anlamlilik gértlmedi.

Hasta grupta Beyin+ Beyin omurilik sivi volum ortalama degeri
1279,11, kontrol grup Beyin+ Beyin omurilik sivi volum ortalama degeri
1303,66 olarak saptandi, her iki grup arasinda istatistiksel anlamllik

goriimedi.
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Tablo 4: Gri madde volimdu ile ndropsikolojik test karsgilagtirmasi

MMSE  ADAScog NPI GDS GYA/EGYA GBO

GMV 0,484 -0,498 -0,33 -0,406 -0,429 -0,493
P=0,003 P=0,002 P=0,045 P=0,014 P=0,009 P=0,002

(GMV=Gri madde volimi, MMSE=Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi, ADAScog=
Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olcegi-Kognitif alt bélimi, NPI= Noropsikiyatrik
Envanter, GDS= Geriyatrik Depresyon Olgegi, GYA/EGYA= Ginlik Yasam
Aktiviteleri/Enstriimental Glnlik Yasam Aktiviteleri Olgegi, GBO= Global Bozulma Olgegi)

Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi ile Gri madde volumu
parametre kiyaslanmasinda yuksek duzeyde istatistiksel anlamlilik goraldi
(sekil 2), ( Spearman korelasyon analizi ile; r=0.484, p=0,003). Gri madde
volimU ile Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi arasinda pozitif

korelasyon goruldi. Test degerleri azaldikca Gri madde volimunde azalma

gorulda.
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Sekil-2: Hasta grubu MMSE ve gri madde volum degerlerinin karsilastiriimasi
Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olcegi-Kognitif alt bélimi ile Gri

madde volimi parametre kiyaslanmasinda ylksek dizeyde istatistiksel

anlamhlik géruldd (sekil 3), (Spearman korelasyon analizi; r=-0.490,
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p=0,002). Test degerleri ile Gri madde volimu arasinda negatif korelasyon

goraldi. Gri madde volimuU azaldikca test degerlerinde artma goéruldu.
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Sekil-3: Hasta grubu Adas-Cog ve gri madde volim degerlerinin

kargilastiriimasi

Noropsikiyatrik  envanter ile Gri madde volim parametre
kiyaslanmasinda, istatistiksel olarak anlamlihk goruldi (sekil 4), (Spearman
korelasyon analizi ile; r=-0,452, p=0,006). Test degerleri ile Gri madde
volimU arasinda negatif korelasyon gorildiu. Test deg@erleri arttikga, Gri

madde voliminde azalma goruldu.
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Sekil-4: Hasta grubu NPI ve gri madde volum degerlerinin kargilastiriimasi

Geriyatrik depresyon Olgegi ile Gri madde volim parametre
kiyaslanmasinda, istatistiksel olarak anlamlilik gérulda (sekil 5), (Spearman
korelasyon analizi; r=-0,383, p=0,021). Test degerleri ile Gri madde volimu
arasinda negatif korelasyon goéruldi. Gri madde voliminde azalma arttikca

test degerlerinde artma goralda.
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Sekil-5: Hasta grubu GDS ve gri madde volum degerlerinin karsilagtiriimasi

GUnliik Yagam Aktiviteleri/Enstriimental Gunlik Yasam Aktiviteleri Olgegi ile
Gri madde volum parametre kiyaslanmasinda, istatistiksel olarak anlamlilik
goraldu(sekil 6), (Spearman korelasyon analizi; r=-0,473, p=0,004). Test
degerleri ile Gri madde volumu arasinda negatif korelasyon goraldi.  Gri

madde volimuU azaldikca test degerlerinde artma goérulda.
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Sekil-6: Hasta grubu GYA ve gri madde volum degerlerinin karsilastiriimasi

Global Bozulma Olgegi ile Gri madde volim parametre
kiyaslanmasinda, , istatistiksel olarak anlamlilik gérulda (sekil 7), (Spearman
korelasyon analizi; r=-0,504, p=0,002). Test degerleri ile Gri madde volumu
arasinda negatif korelasyon goértldi. Test degerleri arttikga, Gri madde

voliuminde azalma goérulda.
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Sekil-7: Hasta grubu GBO ve gri madde voliim degerlerinin karsilastiriimasi
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TARTISMA

65 yas Uzerindeki nufus da Alzheimer hastaligi kognitif bozuklugun ve
demansin en yaygin nedenidir. Alzheimer hastaliginin genel olarak kabul
goren biyolojik 6zelligi secici serebral atrofidir. Alzheimer hastaliginda bellek
bozuklugu genellikle ilk ve en dnemli Kklinik belirtidir. Medial temporal lob
limbik yapilarn bellek fonksiyonu agisindan temel yapilardir. Hipokampal
formasyon, amigdala ve parahipokampal girus gibi bazi temel medial
temporal lob limbik yapilarin goérintilemesi, atrofinin degerlendirmesinde
kullaniimaktadir (95).

Watson ve ark. 1992'de yaptiklari ¢alismada, ylksek rezollsyonlu
MRG kullanarak amigdala ve hipokampus volumlerini %90-95 oraninda
dogru Olgerek, normal Kigilerde 6lgim protokollerinin anatomik temelini ve
sonugclarini ortaya koymustur (96). Fox ve ark. hipokampustaki degisikliklerin
en erken ne zaman ortaya ¢iktigini arastirmak amaciyla, OD ailevi Alzheimer
hastaligi riski tasiyan olgularda galismis ve Uzerinde hipokampal atrofinin

henuz asemptomatik donemde ortaya ¢iktigini gostermislerdir (97).

MRG goérunttleme tekniklerinin kullanildigi gesitli calismalarda, beynin
degisik bdlgelerinin hacimleri oOlgllerek Alzheimer hastaligi tanisi konmusg
olgularla normal denekler karsilastiriimistir. Ancak kognitif yikim sdrecinde
farkh beyin bolgelerinin, 6zellikle gri ve beyaz cevher degisimlerini inceleyen

calismalar son yillarda adirhk kazanmistir.

Mungas ve ark. bellek ve yuritict fonksiyonlardaki degisimle, farkh
lokalizasyonlu MRG o6lgumlerinin iligkisini inceleyerek, hipokampal atrofi orani
ile bellek kaybi arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gdstermistir. Ayrica
kortikal gri madde atrofisinin yol acgtigi yuraticu fonksiyon kaybinin, sadece
gri madde kaybina baglanamayacagini, beyaz cevher hiperintensite
degisikliklerinin de ydrutucu fonksiyon kaybiyla iliskilendirilebilecegdi

sonucuna varmiglardir. Prefrontal korteks disfonksiyonunun, neokortikal
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baglanti bdlgelerinden girdi kaybi ve frontal-subkortikal dongulerdeki hasara

bagl olabilecegini belirtmislerdir (98).

Bizim caligmamizda yas, cinsiyet ve egitim bakimindan eslenik 36
olasi Alzheimer hastasi ve 18 kontrol olgusunun, Beyin parankim fraksiyonu
(beyin doku volumu/beyin ylzey konturlari i¢cinde olan total volumi), Gri
madde voluml, Beyaz madde volumi, Beyin volumid, BOS volumd,
Beyin+BOS volumiU o6lgim degerlerini saptadik ve noéropsikolojik testleri

karsilastirdik.

Alzheimer hastalii grubunda Gri madde volumuinin, kontrol grubu Gri
madde volumine gore dusik oldugu ve aradaki farkin istatiksel olarak

anlamh oldugu goérulda (p=0,004).

Gri madde volum degerlerinin, Alzheimer hastaligi grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamh farki, pek ¢ok MRG g¢alismasindaki
sonugclarla benzerlik gostermektedir. Peter ve ark. 33 Alzheimer hastasi ve
19 kisilik kontrol grubunda, kortikal gri cevher volim ile kognitif yikim
arasindaki iliskiyi gdstermek icin yaptiklann MRG c¢alismasinda, kontrol
grubunda kognitif yikim olmadan minoér kortikal gri cevher atrofisi gelistigini,
Alzheimer grubunda ise kortikal gri cevher atrofi oranini kontrollere gore
%20-25 daha fazla oldugunu gézlemlemiglerdir (99). Cardenas ve ark. 7 olasi
Alzheimer hastasi, 6 Hafif Kognitif Bozukluk, 16 kontrol grubunda yaptiklari 1
yil sureli, segmentasyona dayali longitudinal MRG calismalarinda, kortikal gri
cevher atrofisinin Alzheimer grubunda, kontrol ve Hafif Kognitif Bozukluk
grubuna goére daha belirgin oldugunu gdstermislerdir (100). Karas ve ark.
Voxel-based morphometry yontemiyle 25 Alzheimer hastasi ve 25 kontrol
grubunu karsilastirmiglardir. Alzheimer grubunda diffiiz atrofinin sensorimotor
korteks, serebellum ve oksipital lob da daha az, hipokampus, insula,

temporal lob da daha fazla oldugunu saptamislardir (101).

Bizim c¢alismamizda buldugumuz beyaz madde volum degerleri,

Alzheimer grubu ile kontrol gruba arasinda istatistiksel anlamhlik kontrol
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grubu lehine anlamlilik gostermistir. Hirono ve ark. 72 Alzheimer hastasinda,
beyaz cevher hiperintensite volumu ile global kognitif bozukluk arasindaki
iliskiyi  arastirmigtir.  Serebrovaskuler hastallk olmaksizin  gelisen
hiperintensite volumu ile beyaz cevher atrofisi arasinda istatistiksel anlamlilik
olmadigini belirtmislerdir (102). Van Es ve ark. 55 Alzheimer hastasi, 19 Hafif
Kognitif Bozukluk ve 43 kontrol grubu arasinda, segmentasyona dayali spin-
echo MRG ile, gri ve beyaz cevher volim o&lgimlerini karsilastirdiklari
calismada, Alzheimer ve Hafif Kognitif Bozukluk grubunda kontrollere gore
daha dusik gri ve beyaz cevher atrofi orani goézlemlemiglerdir. Beyaz
cevherde striktirel hasarin, kognitif yikim ve atrofi hizi ile paralel gittigini
belirtmislerdir (103).

Bizim calismamizda, Alzheimer hasta grubu beyaz cevher volim
Olcimundn ortalama dederi kontrol grubu ortalama degerinden yUksekti,
Gruplar arasinda farkin istatiksel olarak kontrol grubu lehine anlamli gikmasi,
kullandigimiz ~ 6lgim yodnteminin total beyaz cevheri degerlendirmede
yetersizligi olabilir. Ayrica beyaz cevherdeki degisiklikler (iskemik gliotik
lezyonlar) kullandigimiz mevcut yontemle degerlendiriiememektedir. Bir
baska neden de, kontrol grubunda beyaz cevher volumu hasta gruba goére
yuksek olabilir.

Calismamizda Beyin Parankim Fraksiyonu (BPF), Alzheimer hasta
grubunda ortalama deger kontrol grubu ortalama degerine gore yuksekti. Bu
farkhlik kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamli idi. Ayrica BOS
volumU ortalama degeri kontrol grupta hasta gruba goére ytksekti. Bu farkhlik
kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamh idi. Beyin volumu,
Beyin+BOS volim degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Alzheimer hastaliginda, patolojik 6zellikler igerisinde negatif bulgular,
ndron kaybi ile sinapslarda azalmadir. No6ron kaybinin beyinde meydana
getirdigi temel anatomik degisiklikler; ventriklllerde genigleme, kortekste

incelme, sulkuslarda genisleme, parankim hacminde azalma ve beyin atrofisi
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seklinde kendini gosterir (104,105). Pek ¢cok MRG calismasinda Alzheimer
hastaliginda kontrol olgulara goére, serebral volimde azalma ve BOS
miktarinda artis oldugu bilinen sonugclardir (106,107). Ancak bu degigsiklikleri
saptayan galismalarda Alzheimer hastalarinin hangi evrede olduklari ¢ogu
zaman dikkate alinmamaktadir. iyi bilinen bir diger gercek atrofinin ileri
olgularda daha kolay saptanabilecegidir. Atrofiye sekonder ventrikiler
genisleme ve buna bagli BOS volimu artigi ileri evre olgulari icin kolayca

gosterilebilir. Bu parametrelere bagli olarak total beyin volimu de etkilenir.

Beyin parankim fraksiyonu (BPF= Beyin doku volimu / beyin ylzey
konturleri icinde olan total volimu) formula ile belirlenmektedir. Dolayisiyla
BOS ve ventrikulin erken olgularda daha minimal etkilenmis olmasi kontrol

grubu ile BPF farkinin anlamlilik dizeyini digtrmektedir.

Calismanin diger agsamasinda kontrol grubu ile anlamh fark gosteren,
olasi Alzheimer grubu gri cevher volum degerleri ile néropsikolojik testlerin

karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Alzheimer hastalarinda néropsikolojik degisiklikler, biligsel ve duygusal
olmak Uzere iki ana baslik altinda toplanabilir. Noropsikolojik degisiklikler,
beyin yapisinda ortaya ¢ikan degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bilissel ve
duygusal bozukluklar beyinde olusan hasarin bir sonucudur(108-110).
Alzheimer hastaliginda biligsel bozukluklarin gelisimi GU¢ ana evrede
gerceklesir. ilk evrede etkilenen bilissel siire¢ bellektir. Klinik 6ncesi ddneme
karsilik gelen bu dénemde epizodik bellek bozuklugu 6n plandadir (85,99).
Alzheimer hastaliginin bir sonraki agsamasi zihinsel iglevlerdeki bozukluklarin
gunlik yasama yansidigi donemdir. Erken klinik evre olarak tanimlanan bu
asamada, epizodik bellegin yaninda gorsel-mekansal algilama, sbézel akicilik
ve adlandirma belirgin olarak etkilenmistir. Bu donemde bilgi ve dilin temeli
olan semantik bellekteki bozulma belirginlesmektedir. Semantik bir depodan
bilgi geri getirme ya da bilgiye ulasma konusunda genel bozukluklar oldugu
gorulmektedir (108,109,110).
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Alzheimer hastaliinda Global Bozulma Olgegi evreleriyle gri cevher
atrofi orani arasindaki iligski pek cok MRG c¢aligmasinda gosterilmistir (111).
Mungas ve ark. hastalarin bazal MRG bulgulari ile uzun dénemdeki hastalik
seyrini tahmin etmedeki guvenirligini incelemisler, atrofi dlgimunun hastaligin
evresini tahmin icin  kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (112).
Freidenberg, yaptidi ¢calismada, hastaligin ilerleme hizini monitdrizasyon igin
seri MRG’nin kullanilabilir oldugunu belirtmistir (113). Bu calismada da
Global Bozulma Olgegi evreleriyle, Gri madde volumii arasinda istatistiksel
olarak orta derecede anlamh bir negatif iliski saptanmistir (r= -0,493, p=
0,002).

MMSE skorlari ile gri madde volum degerleri arasindaki iliski de cesitli
arastirmacilar tarafindan incelenmigtir. Laakso ve ark. hipokampus
volimlerinin MMSE’den alinan puan ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Volim
azaldikca test performanslarinin da azaldigini belirtmiglerdir (114). Fox ve
ark. da seri MR substraksiyon yontemi kullanarak Alzheimer hastalarinda
yapmis olduklari galismada global serebral volimdeki azalma ile MMSE skor
degisiklikleri arasinda korelasyon saptamiglardir (115). Van Es Alzheimer
hasta grubunda, gri ve beyaz cevher atrofi oranlari ile MMSE test
sonuglarinin istatistiksel anlamli iligkili oldugunu belirtmislerdir. Beyaz
cevherde struktirel hasarin kognitif yikimla paralel gittigini vurgulamistir.
(103).

Peter ve ark. Alzheimer hastalarinda MMSE skorlari ile kortikal volum
kaybi arasinda kuvvetli korelasyon saptamislardir (99). Cardenas ve ark.
MMSE degerlerinin her yil icin demans grubunda kontrol grubuna gére daha
fazla dusus goOsterdigini gostermistir (100). Leslie ve arkadaslari 2006’da
yaptiklari calismada gri cevher atrofisi ile MMSE arasinda gugcli iliski
oldugunu goéstermiglerdir (116). Bizim ¢alismamizda da Alzheimer grubunda
Gri madde volumu ile MMSE skorlari arasinda pozitif yonde bir iligkinin varligi
istatistiksel anlamlilik gosterdi (r= 0,0484, p= 0,003). Bu sonug literatirdeki

sonugclarla benzerlik gostermektedir.
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ADAS-Cog ile gri cevher atrofisi arasindaki iliskiyi, Leslie ve ark,
incelemigtir. ileri derecede kognitif kayip gosteren Alzheimer hastalarinda gri
cevher atrofisinin belirgin oldugunu, O6zellikle atrofinin temporal lob da
goéraldigunu belirtmiglerdir. ADAS-Cog test sonuglarinin gri cevher atrofisi ile
O0zgun olarak iligkili oldugunu goéstermislerdir. Ayni calismada MMSE test
skorlari da ADAS-Cog sonuglari gibi kortikal atrofi ile paralel dusus
goOstermistir, fakat ADAS-Cog sonugclarinin gri madde atrofisine daha spesfik
sonu¢ vermektedir (116). Bizim c¢alismamizda da Alzheimer hastaligi
grubunda Gri madde volumu egerleri ile ADAScog test sonuglari arasinda
anlaml istatistiksel negatif korelasyon goéruldi (r= -0,498, p= 0,002). Gri

madde volimu azaldikca ADAScog test degerlerinde artis gorulda.

Gunlik Yasam Aktiviteleri ve Enstrimental Gunlik Yasam Aktivite
testlerinde bozulma ile, kisinin yasam kalitesinin de etkilendigi bilinmektedir.
Hastaligin evresi ilerledikge kazaniimis entellektiel becerilerde ve gunluk
yasam aktivitelerinde ilerleyici bir kayip dikkati ceker (117). Bizim
¢alismamizda, Gri madde volumu ile GUnlik yasam aktiviteleri/Enstrimental
gunlik yasam aktivite testleri arasinda anlamli derecede bir istatistiksel
negatif iligkiyi ortaya koymaktadir (r= -0,429,p=0,009). Gri madde volimu
azaldikca Gunluk yasam aktiviteleri/Enstrimental gunlik yagam aktivite test

degerlerinde artig goraldu.

Alzheimer hastalarinda davranissal semptomlari degerlendirmek igin
kullanilan olgeklerden biri de Noéropsikolojik envanteridir. Geda ve ark. hafif
Alzheimer hasta grubunda apati %24, kontrol grubunda %6,1, depresyon
Alzheimer grubunda %26, kontrol grubunda %11, anksiyete Alzheimer
grubunda %11,5 iken kontrol grubunda %3,9, irritabilite Alzheimer grubunda
%18,3, kontrol grubunda %?7,8 saptamistir (118).

Hirono ve ark. 140 Alzheimer hastasinda noéropsikolojik envanter

testinde apati en sk gbézlenen semptom olmustur. Bu c¢alismada

Noropsikolojik envanter total skoru ile demans siddeti arasinda anlaml
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derecede korelasyon oldugu saptanmigtir (102). Cummings ve ark. yaptigi
calismada, Noropsikolojik envanter test sonuglarinin istatistiksel anlamhliga
ulasmasa da, hafif Alzheimer hastaligi ve daha ileri Alzheimer hasta
gruplarinda, davranigsal bulgu skorlari arasinda farklihk oldugunu
gostermistir.  Davranissal bulgularin  siklikla hastaligin orta evrelerinde

basladigi, hastalik siddetiyle artis gosterdigini gdozlemlemislerdir (119).

Hor ve ark. 27 olasi Alzheimer ve 15 yas esli kontrol grubu arasinda
yaptiklari amigdala volim olgcum sonuglarini Noéropsikolojik envanter test
sonuclari ile karsilastirmiglar ve olasi Alzheimer hasta grubuyla
Noropsikolojik envanter test sonuglari arasinda anlaml istatistiksel

korelasyon olmadidini gézlemlemislerdir (120).

Smith ve ark. MR’da, temporal lob volim o&lgtmleri ile Noéropsikolojik
envanter test sonuclarini 20 orta-agir Alzheimer hastasi ve 20 kontrol
grubunda karsilastirmislar, Noropsikolojik envanter toplam skorlari ile
temporal lob atrofi siddeti arasinda anlamli korelasyon oldugunu
belirtmiglerdir (121).

Bizim g¢alismamizda da gri madde volumu ile Noropsikolojik envanter
arasinda anlaml derecede negatif istatistiksel korelasyon saptanmigtir (r=-
0,337, p=0,045.). Bu sonug litaratirde belirtilen calismalarla benzerlik
gOstermektedir. Gri madde volumlU azaldikca test degerleri artis

gostermektedir.

Demans ve depresyon ayri birer klinik durum olmalarina karsin siklikla
birlikte gorullrler. Depresyonu olan yaglilarda demans dizeyine varabilen
bilissel yikim dikkati ceker. Geg¢ baslangi¢l depresyonun Alzheimer
hastaliginin erken doénemi oldugu da ileri surtlmektedir. Alzheimer
hastaliginda depresyon %20 gorulur. Alzheimer hastalarinda depresif
semptomlarin  goérilme siklhigini %87 olarak bildiren c¢alismalar vardir
(122,123). Apati, kilo kaybi, uyku bozuklugu ve ajitasyon depresyon belirtisi

olmanin disinda, Alzheimer hastaliginin davranig belirtileri olarak da,
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ilerleyen evrelerde karsimiza g¢ikmaya baslar. Orta ve agdir demansi olan
hastalarda afektif semptomlar agirlik kazanir. Sugluluk duygulari, imitsizlik,
caresizlik, nesesizlik, ve duygu durumuyla uyumlu sanrilar depresyon isareti
olabilir (125,126). Depresyon da yapilan atrofi ¢calismalarinda, limbik sistem
ile temporal lob’da kontrollere gére volumde azalma goésterilmistir (127).
Bremner ve ark. major depresyonda, kontrollere gobre hipokampus
voliminde azalma oldugunu (128), Coffey ve ark. Major depresyon tanisi
almis hastalarda kontrollere goére frontal lob’da %7 kigulme oldugunu
gostermigler (129). Geriyatrik Depresyon Olcegi'nde sinir deder 14 olarak
kabul edilir. Alzheimer hastalarinda MMSE degerleri 12 nin altinda ise
Geriyatrik Depresyon Olgegi'nin AH'da depresyonu ayirt etme yetenegi
sorgulanabilir (124).

Bizim galismamizda Gri madde volumu ile Geriyatrik depresyon 6lgegi

arasinda orta derecede anlamli istatistiksel iligki saptanmigtir (r= -0,406, p=
0,014).
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SONUC

Bu calismada normal ve olasi Alzheimer gruplarinda MRG volumetri
yapilarak, Beyin Parankim Fraksiyonu, Gri Madde Volumu, Beyaz Madde
Volumu, BOS Volumu, Beyin Volumu, Beyin BOS Volumu karsilastirildi.
Olasi Alzheimer hastaligi grubunda Gri madde volumu ile ndéropsikolojik

testler kargilagtirildi.

Calismada eksik olarak kabul edilebilecek yonler, evreler acgisindan
hasta dagiliminin homojen olmamasi, sayi azlidi, volumetri teknigi acisindan
normalizasyonun vyapilmamis olmasi ve beyaz madde dedisikliklerini

yorumlamaya uygun olmamasi sdylenebilir.

Elde edilen sonuclar;
Calismamizda kullanilan MRG teknigi, olasi Alzheimer hasta grubunu
normal gruplardan, Gri madde volumu d&lgim sonuglari ydninden

ayirmaktadir.

Beyaz madde volumu, hasta ve kontrol grubu kargilastirmasinda
anlamhlik kontrol grubu lehine sonuglanmigtir. Kullanilan teknik beyaz madde

degisikliklerini yorumlamakta yetersizdir.

Calismamizda, BOS volumu, Beyin volumu, Beyin+BOS volumu, olasi
Alzheimer grubu ile kontroller arasinda anlamh istatistiksel fark

gostermemigtir.

Olasi Alzheimer hasta grubu Gri madde atrofisi orani ile néropsikolojik
test skorlari arasinda anlamli  korelasyon gorildid. Bu sonuglar,
nérogoruntileme yonteminin, olasi Alzheimer hastalarinda, Gri madde
atrofisinin  normal kontrollerden ayrilmasinda kullanilabilecegi, yine,
ndropsikolojik testlerle gri madde atrofi oraninin korele olmasi, bu yontemin

hastaligin takibinde de kullanilabilece@i sonucuna variimistir.
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OzZET

Alzheimer Hastaliginda MRG Kantitatif Atrofi Analizleri ile Néropsikolojik
Tani Testleri iligkisi
Dr. Selahattin Gur

Bu calismanin amaci, Alzheimer hastaliginda kantitatif volimetrik
parametrelerin Olgliimesi ve olgulen atrofi miktari ile biligssel, davranigsal ve

islevsel testler arasi iliskinin arastiriimasidir.

Bu amacla Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Néroloji Kliniginin
hastalari arasindan 36 olasi Alzheimer hastasi ve 18 normal biligsel

fonksiyonlu hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara olasi Alzheimer hastaligi tanisi NINCDS-ADRDA kriterlerince
konuldu. Tum hastalara Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi, Alzheimer
Hastaligi Degerlendirme Olgegi-Kognitif alt bélimi, Néropsikiyatrik Envanter,
Geriyatrik Depresyon Olgegi, Ginlik Yasam Aktiviteleri Olgegi, Global

Bozulma Olgegi gibi ndropsikolojik testler uygulandi.

Tum katihmcilara MR goérantuleme yapildi ve Beyin Parankim
Fraksiyonu, Gri madde voliumi, Beyaz madde volimu, Beyin volimu, BOS
volimU, Beyin+BOS volimi Java Imaging Software (JIM) adi verilen

programi ile dlguldu.
Her iki grupta olcllen gri madde volumleri arasinda, Alzheimer grubunda
atrofiyi disundurir belirgin bir fark vardi. Ve gri madde atrofisi orani ile

noropsikolojik test skorlari arasinda anlamli korelasyon goruldu.

Bu sonuclar, kullandigimiz ndrogorintileme yonteminin, Alzheimer

hastalarinda, gri madde atrofisinin 6lgimunde kullanilabilirligini gdstermistir.
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Noropsikolojik test sonuglar ile gri madde atrofi oraninin korelasyon
gOstermesi nedeni ile, bu yontemin hastaligin uzun dénem takibinde de

kullanilabilecedi sonucuna variimigtir.
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SUMMARY

The Correlation Of The Quantitive MRI Analyses With Neurophysicological
Diagnostic Tests In Alzheimer Disease.
Dr. Selahattin Gur

The aim of this study is to measure the quantitative volumetric
parameteres in Alzheimer disease and to investigate the correlation between

the amount of atrophy and the cognitive, behavioral and functionel tests.

With this purpose, among the patients of the Pamukkale University
Neurology Department, 36 patient who had the diagnosis of possible
Alzheimer disease and 18 patients with normal cognitive functions were

included to the study.

The patients had the diagnosis of probable Alzheimer disease according
to the NINCDS-ADRDA criteria. Neurophysicological tests like Mini-Mental
State Examination, Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
subscale, Neuropsychiatric Inventory, Geriatric Depression Screening Scale,
Activities of Daily Living Measure, Global Deterioration Scale Were

performed to all of the patients.

All patients had MR imaging and the brain paranchyme fraction , gray
matter volume, white matter volume, brain volume, cerebrospinal fluid
volume, brain plus cerebrospinal fluid volume were measured using the

program called JIM(Java Imaging Software).

There was a remarkable difference between the gray matter volumes
measured in both groups, resembling an atrophy in Alzheimer patients. And
the amount of atrophy seemed to correlate with the neurophsycological test

Scores.
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This results showed the usefullnes of the method we used in measuring

the amount of gray matter atrophy in Alzheimer disease.
Because of the correlation seen between the neurophysicological tests

and the amount of atrophy, it may be possible to use the method for the

longterm monitorising of the disease.
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