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… 

İlginç olaylarla dolu bu tarihsel oyunun son sahnesi 

İkinci çocukluk ve sınırsız unutkanlıktır; 

Ne diş kalmıştır artık, ne göz, ne tat, 

Ne de başka bir şey. 

Size Nasıl Geliyorsa, 1623 

William Shakespeare  

1.GİRİŞ 

 Yaşlanan nüfusla birlikte, yaşlılık ile ilişkili hastalıkların tıbbi pratikte 

kapladığı alan, toplum üzerinde yarattığı ekonomik ve sosyal yük artmaktadır. 

Alzheimer Hastalığı (AH) demansın en sık görülen nedenidir ve ileri yaş hastalarda 

işlevsel bağımsızlığın yitirilmesinin önde gelen nedenlerindendir. Karakteristik 

dejeneratif patoloji, beyinde atrofi ve yavaş ilerleyici bilişsel işlev kaybı görülür. 

Nörodejeneratif süreci durdurabilecek veya geri döndürebilecek bir tedavi henüz 

mevcut değildir. Tedavi alanındaki ilerlemelerle birlikte hastalığın erken teşhisinde 

kullanılabilecek radyolojik ve biyokimyasal biyobelirteçlerin önemi artacaktır (1). 

Hafif Bilişsel Bozukluk (HBB) normal popülasyona göre demans geliştirme riski 

10 kat kadar yüksek olan demans öncesi dönemi tanımlamaktadır. Bu dönemin 

klinik ve radyolojik olarak tanınması, gerek bilişsel olarak normal olan gerekse 

HBB olarak takip edilmekte olan kişilerde demansa dönüşüm ihtimalini artıran 

potansiyel risk faktörlerinin ortaya konması ve uygun yönetimi AH’den korunmada 

anahtar role sahiptir (2). Hipertansiyon ve diyabetes mellitus başta olmak üzere 

vasküler risk faktörlerinin varlığının gerek HBB gelişiminde gerekse HBB’den 

demansa dönüşümde etkili olduğu çeşitli boylamsal kohort çalışmalarıyla ortaya 

konmuştur (3, 4).          
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 Medial temporal bölgenin atrofisi başta olmak üzere, nöronal ve sinaptik 

kayıpla birlikte ilerleyen gri cevher atrofisinin AH için iyi bir radyolojik 

biyobelirteç olduğu bilinmektedir (5). Subkortikal gri cevher yapılarındaki hacim 

kaybının AH kliniği ile ilişkisi üzerine ise nispeten daha az çalışma mevcuttur.  

 Bu çalışma ile beyin Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ile serebral, 

serebellar ve beyin sapına ait yapıların hacimleri ve vasküler risk faktörlerinin 

varlığının AH ile klinik ilişkiselliği ortaya konmaya çalışılmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Normal Yaşlanma 

 İdeal bir yaşlanma süreci bilişsel bozukluğu içermese de yıllar içinde bilişsel 

işlevlerde gerileme ortaya çıkabilmekte ancak günlük yaşam aktiviteleri 

bozulmamaktadır. Yöntemsel zorluklar nedeniyle yaş gruplarında bilişsel işlevlerin 

beklenen normal değerlerini ortaya koymak ve bu bilişsel gerilemeye eşik değer 

saptamak zordur. Çalışmalar 60 yaş öncesinde bilişsel işlevlerde istikrarlı bir 

değişikliğe işaret etmektedir. Kelime hazinesi nispeten korunurken sorun çözme ve 

muhakeme yetilerinde kayıplar izlenmektedir (6). Yeni episodik bellek oluşturma, 

bilgiyi işleme hızı ve yürütücü işlevlerde kayıplar 60 yaş sonrasında 

beklenmektedir. Boylamsal çalışmalar semantik bellek ve kısa süreli belleğin çok 

ileri yaşlara kadar korunduğunu göstermektedir. Normal yaşlanma sınırlarında 

kabul edilen bilişsel değişiklikler kendi içinde büyük bir heterojenite 

göstermektedir (7).  

 Normal yaşlanmada beyinde izlenen yapısal değişiklikler Alzheimer 

Hastalığı ile farklılıklar göstermektedir. Normal yaşlanmada, beyinde ve özel 

olarak medial temporal bölgede atrofi izlenmekle birlikte AH’den farklı olarak 

entorhinal korteks nispeten korunmaktadır ve atrofi gelişme hızı belirgin olarak 

daha yavaştır (8).    

 Normal yaşlanmada beyinde metabolik değişiklikler de saptanmaktadır. 

Beyindeki ortalama glukoz metabolizması hızı, 78 yaşında ve normal bilişsel 

aktiviteli bireylerde 18 yaşındakilere göre %26 oranında yavaşlamıştır (9). 
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2.2 Sübjektif Bilişsel Bozukluk 

 İçgörüsünde herhangi bir bozulma olmayıp, kısa süreli bellekte kayıp başta 

olmak üzere bilişsel gerileme şikayeti olan ve bilişsel testlerinde herhangi bir 

bozukluk saptanmayan hastalar sübjektif bilişsel bozukluk olarak değerlendirilir. 

Bu gruba dahil edilen hastaların gelecekte HBB ve demans geliştirme ihtimali 

bilişsel şikayeti olmayan kişilere göre daha yüksektir ve beyin görüntülemelerinde 

HBB’ye benzer özellikler saptanmıştır (10, 11).  

 

2.3 Hafif Bilişsel Bozukluk  

Normal yaşlanma süreci ile demans arasındaki duruma işaret etmektedir. 

Bireyin bilişsel işlevlerinde kendisi veya yakınları tarafından fark edilebilen, hafif 

şiddette ancak ölçülebilir boyutlarda bozulma mevcuttur. Bilişsel gerileme bireyin 

yaşı için beklenenden fazla olmakla birlikte toplum içindeki bağımsızlığı ve günlük 

yaşam aktiviteleri korunmuştur.  

Petersen ve ark. çalışmaları ile büyük oranda örtüşecek şekilde National 

Institute of Aging-Alzheimer Institute (NIA-AA) tarafından 2011 yılında 

yayınlanan HBB tanı kriterleri halen geçerliliğini korumaktadır (12) (Tablo1). 
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Tablo 1. NIA-AA Hafif Bilişsel Bozukluk Tanı Kriterleri 

A. Klinik ve Bilişsel kriterler 

Hastanın, bilgi verenin ya da klinisyenin hastanın bilişsel durumuna dair 

endişeli/şüpheli olması 

Bir veya daha fazla bilişsel alanda bozulmanın objektif kanıtı olması 

İşlevsel becerilerde bağımsızlığın korunuyor olması 

Demans mevcut olmaması 

B. Alzheimer hastalığına bağlı hafif bilişsel bozukluk patofizyolojisinin 

etiyolojik araştırması 

Bilişsel bozulmanın muhtemel vasküler, travmatik, medikal sebeplerinin 

dışlanması 

Mümkünse boylamsal bilişsel gerileme kanıtlarının ortaya konması 

Eğer ilişkiliyse, Alzheimer hastalığıyla ilişkili genetik etken öyküsünün 

ortaya konması   

 

Amerikan Psikiyatri Cemiyeti’nin yayınladığı referans kaynak Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Elkitabı (DSM) beşinci baskısında, HBB yerine 

‘Minör Nörokognitif Bozukluk’ terimi kullanılmış ve tanı kriterleri belirlenmiştir 

(13) (Tablo 2).  
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Tablo 2. DSM-V Minör Nörokognitif Bozukluk Tanı Kriterleri 

A. Bir ya da birden çok bilişsel alanda (karmaşık dikkat, yürütücü işlevler, 

öğrenme ve bellek, dil, algısal-devinsel ya da toplumsal biliş) daha önceki 

yeterlilik düzeyine göre ılımlı gerileme olduğunun kanıtları şöyle temellendirilir: 

       1. Bilişsel işlevlerde ılımlı gerileme olduğuyla ilgili kişinin, kişiyle ilgili 

bilgisi olan birinin ya da klinisyenin kaygı duyuyor olması ve 

       2. Nöropsikoloji ölçümleriyle belgelendirilmesi yeğlenen ya da bunların 

yokluğunda nicel bir klinik değerlendirmeyle belgelendirilen, bilişsel yeterlilikte 

ılımlı bozulma.   

B. Bilişsel eksiklikler günlük işlevlerdeki bağımsızlığı engellemez (faturalarını 

ödeme, ilaçlarını doğru kullanma gibi günlük yaşam etkinlikleri yapılabilir, 

ancak daha büyük çaba gerektirir, uyarlamalara gerek olabilir.) 

C. Bilişsel eksiklikler yalnızca deliryum bağlamında ortaya çıkmamaktadır. 

D. Bilişsel eksiklikler başka bir zihinsel bozuklukla (örn. majör depresif 

bozukluk, şizofreni)  daha iyi açıklanamaz.  

 

Erkeklerde kadınlardan daha sık izlenir. Prevalansı yaşla birlikte artar, 65 

yaş üzeri popülasyonda %15-20 oranında görülür. HBB tanısıyla takip edilmekte 

olan hastalarda yıllık demansa dönüşüm oranı %10-15’tir ve 5 yıl içinde %32-38 

oranında AH gelişmektedir. Demansa dönüşümde etkili olan önlenebilir sebeplerin 

ortaya konması ve uygun müdahalenin sağlanabilmesi için HBB aşamasının 

saptanması önem taşımaktadır (14-16). 

Düşük eğitim seviyesi, bazal nöropsikolojik test sonuçlarının düşük olması, 

nöropsikiyatrik bulguların varlığı, vasküler risk faktörlerinin varlığı ve beyin 

*yapısal Manyetik Rezonans görüntülemesi (MRG) ile saptanan hipokampal atrofi 

başta olmak üzere volümetrik değişiklikler HBB’den demansa dönüşme riskini 

artırmaktadır (17, 18).  
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HBB olarak takip edilen hastaların yaklaşık %20’sinin bilişsel fonksiyonları 

düzelmekte ve normal sınırlara dönmektedir. Klinik dalgalanma görülse de takip 

eden muayenelerde bu kişilerin yeniden HBB’ye veya demansa dönüşme riski hiç 

HBB tanısı almamış hastalardan daha fazladır (16).  

Etkilenen bilişsel işlev bellek ise ‘amnestik HBB’ (aHBB), bellek dışındaki 

alanlarda etkilenme söz konusu ise ‘nonamnestik HBB’ ismini alır. Altta yatan bir 

dejeneratif sürecin de eşlik etmesi halinde aHBB AH’ye dönüşme eğiliminde iken, 

nonamnestik HBB Frontotemoral demans (FTD), Lewy cisimcikli demans (LCD) 

gibi diğer dejeneratif demanslara dönüşme eğilimindedir. Eğer etkilenme tek bir 

bilişsel alanda mevcutsa ‘Tek Alanlı HBB’ birden çok alanda mevcutsa ‘Çok Alanlı 

HBB’ olarak sınıflanır. Çok alanlı HBB’nin demansa dönüşme ihtimali daha 

yüksektir (16). 

 

2.4 Demans 

2.4.1 Tarihçe ve Tanım 

Antik Mısırlılar M.Ö. 2000’li yıllarda dahi yaşlanmakla hafıza kusurunun 

ortaya çıkabildiğini fark etmişlerdi ancak zihinsel yaşamın kalp ve diyaframa 

oturduğuna inanıyorlardı. Platon ve Horatius senil demansı yaşlılığın kendiliğinden 

bir sonucu olarak gösterse de Romalı yazar Cicero yaşlılık ve ölüm üzerine yazdığı 

denemesi Cato Maior de Senectute eserinde yaşlanmanın mutlaka zihinsel 

bozukluklara yol açmadığını belirtmiştir (19).  
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Türkçede halk arasında yaygın kullanımı bunama olan demans kelimesi 

Latince zihin anlamına gelen ‘mens’ kelimesinin önüne getirilen ‘de’ olumsuzluk 

ekiyle türetilmiştir. Demans Latince ‘delilik’ ‘aklını kaçırma’ anlamlarına 

gelmektedir. Modern anlamıyla bir tıbbi terim olarak ilk defa 1797’de Fransız 

psikiyatrist Philippe Pinel tarafından tüm zihinsel bozuklukları içerecek şekilde 

kullanılmıştır. Alman psikiyatrist Kraepelin şizofreni ve depresif bozukluk gibi 

psikiyatrik tabloları demans kavramının içinde tutacak şekilde de olsa ayrı olarak 

tanımlamıştır (20, 21).  

Amerikan Psikiyatri Cemiyeti’nin ilkini 1952’de yayımladığı DSM 

kriterlerinde ‘Organik Beyin Sendromu’ kavramı kullanılmış demans kelimesine 

değinilmemiştir. Organik beyin sendromu tanımı 1980 yılında yayımlanan DSM-3 

kriterlerinde terk edilerek ve demans terimi kullanılmaya başlanmıştır (19).   

Yayın yılı 1994 olan DSM-4 kriterlerine göre demans belirli bir hastalığı 

değil bir sendromu tanımlar. Biri bellek alanında olmak üzere çoklu bilişsel alanda 

bozukluğun ortaya çıktığı, kişinin gelişimsel sürecinde kazandığı bilişsel yetilerin 

kaybı ile seyreder. Bahsedilen kayıplar bireyin günlük yaşam aktivitelerinde 

gerilemeye yol açıyor olmalıdır (22). 

Mayıs 2013’te yayımlanmış olan DSM-5 kriterlerinde bu sendroma 

‘Nörokognitif Bozukluklar’ bölümünde yer verilmiş, demans yerine daha kapsayıcı 

bir tanımlama içermesi nedeniyle ‘Majör Nörokognitif Bozukluk’ terimi 

kullanılmış ve kriterleri belirlenmiş, tanımlamanın alt başlıklarında ise alışılagelmiş 

demans teriminin kullanımı korunmuştur (13) (Tablo 3).  
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Tablo 3. DSM-V Majör Nörokognitif Bozukluk Tanı Kriterleri 

A. Bir ya da birden çok bilişsel alanda (karmaşık dikkat, yürütücü işlevler, 

öğrenme ve bellek, dil, algısal-devinsel ya da toplumsal biliş) daha önceki 

yeterlilik düzeyine göre belirgin gerileme olduğunun kanıtları şöyle 

temellendirilir: 

       1. Bilişsel işlevlerde belirgin bir gerileme olduğuyla ilgili kişinin, kişiyle 

ilgili bilgisi olan birinin ya da klinisyenin kaygı duyuyor olması ve 

       2. Nöropsikoloji ölçümleriyle belgelendirilmesi yeğlenen ya da bunların 

yokluğunda nicel bir klinik değerlendirmeyle belgelendirilen, bilişsel yeterlilikte 

önemli ölçüde bozulma. 

B. Bilişsel eksiklikler, gündelik etkinliklerde bağımsız davranmayı güçleştirir 

(faturalarını ödeme ya da ilaçlarını doğru kullanma gibi günlük yaşam 

etkinliklerinde yardıma gereksinme) 

C. Bilişsel eksiklikler yalnızca deliryum bağlamında ortaya çıkmamaktadır. 

D. Bilişsel eksiklikler başka bir zihinsel bozuklukla (örn. majör depresif 

bozukluk, şizofreni)  daha iyi açıklanamaz. 

 

2.4.2 Epidemiyoloji 

 Dünya çapında 1990 yılında 20.2 milyon olan demans hastası sayısı, 2010 

yılında 35.6 milyon, 2016 yılı itibarıyla ise 43,8 milyon olarak bildirilmiştir ve bu 

sayının 20 yılda bir ikiye katlanacağı öngörülmektedir. Demans prevalansında 

1990-2016 yılları arasında %117 oranında artış izlenmiştir. Hastaların 27 

milyonu(%61,6) kadın, 16,8 milyonu(%38,4) erkektir. Türkiye’de 2016 itibarıyla 

demans prevalansının yaklaşık 750.000 olduğu hesaplanmaktadır. Demansa bağlı 

ölümler de aynı süre içinde %148 oranında artmış olup dünya çapında 2,4 

milyon/yıl ile beşinci, 70 yaş üzeri popülasyonda ise ikinci en sık ölüm sebebi 

haline gelmiştir (23, 24). Türkiye’nin de içinde yer aldığı gelişmekte olan ülkelerde 
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ilerleyen yıllarda prevalansta beklenen artış, şimdiden nispeten yaşlı nüfusa sahip 

gelişmiş ülkelere kıyasla daha fazladır (25).  

Demans ile anlamlı bir nedensel bağın ortaya konabildiği durumlar yüksek 

vücut kitle endeksi, yüksek açlık plazma glukozu, sigara kullanımı ve yüksek 

oranda şekerli meşrubat tüketilmesidir (23, 24). İşitme kaybı, eğitim, sigara, 

depresyon, fiziksel inaktivite, sosyal yalıtım, obezite ve diyabet demans yükünün 

%35’ine kadarlık kısmını açıklayabilecek düzeltilebilir risk faktörleri olarak ortaya 

konmuştur (26). Özellikle gelişmiş ülkelerde yapılan epidemiyoloji çalışmaları 

demans insidansında gerileme yaşanmakta olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

durumu açıklayabilecek olası faktör vasküler risk faktörlerinin uygun tedavi 

oranındaki artıştır (27, 28).  

 Çeşitli epidemiyoloji çalışmalarına göre tüm demanslar içinde AH %60-70, 

Vasküler Demans (VD) ise %17-20 oranında görülmektedir (29-31).  

 

2.4.3 Demansların Sınıflandırılması 

 Altta yatan etiyolojiye ve işlev kaybının mekanizmasına göre demanslar 

öncelikle primer dejeneratif ve sekonder (semptomatik) demanslar olarak ikiye 

ayrılabilir. Primer dejeneratif demanslarda ilgili hastalıkta eğilim görülen, işlevsel 

olarak ilişkili olan özgül beyin alanlarında seçici hücre ölümü ve sinaps kaybı 

mevcuttur. Bu grup da kendi içinde ikiye ayrılabilir. İlk grupta demans, hastalığın 

son dönemine kadar izlenen yegâne klinik özellik iken, ikinci grupta hastalık 

sürecinin başlarından itibaren hatta bazen demansiyel belirtiler başlamadan önce 
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piramidal, ekstrapiramidal veya otonomik bulgular demansiyel bulgulara eşlik 

etmektedir. İkinci gruba ‘demans-artı’ hastalıkları ismi verilebilir. ‘Demans-artı’ 

hastalık grubunda dejeneratif süreç ilk grupta izlenen daha fokal tutulumun aksine 

yaygın kortikal, subkortikal ve bazal gangliyon yapılarının tutulumuna işaret 

etmektedir. Sekonder demanslarda hastalığa yol açan bir dejeneratif süreçten öte 

altta yatan farklı bir patofizyolojik sürecin demans semptomlarını ortaya çıkarması 

söz konusudur. Bu grup da kendi içinde altta yatan patofizyolojik sürece göre üçe 

ayrılabilir. İlk grupta hastalığı doğrudan beyin dokusunun hasarı, ikinci grupta kafa 

içi basınçta meydana gelen bir artış ve bunun beyin dokusunda yarattığı mekanik 

hasar, üçüncü grupta ise hormonal, metabolik, toksik uygunsuzluklar sebebiyle 

hücresel işlev kaybının oluşturduğu düşünülmektedir. Tablo 4’te demansın 

mekanizma tabanlı bir sınıflandırması verilmiştir (32). 
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Tablo 4. Demansların Sınıflandırılması (Emre, 2009) 
 

I. Primer Dejeneratif Demanslar 

       A. Saf demanslar 

Alzheimer Hastalığı 

Fokal dejenerasyonlar 

    Frontotemporal lobar dejenerasyonlar (FTD) 

    Posterior kortikal atrofiler 

      B. Demans ‘artı’   

            Lewy cisimcikli demans 

 Parkinson hastalığı ilişkili demans 

 Multi sistem atrofi 

 FTD-Parkinsonizm-17 

 FTD motor nöron hastalığı birlikteliği 

 Kortikobazal dejenerasyon 

 Progresif supranükleer palsi 

 Huntington Hastalığı 
 

II. Sekonder demanslar 

       A. Doğrudan beyin dokusu hasarıyla giden hastalıklar        

            Vasküler iskemik sebepler 

 Enfeksiyonlar 

 Demiyelinizan hastalıklar 

 Doğuştan gelen ve beyni etkileyen metabolik hastalıklar 

 Travmatik beyin hasarı 

 Radyasyon sonrası gelişen demans 

 Beyin tümörlerine bağlı gelişen demans 

 Parazitik kist veya beyin apselerine bağlı gelişen demans 

       B. İntrakranyal içeriği değiştiren ve beyin yapılarında çarpıklığa yol açan hastalıklar 

 Normal basınçlı veya tıkayıcı hidrosefali 

 Subdural veya intraparankimal hematom 

 Primer veya metastatik beyin tümörleri 

       C. Beyni etkileyen sistemik hastalıklar 

 Metabolik – beslenmeyle ilgili 

 Hormonal 

 Toksik 

 Sistemik inflamatuar hastalıklar 
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2.4.5 Demansta Bilişsel İşlevlerin Değerlendirilmesi 

Olası bir demans sürecinin evrensel ölçütlerle ortaya konması için çeşitli 

nöropsikiyatrik testler kullanılmaktadır. Kişinin yakınması varsa bunların nesnel 

olup olmadığı, yakınması yoksa kliniğe henüz yansımamış ya da fark edilmemiş 

bilişsel yeti kaybını saptamak amaçlanmaktadır. Bu ölçütler yeti kaybının o andaki 

şiddetini ve zaman içinde ilerlemesini ortaya koymaya yaramaktadır. Farklı bilişsel 

alanlardaki işlevleri değerlendiren çeşitli tarama testleri kullanılmaktadır.  

Boylamsal ve patolojik çalışmalarla tutarlılığı doğrulanmış olan Mini 

Mental Durum Testi (MMSE) tüm dünyada en yaygın kullanılan tarama testidir. 

MMSE ile yönelim, belleğe kaydetme ve geri çağırma, dikkat ve hesaplama, 

anlama, okuma, yazma, isimlendirme ve çizme gibi farklı bilişsel alt kümeler 

değerlendirilerek niceliksel bir sonuç elde edilir (33-36). MMSE toplam 30 puan 

üzerinden değerlendirilmekte olup HBB ve demans için farklı çalışmalarda farklı 

eşik değerler kullanılmaktadır. Şiddetli demansta MMSE değerinin 10’un altına 

inmesi beklenmektedir. Ancak MMSE ve diğer tarama testlerinden elde edilen 

sonuç tanıya yardımcı amaçla kullanılırken kişinin yaşının, eğitim durumunun ve 

dil yeteneklerinin sonuç üzerindeki etkisi de göz ardı edilmemelidir ve tüm bu olası 

eşik değerler kişiselleştirilmiş olarak ele alınmalıdır (37, 38). Blessed Yönelim 

Bellek Testi, Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği de bu amaçla kullanılan 

tarama testleri arasındadır (39, 40). Tarama testlerinin dışında çeşitli 

nöropsikiyatrik test bataryaları uygulanarak dikkat ve konsantrasyon, bellek, dil, 

görsel-uzaysal ve yürütücü işlevler gibi farklı bilişsel alanlardaki yetilerin daha 

derinlikli ve yüksek hassasiyetle değerlendirilmesi sağlanabilir. Farklı demans 
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türlerinde, tutulan bilişsel alana göre testlerde ortaya çıkan nöropsikiyatrik profil 

değişmektedir. Bu testler etkilenen beyin bölgesinin tahmini açısından da yardımcı 

olabilmektedir (14).  

      

2.5 Alzheimer Hastalığı 

2.5.1 Tarihçe 

Alman psikiyatrist Alois Alzheimer tarafından 1906 yılında bildirilen, 

hafıza kusuru ve paranoid düşünceler ile başladıktan sonra tabloya afazi ve 

apraksinin eklendiği 51 yaşındaki Auguste Deter isimli kadın hasta literatürdeki ilk 

AH olgusu kabul edilir. Alois Alzheimer hastayı 5 yıl boyunca aralıksız olarak takip 

etmiş ve ölümü sonrasında beynini morfolojik ve histolojik olarak incelemiştir. 

Histolojik incelemesinde sonradan plaklar ve nörofibriler yumaklar (NFY) olarak 

isimlendirilecek bulgulara ulaşmıştır. İlk defa Almanya’nın Tübingen kentinde 

dönemin önemli psikiyatristlerinin katıldığı bir kongrede sunulan bu olağandışı 

olgu ve patolojik bulguları fazla ilgi çekmemiş, sadece toplantı yayınına kısa bir 

özeti eklenmişti. Alois Alzheimer’in Münih’teki çalışma arkadaşı da olan ünlü 

psikiyatrist Emil Kraepelin, 1910 yılında yazdığı ders kitabında Josef F. İsimli bir 

erkek hasta tanımlamış ve bu hastaya ‘Alzheimer Hastalığı’ teşhisi koymuş, 

hastalığı senil plaklarla ilişkilendirmişti. Kraepelin hastaları presenil ve senil olarak 

ayırıyor ve presenil hastaları ‘Alzheimer Hastalığı’ ile açıklıyordu (14, 41).  
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2.5.2 Epidemiyoloji ve Klinik Özellikler 

Yaşlanan nüfusla birlikte 21. yüzyılın en önemli sağlık sorunlarından biri 

haline gelen ve demansa en sık yol açan neden olan AH, sinsi ve ilerleyici bilişsel 

bozulma ile karakterize bir nörodejeneratif hastalıktır (25). Hastalığın 

gelişimindeki en önemli risk faktörü ileri yaş olup, 60 yaşından sonra insidansı her 

5 yaş için ikiye katlanarak artar (42). Görülme oranı 65 yaş üzerinde %11, 85 yaş 

üzerinde %32’dir ve 90 yaşından sonra %40’a ulaşır. Tüm Alzheimer hastalarının 

%44’ü ise 75-84 yaş aralığındadır. Hastaların yaklaşık üçte ikisi kadındır (43). 

Kadınların beklenen yaşam süresinin erkeklerden uzun olması, erkeklerde 

kardiyovasküler nedenlerden ölüm oranının daha yüksek olması, 65 yaş üzerine 

ulaşabilen erkek popülasyonunun nispeten daha sağlıklı bir vasküler profile sahip 

olması dolayısıyla demans geliştirme riskinin düşük olması gibi faktörler durumu 

açıklamak için öne sürülmektedir (15, 29, 30). AH teşhisi sonrasında beklenen sağ 

kalım erkekler için 4.2 yıl, kadınlar için ise 5.7 yıldır (44). 

AH de dahil olmak üzere tüm demansların klinik tanısı; hasta ve bakım 

vereninden alınan öykü, nöropsikolojik testler ve belirtilerin zamansal 

değerlendirilmesiyle konur (25).  

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke 

ve Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA) 

tarafından 1984 yılında AH’ye dair tanı kriterleri yayınlanmış (45), 2007 yılında 

Dubois ve ark. tarafından bu alandaki yeni gelişmeler ışığında revizyon 
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önerilmiş(46) ve 2011 yılında NIA-AA bu alanda olası AH için yeni tanı kriterlerini 

yayınlamıştır (47) (Tablo 5).   

Tablo 5. NIA-AA olası Alzheimer Hastalığı Tanı Kriterleri 

A. Sinsi başlangıç 

B. Bilişsel kötüleşmenin kesin olarak bildirilmesi veya gözlemlenmesi 

C. Aşağıdaki kategorilerden birinde bilişsel kaybın muayenede ya da verilen 

öyküde izlenmesi 

1. Amnestik başlangıç: En yaygın izlenen AH sunumudur. Öğrenme ve 

yeni öğrenilmiş bilginin geri çağrılmasında bozulma vardır. Ayrıca en 

az bir bilişsel alanda daha kayıp olmalıdır.  

2. Non-amnestik başlangıç     

 Dilsel başlangıç: En sık kelime bulmadır ancak diğer bilişsel 

alanlarda da kayıp olmalıdır. 

 Vizospasyal başlangıç: Obje agnozisi, yüz tanımada bozulma, 

simultanagnozi ve aleksi gibi spasyal bilişte kayıp mevcuttur.  

 Yürütücü işlevlerle başlangıç: Gerekçelendirme, yargılama ve sorun 

çözmede kayıp vardır. Diğer bilişsel alanlarda da kayıp vardır.  

D. Kliniği açıklayacak medikal ya da non-medikal diğer sebeplerin dışlanması 

 

DSM-V AH’yi ‘Alzheimer hastalığına bağlı majör ya da minör nörokognitif 

bozukluk’ başlığında incelemekte ve tanı kriterleri sunmaktadır (13) (Tablo 6). 
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Tablo 6. DSM-V Alzheimer Hastalığı Tanı Kriterleri 

A. Majör ya da minör nörokognitif bozukluk için tanı ölçütleri karşılanmaktadır. 

B. Bir ya da birden çok bilişsel alanda, sinsi başlangıçlı, yavaş ilerleyen bir 

bozulma vardır (majör nörokognitif bozukluk için en az iki alan bozulmuş 

olmalıdır). 

C. Olası ya da olabilir Alzheimer hastalığı için tanı ölçütleri şöyle 

karşılanmaktadır: 

Aşağıdakilerden biri varsa olası Alzheimer hastalığı tanısı konur; yoksa olabilir 

Alzheimer hastalığı tanısı konmalıdır.  

1. Aile öyküsü ya da genetik ölçümlerden, AH’ye neden olucu genetik 

mutasyonun kanıtı. 

2. Aşağıdakilerden her üçü de vardır: 

a. Bellek ve öğrenmede ve en az diğer bir bilişsel alanda gerileme 

olduğunun açık kanıtı (ayrıntılı öyküye ya da bir dizi nöropsikolojik 

ölçümlere göre) 

b. Bilişte, uzun süreli duraksama olmaksızın, sürekli ilerleyen, aşamalı 

gerileme. 

c. Neden olucu karışık etkenler olduğuna ilişkin bir kanıt yoktur (başka 

nörodejeneratif ya da serebrovasküler hastalık ya da bilişsel 

gerilemeye yok açacak sinirsel, zihinsel, sistemik hastalık) 

Minör nörokognitif bozukluk için:  

Kalıtımsal ölçümde ya da aile öyküsünde, neden olucu bir Alzheimer hastalığı 

genetik mutasyon kanıtı varsa, olası Alzheimer hastalığı tanısı konur. 

Kalıtımsal ölçümde ya da aile öyküsünde, neden olucu bir Alzheimer hastalığı 

genetik mutasyonu kanıtı yoksa ve yukarıda a, b, c şıklarında sıralanmış 

kriterlerin her üçü de varsa olabilir Alzheimer hastalığı tanısı konur. 

D. Bu bozukluk serebrovasküler hastalık, başka bir nörodejeneratif hastalık, 

madde kullanımı ya da başka bir zihinsel, nörolojik ya da sistemik bozukluğun 

etkileriyle daha iyi açıklanamaz. 

 

Tipik bir olguda başlangıç belirtisi sinsi başlangıçlı, giderek artan yeni 

bilgileri öğrenme ve episodik bellek kusurudur. İlk aşamada amnestik tipte HBB 

lehine klinik bulgular izlenebilir. Belirli bir zaman ve mekanda yeni edinilmiş 
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bilginin geri çağrılmasında bozukluk saptanır. Süreç ilerledikçe patoloji medial 

temporal alandan asosiyasyon korteksine yayılır ve diğer bilişsel alanlarda da 

gerilemeler ortaya çıkar, hastanın günlük yaşam aktivitelerinde bozulmalar olur 

(48). 

Hafif evredeyken yer-zaman yöneliminde kayıp, eski ilgi alanlarına karşı 

kayıtsızlık, isimlendirme ve kelime bulma güçlüğü, enstrümantal günlük yaşam 

aktivitelerinde gerilemeler izlenir. Yürütücü işlevlerde gerileme nöropsikolojik 

testlerle ortaya konabilir ancak hafif şiddettedir. Hastalar genellikle bu aşamada AH 

tanısı alırlar (14).  

Orta evredeyken dilsel işlevlerde, planlama ve sorun çözme yeteneğinde 

gerilemeler ve görsel-uzaysal algılamada kayıplar belirginleşir. Belirtilerin aşikar 

hale gelmesi sonucu kendine güven kaybı ile artış gösteren bir başkalarına 

bağımlılık gelişir (37). 

İleri evredeyken davranış değişiklikleri, sanrılar, varsanılar, uyku düzeninde 

bozukluklar, nöbetler, mobilizasyonda kısıtlılık ve bakım verene tam bağımlılık 

ortaya çıkabilir (37). 

Semantik bellek bozukluğu izlenebilir ancak genellikle episodik bellek 

kusurundan sonra ortaya çıkar. Öncelikle kelime bulma güçlüğü şeklinde ortaya 

çıkan dilsel bozukluklar, afazinin diğer bileşenlerinin de zamanla eklenmesiyle ileri 

evrelerde sözel çıktının tamamen kaybına yol açabilir (14). 
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Yürütücü işlevlerde izlenen bozukluğun tipik bir AH olgusunda ileri 

evrelere kadar diğer bilişsel alanlardaki kayba oranla hafif düzeyde seyretmesi 

beklenir (14). 

Görsel-uzaysal işlevlerde izlenen kayıp genellikle erken evrelerden itibaren 

izlenebilir. Yolunu kaybetme, ilk defa karşılaştığı mekanlarda yer-yön bilgisini 

hızlıca oturtamama görülebilir (14).  

Apraksi ise genelde ileri evrelere kadar aşikar hale gelmesi beklenen bir 

bulgu değildir. Benzer şekilde motor ve duysal işlevlerde kayıp ileri evrelere kadar 

beklenmez (14).  

Hastalığın beklendiği üzere kısa süreli bellek bozukluğu ile değil, başka bazı 

fokal kortikal sendromlarla başladığı türleri atipik AH olarak isimlendirilir. 

Posterior kortikal atrofi (PKA), logopenik afazi (LPA) ve frontal tipte AH olmak 

üzere 3 atipik AH kabul edilmektedir. Atipik AH olgularının ortalama başlangıç 

yaşı daha gençtir (48, 49).  

a. Posterior Kortikal Atrofi: Ortalama başlangıç yaşı 60 civarıdır. İlk 

bulgular okuma güçlüğü, mesafe algısının bozulması, görme alanındaki sabit 

objelerin saptanmasında güçlük, ışık hassasiyetinde ve algısında değişiklik 

şeklindedir. Bunlarında yanında hesaplama ve heceleme bozuklukları izlenebilir. 

Balint sendromu (optik ataksi, okülomotor apraksi, simultanagnozi) veya 

Gerstmann sendromu (parmak agnozisi, sağ-sol yönelim bozukluğu, agrafi, 

akalküli) özellikleri gösterebilir. Otopsi serilerinde % 60-80 oranında AH patolojisi 
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izlenirken daha nadir olarak da kortikobazal dejenerasyon, LCD ve prion hastalığı 

patolojisi izlenebilir. Patoloji iki yanlı pariyeto-oksipital bölgededir (49). 

b. Logopenik Afazi: Primer progresif afazi hastalık grubunun bir üyesidir. 

İsimlendirme ve tekrarlama bozulmuştur. Kelime bulma güçlüğü nedeniyle 

konuşma yavaşlamıştır ve sıkça fonolojik hata izlenir. Otopsi bulgularında 

hastaların yaklaşık üçte ikisinde AH patolojisi izlenir. Görüntülemede sol 

temporopariyetal bölgede atrofi izlenir (50).   

c. Frontal tipte Alzheimer Hastalığı: Klinik tablo olarak davranış 

bozuklukları ve kişilik değişiklikleri ile başlar ve davranışsal tipte FTD’ye benzer. 

Oldukça nadir görülen bu hastaların otopsi bulguları AH patolojisi göstermektedir. 

NFY patolojisi frontal lobta yoğunlaşmıştır  (15, 37, 51).  

Klinik belirtilerin 65 yaşından önce başlaması erken başlangıçlı AH olarak 

kabul edilir. Literatürde bildirilmiş ilk Alzheimer hastası Auguste Deter’in 

belirtileri de kırklı yaşlarının sonlarında başlamış ve 51 yaşında demans teşhisi 

almıştır. AH teşhisi ilk başta senil demanstan ayrı tutulmuş, yalnızca erken 

başlangıçlı hastalar için kullanılmıştır. Ancak zamanla her yaştan hastada belirtilen 

patolojik değişiklikler gösterilmiştir.  

Erken başlangıçlı Alzheimer hastaları tüm AH olgularının yaklaşık %4-6’lık 

kesimini oluşturmaktadır (52). Erken başlangıçlı olgularda tek farklılık belirtilerin 

başlama yaşı değildir. Genel olarak daha kötü ve hızlı bir klinik seyir izlenmektedir. 

Diyabetes mellitus, obezite, damarsal hastalıklar daha nadir, kafa travması öyküsü 

daha yaygın görülmektedir. İçgörü oranı nispeten korunmuş iken depresyon daha 
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sık izlenir. Amnestik başlangıçlı olmayan atipik AH türleri daha sıktır. Yürütücü 

işlevlerde, dilsel ve görsel-uzaysal yeteneklerde kayıp daha belirgindir. Beyin 

görüntülemelerinde ve patoloji çalışmalarında medial temporal atrofi geç 

başlangıçlı olgulara göre daha hafif, neokorteks ve beyaz cevher tutulumu daha 

şiddetlidir. NFY yükü / gri cevher atrofisi oranı daha yüksektir (53). Erken 

başlangıçlı AH’de geç başlangıçlı olgulara göre teşhis ortalama 1,6 yıl 

gecikmektedir (54). 

 

2.5.2.1 Risk Faktörleri 

AH diğer birçok kronik hastalık gibi genetik ve çevresel çok sayıda etkenin 

bir araya gelmesiyle ortaya çıkmaktadır. Yaş ve kadın cinsiyet dışında da AH ile 

ilişkilendirilmiş risk faktörleri mevcuttur.  

Birinci derece akrabaları arasında tek bir Alzheimer hastası var olan kişide 

AH gelişme riski %39 iken her iki ebeveyni hasta ise risk %54’e yükselmektedir 

(15, 55).   

 Kan dolaşımında kolesterol taşınmasından sorumlu olan apolipoprotein-E 

(APOE) proteininin ε2, ε3 ve ε4 olmak üzere üç formu mevcuttur. Bunlardan ε4 

formuna sahip olmak geç başlangıçlı AH riskini artırırken, ε2 koruyucudur, ε3 ise 

riske etki etmez. APOE ε4 homozigot alel taşıyanlarda AH görülme ihtimali 

heterozigot alel taşıyan bireylere göre daha yüksek, hastalığın başlama yaşı ise 

anlamlı şekilde daha düşüktür (14, 15).    
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Alınan eğitim süresinin artması, ömür boyu öğrenme süreçlerinin ve 

zihinsel egzersizin sürdürülmesi kognitif rezervi büyüterek AH gelişimi riskini 

kuvvetli şekilde azaltmaktadır. Kitap okumak, masa oyunları oynamak, dans etmek, 

müzik enstrümanı çalmak gibi boş zaman aktivitelerinin ve toplumsal olarak aktif 

olmanın riski azalttığı gösterilmiştir. Bu bilgiler kognitif rezervin nörodejeneratif 

süreçlere direnç gösterme konusunda etkili olduğunu ortaya koymaktadır (56).    

 Değiştirilebilir risk faktörlerinin hastalık etiyolojisindeki rolü çok sayıda 

çalışmayla ortaya konmuştur (15). Bunların başında da kardiyovasküler risk 

faktörleri gelmektedir. Beyin insan bedeninin en zengin damar ağlarından biriyle 

örülüdür. Kardiyovasküler riski artıran etkenler demans gelişme riskini de 

artırmaktadır (29). 

Kan basıncı ile bilişsel yetilerin ilişkisi yaşa bağımlıdır. Orta yaşta 

hipertansiyona sahip olmak ileri yaşta bilişsel yetilerde gerilemeye yol açmaktadır 

ve hipertansiyonun ilaçlarla kontrol altına alınması ileri yaşta AH riskini 

geriletmektedir. Buna karşın ileri yaştaki hipertansiyonun demansa karşı koruyucu 

olabileceği, demanslı hastalarda düşük kan basıncının yüksek kan basıncına göre 

daha sık görüldüğü bildirilmektedir (57, 58). Kan basıncındaki bu düşüşün AH’nin 

sebebi mi sonucu mu olduğu netleştirilememiştir (59). Yüksek kan basıncının 

serebral damarlarda ateroskleroza, serebral kan akımında azalmaya, laküner ve 

kortikal enfarktlara, serebral küçük damarlarda lipohyalinozis yoluyla beyaz 

cevherin kronik hipoperfüzyonuna ve subklinik seyretmekte olan AH’nin erken 

ortaya çıkmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (59, 60). Antihipertansif 
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tedavinin AH riskini düşürebileceği gösterilse de bu alanda veriler yeterli 

görünmemektedir (61). 

 Yapılan boylamsal kohort çalışmalarında diyabetes mellitus gerek orta yaş 

gerek ileri yaşta AH riski artışı ile ilişkili bulunmuştur. HBB mevcut olan hastalarda 

diyabet varlığı demans gelişimini artıran etkenlerden biridir.  Diğer kardiyovasküler 

risk faktörleri ve APOE ε4 ile birlikteliği muhtemelen diyabetin demansiyel sürece 

katkısı üzerine sinerjistik etki yapmaktadır (58, 62).    

Vücut kitle endeksi ile demans gelişme riski arasındaki ilişkiye dair çok 

sayıda boylamsal çalışma veri sunmaktadır. Orta yaşta mevcut olan obezitenin ileri 

yaşta demans gelişimini artırdığı, ileri yaşta mevcut olan obezitenin ise riski 

azalttığı kabul edilmektedir. Bununla birlikte orta yaşta vücut kitle endeksinin 

düşük olmasının da ileri yaşta demans riskinin artışı ile ilişkili olduğuna dair 

çalışmalar da mevcuttur (63, 64).  

Orta yaşta yüksek total kolesterol değerlerinin (>200 mg/dl) ileri yaşta AH 

ve VD riskini anlamlı şekilde artırdığı gösterilmiştir (65, 66). 

Ateroskleroz ile ilişkili yaygın vasküler hastalıklar özellikle VD ve AH 

gelişimi ile yakın ilişki göstermektedir. KAH mevcut olan hastaların beyinlerinde 

daha fazla senil plak ve mikroanjiyopati olduğu gösterilmiştir (67, 68). AH 

hastalarında kontrol olgularına göre daha yaygın ve ciddi willis poligonu 

aterosklerotik değişiklikleri gözlenmiştir (69). Ekstrakranyal damarlarda da benzer 

bir durum mevcut olup karotid aterosklerozunun AH ve diğer demans türlerinin 

gelişim riskini artırdığı saptanmıştır (70). KAH yaygın vasküler hastalığın 
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göstergelerinden biri olarak kabul edilebilir. KAH varlığında AH de dahil olmak 

üzere genel olarak demans ihtimali artmakta ve KAH mevcut olan hastalarda 

bilişsel ve işlevsel gerileme daha hızlı seyretmektedir (71, 72).     

Hem orta yaşta hem ileri yaşta sigara kullanımının AH ve VD riskini 

artırdığı, günlük kullanılan sigara miktarının artışıyla riskin de arttığı gösterilmiştir. 

Sigara kullanımının sonlandırılması ile demans gelişme riski hiç sigara içmemiş 

bireylerinkine yakınsamaktadır (73-75). 

Düzenli fiziksel egzersiz demans riskini azaltmaktadır. Düzenli fiziksel 

egzersiz yapmayan sağlıklı, ileri yaşlı bireylerin egzersiz programına alınması 

sonrasında bilişsel testlerinde anlamlı düzelmeler saptanmıştır. Akdeniz tipi diyet 

AH gelişim riskini azaltmaktadır (57).  

Kafa travması öyküsü AH gelişme ihtimalini anlamlı şekilde artırmaktadır 

ve bu durum özellikle erkeklerde daha belirgindir. Mekanizması tam olarak 

açıklanamamakla birlikte kafa travması sonrasında beyin omurilik sıvısı (BOS) 

amiloid beta (Aβ) seviyesi AH’de de görüldüğü şekilde artmaktadır (76, 77).    

 

2.5.3 Alzheimer Hastalığı ve Genetik 

Hastalık büyük çoğunlukla sporadik olarak izlenmekte olup, yaklaşık %1 

oranında özgül genlerdeki mutasyonlara bağlı ortaya çıkmaktadır. Amiloid 

prekürsör protein (APP), presenilin 1 ve presenilin 2 proteinlerini kodlayan 

genlerde mutasyonlar tanımlanmıştır. İlk tanımlanmış mutasyon APP geninde olup 

21. kromozomda yerleşmiştir. APP geni mutasyonlarında Aβ40/Aβ42 oranında 
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değişiklikler saptanır. Ortalama başlangıç yaşı 50 olup miyokloni, nöbet, beyaz 

cevher değişiklikleri ortaya çıkabilir (78). Presenilin-1 geni 14. Kromozomda 

yerleşmiştir. Presenilin APP proteininin parçalanmasında görev alan γ-sekretaz 

enzim kompleksinin parçasıdır. Otozomal dominant karakterdeki ailesel AH 

olgularının çoğunluğunda mutasyon 14. Kromozomdadır (79). Presenilin-2 geni 1. 

kromozomda yerleşmiştir ve en nadir görülen mutasyondur (80). Geç başlangıçlı 

AH için ise en sık görülen genetik risk faktörü APOE-ε4 izoformuna sahip olmaktır 

(81).        

 

2.5.4 Evreleme 

Ulusal Yaşlanma Enstitüsü-Alzheimer Derneği (NİA-AA) tarafından 2011 

yılında önerilen ölçütlere göre AH süreci klinikopatolojik olarak 3 evreye 

ayrılmıştır (29).  

1. Preklinik AH: Hastalığa dair herhangi bir belirti izlenmese de; beyin, 

BOS ve/veya kanda hastalığa dair ölçülebilir erken değişiklikler vardır. 

Preklinik evrenin, klinik bulguların ortaya çıkmasından 20 yılı aşkın 

süre önce başlayabildiği kabul edilmektedir ve hastalık sürecine dahil 

edilmiştir. 

2. Alzheimer Hastalığına bağlı Hafif Bilişsel Bozukluk: Bireyin günlük 

yaşam aktivitelerinde bozulmaya yol açmayan, hafif ancak ölçülebilir 

şiddette bilişsel bozulmalar saptanabilir.  
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3. Alzheimer Hastalığına bağlı demans: Bireyin günlük yaşamsal 

aktivitelerinde bozulmaya yol açan belirtilerin aşikâr hale geldiği 

aşamadır.  

Bilişsel bozukluğun günlük yaşam aktivitelerindeki etki şiddetini nesnel 

ölçütlere göre ortaya koymak amacıyla çeşitli derecelendirme ölçekleri 

kullanılmaktadır. Bu ölçekler sayesinde farklı çalışmaların verileri 

karşılaştırılabilmekte, hastalığın gidişatı ölçülebilmektedir. Bu amaçla en yaygın 

olarak Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (CDR) kullanılmaktadır. AH için 

özgül değildir, diğer demans tiplerini evrelemek için de kullanılabilir. CDR bireysel 

bilişsel değişiklikleri ve işlevsel kaybı tanısal kriterlerle ilişkili ölçütler kullanarak 

derecelendirmektedir. Bellek, yönelim, yargılama ve sorun çözme, ev dışı 

faaliyetler, ev içi işlevler ve hobiler, kişisel bakım alanlarındaki yeti kaybı hasta ve 

hastanın gündelik yaşamı ile ilgili bilgiye sahip bir kişi ile gerçekleştirilen yarı 

yapılandırılmış görüşme ile belirlenir (82). Buna göre demansın varlığı şüpheli ya 

da şiddeti çok hafif (CDR:0,5), hafif (CDR:1), orta (CDR:2), ağır (CDR:3) şeklinde 

derecelendirilmektedir. Bellek, yönelim, yargılama/sorun çözme, toplumsal 

ilişkiler, ev içi faaliyetler/hobiler ve kişisel bakım olmak üzere 6 alanda 

skorlanmaktadır (83).  

Bir tarama testi olarak MMSE’nin kısıtlılıkları göz önünde bulundurularak 

bireysel olarak değerlendirilmesi gerekliyse de deneysel ve tedaviye yönelik 

araştırmalarda genellikle hafif-orta evre AH için MMSE değerleri 10-26 arasında 

olan hastalar seçilmektedir. Feldman ve ark. yaptığı çalışmada MMSE’nin 16’nın 

altına inmesiyle temel ve enstrümantal günlük yaşam aktivitelerinde büyük oranda 
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kayıplar olduğu ve orta şiddette demans için bir eşik olarak kabul edilebileceği 

belirtilmiştir (84) (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Alzheimer Hastalığında evreleme ölçütleri/zaman (37)  

 

Klinik tanı 

Yeni başlayan 

veya şüpheli 

AH 

Hafif Orta Ağır Çok ağır 

CDR evresi 0,5 1 2 3 4,5 

MMSE             29                 26                      15                       10            5                            0 

Yıllar              0                    7                    9                     10,5              13                          19 

 

 

2.5.5 Patolojik Özellikler 

Patolojik değişiklikler klinik semptomlar ortaya çıkmadan on yıllar önce 

başlamaktadır. Ortaya çıkan ilk patolojik bulgu Aβ birikimidir. Hücre dışında Aβ 

birikimi ile ortaya çıkan amiloid plaklar ve hücre içinde tau proteininin 

hiperfosforile formunun çökmesi ile oluşan NFY’ler hastalığın iki temel patolojik 

bulgusudur. Bunlara ek olarak distrofik nöritler, astrogliyozis, mikroglial 

aktivasyon, nöropil iplikçikleri ve serebral amiloid anjiyopati de görülebilir. 

NFY’lerin aksine patolojik Aβ birikimi entorhinal korteks ve hipokampal yapıları 

nispeten daha az oranda tutar (15, 85). Patolojik Aβ birikiminin hastalığın erken 

semptomatik döneminde platoya eriştiği düşünülmektedir. NFY birikimi tipik 

olarak medial temporal loba ait yapılarda başlar ve sonradan asosiyatif izokortekse 

yayılır. Kortikal ve subkortikal alanlardaki diğer yapıların da etkilenmesiyle 
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karmaşık dikkat, yürütücü işlevler, dil, algısal-motor ve toplumsal biliş alanlarında 

da gerilemeler ortaya çıkar (86, 87).  

 

2.5.6 Patofizyoloji 

AH patogenezinde en erken başlayan sürecin hücre dışında amiloid birikimi 

olduğu kabul edilmektedir. İlk defa beyin ve serebrovasküler yapılarda saptanmış 

olan amiloid prekürsör protein α, β ve γ sekretaz aracılığıyla parçalanır. β ve γ 

sekretazlar ile amiloidojenik yolak işler ve Aβ-40 (%90) ve Aβ-42 (%10) oluşur. 

Biriken amiloid oligomerler oluşturarak çökelir. Aβ-42’nin çözünürlüğü daha 

düşük ve fibrilizasyon eğilimi daha yüksek olduğu için amiloid plaklarda baskın 

iken Aβ-40 vasküler yapılarda baskın olarak birikir (88). Erken başlangıçlı ailesel 

AH olgularında daha belirgin olmak üzere Aβ-42/Aβ-40 oranında artış gelişir. 

APOE ε4 formu Aβ yıkımını engelleyerek ve çökmesini artırarak, ayrıca anormal 

lipid transportu vasıtasıyla sinaptik plastisite ve inflamatuar cevabı bozarak AH 

patogenezinde etkili olmaktadır. Asemptomatik kişilerin beyinlerinde de amiloid 

plakların birikiminin gösterilmesi bu sürecin tek başına AH gelişimi için yeterli 

olmadığını düşündürmektedir. Leptomeningeal arterler, arterioller ve kortikal 

kapillerler başta olmak üzere, damar yapılarının interstisyumunda, tunika medya ile 

düz kas tabakası arasında amiloid birikimi olur. Bu durum serebral amiloid 

anjiyopati (SAA) olarak isimlendirilir. Çoklu lober parankimal kanamalara yol 

açabilme potansiyeli olan SAA kanama gelişmedikçe klinik belirti vermemekte 

ancak AH’de bilişsel bozulmaya katkıda bulunmaktadır (86, 87).  
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AH kliniğinin gelişmesinde hiperfosforile tau proteini içeren NFY birikimi 

anahtar roldedir. Birikim hipokampüsün CA1 alt alanı,  entorhinal korteksin ikinci 

ve dördüncü katmanlarından başlayarak yayılır. Hastalığın klinik özellikleri ve 

şiddeti tau patolojisiyle daha iyi koreledir (86). 

Hücre dışında Aβ birikimiyle sinaps sayısında azalma, sinaptik aktarımda 

bozulma; hücre içinde anormal tau proteini çökmesiyle moleküler aktarımında 

bozulma ve her iki durumun katkısıyla nöron ölümü gelişir (85).  

Beyinde eş zamanlı olarak inflamatuar bir sürecin de yürüdüğü ve bunun 

amiloid birikimine bağlı geliştiği düşünülmektedir. Tümör nekrozis faktör-α, IL-1, 

IL-10 gibi immün aracıların miktarı artmıştır. Astrosit ve mikroglia hücrelerinin 

etkinliği, glial fibriler asidik protein seviyesi yükselmiştir (86).  

 

2.5.7 Alzheimer Hastalığında Biyobelirteçler 

AH’nin kesin tanısı ancak post-mortem histolojik çalışma ile hastalık için 

tipik olarak tanımlanmış amiloid plak ve NFY birikiminin gösterilmesi ile 

konabilse de hastalık sürecini ante-mortem olarak ortaya koyabilecek çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır (14). AH gelişimine yol açan patofizyolojik süreçler 

hastalık klinik olarak görünür hale gelmeden 20 yılı aşkın süre önce işlemeye 

başlamaktadır. Hastalığın preklinik evresinden başlayarak gerek BOS örneklemesi 

gerek radyolojik görüntüleme yöntemleri kullanılarak sürecin farklı dönemlerinin 

özelliklerini ortaya koyan çok sayıda biyobelirteç tanımlanmıştır. Özellikle 

hastalığın atipik gidişli tablolarında diğer demanslarla ayırıcı tanısında da yeri 
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vardır. Beyin meydana gelen patolojik süreçleri durduracak veya yavaşlatacak 

hastalık modifiye edici tedavilerin geliştirilmesiyle birlikte, teşhisin erken dönemde 

konmasını sağlayacak biyobelirteçlerin klinik önemi de artacaktır. Bu 

biyobelirteçler yeni tedavilerin hastalık üzerine etkisini nesnel olarak gösterme 

konusunda da faydalı olabilecektir (15).    

AH’de saptanabilen biyobelirteçlerin zamansal sıralaması şu şekilde 

özetlenebilir: Klinik semptomlar başlamadan 20 yılı aşkın süre önce BOS Aβ-42 

düzeyinde gerileme, 15 yıl kadar önce amiloid - pozitron emisyon tomografi (PET) 

anormallikleri, beyinde hacim kaybı ve BOS tau proteini düzeyi yükselme, 10 yıl 

kadar önce de florodeoksiglukoz (FDG)-PET bulguları saptanır (89, 90). 

 

2.5.7.1 Beyin Omurilik Sıvısı Biyobelirteçleri 

 AH tanısında ölçülen 3 ana BOS parametresi total tau, fosforile tau, Aβ-42 

düzeyleridir. Tipik bir AH olgusunda BOS Aβ-42 düzeyi, kortikal amiloid birikimi 

nedeniyle düşüktür. BOS’ta Aβ-42 düzeyindeki gerileme klinik AH gelişiminden 

en az 10 yıl önce gelişmektedir. Total tau proteini düzeyi yükselmiştir ve kortikal 

nöron kaybının göstergesidir. Fosforile tau proteini de kortikal NFY oluşumunu 

yansıtacak şekilde artmıştır. Belirtilen BOS parametreleri AH için oldukça yüksek 

doğrulukla teşhis koydurur, duyarlılığı ve özgüllüğü % 85-90 seviyelerine 

ulaşmaktadır. HBB aşamasındaki bir hastada Alzheimer tipi demans gelişme 

ihtimalini yüksek duyarlılıkla öngörülebilmektedir  (91, 92).     
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2.5.7.2 Nörogörüntüleme Biyobelirteçleri 

Bilişsel bozulmanın mevcut olduğu durumlarda beyin görüntülemesi gerek 

etiyolojinin ortaya konması gerekse tedavi edilebilir sebeplerin dışlanması 

açısından mutlaka önerilmektedir. Radyolojik görüntüleme yöntemlerindeki hızlı 

gelişmeler, AH ve diğer demans türlerine ait biyobelirteçlerin ve bu süreçlere dair 

erken bulguların ortaya konmasında büyük bir potansiyel sunmaktadır. 

Görüntüleme yöntemlerinde saptanan AH’ye özgül kortikal amiloid birikimi, gri 

cevher atrofisi, hipometabolizma, yapısal ve işlevsel kortikal bağlantı kopukluğu 

(diskonneksiyon) gibi anormallikler hem normal yaşlanma sürecinden ve diğer 

nörodejeneratif süreçlerden ayrımda hem de demansı evrelemede kullanışlıdır (93). 

 Klinik pratikte bilişsel gerileme şikayeti mevcut olan hastada öncelikle 

yapısal beyin görüntülemesi önerilmektedir. Beyin parankimi hakkında bilgisayarlı 

tomografiye göre daha faydalı ve yüksek çözünürlükte veri sağlaması nedeniyle 

büyük çoğunlukla beyin MRG ilk tercihtir (94).  

Yapısal beyin MRG’de izlenen en tipik erken dönem bulguları medial 

temporal lobta bulunan entorhinal korteks ve hipokampüste atrofi ile buna bağlı 

gelişen temporal boynuzlarda genişlemedir. Hipokampüs ve entorhinal korteks 

atrofisinin normal bilişsel işlevlerdeki kişilerde aHBB gelişmesi, aHBB mevcut 

olan kişilerde de demans gelişmesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (95). 

Hipokampal atrofi AH için hassas olmakla birlikte özgül olmayan bir görüntüleme 

bulgusudur. Şizofreni ve depresyon başta olmak üzere çok sayıda başka 

nöropsikiyatrik tabloda da izlenebilir (96, 97). MRG’de izlenen hipokampal hacim 
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kaybı ile otopsi serilerinde saptanan NFY yükü koreledir (98). Hipokampüs 

üzerinde yapılan çalışmalar büyük çoğunlukla tüm yapıyı bütüncül olarak ele alsa 

da 7 Tesla gücündeki yüksek alan tarayıcılarına sahip MRG teknolojisinin 

kullanımıyla birlikte klinik sürecin farklı zamanlarında farklı hipokampal alt 

bölgelerinde atrofi geliştiği ortaya konmuştur. Hastalık sürecinde en erken 

etkilenen alt bölge CA-1 iken bunu öncelikle subiculum ve diğer alt bölgelerin 

atrofisi takip etmektedir (99, 100). AH kliniğinin oturması, beyin MRG’de izlenen 

atrofinin medial temporal bölgeden lateral temporal ve pariyetal kortekse 

yayılmasıyla eşzamanlıdır.  Posterior singulat korteks ve prekuneusta kortikal 

incelme ve atrofi de erken dönem bulguları arasındadır. Posterior singulat kortekste 

gri cevher kaybının hipokampal atrofiden önce saptanabileceğine dair çalışmalar da 

mevcuttur. Dejeneratif sürecin ilerleyen aşamalarında atrofi, kortikal incelme başta 

frontal ve parietal loblar olmak üzere korteksin geneline yayılır (14, 101).  

Beyin MRG’de en yaygın olarak T1-ağırlıklı inceleme serileri kullanılır. 

T1-ağırlıklı seriler, gri cevher ve beyaz cevher arasında iyi bir kontrast sağlayarak 

gri cevherdeki çok hafif şiddetteki değişiklikleri dahi ortaya koyabilir. Klinisyenler 

beyin MRG’yi günlük pratikte büyük çoğunlukla belirli bir standardizasyondan 

yoksun kalitatif yöntemlerle değerlendirmektedir (101).  

Beyin MRG’yi değerlendirirken nesnel kriterlere dayanan, farklı 

merkezlerde ortak bir dilin yakalanmasını hedefleyen, çeşitli görsel değerlendirme 

ölçekleri tanımlanmıştır. Bu yarı kantitatif ölçekler ile yüksek çözünürlüklü ve iyi 

bir kontrast sağlayan MRG verileri kullanarak medial temporal bölge gibi hastalığa 

daha özgül alanlara yönelik bölgesel atrofi de yaygın kortikal atrofi de 
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derecelendirilebilir. Rutin görüntüler ile ek işleme gerek duyulmadan hızlı ve kolay 

şekilde değerlendirilebilir  (102, 103). 

Olası AH ve aHBB’ye yönelik görsel derecelendirme ölçekleri arasında en 

sık kullanılanı medial temporal atrofiye yöneliktir (104). Bu ölçeğin volümetrik 

ölçümlerle, klinik tanılarla ve post-mortem patolojik bulgularla tutarlılık gösterdiği 

kanıtlanmıştır. Ancak medial temporal atrofi (MTA) normal yaşlanmada, VD, 

LCD, FTD gibi diğer demans türlerinde de özellikle ileri safhalarda izlenebilir 

(105-109). Ayrıca genç başlangıçlı AH olgularında medial temporal atrofi nispeten 

daha hafif şiddettedir. Scheltens ve ark. tarafından oluşturulmuş MTA ölçeğine 

göre, koroid fissür genişliği, temporal boynuz genişliği ve hipokampal oluşum 

yüksekliğine göre medial temporal atrofi şiddeti 0-4 sayıları arasında 

derecelendirilir. Sadece koroid fissür genişliğinde hafif artış evre 1,  buna eklenen 

hipokampüs yüksekliğinde hafif azalma ve temporal boynuz genişlemesi evre 2 

olarak derecelenir. Koroid fissür ve temporal boynuz genişliğindeki şiddetli artışın, 

hipokampüs yüksekliğinde hafif azalma ile birlikteliği evre 3, buna eklenen 

hipokampüs yüksekliğinde şiddetli azalma evre 4 olarak derecelenir. Evre 0 ve 1 

normal kabul edilir. Evre 2 70 yaş öncesinde, evre 3 80 yaş öncesinde, evre 4 her 

yaşta anormal kabul edilir (104).   

 AH’de erken dönemde posterior kortikal tutulumun olduğu hem yapısal 

görüntüleme hem de kortikal metabolizma tabanlı çalışmalarda gösterilmiştir. 

Posterior kortikal alanlarda izlenen atrofi atipik AH sunumlarından olan PKA’nın 

ve erken başlangıçlı AH olgularının daha da ön plana çıkan belirleyici radyolojik 

özelliklerindendir. Posterior singulat girus, prekuneus ve posterior parietal alan 
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atrofisi özellikle medial temporal atrofinin sınırlı olduğu olgularda ve FTD başta 

olmak üzere diğer demans türleriyle olan ayırıcı tanıda kullanılan tipik radyolojik 

bulgulardandır (110-115). Koedam ve ark. tarafından 2011 yılında oluşturulmuş 

posterior atrofi (PA) ölçeğine göre posterior singulat, parieto-oksipital sulkus ve 

prekuneus; aksiyal, sagital ve koronal görüntüler üzerinden değerlendirilmektedir. 

Sulkustaki genişleme ve girustaki hacim kaybına göre atrofi şiddeti 0-3 sayıları 

arasında derecelendirilmektedir. Posterior singulat ve parieto-oksipital sulkusta 

hafif genişleme, parietal lob ve prekuneusta hafif atrofi evre 1, bu bulguların 

belirgin olması evre 2, şiddetli son dönem atrofisinin olması ve girusların bıçak 

kadar keskin görüntü vermesi evre 3 olarak derecelendirilir (116).  

Global atrofi skoru (GAS) ilk defa 1996 yılında Pasquier ve ark. tarafından 

inme sonrası demans gelişen hastalardaki serebral atrofiyi ölçmek için ortaya 

konmuş olup, sonradan tüm demanslarda hem bölgesel hem genel kortikal atrofiyi 

derecelendirecek şekilde düzenlenmiştir. Frontal ve parietal bölgeleri de 

değerlendirdiği için özellikle medial temporal atrofinin sınırlı olduğu ya da 

olmadığı atipik AH sunumlarında kullanışlıdır (117, 118). Sulkuslardaki genişleme 

ve giruslardaki hacim kaybına göre atrofi şiddeti 0-3 sayıları arasında 

derecelendirilmektedir. Sulkuslarda hafif genişleme evre 1, buna giral hacim kaybı 

eklenmesi evre 2, bu bulguların şiddetlenmesi ve atrofinin ‘bıçak kadar keskin’ bir 

görüntüye yol açması evre 3 olarak derecelendirilir (119).   

Demansta ve genel olarak nörodejeneratif hastalıklarda patolojik ve 

radyolojik değişiklikler gri cevhere sınırlı değildir. Gliozis, mikroglial infiltrasyon, 

inflamasyon, amiloid anjiyopati T2-ağırlıklı görüntülemelerde hiperintens olarak 
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saptanır. Bu bulgular normal yaşlanma sürecinde, HBB ya da farklı demans 

türlerinde saptanabileceği gibi geçirilmiş inme bulgusu ya da küçük damar hastalığı 

bulgusu olarak yaygın şekilde görülebilir. Nörodejeneratif ve damarsal hastalık 

süreçlerinin eşzamanlı var olması; klinik, radyolojik ve patolojik bulgulara 

sinerjistik etki yapmaktadır ve iki süreç birbirinden daha önce düşünüldüğü kadar 

ayrık işlememektedir (120-125). Fazekas ve ark. tarafından 1987 yılında ortaya 

konmuş olan ölçek ile beyin MRG’de T2-ağırlıklı veya T2-FLAIR (fluid attenuated 

inversion recovery) serilerinde izlenen beyaz cevher hiperintensitelerinin şiddeti 0-

3 sayıları arasında derecelendirilmektedir. Beyaz cevher hiperintensitesi olmaması 

ya da az sayıda noktasal tarzda olması evre 0, çok sayıda noktasal tarzda olması 

evre 1, noktasal değişikliklerin birleşme eğilimi gösteriyor olması evre 2, tamamen 

birleşmiş geniş lezyonların varlığı evre 3 olarak derecelenir. Az sayıda noktasal 

hiperintensite tüm yaşlarla görülebilmekte olup özellikle 65 yaş üzerinde oldukça 

yaygındır. Fazekas evre 2 70 yaş öncesinde, evre 3 ise her yaşta patolojik kabul 

edilir (126).   

Beynin belirli alanlarına yönelik volümetrik incelemeler görsel 

değerlendirme ölçeklerine göre daha yüksek doğruluk oranıyla tanısal amaçlı 

kullanılabilir. Hipokampüsün manuel segmentasyonu için dünya çapında 

standardize edilmiş ve uygunluğu gösterilmiş protokoller mevcuttur (127). Bu 

yöntemler daha sıklıkla klinik araştırmalarda kullanılmakta olup günlük klinik 

işleyişe katkısı bazı sebeplerle sınırlıdır. Volümetrik ölçüm yapılabilmesi için elde 

edilen görüntülerde hareket artefaktı olmamalıdır. Görüntülerin eğitimli bir 

kullanıcı tarafından manuel olarak segmentlerine ayrılması ve yazılımın 
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ihtiyaçlarını karşılayacak şekilde işlenmesi gereklidir. Bu yöntemler eğitimli 

eleman ve zaman gerektirmekte olup yoğun günlük klinik işleyişte zorlayıcı bir 

etken olarak öne çıkmaktadır. Özellikle son 20 yılda sayısı çok artan ve kapsamı 

genişletilen kısmen ya da tam otomatize segmentasyon algoritmalarına sahip 

yazılım destekli yöntemlerin geliştirilmesiyle bahsedilen sorunlar aşılmaya 

başlanmıştır. Bu yazılımlar vasıtasıyla korteks segmentlere ayrılabilmekte, gri 

cevher hacmi ve kortikal kalınlık ölçümü yapılarak kantitatif veriler elde 

edilebilmektedir. Benzer şekilde hipokampüs, entorhinal korteks, perirhinal 

korteks, talamus, putamen, kaudat nükleus gibi kortikal/subkortikal yapıların da 

ayrık olarak hacimsel ölçümleri de yapılabilmektedir (101, 128). 

Volümetrik beyin MRG çalışmaları ağırlıkla hipokampüs üzerine 

yoğunlaşmış olup, HBB’den AH gelişimi riskinin ortaya konmasında 

hipokampüsün hacimsel değerlendirmesi halen en hassas belirleyici olarak 

değerlendirilmektedir (129). Posterior singulat girustaki gri cevher kaybının, 

medial temporal bölge atrofisinden daha önce ortaya çıkabileceğini gösteren MRG 

çalışmaları da mevcuttur (130).  

Nörodejeneratif süreçlerin değerlendirilmesinde hacimsel ölçüm yöntemleri 

yaygın olarak kullanılmaktadır ve tam otomatize segmentasyon algoritmalarına 

sahip yazılımların geliştirilmesiyle klinik çalışmalarda kullanımı yoğunlaşmıştır. 

Ancak toplam beyin hacmi ve morfolojisinde bireyler arası değişkenliğin çok 

yoğun olması, beyin yapılarının hacimsel değerlendirmesinden anlamlı bir sonuç 

elde etmeyi zorlaştırabilmektedir (131). Erkeklerde kafa içi hacim kadınlara göre 

ortalama %9-12 daha büyük, yaşın etkisi ise minimal olarak bildirilmiştir (132, 
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133). Volümetrik çalışmalarda bireyler arası kafa içi hacim değişkenliğinin etkisini 

normalize etmek için yaygın olarak kullanılan yöntemlerden birisi, elde edilen ham 

hacim değerlerinin kafa içi hacme oranlanmasıdır. Bu yöntemle elde edilen 

değerlerde cinsiyet ve bazı diğer faktörlerin etkisi ortadan kaldırılmaya çalışılmakta 

ve atrofi şiddetinin daha uygun bir ölçümü hedeflenmektedir (131).  

AH’de izlenen parankimal atrofi yalnızca hipokampüse sınırlı olmayıp, 

lateral ve inferior temporal lob, pariyetal lob ve singulat girus gibi bölgeleri 

etkileyebilmektedir. Bu bölgelerde izlenen değişikliklerin ortaya konması ve 

verilerinin birleştirilerek tüm beyin morfolojik bilgisinin bütünleşik olarak ortaya 

konması ile ilgili çalışmalar sürmektedir. Günlük pratiğe henüz girmemiş olsa da 

yüksek bir prognostik değer sunduğu gösterilmiştir. (101, 102, 134).  Hedef olarak 

seçilen beyin bölgelerinin gri cevher alanlarının hacmi ve sinyal yoğunluğunu 

değerlendiren algoritmalar %90’ın üzerinde hassaslık ile normal bilişsel işlevdeki 

bireylerin beyin MRG’sini Alzheimer hastasınınkinden ayırabilmektedir (135). 

Kortikal kalınlık, gri cevher hacmi, yüzey alanı, sulkal derinlik ve kavislenme 

değerlerinin ölçülüp, belli algoritmalar vasıtasıyla çoklu parametre analizine tabi 

tutulmasıyla nörodejeneratif süreçlerin morfolojik karakteristiğini ortaya koyma 

çalışmaları sürmektedir (136). 

AH’de gerek hücrelerarası boşlukta, gerek beyin damar duvarında Aβ 

birikimi olmaktadır. Patolojik Aβ birikimi olan bireylerin üçte birinde serebral 

mikrokanama odakları saptanmaktadır. Mikrokanamaların lober dağılım 

göstermesi özellikle ileri yaştaki hastalarda SAA göstergesidir. SAA daha 

yoğunlukla oksipital lobu tutmaktadır. Mikrokanamaların mevcut olduğu AH 
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olgularının bilişsel işlevlerindeki gerileme, Aβ ve NFY yükü diğer AH olgularından 

daha fazladır (137-139).   

Demansta bazı geniş ve özgül nöral ağ yapılarının işlev kaybı izlenmektedir. 

Bu işlev kaybını bölgesel kan akımındaki değişiklikler üzerinden değerlendirmek 

için fonksiyonel MRG yöntemi kullanılmaktadır. Fonksiyonel MRG’de istirahat 

halindeki default mode network serilerinde bir işlevsel ağ oluşturan posterior 

singulat girus, hipokampüs, lateral temporal korteks, inferior parietal lobül ve 

medial prefrontal korteks gibi alanların bağlantısallığında hastalığın çok erken 

dönemlerinden başlayarak bozulmalar saptanabilir (140, 141).  

Yapısal beyin görüntülemeleri, farklı nörodejeneratif hastalıkların 

birbirinden veya VD gibi süreçlerden ayrılmasında ya da demansın preklinik 

döneminde erken tanı koymada yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda radyolojik 

olarak ayırıcı tanıda single photon emission computed tomography (SPECT) veya 

PET gibi metabolik görüntüleme yöntemlerine başvurulmaktadır (142).   

Güncel olarak PET tetkikinin demans tanısında kullanımında iki temel 

yaklaşım mevcuttur. İlk yaklaşımda radyoaktif olarak işaretlenmiş bir glukoz 

molekülü olan FDG kullanılarak serebral glukoz metabolizması ölçülmektedir. 

Tanısal yorumlama çoğunlukla görsel değerlendirmeyle yapılmaktadır. İstatistiksel 

haritalama analiziyle niceliksel veriler de elde edilerek, görsel olarak saptanamayan 

değişiklikler ortaya konabilir ve tanısal doğruluk oranı yükselir (143). FDG-PET 

incelemesinin AH tanısını koyma hassasiyeti %84-96, özgüllüğü %73-74 olarak 

bildirilmiştir (144, 145). HBB ile takipli olan hastalardaki AH’ye dönüşüm de %89 
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hassasiyet, %85 özgüllükle öngörülebilmektedir (146). HBB olgularında 

hipometabolizma posterior singulat korteks ve hipokampüse sınırlıdır  (147, 148). 

AH olgularında normal olgulara göre preklinik dönemden başlayan tüm beyinde 

hipometabolizma mevcuttur (149).  Tipik bir AH olgusunda erken dönemden 

itibaren prekuneus, inferior parietal lob, posterior singulat, medial temporal lob, 

hipokampüste hipometabolizma beklenmektedir. Dejeneratif sürecin ilerlemesiyle 

hipometabolizmanın asosiyatif prefrontal korteks ve frontal lob yapıları başta 

olmak üzere yayılması beklenir (150-152). 

Beyin parankiminde birikmiş olan amiloid fibrillerine bağlanan 

radyofarmasötiklerle, AH patogenezinde sorumlu tutulan etkenlerden olan amiloid 

yükü ölçülmesi ise demans değerlendirmesinde PET kullanımının ikinci 

yaklaşımıdır. Bu amaçla en sık Pittsburgh bileşeni-B kullanılır (93). Pozitif amiloid 

PET taraması yüksek bir duyarlılık ve özgüllükle AH tanısının konmasını ve 

HBB’den AH’ye dönüşümün öngörülmesini sağlamaktadır. Halen rutin klinik 

uygulamalarda önerilmemekte, klinik çalışmalarda preklinik AH’yi tanımlamak ve 

amiloid patogenezini hedefleyen ilaç çalışmalarında tedavi başarısını 

değerlendirmek ve AH’ye bağlı HBB teşhisi koymak için kullanılmaktadır. 

Amiloid tutulumu en yoğun frontal kortekste saptanır. Buna ek olarak 

temporoparietal kortekste de tutulum artmıştır. Erken dönemde AH gelişimini 

öngörebilmek için radyolojik biyobelirteçlerin ortaya konmasını amaçlayan 

çalışmalar sürmektedir  (153, 154).  
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2.5.7.3 Genetik Biyobelirteçler 

 Amiloid prekürsör protein, presenilin 1 ve presenilin 2 genleri özellikle 

erken başlangıçlı AH ile kuvvetli şekilde ilişkilidir ve çok sayıda araştırmaya konu 

olmuştur. Geç başlangıçlı AH ise daha sıklıkla APOE- ε4, bridging integrator 1 

alanı, clusterin, phosphatidylinositol clathrin assembly lymphoid-myeloid genetik 

biyobelirteçleri ile ilişkilendirilmiştir(155).  

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Ocak 2017 – Mayıs 2019 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji Anabilim Dalı polikliniklerine başvurmuş ve tanısal amaçlı beyin MRG’si 

yapılmış olan hastalar retrospektif olarak taranmıştır. Bu hastalar arasından dosya 

bilgilerine ulaşılabilen, 55-90 yaş arasındaki hastaların verileri incelenmiştir.  

Bu olguların demografik özellikleri, tıbbi özgeçmişleri, ilaç kullanım 

öyküleri, sigara-alkol kullanım öyküleri, damarsal risk faktörleri, rutin kan 

tetkikleri, nörolojik muayene bulguları, MMSE ve CDR değerleri, beyin MRG 

verileri incelenmiştir.  

Damarsal risk faktörleri olarak hipertansiyon, diyabetes mellitus, 

hiperlipidemi, koroner arter hastalığı ve sigara kullanımı verileri 

değerlendirilmiştir. Bu 5 değişkenden her biri için var olması +1, yok olması ise 0 

puan olarak skorlanmıştır. Bu yolla her olgu için toplam 5 puan üzerinden bir q 

skoru oluşturularak analize alınmıştır.    
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3.1 Örneklem 

 Tarama sonrasında saptanan olguların çalışmaya dahil edilme kriterleri 

aşağıda belirtilmiştir: 

1. MRG çekim tarihi itibariyle 55-90 yaş arasında olması 

2. NIA-AA kriterlerine göre aHBB ya da olası AH kriterlerini karşılıyor olmak ya 

da bilişsel işlevlerin normal sınırlarda saptanmış olması 

3. CDR’den 2 veya altında puan alması 

4. Bilinen iskemik veya hemorajik serebrovasküler olay (SVO) öyküsü olmaması 

5. AH dışında bir nörodejeneratif hastalığın mevcut olmaması 

6. Nörolojik muayenesinde bilişsel işlevlerin dışında bir anormallik saptanmaması 

7. Bilişsel işlevleri etkileyebilecek nitelikte psikiyatrik hastalık mevcut olmaması 

(şizofreni, ağır şiddette majör depresif bozukluk gibi) 

8. Bilişsel işlevlerde bozukluğa yol açabilecek ilaç kullanmıyor olması 

(antipsikotik, anksiyolitik gibi) 

9.  Ağır şiddette görme ya da duyma kaybının mevcut olmaması  

 Olgular için çalışmadan dışlama kriterleri aşağıda belirtilmiştir: 

1. 55 yaş altında, 90 yaş üzerinde olması 

2. CDR puanının 2’nin üzerinde olması 

3. Bilinen iskemik veya hemorajik SVO öyküsü olması 



 

42 
 

4. Nörolojik muayenesinde bilişsel işlevler dışında bir anormallik saptanması 

5. Bilişsel işlevleri etkileyebilecek başka bir nörolojik, psikiyatrik ya da sistemik 

hastalık olması 

6. Bilişsel işlevleri etkileyebilecek ilaç kullanımı olması 

7. Ağır şiddette görme veya işitme kusuru bulunması 

8. Beyin MRG’de bilişsel işlevleri etkileyebilecek bozukluk saptanması (yer 

kaplayıcı kitle, küçük damar hastalığı dışında iskemik/hemorajik bozukluk 

bulguları gibi) 

9. Beyin MRG’de görsel değerlendirme ölçekleri veya volümetrik ölçümlerin 

uygulanmasını imkansız kılacak artefaktların ya da teknik yetersizliklerin olması   

 

3.2 Kranyal MRG Protokolü ve İnceleme Yöntemleri 

 Hastaların MRG verileri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

bölümünde, Siemens (MagnetomVerio, Erlangen, Almanya) cihazıyla, 8 kanallı 

kafa koilleri ile demans protokolü uygulanarak elde olunmuştur. Demans protokolü 

kapsamında tüm hastalardan 3D T1, 3D FLAIR (Fluid Attenuated Inversion 

Recovery), ince kesit aksiyel T2 (2 mm) görüntüleme elde olunmuştur.  

Üç boyutlu, yüksek çözünürlükle, 3 Tesla MRG’lerden elde edilen T1 

ağırlıklı sekansların tam otomatize segmentasyonu ve bu segmentlerin volümetrik 

ölçümü “volBrain” isimli yazılımla sağlanmıştır (128). Bu analizler hastaların sağ, 

sol ve total olarak kafa içi hacim, hipokampüs, amigdala, nükleus akumbens, 
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kaudat, putamen, globus pallidus, talamus, serebellum, beyaz cevher, gri cevher, 

lateral ventrikül, BOS hacimleri ile sayılan yapıların sağ-sol asimetri indeksini 

içermektedir. Bireyler arası çeşitliliğin normalize edilmesi için, kortikal ve 

subkortikal yapıların hacim ölçümleri sonrasında elde edilen ham verilerin, yine 

yazılım vasıtasıyla elde edilen kafa içi hacme oranlanması yöntemi kullanılmıştır. 

Görsel değerlendirme ölçekleri olarak çalışmaya dahil edilen tüm hastalara 

isotropik T1-ağırlıklı görüntülemeler ve reformatları üzerinden MTA, PA, GCA; 

T2-FLAİR ağırlıklı görüntülemeler üzerinden ise Fazekas skorlaması 

uygulanmıştır.  

 

3.3 Değerlendirmeye Alınan Nöropsikiyatrik Ölçekler  

 Örnekleme dahil edilen hastaların, beyin MRG çekilmesi öncesindeki son 

bir ayda uygulanmış MMSE sonucu, bilişsel işlevlerin genel bir göstergesi ve 

nesnel olarak ölçülebilir bir bilişsel işlev bozukluğunun ortaya konması amacıyla 

değerlendirmeye alınmıştır.    

 Beyin MRG uygulaması öncesi son bir ayda uygulanmış olan Geriatrik 

Depresyon Ölçeği (GDÖ) sonuçları değerlendirmeye alınmıştır. Demansı taklit 

edebilecek bir majör depresyon tablosu olan hastalar çalışmadan dışlanmıştır. 

Toplamda 30 sorudan oluşan ve evet/hayır şeklinde yanıtlanan ölçekte 14 puan 

kesin depresyon için eşik değer olarak alınmıştır (156).   
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 Hastaların bilişsel durumunun, günlük yaşam aktiviteleri üzerinde yarattığı 

işlevsel etkilerini ölçmek için Klinik Demans Değerlendirme Ölçeği verileri 

değerlendirmeye alınmıştır.  

 Alt grup belirleniminde aHBB için bellek şikayetlerinin olması, MMSE 

skoru 24 ile 29 arasında olması, CDR skoru 0,5 olması ve GDÖ skorunun 14’ün 

altında olması kriter olarak alınmıştır. Olası AH alt grubu kriterleri olarak NIA-AA 

kriterlerini karşılıyor olmak, CDR skorunun 0,5 ve üzerinde olması belirlenmiştir. 

Normal bilişsel işlevlere sahip alt grup için ise MMSE skorunun 27 ve üzerinde, 

CDR skorunun 0 ve GDÖ skorunun 14’ün altında olması kriter olarak 

belirlenmiştir.  

 

3.4 İstatistiksel Yöntemler 

Araştırmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package 

for Social Sciences (SPSS), Windows için sürüm 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) 

bilgisayar paket programı ile yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler bölümünde 

kategorik değişkenler sayı, yüzde verilerek, sürekli değişkenler ise ortalama ± 

standart sapma ve ortanca (minimum- maksimum değer) ile sunulmuştur. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (olasılık ve histogram grafikleri) 

ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri) kullanılarak 

ortaya konmuştur. Normal dağılım gösterdiği saptanan sürekli değişkenler 

açısından farkın önemliliği one way ANOVA, parametrik istatistik varsayımlarının 

sağlanamadığı sürekli değişkenler açısından farkın önemliliği ise Kruskal-Wallis 
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testiyle değerlendirilmiştir. Kategorik değişkenlerin analizinde Ki-kare testi 

kullanılmıştır. Sürekli sayısal değişkenlerin arasındaki anlamlı ilişki varlığı 

Spearman’ın sıra sayıları korelasyon testiyle değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 

istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

4. BULGULAR 

  Çalışmada toplam 74 olgunun verileri değerlendirmeye alındı.  

Çalışmaya alınan olguların 40’ı (%54,1) kadın, 34’ü (%45,9) erkekti, yaş 

ortalaması 74,1±6,95 (aralık 58-86, ortanca 75) ve ortalama eğitim yılı 

7,74±4,33(aralık 3-15, ortanca 5) idi. Olguların demografik verilerinin dağılımı 

tablo 8’de özetlenmiştir.  

Tablo 8. Olguların demografik özelliklerinin dağılımı 

Parametreler (N=74) 

Yaş, yıl 

Ortalama±SS 

Ortanca (min-maks) 

 

74,1±6,95 

75(58-86) 

Eğitim, yıl
 

Ortalama±SS 

Ortanca (min-maks) 

 
  7,7±4,33 

5(3-15) 

Cinsiyet, n(%)* 

Erkek 
Kadın 

 

 34(45,9) 
40(54,1 

*: Sütun yüzdesi, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum 

Çalışmaya dahil edilen 74 olgunun 18’i (%24,3) normal kontrol (NK), 19’u 

(%25,7) HBB, 37’si(%50) AH grubundaydı.  

CDR skorlama sistemine göre 0 puan alan 18 (%24,3), 0,5 puan alan 21 

(%28,4), 1 puan alan 21 (%28,4) ve 2 puan alan 14 (%18,9) olgu mevcuttu. 
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Kardiyovasküler risk faktörleri değerlendirildiğinde, 74 olgunun 50’sinde 

(%67,6) hipertansiyon, 25’inde (%33,8) diyabetes mellitus, 31’inde (%41,9) 

hiperlipidemi, 18’inde (%24,3) koroner arter hastalığı mevcuttu. 

Tüm olguların MMSE skoru ortalaması 23,03±5,69 (aralık 11-30, medyan 

24) olarak saptandı.  

Olgulara ait görsel değerlendirme ölçeklerinden global atrofi skoru 

ortalaması 1,57±0,85, medial temporal atrofi skoru ortalaması 1,91±1,31, posterior 

atrofi skoru ortalaması 1,43±0,89, fazekas skoru ortalaması 1,55±0,83 olarak 

izlendi. Olguların bazı klinik ve radyolojik özelliklerinin dağılımı tablo 9’da 

özetlenmiştir.  

Tablo 9. Olguların bazı klinik ve radyolojik özelliklerinin dağılımı 

Klinik tanı grubu, n(%) 

NK 

HBB 

AH 

 

 18(24,3) 

 19(25,7) 

 37(50) 

CDR 

0  

0,5 

1 

2 

 

 18(24.3) 

 21(28,4) 

 21(28,4) 

 14(18,4) 

Kardiyovasküler risk faktörleri, n(%)*                                                                           

Hipertansiyon                                                                                                            50(67,6)                                                    

Diyabetes Mellitus                                                                                                    25(33,8) 

Hiperlipidemi                                                                                                            31(41,9)  

Koroner arter hastalığı                                                                                              18(24,3) 

Sigara                                                                                                                        28(37,8) 

MMSE                                                                                                   

Ortalama±SS                                                                                                             23,03±5,69 

Medyan (min-maks)                                                                                                  24(11-30)    

Görsel değerlendirme ölçekleri, ortalama±SS 

Global atrofi skoru                                                                                                    1,57±0,85   

Medial temporal atrofi skoru                                                                                    1,91±1,31 

Posterior atrofi                                                                                                          1,43±0,89 

Fazekas                                                                                                                     1,55±0,83  

NK: Norma kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı, *: Sütun yüzdesi, 

SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, CDR: Klinik demans skoru 
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NK grubunda 10 (%55,6) kadın, 8 (%44,4) erkek; HBB grubunda 8 (%42,1) 

kadın, 11 (%57,9) erkek; AH grubunda 22 (%59,5) kadın 15 (%40,5) erkek olgu 

mevcuttu. 

Yaş ortalaması NK grubunda 71,50±5,49 (aralık 64-83, ortanca 71), HBB 

grubunda 73,52±5,91 (aralık 64-82, ortanca 75), AH grubunda 75,59±7,75 (aralık 

58-86, ortanca 78) olarak saptandı.  

Eğitim yılı ortalaması NK grubunda 10,1±4,82 (aralık 3-15, ortanca 12), 

HBB grubunda 6,3±3,14 (aralık 4-15, ortanca 5), AH grubunda 7,4±4,27 (aralık 3-

15, ortanca 5) olarak saptandı.  

Klinik tanı grupları arasında cinsiyet, yaş ve eğitim yılı ortalaması açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p:0,462, 0,112, 0,073). Klinik tanı 

gruplarına ilişkin demografik veriler tablo 10’da özetlenmiştir.  

Tablo 10. Olguların klinik tanı gruplarının demografik özellikleri   

 

Klinik tanı grubu 

NK  HBB AH P 

Cinsiyet 

 

 

Yaş ortalaması 

(SS)        

                                   

Eğitim yılı 

ortalaması (SS) 

 

erkek 8(%44,4) 11(%57,9) 15(%40,5)         0,462¹ 

kadın      10(55,6) 

 

   71,5(±5,49) 

 

 

    10,1(±4,82) 

      8(%42,1) 

 

   73,52(±5,91) 

 

 

 6,3(±3,14) 

22(%59,5) 

 

 75,6(±7,75) 

 

 

7,4(±4,27) 

 

 

0,112² 

 

 

 0,073³ 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı, SS: Standart sapma 
¹Ki-kare testi, ²One way ANOVA testi, ³Kruskal-Wallis testi 
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 CDR’den 0 puan alan grupta 10 (%55,6) kadın, 8 (%44,4) erkek; CDR’den 

0,5 puan alan grupta 9 (%42,9) kadın, 12 (57,1) erkek; CDR’den 1 puan alan grupta 

14 (%66,7) kadın, 7 (%33,3) erkek; CDR’den 2 puan alan grupta 7 (%50) kadın, 7 

erkek (%50) olgu mevcuttu. 

Yaş ortalaması CDR’den 0 puan alan grupta 71,50±5,49 (aralık 64-83, 

ortanca 71), 0,5 puan alan grupta 74±5,92 (aralık 64-82, ortanca 76), 1 puan alan 

grupta 78,3±4,33 (aralık 69-86, ortanca 78), 2 uan alan grupta 71,1±10,04 (aralık 

58-85, ortanca 71) olarak saptandı.    

Eğitim yılı ortalaması CDR’den 0 alan grupta 10,1±4,82 (aralık 3-15, 

ortanca 12), 0,5 paun alan grupta 6,6±3,34 (aralık 4-15, ortanca 5), 1 puan alan 

grupta 6,7±4,0 (aralık 3-15, ortanca 5), 2 puan alan grupta 8,1±4,67 (aralık 3-15, 

ortanca 5) olarak saptandı.  

CDR grupları arasında cinsiyet ve eğitim yılı ortalaması açısından anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p: 0,473, 0,116). Yaş ortalaması açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmış olup (p:0,003) verinin post-Hoc 

analizinde bu farkın CDR’den 1 puan alan grupla 0 puan alan grup arasından 

kaynaklandığı görülmüştür (p:0,001). CDR puanlama sistemine göre demografik 

veriler tablo 11’de özetlenmiştir.  
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Tablo 11. Olguların CDR gruplarına göre demografik özellikleri   

 

CDR 

0                    0.5                   1                      2                               p               

Cinsiyet erkek   8(%44,4)  12(%57,1) 7(%33,3)                    7(%50)       0,473¹   

kadın   10(%55,6)  9(%42,9) 14(%66,7)   7(%50)     

 

Yaş ortalaması 

(SS) 

  

71,5(±5,49) 

 
      

74(±5,92) 

   
   

78,3(±4,33)* 

 
 

71,1(±10,04) 

 
 

0,003² 

Eğitim yılı 

ortalaması (SS) 
10,1(±4,82) 

 
6,6(±3,34) 

 
6,7(±4,0) 

 
8,1(±4,67) 

 
0,116³ 

CDR: Klinik demans skoru, SS: Standart sapma, Games-Howell post-Hoc analizi uygulanmıştır, 

¹Ki-kare testi, ²One way ANOVA testi, ³Kruskal-Wallis testi, *post-Hoc analizi ile CDR 0 

grubundan anlamlı fark saptanmıştır. 

 

Klinik tanı grupları arasında damarsal risk faktörlerinin (HT, DM, HL, 

KAH, sigara) sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(sırasıyla p:0,573, 0,688, 0,544, 0,266, 0,596). Olguların damarsal risk faktörleri 

profilini sayısal olarak ortaya koymak için çalışmaya dahil edilen 5 risk faktörünün 

varlığının her olgu için toplamını ifade eden q skoru ortalaması NK grubunda 1,83, 

HBB grubunda 1,95, AH grubunda 2,16 olarak saptanmıştır. Klinik tanı grupları 

arasında q skoru açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p:0,509).  Ortalama 

q skoru CDR’den 0 puan alan grupta 1,83, 0,5 puan alan grupta 2,0, 1 puan alan 

grupta 2,19 ve 2 puan alan grupta 2,07 olarak saptandı. Klinik tanı gruplarının 

damarsal risk faktörlerine göre durumu tablo 12’de özetlenmiştir.  
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Tablo 12. Klinik tanı gruplarına vasküler risk faktörleri frekansı 

 

                                                    Klinik tanı grubu 

                           NK                    HBB AH         

                    n/%                n/%         n/%          p              

HT                  13(72,2%)                   11(57,9%)                   26(70,3%)                 0,573¹ 

DM                 6(33,3%)                     5(26,3%)                     14(37,8%)                 0,688¹ 

HL                  7(38,9%)                     10(52,6%)                   14(37,8%)                 0,544¹  

KAH               3(16,7%)                     3(15,8%)                     12(32,4%)                 0,266¹    

Sigara             5(27,8%)                     8(42,1%)                     15(40,5%)                 0,596¹ 

q skoru               1,83                             1,95                             2,16                       0,509² 

NK: Normal Kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı, HT: Hipertansiyon,                 

DM: Diyabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastalığı 

¹Ki-kare testi, ²Kruskal-Wallis testi 

 

  

Olguların MMSE puanları klinik tanı gruplarına göre değerlendirildiğinde, 

tüm hastaların ortalaması 23,03±5,69 (aralık 11-30, ortanca 24), NK grubunda 

29,06±0,94 (aralık 27-30, ortanca 29), HBB grubunda 26,0±1,49 (aralık 24-28, 

ortanca 26), AH grubunda 18,57±4,57 (aralık 11-25, ortanca 20) olarak izlendi. 

Klinik tanı grupları arasında MMSE skoruna göre anlamlı fark saptandı (p<0,01). 

Klinik tanı gruplarına göre MMSE değerleri tablo 13’te özetlenmiştir. 

 

Tablo 13. Klinik tanı gruplarına göre MMSE değerleri 

 

      Klinik tanı grubu 

NK HBB       AH  

    Ortalama                 Ortalama               Ortalama    p        

MMSE(SS) 29,06±0,94        26,00±1,49            18,57±4,57       <0,01*       

MMSE: Mini mental durum testi, NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: 

Alzheimer hastalığı SS: Standart Sapma, *Kruskal-Wallis testi 
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MMSE puan ortalaması CDR’den 0 alan grupta 29,06±0,94 (aralık 27-30, 

ortanca 29), 0,5 puan alan grupta 25,81±1,54 (aralık 24-28, ortanca 26), 1 puan alan 

grupta 21,33±2,31(aralık 16-25, ortanca 21), 2 puan alan grupta 13,64±2,59(aralık 

11-19, ortanca 13) olarak izlendi. CDR grupları arasında MMSE skoru açısından 

anlamlı farklılık saptandı. CDR gruplarına göre MMSE değerleri tablo 14’te 

özetlenmiştir. 

Tablo 14. CDR gruplarına göre MMSE değerleri 

 

                                               CDR 

   0   0.5   1    2  

 Ortalama   Ortalama   Ortalama   Ortalama          p   

MMSE(SS)  29,06±0,94   25,81±1,54   21,33±2,31   13,64±2,59  <0,01*    

CDR: Klinik demans skoru, MMSE: Mini mental durum testi, SS: Standart Sapma,            

*Krukal-Wallis testi 

 

 Olguların görsel değerlendirme ölçeklerinin puanlanmasına göre, global 

atrofi skoru NK grubunda 0,83±0,62, HBB grubunda 1,47±0,84 ve AH grubunda 

1,97±0,69 olarak izlendi. Medial temporal atrofi skoru NK grubunda 0,83±0,79, 

HBB grubunda 1,58±1,17 ve AH grubunda 2,59±1,17 olarak izlendi. Posterior 

atrofi skoru NK grubunda 0,89±0,58, HBB grubunda 1,32±1,0 ve AH grubunda 

1,76±0,83 olarak izlendi. Beyaz cevher lezyonları için Fazekas skoru NK grubunda 

1,39±0,7, HBB grubunda 1,47±0,7 ve AH grubunda 1,68±0,94 olarak izlendi. GAS, 

MTA ve PA skorları ile klinik tanı grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptandı (tümü için p:<0,01). Fazekas skoru ile ise anlamlı ilişki saptanmadı 

(p:0,436). Klinik tanı gruplarına görsel değerlendirme ölçeklerine ilişkin 

istatistikler tablo 15’te özetlenmiştir. 
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Tablo 15. Klinik tanı gruplarının görsel değerlendirme ölçekleri istatistikleri 

 

                                          Klinik tanı grubu 

                 NK             HBB                 AH           

            Ortalama            Ortalama   Ortalama        p                  

GAS(SS)             0,83±0,62         1,47±0,84    1,97±0,69  <0,01¹     

MTA(SS)            0,83±0,79         1,58±1,17   2,59±1,17  <0,01¹     

PA(SS)            0,89±0,58         1,32±1,00   1,76±0,83  <0,01¹          

Fazekas(SS)             1,39±0,70         1,47±0,70   1,68±0,94  0,436¹     

NK: Normal Kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı, SS: Standart 

sapma, GAS: Global atrofi skoru, MTA: Medial temporal atrofi, PA: Posterior atrofi, 

¹One-way ANOVA testi  

  

Görsel değerlendirme ölçekleri açısından klinik tanı gruplarının ikili 

farklılıkları post-hoc analiziyle ortaya konmuştur. Buna göre en kuvvetli farklar 

GAS için AH grubu ile NK grubu (p<0,01), MTA için AH grubu ile NK grubu 

(p<0,01), PA için yalnızca AH grubu ile NK grubu arasında saptanmıştır. Fazekas 

skorlaması için gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Görsel 

değerlendirme ölçekleri açısından klinik tanı grupları arasındaki farkın kaynağını 

belirlemek üzere uygulanan post-hoc testlerine ilişkin sonuçlar tablo 16’da 

özetlenmiştir. 
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Tablo 16. Klinik tanı gruplarında görsel değerlendirme ölçekleri arasındaki farkın 

kaynağını belirlemek üzere uygulanan post-hoc testlerine ilişkin sonuçlar 

                                               I                      J 

Ortalama   

Fark (I-J)           P* 

Global Atrofi Skoru NK grubu HBB grubu -0,64035 0,022 

AH grubu -1,13964 <0,001 

HBB grubu NK grubu 0,64035 0,022 

AH grubu -0,49929 0,041 

AH grubu NK grubu 1,13964 <0,001 

HBB grubu 0,49929 0,041 

Medial Temporal 

Atrofi 

NK grubu HBB grubu -0,74561 0,101 

AH grubu -1,76126 <0,001 

HBB grubu NK grubu 0,74561 0,101 

AH grubu -1,01565 0,004 

AH grubu NK grubu 1,76126 <0,001 

HBB grubu 1,01565 0,004 

Posterior Atrofi NK grubu HBB grubu -0,42690 0,266 

AH grubu -0,86787 0,001 

HBB grubu NK grubu 0,42690 0,266 

AH grubu -0,44097 0,150 

AH grubu NK grubu 0,86787 0,001 

HBB grubu 0,44097 0,150 

Fazekas NK grubu HBB grubu -0,08480 0,948 

AH grubu -0,28679 0,457 

HBB grubu NK grubu 0,08480 0,948 

AH grubu -0,20199 0,667 

AH grubu NK grubu 0,28679 0,457 

HBB grubu 0,20199 0,667 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı 

*: Post-hoc Tukey testi 

 

Global atrofi skoru CDR’den 0 puan alan grupta 0,83±0,62, 0,5 puan alan 

grupta 1,48±0,81, 1 puan alan grupta 2,05±0,67 ve 2 puan alan grupta 1,93±0,73 

olarak saptandı. Medial temporal atrofi skoru CDR’den 0 puan alan grupta 
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0,83±0,79, 0,5 puan alan grupta 1,48±1,17, 1 puan alan grupta 2,57±1,16 ve 2 puan 

alan grupta 2,93±0,92 olarak saptandı. Posterior atrofi skoru CDR’den 0 puan alan 

grupta 0,89±0,58, 0,5 puan alan grupta 1,33±0,97, 1 puan alan grupta 1,76±0,83 ve 

2 puan alan grupta 1,79±0,89 olarak saptandı. Beyaz cevher lezyonları için Fazekas 

skoru CDR’den 0 puan alan hastalarda 1,39±0,70, 0,5 puan alan grupta 1,62±0,80, 

1 puan alan grupta 1,67±0,86 ve 2 puan alan grupta 1,50±1,02 olarak saptandı. 

GAS, MTA ve PA skorları ile CDR grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptandı (tümü için p:<0,01). Fazekas skoru ile ise anlamlı ilişki saptanmadı 

(p:0,740). Klinik demans skoruna göre görsel değerlendirme ölçeklerine ilişkin 

istatistikler tablo 17’de özetlenmiştir.         

Tablo 17. Klinik demans skoruna göre görsel değerlendirme ölçekleri istatistikleri 

 

CDR 

    NK        0.5          1               2  

Ortalama   Ortalama  Ortalama  Ortalama      p*  

GAS(SS) 0,83±0,62  1,48±0,81  2,05±0,67  1,93±0,73  <0,01  

MTA(SS)  0,83±0,79  1,48±1,17  2,57±1,16  2,93±0,92  <0,01  

PA(SS) 0,89±0,58  1,33±0,97  1,76±0,83  1,79±0,89  <0,01  

Fazekas(SS) 1,39±0,70  1,62±0,80  1,67±0,86  1,50±1,02  0,740  

CDR: Klinik demans skoru, SS: Standart Sapma, GAS: Global atrofi skoru, MTA: Medial 

temporal atrofi, PA: Posterior atrofi 

*One-way ANOVA testi 

Görsel değerlendirme ölçekleri açısından CDR puanı gruplarının post-hoc 

analizinde en kuvvetli farklar GAS ve MTA için 0 puan grubu ile 1 ve 2 puan 

grupları arasında(p<0,01), PA için 0 puan grubu ile 1 ve 2 puan grupları 

arasında(sırasıyla p:0,009 ve p:0,018) saptanmıştır. Fazekas skorlaması için gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Görsel değerlendirme ölçekleri açısından 

CDR grupları arasında post-hoc analizi sonuçları tablo 18’de özetlenmiştir.  
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Tablo 18. CDR gruplarında görsel değerlendirme ölçekleri arasındaki farkın 

kaynağını belirlemek üzere uygulanan post-hoc testlerine ilişkin sonuçlar 

                                        I                 J 

Ortalama  

 Fark (I-J)          p* 

Global Atrofi Skoru 0 0.5 0-,64286 0,032 

1 -1,21429 <0,01 

2 -1,09524 <0,01 

0.5 0 0,64286 0,032 

1 -0,57143 0,055 

2 -0,45238 0,264 

1 0 1,21429 <0,01 

0.5 0,57143 0,055 

2 0,11905 0,962 

2 0 1,09524 <0,01 

0.5 0,45238 0,264 

1 -0,11905 0,962 

Medial Temporal 

Atrofi 

0 0.5 -0,64286 0,228 

1 -1,73810 <0,01 

2 -2,09524 <0,01 

0.5 0 0,64286 0,228 

1 -1,09524 0,006 

2 -1,45238 0,001 

1 0 1,73810 <0,01 

0.5 1,09524 0,006 

2 -0,35714 0,753 

2 0 2,09524 <0,01 

0.5 1,45238 0,001 

1 0,35714 0,753 

Posterior Atrofi 0 0.5 -0,44444 0,352 

1 -0,87302 0,009 

2 -0,89683 0,018 

0.5 0 0,44444 0,352 

1 -0,42857 0,349 

2 -0,45238 0,400 

1 0 0,87302 0,009 

0.5 0,42857 0,349 

2 -0,02381 1,000 

2 0 0,89683 0,018 

0.5 0,45238 0,400 

1 0,02381 1,000 

Fazekas 0 0.5 -0,23016 2,829 

1 -0,27778 2,733 

2 -0,11111 2,982 

0.5 0 0,23016 2,829 

1 -0,04762 2,998 

2 0,11905 2,976 

1 0 0,27778 2,733 

0.5 0,04762 2,998 

2 0,16667 2,939 

2 0 0,11111 2,982 

0.5 -0,11905 2,976 

1 -0,16667 2,939 

*: Post-hoc Tukey testi 



 

56 
 

Gereç ve yöntem kısmında detaylı olarak açıklandığı gibi çalışmaya alınan 

hastaların 3 boyutlu beyin MRG’leri volBrain isimli yazılımla tam otomatize olarak 

segmentlerine ayrılmış, kortikal ve subkortikal segmentlerin ayrı ayrı hacimsel 

ölçümleri yapılmıştır. Sağ ve sol taraflar ayrı ayrı olmak üzere serebrum, 

serebellum, beyin sapı ve bazal ganglionlara ait yapıların hacimsel ölçümleri elde 

edilmiştir.   

 Klinik tanı grupları ile ölçümleri yapılmış beyin yapılarının hacimleri 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Ham hacim verileri incelendiğinde klinik tanı 

grupları arasında beyaz cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum, BOS, her iki 

serebral ve serebellar beyaz cevher ve lateral ventrikül hacimleri açısından anlamlı 

farklılık saptandı. Ayrıca her iki hipokampüs, amigdala, nükleus akumbens 

hacimleri açısından da anlamlı farklılık saptandı. Kaudat nükleus, putamen, globus 

pallidus ve talamus hacimleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı.    

Hacimsel ölçümlerde kafa içi hacmin ve total beyin dokusundaki 

değişkenliklerin etkisini ortadan kaldırmak için ham hacimsel değerlerin total kafa 

içi hacme oranı alınmıştır. Total gri cevher, her iki serebral gri cevher, her iki 

talamus hacimleri kafa içi hacme oranlandığında anlamlı bir ilişkinin ortaya çıktığı 

görüldü. Bunun dışında ham hacimlerle kafa içi hacme oranlanmış değerler 

arasında klinik tanı gruplarıyla ilişki açısından paralellik olduğu görüldü.  

Klinik tanı grupları ile hacimsel ölçümlerin ilişkisine dair istatistikler tablo 

19’da özetlenmiştir.  İstatistiksel olarak anlamlı ilişki gösteren alanlar tabloda kalın 

olarak yazılmıştır.  



 

57 
 

Tablo 19. Klinik tanı gruplarında hacimsel ölçüm sonuçları ve istatistiksel anlamlılığı 

  

Klinik Tanı Grubu 

         NK  HBB   AH 

 Ort. SS Ort. SS Ort. SS              p* 

Kafa içi hacim (cm³) 1315,84 120,00 1326,20 137,27 1335,54 129,02    0,866 

Beyaz cevher (cm³) 430,19 65,41 389,86 83,94 371,28 46,48      0,007 

Beyaz cevher/KİH (%) 0,33 0,04 0,29 0,04 0,28 0,03      <0,001 

Gri cevher (cm³) 633,35 56,30 618,13 76,83 598,21 62,82      0,161 

Gri cevher/KİH (%) 0,48 0,02 0,47 0,02 0,45 0,03      <0,001 

Beyaz + gri cevher (cm³) 1063,53 102,07 1014,84 147,98 969,50 84,10      0,012 

Beyaz + gri cevher/KİH (%) 0,81 0,03 0,76 0,05 0,73 0,04      <0,001 

Beyin Omurilik Sıvısı (cm³) 252,30 50,63 311,36 58,24 366,05 82,43    <0,001 

Beyin Omurilik Sıvısı/KİH (%) 0,19 0,03 0,24 0,05 0,27 0,04      <0,001 

Lateral ventrikül (cm³) 23,19 15,07 32,96 17,45 46,52 27,46      0,002 

Lateral ventrikül/KİH (%) 1,74 1,04 2,47 1,21 3,40 1,77        0,001 

Lateral ventrikül sağ (cm³) 10,56 6,72 16,32 8,97 22,23 14,11      0,003 

Lateral ventrikül sağ/KİH (%) 0,79 0,46 1,22 0,60 1,63 0,92        0,001 

Lateral ventrikül sol (cm³) 12,63 8,47 16,64 8,98 24,35 14,22      0,002 

Lateral ventrikül sol/KİH (%) 0,95 0,59 1,26 0,65 1,78 0,92        0,001 

Kaudat 6,29 0,70 6,13 1,01 5,81 0,94        0,155 

Kaudat/KİH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,115 

Putamen 7,15 0,56 7,04 1,03 6,86 0,91        0,497 

Putamen/KİH 0,01 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00        0,290 

Talamus 9,13 1,25 8,91 1,40 8,41 1,06        0,085 

Talamus/KİH 0,01 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00        0,031 

Globus pallidus (cm³) 2,01 0,38 2,02 0,26 2,06 0,29        0,864 

Globus pallidus/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,934 

Hipokampüs (cm³) 7,37 0,66 6,32 0,99 6,14 0,99      <0,001 

Hipokampus/KİH (%) 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001  

Amigdala (cm³) 1,23 0,32 1,05 0,32 0,85 0,34        0,001 

Amigdala/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001  

Nükleus akumbens (cm³) 0,52 0,13 0,42 0,11 0,34 0,10      <0,001 

Nükleus akumbens/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001 

Beyin sapı (cm³) 22,04 2,49 21,06 2,94 21,44 2,10        0,471 

Beyin sapı/KİH (%) 0,02 0,00 0,02 0,00 0,02 0,00        0,245 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı, Ort: Ortalama, SS: Standart 

sapma, KİH: Kafa içi hacim, 

*One-way ANOVA testi 
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Tablo 19. Klinik tanı gruplarında hacimsel ölçüm sonuçları ve istatistiksel anlamlılığı - devamı 

  

Klinik Tanı Grubu 

         NK  HBB   AH 

 Ort. SS Ort.  SS   Ort.   SS              p* 
 

SBL (cm³) 

SBL/KİH (%) 

120,37 

0,09 

10,28 

0,01 

118,99 

0,09 

19,40 

0,01 

115,49 

0,09 

11,73       0,416 

0,01         0,184 

SBL beyaz cevher (cm³) 29,50 9,53 24,61 5,73 24,10 4,19         0,011 

SBL beyaz cevher/KİH (%) 0,02 0,01 0,02 0,00 0,02 0,00         0,008 

SBL gri cevher (cm³) 90,88 10,70 94,38 15,09 91,36 11,41       0,621 

SBL gri cevher/KİH (%) 0,07 0,01 0,07 0,01 0,07 0,01         0,579 

SB (cm³) 921,18 94,33 874,89 128,71 833,36 78,75       0,009 

SB/KİH (%) 0,70 0,03 0,66 0,04 0,63 0,04       <0,001 

SB beyaz cevher (cm³) 383,77 62,22 357,39 67,99 334,13 41,78       0,008 

SB beyaz cevher/KİH (%) 0,29 0,04 0,27 0,03 0,25 0,03       <0,001 

SB gri cevher (cm³) 537,41 48,99 517,49 64,62 499,23 56,38       0,068  

SB gri cevher/KİH (%) 0,41 0,02 0,39 0,02 0,37 0,03       <0,001 

SB sağ (cm³) 481,23 87,67 437,35 64,85 417,47 41,73       0,003 

SB sağ/KİH (%) 0,37 0,07 0,33 0,02 0,31 0,02       <0,001  

SB sağ beyaz cevher (cm³) 192,61 29,90 177,90 33,91 166,38 20,70       0,004 

SB sağ beyaz cevher/KİH (%) 0,15 0,02 0,13 0,02 0,13 0,01       <0,001 

SB sağ gri cevher (cm³) 264,90 36,24 259,39 33,11 249,39 30,70       0,226 

SB sağ gri cevher/KİH (%) 0,20 0,02 0,20 0,01 0,19 0,02         0,006 

SB sol (cm³) 458,28 47,66 437,54 64,49 415,89 39,99       0,012 

SB sol/KİH (%) 0,35 0,02 0,33 0,02 0,31 0,02       <0,001  

SB sol beyaz cevher (cm³) 191,16 32,61 179,44 34,26 167,75 21,98       0,017 

SB sol beyaz cevher/KİH (%) 0,15 0,02 0,13 0,02 0,13 0,02         0,001 

SB sol gri cevher (cm³) 267,12 24,21 258,10 32,10 248,14 28,04       0,064 

SB sol gri cevher/KİH (%) 0,20 0,01 0,19 0,01 0,19 0,02       <0,001  

Kaudat sağ (cm³) 3,21 0,33 3,08 0,52 2,96 0,50         0,187 

Kaudat sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00         0,131 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı, Ort: Ortalama, SS: 

Standart sapma, KİH: Kafa içi hacim, SBL: Serebellum, SB: Serebrum 

*One-way ANOVA testi 

 

 

 



 

59 
 

Tablo 19. Klinik tanı gruplarında hacimsel ölçüm sonuçları ve istatistiksel anlamlılığı - devamı 

  

Klinik Tanı Grubu 

         NK  HBB   AH 

 Ort. SS Ort. SS Ort. SS              p* 
 

Putamen sağ (cm³) 3,60 0,27 3,51 0,54 3,51 0,45        0,742 

Putamen sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,457 

Talamus sağ (cm³) 4,65 0,64 4,41 0,67 4,24 0,59        0,077 

Talamus sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,025 

Globus pallidus sağ (cm³) 1,01 0,19 0,99 0,14 1,03 0,14        0,645 

Globus pallidus sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,752 

Hipokampüs sağ (cm³) 3,76 0,34 3,19 0,62 3,18 0,62        0,002 

Hipokampüs sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001 

Amigdala sağ (cm³) 0,65 0,17 0,57 0,18 0,44 0,19      <0,001  

Amigdala sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001 

Nükleus akumbens sağ (cm³) 0,25 0,07 0,19 0,04 0,16 0,06      <0,001  

Nükleus akumbens sağ/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001 

Kaudat sol (cm³) 3,08 0,38 3,06 0,51 2,85 0,49        0,142 

Kaudat sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,116 

Putamen sol (cm³) 3,55 0,30 3,53 0,52 3,36 0,51        0,261 

Putamen sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,166 

Talamus sol (cm³) 4,49 0,65 4,50 0,76 4,17 0,55        0,097 

Talamus sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,049 

Globus Pallidus sol (cm³) 1,00 0,20 1,03 0,15 1,02 0,18        0,792 

Globus Pallidus sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,840 

Hipokampüs sol (cm³) 3,61 0,36 3,14 0,54 2,96 0,42      <0,001 

Hipokampüs sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001   

Amigdala sol (cm³) 0,58 0,18 0,49 0,17 0,41 0,17        0,003 

Amigdala sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00        0,002 

Nükleus akumbens sol (cm³) 0,27 0,07 0,23 0,07 0,18 0,06      <0,001 

Nükleus akumbens sol/KİH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      <0,001  

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalığı, Ort: Ortalama, SS: 

Standart sapma, KİH: Kafa içi hacim 

*One-way ANOVA testi 
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Ölçümleri yapılmış beyin yapılarının hacimleri ile MMSE değerleri ve CDR 

değeri arasındaki korelasyon varlığı değerlendirildi. Ham hacim verileri 

incelendiğinde MMSE skoru ile beyaz cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum, 

her iki hemisfere ait serebral beyaz ve gri cevher, serebellar beyaz cevher arasında 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Bunların yanında hipokampüs, amigdala ve 

nükleus akumbenste daha belirgin, talamus ve kaudat nükleusta daha zayıf olmak 

üzere bu beş yapının tamamında solda daha kuvvetli ve anlamlı pozitif korelasyon 

saptandı. Putamende ise sadece sol taraf hacmiyle anlamlı korelasyon izlendi. Tüm 

hacimsel veriler arasında MMSE ile en kuvvetli korelasyon BOS hacmine aitti ve 

negatif değer gösteriyordu (r:-0,555). En kuvvetli pozitif korelasyon gösteren beyin 

yapıları sırasıyla nükleus akumbens (r:0,481), amigdala (r:0,470) ve hipokampüs 

(r:0,423) olarak saptandı.   Total kafa içi hacim, beyin sapı, her iki globus pallidus, 

total serebellum ve serebellar gri cevher ile MMSE arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı.   

Radyolojik ham hacimsel ölçümler incelendiğinde CDR skoru ile beyaz 

cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum, her iki hemisfere ait serebral beyaz ve gri 

cevher, serebellar beyaz cevher arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. 

Bunların yanında hipokampüs, amigdala ve nükleus akumbenste daha belirgin, 

kaudat nükleusta daha zayıf olmak üzere anlamlı negatif korelasyon izlendi. 

Hipokampüs, nükleus akumbens ve kaudat nükleusta sol, amigdalada sağ tarafta 

korelasyon daha kuvvetliydi. Tüm hacimsel veriler arasında CDR ile en kuvvetli 

korelasyon BOS hacmine aitti ve pozitif değer gösteriyordu (r:0,576). En kuvvetli 

negatif korelasyon gösteren beyin yapıları sırasıyla nükleus akumbens (r:-0,502), 
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amigdala (r:-501) ve hipokampüs (r:-0,455) olarak saptandı. Total kafa içi hacim, 

beyin sapı, her iki globus pallidus, talamus ve putamen, total serebellum ve 

serebellar gri cevher ile CDR arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Ham hacim verilerinin kafa içi hacme oranlarının MMSE ve CDR ile 

ilişkileri incelendiğinde genel olarak ham hacimsel verilerle büyük paralellik 

gösterdiği görülmüştür. Bununla birlikte normalize edilmiş değerlerin ham 

değerlere göre genel olarak daha kuvvetli korelasyon gösterdiği, bu durumun 

özellikle serebrum, BOS, beyaz cevher gibi görece büyük hacimli yapılarda daha 

belirgin, talamus hipokampüs gibi görece küçük yapılarda daha zayıf olduğu 

görülmüştür. Ayrıca amigdala, nükleus akumbens, sol kaudat nükleus gibi 

yapılarda normalize değerlerin korelasyon kuvvetlerinde küçük azalmalar da 

saptanmıştır. 

MMSE ve CDR ile hacimsel ölçümlerin ilişkisine dair istatistikler tablo 

20’de özetlenmiştir.  İstatistiksel olarak anlamlı ilişki gösteren alanlar tabloda kalın 

olarak yazılmıştır.  
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Tablo 20. MMSE ve klinik demans skoru ile hacimsel ölçümler arasındaki korelasyon katsayıları 
ve önemlilik düzeyleri 
  MMSE         CDR  

         r   p                   r      p   

Kafa içi hacim (cm³)         -0,022    0,855                 0,063    0,593   

Beyaz cevher (cm³) 

Beyaz cevher/KİH (%) 

       0,379 

       0,452 

  0,001 

<0,001 

               -0,367 

               -0,457 

   0,001 

 <0,001 

  

Gri cevher (cm³) 

Gri cevher/KİH (%) 

       0,228 

       0,495 

   0,051 

 <0,001 

                     -0,197 

                     -0,498 

   0,093 

 <0,001 

  

Beyaz + gri cevher (cm³) 

Beyaz + gri cevher/KİH (%) 

       0,378 

       0,638 

  0,001 

<0,001 

               -0,347 

               -0,646 

   0,002 

 <0,001 

  

Beyin Omurilik Sıvısı (cm³) 

Beyin Omurilik Sıvısı/KİH (%) 

Lateral ventrikül (cm³) 

Lateral ventrikül/KİH (%) 

Lateral ventrikül sağ (cm³) 

Lateral ventrikül sağ/KİH (%) 

Lateral ventrikül sol (cm³) 

Lateral ventrikül sol/KİH (%) 

Kaudat 

Kaudat/KİH 

Putamen 

Putamen/KİH 

Talamus 

Talamus/KİH 

     -0,555 

     -0,638 

     -0,451 

     -0,475 

     -0,440 

     -0,460 

     -0,436 

     -0,461  

      0,275 

      0,283 

      0,217 

      0,205 

      0,287 

      0,322 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

   0,018 

   0,014 

   0,063 

   0,080 

   0,013 

   0,05 

                      0,576 

                      0,646 

                      0,484 

                      0,503 

                      0,487 

                      0,504 

                      0,450 

                      0,474 

                     -0,259 

                     -0,294 

                     -0,149 

                     -0,167 

                      0,202 

                     -0,255 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

 <0,001 

   0,026 

   0,011 

   0,205 

   0,156 

   0,084 

   0,029 

  

Globus pallidus (cm³)         0,076    0,521                      -0,006    0,957   

Globus pallidus/KİH (%)         0,028    0,816                 0,012    0,918   

Hipokampüs (cm³)      0,423  <0,001                      -0,455  <0,001   

Hipokampus/KİH (%)      0,439  <0,001                -0,487  <0,001   

Amigdala (cm³)      0,470  <0,001                -0,501  <0,001   

Amigdala/KİH (%)      0,461  <0,001                -0,503  <0,001   

Nükleus akumbens (cm³)      0,481  <0,001                -0,502  <0,001   

Nükleus akumbens/KİH (%)      0,475  <0,001                -0,514  <0,001   

Beyin sapı (cm³)      0,046    0,698                      -0,038    0,748   

Beyin sapı/KİH (%)      0,088    0,456                      -0,116    0,327   

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KİH: Kafa içi hacim,                               

r: Korelasyon katsayısı, p: Anlamlılık değeri 
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Tablo 20. MMSE, klinik tanı ve klinik demans skoru ile radyolojik ölçümler arasındaki 
korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri - devamı 
      MMSE                    CDR  

    r    p                       r   p   

SBL (cm³) 

SBL/KİH (%) 

SBL beyaz cevher (cm³) 

SBL beyaz cevher/KİH (%) 

SBL gri cevher (cm³) 

SBL gri cevher/KİH (%) 

SB (cm³) 

0,144 

0,168 

0,271 

0,246 

-0,008 

-0,012 

0,375 

0,221 

0,153 

0,020 

0,035 

0,945 

0,919 

0,001 

-0,082             

-0,134 

-0,228 

-0,226 

0,080 

0,052 

-0,352 

        0,486 

        0,257 

        0,050 

        0,052 

        0,499 

        0,657 

        0,002 

  

SB/KİH (%) 0,648 <0,001 -0,666       <0,001   

SB beyaz cevher (cm³) 0,390 0,001 -0,370 0,001   

SB beyaz cevher/KİH (%) 0,470 <0,001 -0,462       <0,001   

SB gri cevher (cm³)       0,274 0,018                           -0,253 0,030   

SB gri cevher/KİH (%) 0,511 <0,001 -0,534       <0,001   

SB sağ (cm³) 0,383 0,001 -0,381 0,001   

SB sağ/KİH (%) 0,627 <0,001 -0,665       <0,001   

SB sağ beyaz cevher (cm³) 0,386 0,001 -0,383 0,001   

SB sağ beyaz cevher/KİH (%) 0,477 <0,001 -0,488       <0,001   

SB sağ gri cevher (cm³)       0,257 0,027                           -0,240 0,039   

SB sağ gri cevher/KİH (%) 0,440 <0,001 -0,471       <0,001   

SB sol (cm³) 0,389 0,001 -0,346 0,003   

SB sol/KİH (%) 0,618 <0,001 -0,612       <0,001   

SB sol beyaz cevher (cm³) 0,390 0,001 -0,355 0,002   

SB sol beyaz cevher/KİH (%) 0,467 <0,001 -0,450       <0,001   

SB sol gri cevher (cm³)       0,297 0,010                           -0,264 0,023   

SB sol gri cevher/KİH (%) 0,506 <0,001 -0,508       <0,001   

Kaudat sağ (cm³)       0,254 0,029                           -0,253 0,030   

Kaudat sağ/KİH (%)       0,274 0,018                           -0,297 0,010   

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KİH: Kafa içi hacim, SBL: Serebellum, 

SB: Serebrum,  r: Korelasyon katsayısı, p: Anlamlılık değeri 
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Tablo 20. MMSE, klinik tanı ve klinik demans skoru ile radyolojik ölçümler arasındaki 
korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri - devamı 
    MMSE                              CDR         

          r     p                r p      

Putamen sağ (cm³) 

Putamen sağ/KİH (%) 

Talamus sağ (cm³) 

Talamus sağ/KİH (%) 

Globus pallidus sağ (cm³) 

Globus pallidus sağ/KİH (%) 

Hipokampüs sağ (cm³) 

Hipokampüs sağ/KİH (%) 

Amigdala sağ (cm³) 

0,133 

0,109 

0,244 

0,297 

0,098 

0,053 

0,326 

0,373 

0,441 

0,260    

0,357 

0,036 

0,010 

0,404 

0,657 

0,005 

0,001 

<0,001 

            -0,095      

            -0,097 

            -0,192 

            -0,262 

            -0,053 

           -0,035 

           -0,374 

           -0,431 

           -0,497 

    0,419 

    0,412 

    0,102 

    0,024 

    0,654 

    0,767 

    0,001 

  <0,001 

  <0,001 

  

Amigdala sağ/KİH (%) 0,441 <0,001            -0,508   <0,001   

Nükleus akumbens sağ (cm³) 0,420 <0,001            -0,431   <0,001   

Nükleus akumbens sağ/KİH (%) 0,430 <0,001                    -0,462   <0,001   

Kaudat sol (cm³)       0,292  0,011                    -0,268     0,021   

Kaudat sol/KİH (%)       0,287 0,013                    -0,285     0,014   

Putamen sol (cm³) 0,303 0,009                    -0,208     0,076   

Putamen sol/KİH (%)       0,275 0,018                    -0,211     0,070   

Talamus sol (cm³)       0,296 0,010                    -0,185     0,115   

Talamus sol/KİH (%) 0,318 0,006                    -0,224     0,055   

Globus Pallidus sol (cm³)       0,028 0,813                     0,048     0,687   

Globus Pallidus sol/KİH (%)       0,003 0,981                     0,041     0,732   

Hipokampüs sol (cm³) 0,488 <0,001            -0,491   <0,001   

Hipokampüs sol/KİH (%) 0,484 <0,001            -0,498   <0,001   

Amigdala sol (cm³) 0,445 <0,001            -0,448   <0,001   

Amigdala sol/KİH (%) 0,434 <0,001                    -0,443   <0,001   

Nükleus akumbens sol (cm³) 0,465 <0,001                    -0,484   <0,001   

Nükleus akumbens sol/KİH (%) 0,466 <0,001            -0,502   <0,001   

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KİH: Kafa içi hacim                              

r: Korelasyon katsayısı, p: Spearman’ın sıra sayıları korelasyon testi 
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Hacimsel ölçümleri yapılmış temel kafa içi yapıların hacimleri klinik olarak 

Alzheimer hastalığı teşhisi konmuş hastalar arasında değerlendirilmiştir. Bunun 

için Alzheimer hastaları CDR puanına göre 0,5 ve 1 puan alan hastalarla 2 puan 

alan hastalar olarak ikiye ayrılmış ve bu iki grup arasındaki hacimsel ölçümlerin 

istatistiksel anlamlılık düzeyi değerlendirilmiştir. Buna göre ölçümü yapılan 

yapılardan hiçbiri bu gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. CDR 

grupları arasında hacimsel ölçümlerin istatistiksel anlamlılığı tablo 21’de 

özetlenmiştir.  

Tablo 21. Alzheimer hastalarının CDR grupları arasında bazı hacimsel ölçümlerin 

istatistiksel anlamlılığı 

  Ortalama Fark p* 

Beyaz cevher 3,758 0,815 

Gri cevher 7,591 0,727 

Beyin Omurilik Sıvısı -26,598 0,348 

Lateral Ventrikül -12,103 0,198 

SB 19,326 0,477 

SB beyaz cevher 5,597 0,699 

SB gri cevher 13,726 0,480 

SBL -5,744 0,151 

Beyin sapı -1,079 0,132 

Hipokampüs 0,171 0,618 

Amigdala 0,129 0,268 

Nükleus Akumbens 0,035 0,320 

Talamus -0,385 0,290 

Kaudat nükleus -0,026 0,936 

Putamen -0,176 0,575 

Globus Pallidus 0,034 0,737 

*CDR grupları 0.5-1 puan alanlarla 2 puan alanlar olarak ayrılmıştır ve t testi uygulanmıştır. 

SB: Serebrum, SBL: Serebellum  

 

 

 Klinik olarak Alzheimer teşhisi konmuş olan hastaların bazı temel kafa içi 

yapılarının hacimsel ölçümleri ile MMSE skorları arasındaki ilişki 
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değerlendirilmiştir. Alzheimer hastaları arasında ölçümü yapılan yapılardan hiçbiri 

ile MMSE skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. 

Alzheimer hastaları arasında bazı hacimsel ölçümlerin MMSE skoru ile 

korelasyonu tablo 22’de özetlenmiştir. 

Tablo 22. Alzheimer hastalarında bazı hacimsel ölçümlerinin MMSE ile 

korelasyonu ve istatistiksel anlamlılığı 

 r p 

Beyaz cevher 0,152 0,369 

Gri cevher 0,116 0,492 

Beyin Omurilik Sıvısı -0,097 0,568 

Lateral Ventrikül -0,202 0,229 

SB 0,211 0,211 

SB beyaz cevher 0,170 0,314 

SB gri cevher 0,168 0,320 

Serebellum -0,164 0,332 

Beyin sapı -0,085 0,617 

Hipokampüs -0,034 0,841 

Amigdala 0,174 0,304 

Nükleus Akumbens 0,268 0,108 

Talamus 0,032 0,849 

Kaudat nükleus 0,069 0,683 

Putamen 0,052 0,759 

Globus Pallidus 0,208 0,218 

*CDR grupları 0.5-1 puan alanlarla 2 puan alanlar olarak ayrılmıştır. r: Korelasyon katsayısı, p: 

Pearson korelasyon testi, SB: Serebrum, SBL: Serebellum 

 

  

Literatürde Alzheimer hastalığı sürecinde geçirdiği yapısal değişiklikler 

açısından en fazla araştırmaya konu olan ve klinikle bağı kuvvetli şekilde ortaya 

konmuş olan hipokampüs hacmi ayrıca incelenmiştir. Normalize hipokampüs 

hacminin klinik tanı grupları içerisinde bireyler arası değişkenlikler, gruplar 

arasında ise çakışmalar gösterdiği saptanmıştır. AH hastalarını diğer hastalardan 

ayırmada %100 hassaslık değeri sağlandığında özgüllük %21,6 olarak saptanmıştır. 
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En yüksek test sonucu olasılık oranı (positive likelihood ratio) sağlandığında %73 

hassaslık ve %67,6 özgüllük izlenmiştir. AH grubunu NK grubundan ayırmada 

%100 hassaslık değeri sağlandığında özgüllük %33,3 olarak izlenmiştir. En yüksek 

test sonucu olasılık oranına (positive likelihood ratio) bakıldığında %70,3 hassaslık 

ve %88,9 özgüllük izlenmiştir. AH grubunu HBB grubundan ayırmada %100 

hassaslık değeri sağlandığında özgüllük %10,5 olarak izlenmiştir. En yüksek test 

sonucu olasılık oranı (positive likelihood ratio) sağlandığında %45,9 hassaslık ve 

%68,4 özgüllük izlenmiştir. Klinik tanı gruplarında normalize hipokampüs 

hacimlerinin dağılımı şekil 1’de grafikle gösterilmiştir. 

 

Şekil 1. Klinik tanı gruplarında hipokampüs hacimlerinin dağılımı 
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 Klinik tanı grupları arasında hipokampüs hacmi değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür ve bu durum tablo 23’te 

özetlenmiştir.  

Tablo 23. Klinik tanı gruplarında hipokampüs hacmi istatistiksel anlamlılığı 

 

Klinik tanı grupları 

NK HBB           AH                    p* 

Hipokampüs hacmi (cm³) 

Hipokampüs/KİH (%) 

7,37 

0,5624 

6,32 

0,4800                       

          6,14              <0,001 

         0,4617           <0,001 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı, KİH: Kafa içi 
hacim*: One way ANOVA testi istatistiksel anlamlılığı 

   

Klinik tanı grupları arasında hipokampüs hacmi açısından saptanan 

anlamlılığın post-hoc analizinde, istatistiksel farklılığın NK ile HBB ve NK ile AH 

grupları arasında ortaya çıktığı, HBB ile AH grupları arasında anlamlı farklılık 

izlenmediği görülmüştür. Klinik tanı gruplarında hipokampüs hacminin post-hoc 

analizi tablo 24’te özetlenmiştir.  

 

Tablo 24. Klinik tanı gruplarında hipokampüs hacmi post-hoc analizi 

(I) (J)  

Ortalama fark                  

(I-J)                           p* 

NK HBB  1,04690                             0,003 

AH   1,23138                             0,000 

HBB NK -1,04690                             0,003 

AH  0,18448                             0,760 

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı, *: Tukey’s 

post-hoc analizi anlamlılık düzeyleri 

 

Alzheimer hastalarında hipokampüs hacminin CDR grupları arasında 

dağılımı incelendiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür ve 

bu durum tablo 25’te özetlenmiştir.  
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Tablo 25. CDR gruplarında hipokampüs hacmi istatistiksel anlamlılığı 

 

CDR grupları 

        0          0.5          1            2                  p* 

Hipokampüs hacmi (cm³) 

Hipokampüs/KİH (%) 

  7,37     

0,5624 

         6,36 

       0,4814                                 

        6,16 

       0,4659                                

      6,03            <0,001 

     0,4508         <0,001 

CDR: Klinik demans skoru, *: One way ANOVA testi istatistiksel anlamlılığı, KİH: Kafa içi 
hacim*: One-way ANOVA testi anlamlılığı 

 

Alzheimer hastalarında hipokampüs hacminin CDR grupları arasında 

dağılımında ortaya çıkan istatistiksel anlamlılığın post-hoc analizinde, bu farkın 

CDR’den 0 alan grupla 0,5, 1 ve 2 puan alan grup arasından kaynaklandığı 

saptanmıştır. CDR’den 0,5, 1 ve 2 puan alan gruplar arasında hipokampüs hacmi 

açısından anlamlı farklılık izlenmemiştir ve bu durum tablo 26’da özetlenmiştir. 

 

Tablo 26. CDR gruplarında hipokampüs hacmi post-hoc analizi 

(I)  (J) 

Ortalama Fark                 

(I-J) p* 

0 0.5 1,01063 0,006 

1 1,21444 0,001 

2 1,33754 0,001 

0.5 0 -1,01063 0,006 

1 ,20381 0,891 

2 ,32690 0,736 

1 0 -1,21444 0,001 

0.5 -,20381 0,891 

2 ,12310 0,980 

CDR: Klinik demans skoru, *: Tukey’s post-hoc analizi anlamlılık düzeyleri 

 

 

Alzheimer hastalarında hipokampüs hacminin CDR grupları arasında 

dağılımı incelendiğinde, klinik tanı gruplarında olduğuna benzer şekilde grupların 



 

70 
 

kendi içinde bireyler arası değişkenlikler ve gruplar arasında çakışmalar olduğu 

görülmüştür. CDR gruplarında hipokampüs hacminin dağılımı şekil 2’de grafikle 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. CDR gruplarında hipokampüs hacmi dağılımı 

 
 

 Alzheimer hastalarından oluşan grup vasküler risk faktörlerini yansıtan q 

skoruna göre 0-2 puan alan ve 3-5 puan alan olarak ikiye ayrılmıştır. Sonrasında 

bu gruplar temel kafa içi yapılarının normalize hacimleri açısından 

karşılaştırılmıştır. Normalize edilmiş hacimlerden yalnızca total beyaz cevher 

hacmi gruplar arasında anlamlı fark göstermiştir. Vasküler risk faktörlerine göre 

ayrılmış grupların hacimsel ölçümlerine ilişkin bilgiler tablo 27’de özetlenmiştir.  
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Tablo 27. Alzheimer hastalarında q skoru grupları arasındaki bazı hacimsel 

ölçümlerin istatistiksel anlamlılığı  

 Ortalama fark p* 

Beyaz cevher/KİH  2,4195235 0,036 

Gri cevher/KİH  -1,2682065 0,207 

Beyin Omurilik Sıvısı/KİH  -1,1515148 0,423 

Lateral ventrikül/KİH  -,71591 0,233 

Serebrum total/KİH  ,6414730 0,631 

Serebrum beyaz cevher/KİH  1,9166657 0,053 

Serebrum gri cevher/KİH  -1,2749542 0,173 

Serebellum total/KİH  ,5055428 0,138 

Beyin sapı/KİH  ,0993222 0,069 

Hipokampüs/KİH  ,0239997 0,336 

Amigdala/KİH  -,0030104 0,737 

Nükleus Akumbens/KİH  ,0017800 0,524 

Talamus/KİH  -,0069641 0,818 

Kaudat/KİH  ,0155100 0,575 

Putamen/KİH  ,0014118 0,955 

Globus Pallidus/KİH  ,0089416 0,332 

KİH: Kafa içi hacim, *t testi anlamlılık düzeyleri 
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5.TARTIŞMA 

 AH’nin kesin tanısı için patolojik çalışma gerekli olmakla birlikte günlük 

pratikte tanı klinik bilgiye ve muayeneye dayanmaktadır. Tanısal sürece özellikle 

erken dönemde katkıda bulunabilecek biyobelirteçlerin tanımlanması, 

standardizasyonu ve sınır eşiklerinin ortaya konması halen klinik araştırmalarda 

önemli bir yer tutmaktadır (157). Medial temporal lobun limbik yapılarının, 

özellikle de hipokampüs ve entorhinal korteksin en erken dönemde NFY patolojisi 

ve yapısal MRG’de atrofi gösterdiği çok sayıda çalışmayla ortaya konmakla 

birlikte; talamus, putamen gibi subkortikal yapılar ya da beyin sapı gibi serebral 

korteks dışı alanlar üzerinde çalışmalar daha sınırlı sayıdadır (158, 159). Bu 

çalışmada, klinik çalışmalarda yeri giderek genişleyen tam otomatize 

segmentasyon yazılımları da kullanılarak, SSS’deki çeşitli yapısal değişiklikler, 

bunların bilişsel durum ile ilişkileri ve damarsal risk faktörlerinin klinikoradyolojik 

süreçle olası bağını aydınlatmak amaçlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

demografik özellikleri, uygulanan nöropsikiyatrik test sonuçları, yapısal beyin 

MRG’lerinin görsel değerlendirme ölçeklerinin ve tam otomatize segmentasyon ile 

volümetrik inceleme sağlayan yazılım volBrain’in hacimsel ölçümleri 

değerlendirilmiştir. Ayrıca tüm bu parametrelerin birbiriyle ilişkisi ve literatürdeki 

mevcut verilerle karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 

 Çalışmaya dahil edilen olguların, klinik tanı gruplarına göre cinsiyet, yaş 

ortalaması ve eğitim yılı ortalaması istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemekle birlikte; eğitim yılı ortalamalarının HBB ve AH grubundaki 

hastalarda (sırasıyla 6,3 ve 7,4) NK grubundaki hastalara(10,1) göre daha düşük 
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olduğu görülmüştür. Bu çalışmada eğitim yılı durumuna dair elde edilen veriler 

önceki literatür bilgileriyle uyumludur. Yapılan bir çalışmada 60 yaş üstündeki, 

demansı olmayan 593 olgu 4 yıl süreyle takip edilmiş ve düşük eğitim düzeyi ya da 

mesleki kazanımı olan olgularda demans gelişmesi göreli riskinin daha yüksek 

olduğu (sırasıyla 2,02 ve 2,25), bu iki durumun birlikteliğinde ise riskin daha da 

arttığı (göreli risk 2,87) gösterilmiştir (160). Bu bulgu yüksek eğitim düzeyi ve 

ömür boyu sürekli yüksek bilişsel aktivitelerde bulunmanın ileri yaşlarda daha iyi 

bilişsel işlevlerin sergilenmesine yol açacağını savunan kognitif rezerv hipoteziyle 

açıklanmaktadır. Bu durum eğitim düzeyi gibi deneyimsel kaynakların yaşlanmayla 

ilişkili bilişsel gerilemeye karşı koruyucu rolünün sonucu olabileceği gibi, erken 

erişkinlikten itibaren süregelen işlevsel farklılıkların korunması ile de ilişkili 

olabilir (161). Ayrıca düşük eğitimin düzeyinin düşük sosyoekonomik düzey 

göstergesi olarak kabul edilebileceği; bunun da yetersiz beslenme, sağlık 

hizmetlerine ulaşımda göreli kısıtlılık ve kardiyovasküler risk faktörleri gibi 

değiştirilebilir etkenlerin uygun yönetilememesi sonucu demans oranında artışa yol 

açabileceği öne sürülmüştür (162).  

 Çalışmaya dahil edilen olguların klinik tanı grupları, gerek damarsal risk 

faktörlerinin (HT, DM, HL, KAH, sigara öyküsü) varlığına göre ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde gerekse bu 5 damarsal risk faktörünün kümülatif profilini 

puanlayan q skoruna göre değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır.  

Mevcut literatür damarsal risk faktörlerinin bilişsel işlevler ve AH 

geliştirme riski üzerindeki etkilerine dair çelişkili veriler sunmaktadır. Kesitsel 
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çalışmalar kan basıncı ile bilişsel bozukluk arasında hem pozitif hem de negatif 

ilişkisellik ortaya koyabilmektedir(163, 164). Özellikle orta yaşta tedavi edilmemiş 

hipertansiyonun ileri yaşta hem AH hem VD riskini artırdığı çeşitli kohort 

çalışmalarında gösterilmiştir (165). Buna karşın demansı önceleyen yıllarda ise 

olguların kan basıncının demans geliştirmeyenlere benzer hatta daha düşük 

seyrettiği de çok sayıda çalışmada bildirilmiştir (166, 167). KAH mevcut olan 

hastaların beyinlerinde daha fazla senil plak ve mikroanjiyopati izlenmiştir (67, 68). 

KAH varlığında AH de dahil olmak üzere genel olarak demans ihtimali artmakta, 

bilişsel ve işlevsel gerileme daha hızlı seyretmektedir (71, 72). Diyabetes mellitus 

hastalarında demans sıklığının arttığı hatta kişi diyabetik olmasa dahi kan şekerinin 

yüksek seyretmesiyle bilişsel bozulmanın hızlandığı ile ilgili epidemiyolojik ve 

boylamsal çalışmalara dair veriler mevcuttur (168, 169). Hiperkolesterolemi ile AH 

gelişimi arasındaki ilişkiye dair veriler de çelişkilidir. Kolesterolün Aβ yıkımını 

azalttığı ve aynı zamanda sekresyonunu artırdığı gösterilmiştir (170). Bununla 

beraber orta yaşta hiperkolesteroleminin ileri yaşta AH riskini artırdığını iddia eden 

çalışmalar olduğu gibi ileri yaştaki total kolesterol düzeyi ile AH riski arasında 

negatif ilişkisellik ortaya koyan epidemiyolojik çalışmalar da mevcuttur (65, 171). 

Nikotinin APP sekresyonunu azalttığı ve Aβ agregasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiş olsa da (172, 173) epidemiyolojik çalışmalar özellikle orta yaştaki 

sigara kullanımıyla uzun dönemde AH gelişimi arasındaki pozitif korelasyon ortaya 

koymaktadır (75, 174). Bu çalışmada, AH grubunun KAH sıklığı, sigara kullanım 

öyküsü ve q skoru NK grubuna göre yüksek saptansa da istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Bu durum çalışmanın retrospektif bir vaka kontrol çalışması olması ve 
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örneklem sayısının kısıtlılığı ile ilişkili olabilir. Damarsal risk faktörleri ile klinik 

arasındaki ilişkiselliğin daha net olarak ortaya konması için daha geniş örneklemde 

boylamsal kohort çalışmalarına gerek duyulmaktadır. 

Klinik tanı grupları ve CDR skoru grupları kendi içlerinde MMSE skoru 

açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p 

skoru her ikisinde de <0,01). Bu durum literatür bilgileriyle de uyumludur. MMSE 

kendi başına bir tanısal araç olmamakla birlikte beynin farklı alanlarına ait işlevleri 

kısa sürede ve poliklinik şartlarında pratik biçimde değerlendirmeye olanak 

tanımaktadır. MMSE’nin demansta klinik ile korelasyonu daha önce pek çok 

çalışmada gösterilmiştir ve dünya çapında klinik çalışmalarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır (175). 

 Çalışmaya dahil edilen olguların görsel değerlendirme ölçekleri skorlarına 

bakıldığında klinik tanı grupları arasında GAS. MTA ve PA skorları açısından 

anlamlı farklılık saptandı (tamamında p<0,01). İlişkinin post-hoc analizinde 

istatistiksel farklılığın her üç skorlama ölçeğinde AH ile NK grupları arasında daha 

kuvvetli olduğu ve özellikle MTA için en kuvvetli olduğu görüldü. Görsel 

değerlendirme ölçeklerinden GAS, MTA ve PA açısından CDR grupları arasında 

da anlamlı farklılık saptandı (tamamında p<0,01). Bu bulgular literatür bilgileriyle 

uyumluluk göstermektedir. Alzheimer tipi demansta medial temporal bölgede 

erken dönemlerden itibaren atrofi görüldüğü bilinmektedir (5). Özellikle MTA 

skorlaması AH’de hastalığın erken dönemlerinden itibaren ayırıcı olabilmektedir. 

Semptom demetinin genişlemesi ve patolojinin neokortikal alanlara yayılımıyla 
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birlikte GAS ve PA skorlarında da klinik ile korelasyon gösteren bir artış 

gelişmektedir (176).  

Özellikle ileri yaştaki hastalarda demans patolojisi sıklıkla nörodejeneratif 

süreçle damarsal patolojinin karışımını içermektedir. Küçük damar hastalığının 

nesnel radyolojik bir göstergesi olarak değerlendirilen Fazekas ölçeği demans 

çalışmalarında sıkça kullanılmaktadır (117). Beyaz cevher hiperintensitelerinin 

HBB ve AH’de bilişsel olarak normal kişilere göre daha sık görüldüğünü, HBB 

aşamasında AH gelişimi ihtimalini öngörebileceğini belirten çalışmalar mevcuttur 

(177-179). Buna karşın AH’de ciddi beyaz cevher hiperintensitelerinin hastalık 

aktivitesiyle ilişkiden çok yaş ile ilişkili olduğunu iddia eden veriler de sunulmuştur 

(180, 181). Beyaz cevher hiperintensiteleri ve bunları skorlayan Fazekas ölçeğinin 

klinik ile korelasyonu ile ilgili bilgiler literatürde çelişkilidir. Bu çalışmada Fazekas 

ölçeği skorları AH grubunda HBB ve NK grubuna göre daha yüksek(sırasıyla 1,68, 

1,47, 1,39) olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsızdır(p:0,436). Bu bulgular 

beyin MRG’de izlenen beyaz cevher hiperintensitelerinin Alzheimer tipi demansın 

gelişimi ya da gidişatı ile anlamlı ilişkisine dair destekleyici veri sunmamaktadır. 

 Çalışmaya alınan olgulara ait beyin yapılarının otomatize segmentasyonu 

sonrası ölçülen hacimleri değerlendirildiğinde, hacimlerin MMSE ile genel olarak 

pozitif, CDR ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu durum bu çalışmada 

ve literatürdeki diğer çalışmalarda MMSE ile CDR arasında izlenen negatif 

korelasyonun doğal bir sonucu olarak kabul edilebilir(175, 182).  
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Bu çalışmanın verileri değerlendirildiğinde, total kafa içi hacmi ile MMSE 

veya CDR arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış, klinik tanı grupları arasında da 

total kafa içi hacmi açısından anlamlı farklılık izlenmemiştir. Bu alandaki literatür 

bilgileri çelişkilidir. Kafa içi hacim artışıyla demans gelişme yaşı arasında pozitif 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcut olduğu gibi (183, 184) anlamlı ilişki 

saptanmayan çalışmalar da mevcuttur (185, 186). Total kafa içi hacim premorbid 

dönemdeki maksimum beyin dokusu hakkında veri sunmakta ve parankimden 

farklı olarak atrofiye uğramamaktadır. Bu bağlamda olası bir anlamlı ilişki 

epidemiyolojik çalışmalarda potansiyel bir etken olarak kafa içi hacim ölçümlerini 

ön plana çıkarabilir. Ayrıca total beyin dokusu ve nöron sayısı nedeniyle kognitif 

rezerv teorisiyle ilişkilendirilmektedir (187). Bu alandaki bilgiler netleşmemiştir 

daha fazla veriye ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Bu çalışmada hem total hem de her iki hemisfere ait serebral beyaz cevher 

hacimleriyle MMSE arasında anlamlı pozitif, CDR arasında anlamlı negatif 

korelasyon izlenmiştir. Klinik tanı grupları arasında da bu hacimler arasında 

anlamlı farklılık saptanmıştır. Bu bulgu literatür bilgileriyle de uyumludur (188). 

AH’nin erken dönemlerinden itibaren periventriküler, medial temporal, korpus 

kallozum ve asosiyatif kortekse komşu beyaz cevher alanlarında atrofi bildirilmiştir 

(189). Beyaz cevher atrofisinin bölgesel dağılımı Guo ve ark. tarafından incelenmiş, 

AH olgularında özellikle parahipokampal ve superior temporal girus gibi temporal 

lob alanlarına ait beyaz cevherde, korpus kallozum ve inferior longitudinal 

fasikulusu oluşturan beyaz cevher dokusunda atrofi saptamıştır (190). Beyaz cevher 

atrofisi AH klinik alt tipine göre de farklılaşabilmektedir. Bir çalışmada erken 
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başlangıçlı AH olgularında posterior singulum ve prekuneusta, PKA alt grubunda 

parietooksipital beyaz cevher ve korpus kallozum posteriorunda, LPA alt tipinde 

sol parietal beyaz cevher alanlarında daha şiddetli atrofi bildirilmiştir (191).    

Bu çalışmada saptanan bir diğer bulgu, total serebral gri cevher ve her iki 

serebral hemisferlere ait gri cevher hacminin ayrı ayrı MMSE ile pozitif CDR ile 

negatif anlamlı korelasyon gösterdiğidir. Bu ilişki sol hemisferde hafifçe daha 

kuvvetli olarak izlenmiştir. Klinik tanı grupları arasında ise bu değerler açısından 

anlamlı farklılık saptanamamakla birlikte ham hacim verilerinin kafa içi hacme 

oranı alınarak normalize edilmesiyle birlikte anlamlı ve kuvvetli bir farklılığın 

ortaya çıktığı görülmüştür. AH’de gri cevher tutulumu literatürde klinikopatolojik 

ve klinikoradyolojik olarak detaylı şekilde incelenmiştir. Braak’ın yaygın kabul 

gören derecelendirmesinde AH patolojik sürecini 3 aşamada özetlemiştir. Buna 

göre klinik ile kuvvetli korelasyon gösteren NFY oluşumlarının ortaya çıkma 

sırasına göre hastalık topografik olarak transentorinal, limbik ve izokorteks 

safhalarına ayrılmaktadır (158). Nörogörüntüleme çalışmaları da bu patolojik 

bulguları destekler niteliktedir. Henüz HBB aşamasındayken amigdala, 

hipokampüs, entorhinal korteks ve bunlara ek olarak fusiform girusta izlenen atrofi 

gelişimi AH’nin klinik kriterleri karşılanmadan önceki 1 yılda hızlanmaktadır 

(192). Klinik tanının konması ve sürecin ilerlemesiyle birlikte atrofi 

temporoparietal asosiyasyon korteksi, frontal ve parietal loba yayılmaktadır (193). 

Erken dönemde medial temporal alanlar dışında özellikle temporoparietal 

asosiyasyon korteksi ve frontal bölgede de atrofinin sol hemisferde daha şiddetli 
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olduğunu bildiren çok sayıda çalışma vardır ve bu çalışmada saptanan bulgularla 

uyumludur (194, 195). 

Bu çalışmada MMSE ve CDR ile en kuvvetli istatistiksel korelasyon 

gösteren radyolojik ölçüm BOS hacmi olarak saptanmıştır. Ayrıca her iki lateral 

ventrikül hacmiyle de kuvvetli korelasyon izlenmiştir. Klinik tanı grupları arasında 

da BOS ve her iki lateral ventrikül hacmi açısından anlamlı farklılık görülmüştür. 

Bu durum, normal yaşlanma sürecinde total kafa içi hacmin değişmediği (196), 

gerek normal yaşlanma ile gerek HBB ve AH sürecinde beyin dokusunda meydana 

gelen küçülme göz önünde bulundurulduğunda beklenen bir bulgudur. Silbert ve 

ark. 39 olgu üzerinde antemortem beyin MRG ve postmortem patoloji bulgularını 

içeren çalışmalarında, senil plaklar ve NFY yoğunluğu ile ventrikül genişlemesi 

arasında pozitif ilişki saptamışlardır (197). Jack ve ark. ise bilişsel testlerdeki 

gerilemenin ventriküldeki genişleme ile korelasyonunun medial temporal atrofiyle 

olana göre daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur (198). Literatür verileri, 

ventrikül genişlemesi ve BOS hacmiyle klinik bulgular arasında bu çalışmada 

saptanan bulguları desteklemektedir. Ancak beyinde atrofik değişiklikler, BOS ve 

ventrikül hacminde artış; normal yaşlanma sürecinde, farklı türde demanslar ve 

çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda görülebildiğinden özgül bir bulgu olarak 

AH’nin radyolojik değerlendirmesinde yer almamaktadır. Bu iki değişken AH’ye 

özgül yapısal değişiklikleri açıklamaktan uzaktır. 

Total serebellum ve serebellar gri cevher hacmiyle klinik parametreler 

arasında anlamlı ilişki saptanmazken yalnızca serebellar beyaz cevher hacmiyle 

MMSE ve CDR arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Benzer şekilde klinik tanı 
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grupları arasında da yalnızca serebellar beyaz cevher açısından anlamlı farklılık 

izlenmiştir. Patolojik çalışmalar AH’de serebellar tutulumun ancak hastalığın ileri 

safhalarında ortaya çıktığını ortaya koymaktadır (199). Şimdiye kadarki yapısal 

görüntüleme çalışmalarında serebellar atrofiyle klinik parametreler arasında tutarlı 

bir ilişki ortaya koyulamamıştır (200). Serebellar atrofinin ancak geç başlangıçlı 

AH’de görüldüğü ve yaşla ilişkili olarak ortaya çıktığı bildirilmektedir. Bu 

durumun bir açıklaması ileri yaş etkisi olabilir. Bilişsel olarak normal kişilerde de 

ilerleyen yaşla birlikte primer motor, sensöriyel, heteromodal asosiyasyon 

alanlarında ve serebellumda atrofi görülmektedir. Bir diğer açıklama ise iskemiye 

özellikle duyarlı olan serebellar purkinje hücrelerinin yaşla birlikte artan 

hipertansiyon gibi damarsal risk faktörlerinin insidansındaki artışla birlikte kaybı 

olabilir (201). Fonksiyonel görüntüleme çalışmaları serebellumda işlevsel 

topografik bir dağılım olduğunu ve bunun serebruma benzer şekilde yerleştiğini, 

sensörimotor işlevlerin daha çok anterior lob ile, bilişsel işlevlerinse posterior 

alanlarla ilişkili olduğunu göstermiştir (202). AH’de vermis ve paramedian alanlar 

hastalığın daha erken dönemlerinde, posterior hemisferik gri cevher ise daha ileri 

dönemde tutulmaktadır (200). Konstrüksiyonel apraksi AH’nin özellikle geç 

dönemlerinde görülen bir bulgudur ve vizospasyal algı ve vizomotor entegrasyonun 

kaybıyla ilişkilidir. Vizomotor entegrasyon ve yürütücü işlevlerde serebellumun 

katkısı olduğu daha önce gösterilmiştir (203). Mevcut çalışmalar MMSE ve diğer 

bilişsel alanlar ile serebellar gri cevher atrofisi arasında tutarlı bir ilişki 

kuramamakta olup, konstrüksiyonel apraksi serebellar atrofinin katkıda bulunuyor 

olabileceği olası bir bilişsel alan olarak öne çıkmaktadır (200). Bu çalışmada 
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serebellar hacimle klinik parametreler arasında anlamlı ve tutarlı bir ilişkinin 

saptanamaması olgu grubuyla açıklanabilir. Konstrüksiyonel bulguların daha 

yoğun olduğu hastalarla, PA gibi Alzheimer alt gruplarıyla daha özgül olarak 

yapılacak çalışmalarda anlamlı serebellar hacim ilişkisi saptanması ihtimali vardır. 

Ayrıca serebellar lobların ayrı ayrı hacimsel değerlendirilmesi de anlamlı bir 

ilişkiyi ortaya koyabilir.  

 Çalışmaya dahil edilen olguların beyin sapı hacimleriyle MMSE ve CDR 

arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. Benzer şekilde klinik tanı grupları 

arasında da beyin sapı hacmi açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. AH ve 

genel olarak demansla ilgili nörogörüntüleme çalışmaları büyük oranda kortikal, 

hipokampal ve bazal ön beyin yapılarına yönelik olmakla birlikte AH’de beyin 

sapındaki patolojiye ait bilgiler uzun süre öncesine dayanmaktadır. Beyin MRG ile 

beyin sapında inceleme yapmak, ilgili alanın görece küçük olması ve yüksek 

çözünürlüklü sistemlerde daha da artan kardiyorespiratuar sistem gürültüsü 

nedeniyle supratentoriyal alana göre çok daha zordur (204). Fonksiyonel 

görüntülemeler beyin sapında özellikle lokus seruleusta erken dönemden itibaren 

nöron kaybı olduğu ve bunun kognitif rezerv ile ilişkili olduğu hipotezini destekler 

niteliktedir (205). Beyin sapı elemanlarının AH patolojik sunumundaki payı 

sanılandan daha büyük olabilir. 118 olgu üzerinde yapılan bir postmortem 

çalışmada orta beyin dorsal raphe nükleustaki NFY birikiminin, transentorinal 

korteksten önce geliştiğini ortaya koymuş ve NFY değişikliklerinin dorsal raphe 

nükleusla ilişkili kortikal bölgelere transnöronal yayılımını destekler nitelikte 
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yorumlanmıştır (206). Beyin sapı ile AH patolojik süreci arasındaki ilişkinin 

açıklanması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 Çalışmadaki olguların talamus hacimleri incelendiğinde, klinik tanı grupları 

arasında ancak kafa içi hacme oranlandığında anlamlı farklılık saptanırken, talamus 

hacmiyle MMSE arasında anlamlı pozitif ilişki saptanmıştır. CDR ile ise ancak kafa 

içi hacme oranı alındığında anlamlı negatif ilişki görülmüştür ve bu ilişki sol tarafta 

izlenmemiştir. Talamusun anterior çekirdeğinin limbik sistemin bir parçasıdır ve 

hipokampüsle doğrudan resiprokal bağlantılara sahiptir (207). Talamik iskemik 

lezyonları takiben gelişebilen anterograd uzun süreli bellek kusuru, yürütücü 

işlevlerde bozukluk ve davranış problemleri bu bağlantıların klinik yansımasıdır 

(208). Braak ve Braak’ın patolojik çalışmaları, en çok anterodorsal olmak üzere 

talamsun limbik çekirdeklerinde birçok diğer alandan önce ve hipokampüsle eş 

zamanlı NFY birikimini içermektedir (158, 209). Yapısal MRG’nin çok sayıda olan 

talamik nükleusların ayrı ayrı değerlendirmesine dair yeterli bilgi vermekten uzak 

olması nörogörüntüleme çalışmalarında sorunlu bir nokta olarak göze çarpmaktadır 

(207). Talamus bir bütün olarak ele alındığında, HBB’de ve AH’de atrofiye 

uğradığı, bu atrofinin bilişsel performansla ve HBB’den AH’ye dönüşüm riskiyle 

ilişki gösterdiği bildirilmiştir (210-213). Fonksiyonel MRG çalışmalarında 

aHBB’de talamus ile hipokampüs, posterior singulat korteks ve inferior parietal lob 

arasındaki talamokortikal projeksiyonlarda anormallikler saptanmış (214) ve bu 

bulgular Aβ, NFY patolojisinin beyaz cevher ağında prion benzeri yayılımı 

hipoteziyle açıklanmaya çalışılmıştır (215). Mevcut bilgiler AH’de görülen bellek 

kusurunun yalnızca medial temporal lob atrofisi ile açıklanamayacağına, 
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diensefalik ve retrosplenial ağdaki bozukluğun da sürece katkıda bulunduğuna 

işaret etmektedir. Talamik patolojinin hipokampal patolojiyle bir nedensellik 

ilişkisinin olup olmadığı netleştirilememiştir. Talamusun özellikle limbik 

çekirdeklerinin ve talamokortikal ağın bilişsel işlevlerdeki yeri ile ilgili daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu çalışmada talamik hacimle klinik parametreler 

arasında tutarlı bir ilişki ortaya konamaması, talamusun tüm çekirdeklerinin eşit 

oranda etkilenmemesi ve talamik çekirdeklerin bu çalışmada ayrı ayrı 

değerlendirilmemiş olmasıyla açıklanabilir.     

 Bu çalışmada bazal ganglia elemanlarından nükleus akkumbens ve kaudat 

nükleusun hem total hem sağ ve sol ayrı ayrı hacimleriyle MMSE arasında pozitif, 

CDR arasında negatif olmak üzere anlamlı ilişki saptanırken, globus pallidus hacmi 

için saptanmamıştır. Ek olarak yalnızca sol putamen hacmi ile MMSE arasında 

pozitif ilişki saptanırken CDR ile herhangi bir anlamlı ilişki saptanmamıştır. Klinik 

tanı grupları arasında nükleus akumbens açısından anlamlı farklılık saptanırken, 

putamen, kaudat nükleus ve globus pallidus açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

Nükleus akumbens parankime ait yapılar içinde en kuvvetli korelasyonu 

gösteren yapı olarak öne çıkmaktadır (r:0,481). Özellikle son dönemde demansta 

subkortikal gri cevher yapılarının rolü üzerindeki çalışmalar artmaktadır. Bu 

çalışmada nükleus akumbens ile ilgili elde edilen bulgular çok sayıda literatür 

çalışmasıyla da desteklenmektedir (216, 217). Bir çalışmada Yi ve ark. 773 

katılımcıda nükleus akumbens atrofisinin HBB’den AH gelişim riskiyle 

korelasyonunu hipokampüs atrofisi ile eşit bulunmuştur (212). Nükleus akumbens 
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çoğunlukla mezolimbik yolakla ilişkili dopaminerjik reseptöre sahip dikenli 

nöronlardan oluşur; haz, ödül ve pekiştirmeli öğrenme süreçlerinde rol alır (218). 

AH’nin nöropsikiyatrik bulgularından biri olan apati ile ilgili Parkinson 

hastalarında yapılan bir çalışmada nükleus akumbensin lokalize atrofisinin apatinin 

varlığı ve şiddetiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (219). Nükleus akumbensin görece 

küçük hacimli olması sebebiyle rutin beyin MRG’de değerlendirilmesi oldukça 

zordur. Ayrıca serebral sinüslere ve pulsatil arteriollere yakın yerleşimi de 

radyolojik gürültüye yol açarak optimal ölçümleri zorlaştırabilmektedir. Bu 

dezavantajlarına rağmen gelişen görüntüleme yöntemleri ile nükleus akumbens 

üzerinde yapılacak çalışmalar özellikle nörodejeneratif süreçlerin aydınlatılması 

açısından umut vadetmektedir.   

 Globus pallidus üzerinde bugüne değin yapılan tüm patolojik (158) ve 

radyolojik (212) çalışmalar, AH’de bilişsel etkilenimle herhangi bağının olmadığını 

göstermiştir ve bu çalışmada da globus pallidus hacmiyle MMSE veya CDR 

arasında bir ilişki saptanmamıştır.           

Putamen hacminin AH sürecindeki değişimine ilişkin veriler çelişkilidir. 

Hilal ve ark. putamen hacminin AH’de anlamlı bir şekilde azaldığını ve bilişsel 

performansla lineer ilişki içinde olduğunu göstermişlerdir (217). Buna karşı Roh ve 

ark. çalışmalarında putamen hacminin ancak CDR skoru 2’ye ulaştığı zaman 

normal kontrollerle anlamlı farklılık gösterebildiği ve frontal yürütücü işlevlerle 

korelasyon gösteren tek bazal ganglia elemanı olduğu bildirilmiştir (220). Coupe 

ve ark. ise putamenin NK, HBB ve AH modellerinde tüm yaşam süreci boyunca 

anlamlı şekilde farklılaşmadığını belirtmektedir (221). Putaminal atrofi genellikle 
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bilateral olmakla birlikte özellikle hastalığın ilerleyen safhalarıyla birlikte sol 

tarafta daha şiddetli bir atrofi bildirilmektedir (222). de Jong ve ark. sol putamen 

atrofisinin bilişsel testlerle korele olduğunu belirtmişlerdir (213). Bu çalışmada da 

sol putamen hacmiyle MMSE arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. AH’de putamen 

atrofisinin sol tarafta daha şiddetli görülmesiyle ilgili tatmin edici bir açıklama 

mevcut değildir. Putamen bilişsel alanda temel olarak yürütücü işlevler üzerinde 

etkilidir (222). Putamenin bilişsel alanda birincil olarak mı yoksa kortikotalamik 

projeksiyonlar üzerinden mi etkili olduğu da netleştirilememiştir (213). Putamen 

hacminin AH patolojik süreci boyunca klinik parametrelerle lineer bir ilişki 

gösterdiğine ilişkin bilgiler yeterli görünmemektedir. Putamen kortikostriatal 

yolaklar üzerinden frontal yürütücü işlevlerle ilişkili görünmektedir. Yürütücü 

işlevleri daha özgül olarak değerlendiren klinik ölçütler ve fonksiyonel 

görüntüleme çalışmaları putamenin AH’deki etkilenimini aydınlatmakta daha 

büyük potansiyele sahip görünmektedir.  

Kaudat nükleus diğer bazal ganglion elemanlarıyla birlikte sensörimotor 

koordinasyon, cevap seçimi ve başlatılmasında görev almaktadır. Ancak özellikle 

Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif süreçler ve kaudat nükleusu özgül olarak 

tutan Huntington hastalığı üzerinde yapılan fonksiyonel görüntüleme 

çalışmalarında, kaudat nükleusun frontal lob ilişkili kortikostriatal devre 

dolayısıyla yürütücü işlevler üzerinde etkili olduğu görülmüştür. Kaudat nükleusun 

eylem ile eylemin yaratacağı çıktı olasılıklarının hesaplanmasında etkili olduğu 

bildirilmektedir (223). Literatürdeki çalışmalar AH’de kaudat nükleus ile ilgili 

çelişkili sonuçlar verebilmektedir. Roh ve ark. orta evre AH’de dahi kaudat atrofisi 
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olmadığını bildirmekteyken (220), Yi ve ark. HBB’de anlamlı farklılık 

saptayamamış, yalnızca AH’de anlamlı atrofi bildirmişlerdir (212). Madsen ve ark. 

sağ kaudat atrofisini sola göre neredeyse 2 kat daha şiddetli bulmuş ve HBB’den 

AH gelişimi riskiyle anlamlı ilişki saptamıştır (224). MRG’de kaudat nükleusun 

şekil analizine dayalı iki çalışma da sağ kaudatta sola göre daha şiddetli yapısal 

değişiklik bildirmişlerdir (222, 225). Bu çalışmada kaudat nükleus hacmi MMSE 

ile anlamlı pozitif, CDR ile ise anlamlı negatif ilişki göstermiştir. Sol kaudat 

nükleusun CDR ve MMSE ile ilişkisi sağa göre hafifçe daha kuvvetli saptanmıştır. 

Klinik tanı grupları arasında kaudat nükleus hacmi açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

Amigdala limbik sistemin temel bileşenlerinden biridir ve duygusal 

tepkilerin işlenmesi ve hafızaya alınmasında önemli rolü vardır. Duygusal 

uyaranlarla birlikte normal kişilerde beklenen bellek kuvvetinde artış AH 

olgularında ortaya çıkmamaktadır. Halüsinasyonlar, delüzyonlar, anksiyete, 

ajitasyon, disfori, apati gibi nöropsikiyatrik bulgular AH’de erken dönemden 

itibaren ortaya çıkmaktadır ve amigdala hasarıyla ilişkilendirilmektedir (221). 

Hipokampüs ve entorinal korteksle birlikte AH’de en erken dönemde NFY oluşumu 

ve nöron kaybı saptanan yapılardan biri amigdaladır (226). 4329 olgunun MRG 

verisine dayanarak yapılan bir çalışmada, AH hastalarında amigdalanın 40 yaş 

civarında normal yaşlanma patikasından ayrıştığı ortaya koyulmuştur (221). 

Amigdala hacminin AH’de semptom şiddetiyle ilişkili olduğu kabul edilmektedir. 

MMSE ve CDR arasında da anlamlı ilişki bildirilmiştir (227). Bu çalışmada elde 

edilen bulgular da literatür ile uyumludur ve her iki amigdala hacmi MMSE ile 
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pozitif CDR ile negatif korelasyon içinde bulunmuştur. Klinik bulgular ile en güçlü 

korelasyon, BOS hacmi ve nükleus akumbensten sonra amigdala hacminde 

saptanmıştır. Klinik tanı grupları arasında da amigdala hacmi açısından anlamlı 

farklılık saptanmıştır. 

Hipokampal atrofi, AH’nin her evresindeki yapısal değişiklikleri en geçerli 

şekilde ortaya konmuş olan ve klinik araştırmalarda halen merkezi konumda yer 

alan bir radyolojik biyobelirteçtir. Klinik bulgularla anlamlı ve tutarlı ilişkisine dair 

yaygın bir genel kabul mevcuttur (228). Progresif amnestik disfonksiyon 

sendromunun radyolojik ifadesidir ve en erken bulgu veren radyolojik 

biyobelirteçlerdendir (229, 230). Bu çalışmada da literatürle uyumlu şekilde 

hipokampüs hacmiyle tüm olgulara ait CDR değerleri arasında anlamlı negatif, 

MMSE ile anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Klinik tanı grupları arasında da 

hipokampüs hacmi açısından anlamlı farklılık görülmüştür. Buna karşın NK grubu 

dışarıda bırakıldığında, HBB ve AH grubuna ait hastaların hem hipokampal hem 

de diğer kortikal-subkortikal hacim ölçümlerinin iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermediği izlenmiştir. Benzer şekilde NK grubu dışarıda 

bırakıldığında kalan hastaların hacimsel ölçüm değerlerinin hiçbirinde MMSE ile 

korelasyon izlenememiştir. Bu durum hipokampüs hacmi de dahil olmak üzere 

MRG’nin volümetrik ölçümü yönteminin normal olgularla anormal olguları 

ayırmakta başarılı olmakla birlikte, HBB ile AH grubunu etkin biçimde ayırmakta 

veya AH hastalarının işlevsellik durumunu tahmin etmekte (CDR skorlama 

sonuçlarına göre) yetersiz kaldığına işaret etmektedir.  
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Hipokampüs hacimlerinin klinik tanı grupları ve CDR gruplarındaki 

dağılımı incelendiğinde gruplar içinde bireyler arası değişkenliğin yoğun olduğu ve 

gruplar arasında hacim ölçümü çakışmalarının mevcut olduğu görüldü. Bu çakışma 

HBB ile AH gruplarında öne çıkmıştır. 

Hipokampüs hacim ölçüm yöntemlerinin standardize edilmesi ve normal 

değerlerinin belirlenmesi için gayretler sürmektedir (231, 232). Hipokampüs hacmi 

AH hastalarını normal olgulardan %77-92 hassasiyet ve %80-92 özgüllükle 

ayırabilmektedir. AH’yi HBB’den ayırırken ise ancak %45-60 hassasiyet %80 

özgüllük değerlerine ulaşabilmektedir (233). Yaş, cinsiyet, ırk, eğitim durumu, kafa 

içi hacim, damarsal risk faktörlerinin durumu gibi çok sayıda etken, çeşitli 

normalizasyon yöntemlerinin varlığına rağmen volümetrik yöntemlerin klinikte 

kullanımı önünde kısıtlayıcı etken olarak görünmektedir. 

Alzheimer hastaları kendi içinde vasküler risk faktörlerinin varlığına göre 

0-2 risk faktörüne sahip hastalar ve 3-5 risk faktörüne sahip hastalar olarak ikiye 

ayrılarak, bu grupların kafa içi yapılarının normalize edilmiş hacimleri 

karşılaştırıldığında total beyaz cevher hacmi hariç anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Bu duruma olgu sayısının kısıtlılığı, alkol kullanımı vücut kitle 

endeksi gibi vasküler risk faktörlerinin bu çalışmaya dahil edilememesi katkıda 

bulunmuş olabilir. Ayrıca özellikle geniş alan hacimlerini yansıtan beyaz cevher – 

gri cevher gibi değişkenlerin damar ağı ve yapısı göz önünde bulundurularak daha 

dar ve özgül alanlarda ölçümüyle anlamlı sonuçların elde edilmesi mümkün 

olabilir.  
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Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur: 

1. Çalışmaya dahil edilebilen olgu sayısının sınırlıdır. Bu durum özellikle 

damarsal risk faktörlerinin klinik tanı alt gruplarında etkisinin ortaya konmasını 

zorlaştırmış olup bazı karşılaştırmalarda anlamlı sonuçların ortaya konmasını 

engellemiş olabilir. 

2. Alkol kullanımının hangi düzeyden sonra risk faktörü olarak ele 

alınabileceği ile ilgili eşik değerlerin mevcut olmaması nedeniyle değerlendirmeye 

alınan damarsal risk faktörlerine dahil edilememiştir. Benzer şekilde diyaliz, atriyal 

fibrilasyon, KOAH, hiperhomosisteinemi gibi bilişsel işlev bozukluklarıyla daha 

önce çeşitli çalışmalarda ilişkilendirilmiş etkenler; örneklemin kısıtlı olması, bu 

hastalıkların alınan örneklemde çok nadir izlenmiş olması gibi sebepler nedeniyle 

araştırma kapsamı dışında tutulmuştur. Ayrıca her bir vasküler risk faktörü 

puanlama sistemine eşit olarak alınmıştır. Ancak risk faktörlerinin damarsal 

patolojiye ve bilişsel gerilemeye etkisi farklı olabilir ve bu farklılık hesaba 

katılamamıştır.   

3. Bu çalışmada klinik parametrelerden rutin dosyalarda saptanabilen 

MMSE ve CDR değerleri kullanılabilmiştir. Ancak özellikle yürütücü, dilsel ve 

görsel-uzaysal işlevler ile ilgili detaylı tetkik sonucu mevcut olmadığından 

radyolojik ilişki ortaya konamamıştır.  

4. Radyolojik ölçümlerde volBrain isimli yazılımın bölgesel kortikal 

kalınlık, gri/beyaz cevher hacmi, talamus subnükleusları hacmi ve hipokampüs alt 
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bölgelerinin ölçümüne olanak sağlamaması nedeniyle bu değişkenler 

değerlendirilememiştir. 

5. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermese de değerlendirilen klinik 

olgu grupları arasında yaş, cinsiyet, eğitim durumu farklılıklar mevcuttur. Kırsal-

kentsel alanda yaşama durumu ise değerlendirmeye alınmamıştır. Grupların bu 

etkenler açısından eşleştirilememesi sonuçlarda olası farklılıklara yol açmış 

olabilir.  

    

6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada olguların MTA, PA ve GAS skorları ile bilişsel işlevler ve AH 

tipi demansın şiddeti arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Fazekas skorlaması NK, 

HBB, AH grupları arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Görsel değerlendirme 

ölçeklerinin kullanımının artması klinisyenin beyin görüntülemesini daha nesnel 

olarak yorumlamasına olanak tanıyacaktır. 

Bu çalışmada bireylerarası kafa içi hacim değişkenliğinin etkisinin ortadan 

kaldırılarak normalize edilmesi için ölçülen ham hacim verilerinin kafa içi hacme 

oranlanması yöntemi kullanılmıştır. Normalizasyon yönteminin istatistiksel 

anlamlılık üzerine sınırlı olarak izlenmiştir. Bireysel değerlendirme yapılırken 

normalizasyon yöntemlerinin etkinliği olabilir ancak bu çalışmanın amacının 

dışındadır. 

Volumetrik ölçümlerde, subkortikal yapılardan nükleus akumbens ve 

amigdala ile klinik parametreler arasında kuvvetli bir ilişki saptanmıştır. Bu 
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ilişkinin kuvveti hipokampüs ile olan ilişkiyi dahi hafifçe aşmaktadır. Ventrikül ve 

BOS hacmi için de benzer bir kuvvetli ilişki izlenmiştir. Bu 5 radyolojik parametre 

klinik tanı gruplarını birbirinden ayırmakta başarılıdır. Volumetrik yöntemlerin 

gelişmesi ve klinik pratikteki yerinin genişlemesiyle birlikte AH’nin radyolojik 

yorumunda genel kortikal atrofi ve medial temporal bölge atrofisinin ötesine geçen 

bir değerlendirme mümkün gözükmektedir. Bu 5 parametrenin tamamını ya da 

bazılarını içerecek bir değerlendirme skalasının geliştirilmesi, olguların klinik 

seyrini öngörmeye faydalı olabilir. 

Kaudat nükleus hacmi açısından klinik tanı grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmazken, MMSE ve CDR skoru açısından anlamlı ilişki görülmüştür. 

Bu durum kaudat nükleusun AH’nin özellikle ileri dönemlerinde etkileniyor 

olduğuna işaret edebilir. Erken dönem AH’de kortikostriatal bağlantıların henüz 

etkilenmemiş olması, klinik tanı grupları arasında anlamlı fark yok iken CDR 

grupları arasındaki anlamlı farkı açıklayabilir. CDR skorlama sistemiyle yürütücü 

işlevlerdeki kayıpların günlük yaşama fonksiyonel etkisinin ayrılabilmesi bu 

istatistiksel farklılığı ortaya koymaktadır.  

Putamen ve globus pallidus hacmiyle klinik parametreler arasında anlamlı 

ilişki görülmemiştir. Bu çalışmaya göre putamen ve globus pallidusun AH’nin rutin 

radyolojik değerlendirmesinde yeri yoktur.  

Total gri cevher hacmiyle klinik parametreler arasında anlamlı ilişki 

saptanmazken, her iki tarafa ait serebral gri cevher hacmiyle MMSE ve CDR 

arasında anlamlı ilişki izlenmiştir. Bu durum temel olarak gri cevheri etkilediği 
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düşünülen AH patolojisinin seçici dağılımına işaret eder. Gri cevher tutulumunun 

topografik dağılımının şiddetini ortaya koymak için bölgesel hacim ölçümlerine 

dayanan ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bu çalışmada ölçülen hipokampüs gibi AH’de yoğun olarak etkilendiği 

bilinen ve klinik ile anlamlı ilişkisinin olduğu gösterilmiş yapıların hacimlerinin 

bireyler arası değişkenliklerinin oldukça yüksek olduğu görülmüştür. Hacimsel 

ortalamalar klinik parametrelerle anlamlı ilişki gösterse de bireyler arasında izlenen 

değişkenlikler hastalığın çeşitli aşamaları için yaygın ve tutarlı şekilde 

kullanılabilecek eşik değerlerin ortaya konmasını zorlaştırmaktadır. Bu durum 

volumetrik ölçümlerin günlük klinik pratiğe girişini zorlaştıran bir etken olarak öne 

çıkmaktadır. Tek bir alanı içeren hacimsel çalışma yerine AH’de etkileniminin 

olduğu gösterilen birkaç farklı bölgenin birlikte değerlendirilmesi bireyler arası 

farklılıkların etkisini azaltabilir.  

Volümetrik ölçüm yöntemi normal bireyler ile HBB ve Alzheimer hastası 

bireyleri ayırmakta kuvvetli görünmekle birlikte, HBB ile AH’yi ayırmakta yetersiz 

kalabilmektedir. Ayrıca hastalık süreci ilerledikçe klinikteki değişikliklerin 

şiddetiyle ile MRG’deki değişikliklerin korelasyonu zayıflamaktadır.  
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8. ÖZET 

HAFİF KOGNİTİF ETKİLENME VE ALZHEİMER 

HASTALARINDA BEYİN MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEMESİ 

ÖZELLİKLERİNİN VE DAMARSAL RİSK FAKTÖRLERİNİN KLİNİK 

BULGULAR İLE İLİŞKİSİ 

Giriş: Alzheimer hastalığı en sık görülen demans nedeni ve yaşlanan 

nüfusla sıklığı ve toplum üzerindeki yükü giderek artan bir halk sağlığı sorunudur. 

Hastalığa yol açan patofizyolojik süreç klinik bulgular ortaya çıkmadan yıllarca 

önce başlamaktadır. Hastalığın preklinik döneminden başlayarak saptanabilen, 

kolay uygulanabilir ve geçerliliği kanıtlanmış biyobelirteçlerin ortaya konması için 

çalışmalar sürmektedir.   

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 2016 Mayıs 2019 arasında 

değerlendirilmiş 18 bilişsel olarak normal kontrol (NK), 19 hafif bilişsel bozukluk 

(HBB) ve 37 Alzheimer hastalığı (AH) teşhisli olgunun yapısal beyin MRG’si 

retrospektif olarak değerlendirilmiş, görsel değerlendirme ölçekleri uygulanmış, 

yazılım vasıtasıyla kortikal ve subkortikal yapıların tam-otomatize segmentasyonu 

ve hacimsel ölçümleri niceliksel olarak yapılmış, damarsal risk faktörlerinin varlığı 

değerlendirilmiş ve bu değişkenlerin klinik demans şiddeti parametreleriyle ilişkisi 

değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Bu çalışmada NK, HBB ve AH grupları arasında damarsal risk 

faktörlerinin varlığı açısından anlamlı farklılık görülmemiştir. Görsel 

değerlendirme ölçeklerinden medial temporal atrofi, global atrofi ve posterior atrofi 
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skoru tanı grupları arasında anlamlı şekilde farklılık göstermiştir. Fazekas 

skorlaması ise AH’nin radyolojik değerlendirmesinde faydasız bulunmuştur. 

Volümetrik ölçümlerde; hipokampüs, nükleus akumbens, amigdala ve lateral 

ventrikül hacmi, normal olgularla HBB ve AH hastalarını etkin şekilde ayırabilmiş 

ancak HBB ile AH hastalarını ayırmakta yetersiz kalmıştır. Volümetrik ölçümlerin 

MMSE ile negatif korelasyon gösterdiği ancak NK olguları dışarıda bırakıldığında 

bu korelasyonun ortadan kalktığı görüldü. 

Sonuç: Tam-otomatize segmentasyon yazılımları ile volümetrik ölçümler 

AH tipi demansın radyolojik değerlendirmesinde, özellikle HBB ve AH 

hastalarının bilişsel olarak normal olgulardan ayrımında etkilidir.  

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalığı, hafif bilişsel bozukluk, 

volümetrik MRG, biyobelirteç 
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9. SUMMARY 

 THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAIN MAGNETIC 

RESONANCE IMAGING FEATURES / VASCULAR RISK FACTORS AND 

CLINICAL FINDINGS IN MILD COGNITIVE DYSFUNCTION AND 

ALZHEIMER’S DISEASE PATIENTS  

 Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia 

with increasing frequency and burden as the population is aging worldwide. The 

pathophysiological process begins many years before the disease becomes 

symptomatic. There are currently various efforts to validate biomarkers that could 

detect changes at the preclinical phase.   

 Method: A total of 74 patients were included in this study retrospectively 

who were examined between January 2016 and May 2019. Thirty seven patients 

were found to have AD, 19 amnestic mild cognitive impairment (aMCI) and 18 had 

normal aging (NA). For each patient’s magnetic resonance imaging (MRI); visual 

rating scales were applied, fully automated segmentation and volumetric 

measurements of cortical and subcortical structures were performed quantitatively 

by means of a software. Vascular risk profiles of the patients were documented. The 

relationship between clinical dementia parameters and MRI findings as well as 

vascular risk profiles were evaluated.  

 Results: Vascular risk profile differences of the patients with AD, aMCI 

and NA were insignificant. Visual rating scales of medial temporal atrophy, global 

atrophy and posterior atrophy showed significant differences between diagnostic 
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groups while Fazekas scale did not. As for the volumes of hippocampus, nucleus 

accumbens, amygdala and lateral ventricles in AD and aMCI groups, significant 

differences were found when compared with NA group. Volumetric differences of 

aMCI and AD groups were insignificant. Similarly, volumes of these brain areas 

had significant negative correlation with MMSE scores when NA group was 

included. Within aMCI and AD groups there was not any significant correlation. 

 Conclusion: Fully automated segmentation-volumetry is a useful method 

in the radiologic evaluation of AD, especially to differentiate aMCI/AD patients 

from cognitively normal ones.  

Keywords: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, MRI 

volumetry, biomarker 
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Ek-2 Demografik veri toplama formu 

         Tarih:  

İsim-soyisim:  

Yaş: 

Eğitim durumu: 

İlk semptomların başlangıç tarihi:  

Hipertansiyon (eğer varsa süresi):  

Diyabetes mellitus (eğer varsa süresi): 

Hiperlipidemi: 

Koroner arter hastalığı:  

Sigara (kaç yıldır-kaç paket):  

Alkol kullanımı:  

Obezite (Vücut kitle indeksi):  

Kronik böbrek hastalığı: 

Hipo-hipertiroidi:  

Atriyal fibrilasyon:  

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı varlığı: 

Kullandığı tüm ilaçların listesi:  

 

 

MMSE: 

Klinik Demans Skoru: 

Geriyatrik Depresyon Ölçeği:  
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EK-3 Standardize mini mental durum testi 
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EK-3 Eğitimsizler için mini mental durum testi 
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EK-4 Klinik Demans Skoru 
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