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Iging olaylarla dolu bu tarihsel oyunun son sahnesi
Ikinci cocukluk ve simirsiz unutkanliktir;

Ne dis kalmigtir artik, ne goz, ne tat,

Ne de baska bir sey.

Size Nasil Geliyorsa, 1623
William Shakespeare

1.GIRIS
Yaslanan niifusla birlikte, yaslilik ile iligkili hastaliklarin tibbi pratikte
kapladigi alan, toplum (zerinde yarattigi ekonomik ve sosyal yiikk artmaktadir.
Alzheimer Hastaligi (AH) demansin en sik goriilen nedenidir ve ileri yas hastalarda
islevsel bagimsizligin yitirilmesinin 6nde gelen nedenlerindendir. Karakteristik
dejeneratif patoloji, beyinde atrofi ve yavas ilerleyici bilissel islev kayb1 gorulur.
Norodejeneratif streci durdurabilecek veya geri dondirebilecek bir tedavi heniiz
mevcut degildir. Tedavi alanindaki ilerlemelerle birlikte hastaligin erken teshisinde
kullanilabilecek radyolojik ve biyokimyasal biyobelirteglerin 6nemi artacaktir (1).
Hafif Bilissel Bozukluk (HBB) normal popiilasyona gore demans gelistirme riski
10 kat kadar yiiksek olan demans 6ncesi donemi tanimlamaktadir. Bu dénemin
Klinik ve radyolojik olarak taninmasi, gerek biligsel olarak normal olan gerekse
HBB olarak takip edilmekte olan kisilerde demansa doniisiim ihtimalini artiran
potansiyel risk faktorlerinin ortaya konmasi ve uygun yonetimi AH’den korunmada
anahtar role sahiptir (2). Hipertansiyon ve diyabetes mellitus basta olmak {izere
vaskiler risk faktorlerinin varliginin gerek HBB gelisiminde gerekse HBB’den
demansa doniisiimde etkili oldugu cesitli boylamsal kohort ¢aligmalariyla ortaya

konmustur (3, 4).



Medial temporal bdlgenin atrofisi basta olmak {izere, noronal ve sinaptik
kayipla birlikte ilerleyen gri cevher atrofisinin AH icin iyi bir radyolojik
biyobelirte¢ oldugu bilinmektedir (5). Subkortikal gri cevher yapilarindaki hacim

kaybinin AH klinigi ile iligkisi iizerine ise nispeten daha az ¢alisma mevcuttur.

Bu ¢alisma ile beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile serebral,
serebellar ve beyin sapma ait yapilarm hacimleri ve vaskiler risk faktorlerinin

varligmin AH ile klinik iliskiselligi ortaya konmaya ¢aligilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Normal Yaslanma

Ideal bir yaslanma siireci biligsel bozuklugu icermese de yillar i¢inde biligsel
islevlerde gerileme ortaya c¢ikabilmekte ancak gilinlik yasam aktiviteleri
bozulmamaktadir. Yontemsel zorluklar nedeniyle yas gruplarinda biligsel islevlerin
beklenen normal degerlerini ortaya koymak ve bu bilissel gerilemeye esik deger
saptamak zordur. Calismalar 60 yas Oncesinde bilissel islevlerde istikrarli bir
degisiklige isaret etmektedir. Kelime hazinesi nispeten korunurken sorun ¢6zme ve
muhakeme yetilerinde kayiplar izlenmektedir (6). Yeni episodik bellek olusturma,
bilgiyi isleme hizi ve yiriitiicii islevlerde kayiplar 60 yas sonrasinda
beklenmektedir. Boylamsal ¢alismalar semantik bellek ve kisa siireli bellegin ¢ok
ileri yaslara kadar korundugunu gostermektedir. Normal yaslanma sinirlarinda
kabul edilen biligsel degisiklikler kendi iginde biiyiilk bir heterojenite

gostermektedir (7).

Normal yaslanmada beyinde izlenen yapisal degisiklikler Alzheimer
Hastalig: ile farkliliklar gostermektedir. Normal yaslanmada, beyinde ve 0zel
olarak medial temporal bélgede atrofi izlenmekle birlikte AH’den farkli olarak
entorhinal korteks nispeten korunmaktadir ve atrofi gelisme hizi belirgin olarak

daha yavastir (8).

Normal yaslanmada beyinde metabolik degisiklikler de saptanmaktadir.
Beyindeki ortalama glukoz metabolizmasi hizi, 78 yasinda ve normal biligsel

aktiviteli bireylerde 18 yasindakilere gore %26 oraninda yavaslamistir (9).



2.2 Siibjektif Bilissel Bozukluk

[cgoriisiinde herhangi bir bozulma olmayip, kisa siireli bellekte kayip basta
olmak {izere biligsel gerileme sikayeti olan ve biligsel testlerinde herhangi bir
bozukluk saptanmayan hastalar siibjektif biligsel bozukluk olarak degerlendirilir.
Bu gruba dahil edilen hastalarin gelecekte HBB ve demans gelistirme ihtimali
bilissel sikayeti olmayan kisilere gore daha yuksektir ve beyin goruntulemelerinde

HBB’ye benzer 6zellikler saptanmistir (10, 11).

2.3 Hafif Bilissel Bozukluk

Normal yaslanma siireci ile demans arasindaki duruma isaret etmektedir.
Bireyin bilissel islevlerinde kendisi veya yakinlar1 tarafindan fark edilebilen, hafif
siddette ancak dlgtilebilir boyutlarda bozulma mevcuttur. Bilissel gerileme bireyin
yasi i¢in beklenenden fazla olmakla birlikte toplum igindeki bagimsizligi ve giinliikk

yasam aktiviteleri korunmustur.

Petersen ve ark. ¢alismalar1 ile biiyiik oranda Ortiisecek sekilde National
Institute of Aging-Alzheimer Institute (NIA-AA) tarafindan 2011 yilinda

yayinlanan HBB tani kriterleri halen gegerliligini korumaktadir (12) (Tablol).



Tablo 1. NIA-AA Hafif Biligsel Bozukluk Tan1 Kriterleri

A. Klinik ve Bilissel kriterler
Hastanin, bilgi verenin ya da klinisyenin hastanin biligsel durumuna dair
endiseli/stipheli olmasi
Bir veya daha fazla biligsel alanda bozulmanin objektif kanit1 olmasi
Islevsel becerilerde bagimsizligm korunuyor olmasi
Demans mevcut olmamasi

B. Alzheimer hastaligina bagh hafif bilissel bozukluk patofizyolojisinin
etiyolojik arastirmasi
Biligsel bozulmanin muhtemel vaskiiler, travmatik, medikal sebeplerinin
dislanmasi
Miimkiinse boylamsal biligsel gerileme kanitlarinin ortaya konmasi
Eger iligkiliyse, Alzheimer hastaligiyla iligkili genetik etken Oykiisiiniin
ortaya konmasi

Amerikan Psikiyatri Cemiyeti’nin yaymladigi referans kaynak Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Sayimsal Elkitab1 (DSM) besinci baskisinda, HBB yerine
‘Min6r Norokognitif Bozukluk® terimi kullanilmis ve tani kriterleri belirlenmistir

(13) (Tablo 2).



Tablo 2. DSM-V Min6ér Nérokognitif Bozukluk Tani Kriterleri
A. Bir ya da birden ¢ok bilissel alanda (karmasik dikkat, yiriitiicii islevler,
ogrenme ve bellek, dil, algisal-devinsel ya da toplumsal bilis) daha onceki
yeterlilik diizeyine gore ilimli gerileme oldugunun kanitlar1 sdyle temellendirilir:

1. Biligsel islevlerde ilimli gerileme olduguyla ilgili kisinin, kisiyle ilgili
bilgisi olan birinin ya da klinisyenin kaygi duyuyor olmasi ve

2. Noropsikoloji dlgiimleriyle belgelendirilmesi yeglenen ya da bunlarin
yoklugunda nicel bir klinik degerlendirmeyle belgelendirilen, biligsel yeterlilikte
1liml1 bozulma.

B. Biligsel eksiklikler giinliik islevlerdeki bagimsizligi engellemez (faturalarini
Odeme, ilaglarmi dogru kullanma gibi giinliik yasam etkinlikleri yapilabilir,
ancak daha buyuk ¢aba gerektirir, uyarlamalara gerek olabilir.)

C. Bilissel eksiklikler yalnizca deliryum baglaminda ortaya ¢ikmamaktadir.

D. Bilissel eksiklikler bagka bir zihinsel bozuklukla (6rn. majér depresif
bozukluk, sizofreni) daha iyi agiklanamaz.

Erkeklerde kadinlardan daha sik izlenir. Prevalansi yasla birlikte artar, 65
yas lzeri popiilasyonda %15-20 oraninda goriiliir. HBB tanisiyla takip edilmekte
olan hastalarda yillik demansa doniisiim orant %10-15’tir ve 5 yil i¢inde %32-38
oraninda AH gelismektedir. Demansa doniisiimde etkili olan dnlenebilir sebeplerin
ortaya konmasit ve uygun miidahalenin saglanabilmesi icin HBB asamasinin

saptanmas1 onem tasimaktadir (14-16).

Diistik egitim seviyesi, bazal ndropsikolojik test sonuglarmin diisiik olmasi,
noropsikiyatrik bulgularin varlii, vaskiiler risk faktorlerinin varligi ve beyin
*yapisal Manyetik Rezonans goriintiilemesi (MRGQG) ile saptanan hipokampal atrofi
basta olmak iizere voliimetrik degisiklikler HBB’den demansa doniisme riskini

artirmaktadir (17, 18).



HBB olarak takip edilen hastalarin yaklasik %20’sinin biligsel fonksiyonlar1
diizelmekte ve normal sinirlara donmektedir. Klinik dalgalanma goriilse de takip
eden muayenelerde bu kisilerin yeniden HBB’ye veya demansa doniisme riski hig

HBB tanis1 almamis hastalardan daha fazladir (16).

Etkilenen bilissel islev bellek ise ‘amnestik HBB’ (aHBB), bellek disindaki
alanlarda etkilenme s6z konusu ise ‘nonamnestik HBB’ ismini alir. Altta yatan bir
dejeneratif siirecin de eslik etmesi halinde aHBB AH’ye doniisme egiliminde iken,
nonamnestik HBB Frontotemoral demans (FTD), Lewy cisimcikli demans (LCD)
gibi diger dejeneratif demanslara doniisme egilimindedir. Eger etkilenme tek bir
bilissel alanda mevcutsa ‘Tek Alanlit HBB’ birden ¢ok alanda mevcutsa ‘Cok Alanli
HBB’ olarak smiflanir. Cok alanli HBB’nin demansa doniisme ihtimali daha

yuksektir (16).

2.4 Demans
2.4.1 Tarihce ve Tanim

Antik Misirlilar M.O. 2000°1i yillarda dahi yaslanmakla hafiza kusurunun
ortaya cikabildigini fark etmislerdi ancak zihinsel yasamin kalp ve diyaframa
oturduguna inantyorlardi. Platon ve Horatius senil demansi yasliligin kendiliginden
bir sonucu olarak gosterse de Romali yazar Cicero yaslilik ve 6liim lizerine yazdigi
denemesi Cato Maior de Senectute eserinde yaslanmanin mutlaka zihinsel

bozukluklara yol agmadigini belirtmistir (19).



Tiirkgede halk arasinda yaygin kullanimi bunama olan demans kelimesi
Latince zihin anlamina gelen ‘mens’ kelimesinin niine getirilen ‘de’ olumsuzluk
ekiyle tiiretilmistir. Demans Latince ‘delilik’ ‘aklini kagirma’ anlamlarina
gelmektedir. Modern anlamiyla bir tibbi terim olarak ilk defa 1797’de Fransiz
psikiyatrist Philippe Pinel tarafindan tiim zihinsel bozukluklar: igerecek sekilde
kullanilmistir. Alman psikiyatrist Kraepelin sizofreni ve depresif bozukluk gibi
psikiyatrik tablolar1 demans kavraminin iginde tutacak sekilde de olsa ayr1 olarak

tanimlamustir (20, 21).

Amerikan Psikiyatri Cemiyeti’nin ilkini 1952°’de yayimladigi DSM
kriterlerinde ‘Organik Beyin Sendromu’ kavrami kullanilmis demans kelimesine
deginilmemistir. Organik beyin sendromu tanimi 1980 yilinda yayimlanan DSM-3

kriterlerinde terk edilerek ve demans terimi kullanilmaya baslanmstir (19).

Yaym yil1 1994 olan DSM-4 kriterlerine gore demans belirli bir hastalig1
degil bir sendromu tanimlar. Biri bellek alaninda olmak tizere ¢oklu bilissel alanda
bozuklugun ortaya ¢iktigi, kisinin gelisimsel siirecinde kazandig1 biligsel yetilerin
kayb1 ile seyreder. Bahsedilen kayiplar bireyin giinlik yasam aktivitelerinde

gerilemeye yol agiyor olmalidir (22).

Mayis 2013’te yayimlanmig olan DSM-5 Kkriterlerinde bu sendroma
‘Norokognitif Bozukluklar’ boliimiinde yer verilmis, demans yerine daha kapsayici
bir tanimlama icermesi nedeniyle ‘Major NOrokognitif Bozukluk’ terimi
kullanilmis ve kriterleri belirlenmis, tanimlamanin alt basliklarinda ise alisilagelmis

demans teriminin kullanimi korunmustur (13) (Tablo 3).



Tablo 3. DSM-V Major Norokognitif Bozukluk Tan1 Kriterleri

A. Bir ya da birden ¢ok biligsel alanda (karmasik dikkat, yiiriitiicti iglevler,
ogrenme ve bellek, dil, algisal-devinsel ya da toplumsal bilis) daha onceki
yeterlilik diizeyine gore belirgin gerileme oldugunun kanitlar1 sdyle
temellendirilir:

1. Biligsel islevlerde belirgin bir gerileme olduguyla ilgili kisinin, kisiyle
ilgili bilgisi olan birinin ya da klinisyenin kaygi duyuyor olmasi ve

2. Noropsikoloji dlgiimleriyle belgelendirilmesi yeglenen ya da bunlarin
yoklugunda nicel bir klinik degerlendirmeyle belgelendirilen, bilissel yeterlilikte
onemli 6lclide bozulma.

B. Biligsel eksiklikler, giindelik etkinliklerde bagimsiz davranmay1 giiclestirir
(faturalarmi1 6deme ya da ilaglarmi dogru kullanma gibi giinliik yasam
etkinliklerinde yardima gereksinme)

C. Biligsel eksiklikler yalnizca deliryum baglaminda ortaya ¢ikmamaktadir.

D. Biligsel eksiklikler baska bir zihinsel bozuklukla (6rn. major depresif
bozukluk, sizofreni) daha iyi agiklanamaz.

2.4.2 Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda 1990 yilinda 20.2 milyon olan demans hastas1 sayisi, 2010
yilinda 35.6 milyon, 2016 yili itibariyla ise 43,8 milyon olarak bildirilmistir ve bu
saymm 20 yilda bir ikiye katlanacagi ongoriilmektedir. Demans prevalansinda
1990-2016 yillar1 arasmda %117 oraninda artis izlenmistir. Hastalarm 27
milyonu(%61,6) kadm, 16,8 milyonu(%38,4) erkektir. Tiirkiye’de 2016 itibariyla
demans prevalansinin yaklasik 750.000 oldugu hesaplanmaktadir. Demansa bagl
Oliimler de aymi siire i¢inde %148 oraninda artmis olup diinya ¢apinda 2,4
milyon/yil ile besinci, 70 yas lizeri popiilasyonda ise ikinci en sik 6liim sebebi

haline gelmistir (23, 24). Tirkiye’nin de i¢inde yer aldig1 gelismekte olan tlkelerde



ilerleyen yillarda prevalansta beklenen artig, simdiden nispeten yaslt niifusa sahip

gelismis lilkelere kiyasla daha fazladir (25).

Demans ile anlamli bir nedensel bagin ortaya konabildigi durumlar yiiksek
viicut kitle endeksi, yliksek aclik plazma glukozu, sigara kullanimi ve yiiksek
oranda sekerli mesrubat tiiketilmesidir (23, 24). Isitme kaybi, egitim, sigara,
depresyon, fiziksel inaktivite, sosyal yalitim, obezite ve diyabet demans yukunin
%35 ine kadarlik kismuni agiklayabilecek diizeltilebilir risk faktorleri olarak ortaya
konmustur (26). Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan epidemiyoloji ¢alismalar1
demans insidansinda gerileme yasanmakta oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
durumu agiklayabilecek olas1 faktor vaskiiler risk faktorlerinin uygun tedavi

oranindaki artistir (27, 28).

Cesitli epidemiyoloji ¢aligmalarina gore tim demanslar icinde AH %60-70,

Vaskiler Demans (VD) ise %17-20 oraninda goriilmektedir (29-31).

2.4.3 Demanslarin Siiflandirilmasi

Altta yatan etiyolojiye ve islev kaybinin mekanizmasina gore demanslar
oncelikle primer dejeneratif ve sekonder (semptomatik) demanslar olarak ikiye
ayrilabilir. Primer dejeneratif demanslarda ilgili hastalikta egilim goriilen, islevsel
olarak iliskili olan 0zgul beyin alanlarinda segici hiicre 6liimii ve sinaps kaybi
mevcuttur. Bu grup da kendi iginde ikiye ayrilabilir. Ik grupta demans, hastahigm
son donemine kadar izlenen yegane klinik 6zellik iken, ikinci grupta hastalik

slirecinin baslarindan itibaren hatta bazen demansiyel belirtiler baslamadan 6nce
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piramidal, ekstrapiramidal veya otonomik bulgular demansiyel bulgulara eslik
etmektedir. ikinci gruba ‘demans-artr’ hastaliklar1 ismi verilebilir. ‘Demans-artr’
hastalik grubunda dejeneratif siire¢ ilk grupta izlenen daha fokal tutulumun aksine
yaygm kortikal, subkortikal ve bazal gangliyon yapilarmin tutulumuna isaret
etmektedir. Sekonder demanslarda hastaliga yol acan bir dejeneratif stiregten ote
altta yatan farkli bir patofizyolojik siirecin demans semptomlarini ortaya ¢ikarmasi
s6z konusudur. Bu grup da kendi iginde altta yatan patofizyolojik slirece gore Ugce
ayrilabilir. Ik grupta hastalig1 dogrudan beyin dokusunun hasari, ikinci grupta kafa
ici basingta meydana gelen bir artis ve bunun beyin dokusunda yarattig1 mekanik
hasar, tcunct grupta ise hormonal, metabolik, toksik uygunsuzluklar sebebiyle
hiicresel islev kaybinin olusturdugu diistiniilmektedir. Tablo 4’te demansin

mekanizma tabanli bir siniflandirmasi verilmistir (32).
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Tablo 4. Demanslarin Siniflandirilmasi1 (Emre, 2009)

I. Primer Dejeneratif Demanslar
A. Saf demanslar
Alzheimer Hastaligi
Fokal dejenerasyonlar
Frontotemporal lobar dejenerasyonlar (FTD)
Posterior kortikal atrofiler
B. Demans ‘art1’
Lewy cisimcikli demans
Parkinson hastaligi iligkili demans
Multi sistem atrofi
FTD-Parkinsonizm-17
FTD motor néron hastaligi birlikteligi
Kortikobazal dejenerasyon
Progresif suprantkleer palsi
Huntington Hastalig1

I1. Sekonder demanslar
A. Dogrudan beyin dokusu hasariyla giden hastaliklar
Vaskiiler iskemik sebepler
Enfeksiyonlar
Demiyelinizan hastaliklar
Dogustan gelen ve beyni etkileyen metabolik hastaliklar
Travmatik beyin hasar1
Radyasyon sonrasi gelisen demans
Beyin tiimorlerine bagli gelisen demans
Parazitik kist veya beyin apselerine bagl gelisen demans
B. Intrakranyal icerigi degistiren ve beyin yapilarinda ¢arpikliga yol agan hastaliklar
Normal basingli veya tikayici hidrosefali
Subdural veya intraparankimal hematom
Primer veya metastatik beyin timorleri
C. Beyni etkileyen sistemik hastaliklar
Metabolik — beslenmeyle ilgili
Hormonal
Toksik

Sistemik inflamatuar hastaliklar
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2.4.5 Demansta Bilissel Islevlerin Degerlendirilmesi

Olas1 bir demans siirecinin evrensel 6lcitlerle ortaya konmasi igin gesitli
noropsikiyatrik testler kullanilmaktadir. Kiginin yakinmasi varsa bunlarin nesnel
olup olmadigi, yakinmasi yoksa klinige heniiz yansimamis ya da fark edilmemis
bilissel yeti kaybini saptamak amaglanmaktadir. Bu 6lgiitler yeti kaybmin 0 andaki
siddetini ve zaman iginde ilerlemesini ortaya koymaya yaramaktadir. Farkli bilissel

alanlardaki islevleri degerlendiren ¢esitli tarama testleri kullanilmaktadir.

Boylamsal ve patolojik g¢aligmalarla tutarliligt dogrulanmis olan Mini
Mental Durum Testi (MMSE) tiim diinyada en yaygin kullanilan tarama testidir.
MMSE ile yonelim, bellege kaydetme ve geri cagirma, dikkat ve hesaplama,
anlama, okuma, yazma, isimlendirme ve ¢izme gibi farkli bilissel alt kimeler
degerlendirilerek niceliksel bir sonug elde edilir (33-36). MMSE toplam 30 puan
Uzerinden degerlendirilmekte olup HBB ve demans i¢in farkli ¢aligmalarda farkli
esik degerler kullanilmaktadir. Siddetli demansta MMSE degerinin 10’un altina
inmesi beklenmektedir. Ancak MMSE ve diger tarama testlerinden elde edilen
sonug tantya yardimci amagla kullanilirken kisinin yasmin, egitim durumunun ve
dil yeteneklerinin sonug lizerindeki etkisi de géz ard1 edilmemelidir ve tiim bu olas1
esik degerler kisisellestirilmis olarak ele alimmalidir (37, 38). Blessed Yonelim
Bellek Testi, Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi de bu amagla kullanilan
tarama testleri arasindadr (39, 40). Tarama testlerinin disinda gesitli
noropsikiyatrik test bataryalar1 uygulanarak dikkat ve konsantrasyon, bellek, dil,
gorsel-uzaysal ve yiiriitiicii islevler gibi farkli biligsel alanlardaki yetilerin daha
derinlikli ve ylksek hassasiyetle degerlendirilmesi saglanabilir. Farkli demans
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tirlerinde, tutulan bilissel alana gore testlerde ortaya ¢ikan noropsikiyatrik profil
degismektedir. Bu testler etkilenen beyin bdlgesinin tahmini agisindan da yardimci

olabilmektedir (14).

2.5 Alzheimer Hastalhig
2.5.1 Tarihge

Alman psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan 1906 yilinda bildirilen,
hafiza kusuru ve paranoid dusiinceler ile basladiktan sonra tabloya afazi ve
apraksinin eklendigi 51 yasindaki Auguste Deter isimli kadin hasta literattrdeki ilk
AH olgusu kabul edilir. Alois Alzheimer hastay1 5 y1l boyunca araliksiz olarak takip
etmis ve Olimii sonrasinda beynini morfolojik ve histolojik olarak incelemistir.
Histolojik incelemesinde sonradan plaklar ve norofibriler yumaklar (NFY) olarak
isimlendirilecek bulgulara ulasmistir. Ik defa Almanya’nin TUlbingen kentinde
donemin 6nemli psikiyatristlerinin katildigi bir kongrede sunulan bu olagandisi
olgu ve patolojik bulgular1 fazla ilgi ¢ekmemis, sadece toplant1 yaymina kisa bir
Ozeti eklenmisti. Alois Alzheimer’in Miinih’teki ¢alisma arkadasi da olan Unli
psikiyatrist Emil Kraepelin, 1910 yilinda yazdig1 ders kitabinda Josef F. Isimli bir
erkek hasta tanimlamig ve bu hastaya ‘Alzheimer Hastali§i’ teshisi koymus,
hastalig1 senil plaklarla iliskilendirmisti. Kraepelin hastalar1 presenil ve senil olarak

ayirtyor ve presenil hastalar1 ‘Alzheimer Hastaligr’ ile agikliyordu (14, 41).
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2.5.2 Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

Yaslanan niifusla birlikte 21. ylizyilin en énemli saglik sorunlarindan biri
haline gelen ve demansa en sik yol agan neden olan AH, sinsi ve ilerleyici bilissel
bozulma ile karakterize bir norodejeneratif hastaliktr (25). Hastaligin
gelisimindeki en 6nemli risk faktori ileri yas olup, 60 yasindan sonra insidansi her
5 yas i¢in ikiye katlanarak artar (42). Goriilme orani 65 yas tizerinde %11, 85 yas
iizerinde %32’dir ve 90 yasindan sonra %40’a ulasir. Tiim Alzheimer hastalarinin
%44°1 ise 75-84 yas araligindadir. Hastalarin yaklasik tigte ikisi kadindir (43).
Kadinlarin beklenen yasam siiresinin erkeklerden uzun olmasi, erkeklerde
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim oraninin daha yiiksek olmasi, 65 yas lizerine
ulagabilen erkek popiilasyonunun nispeten daha saglikl bir vaskiiler profile sahip
olmasi1 dolayisiyla demans gelistirme riskinin diisiik olmas1 gibi faktorler durumu
aciklamak i¢in 6ne siiriilmektedir (15, 29, 30). AH teshisi sonrasinda beklenen sag

kalim erkekler i¢in 4.2 yil, kadinlar i¢in ise 5.7 yildir (44).

AH de dahil olmak (zere tiim demanslarin klinik tanisi; hasta ve bakim
vereninden alman Oykii, noropsikolojik testler ve belirtilerin zamansal

degerlendirilmesiyle konur (25).

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
ve Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA)
tarafindan 1984 yilinda AH’ye dair tani kriterleri yaymlanmis (45), 2007 yilinda

Dubois ve ark. tarafindan bu alandaki yeni gelismeler 1s18inda revizyon

15



Onerilmig(46) ve 2011 yilinda NIA-AA bu alanda olas1 AH igin yeni tan1 kriterlerini

yaymnlamistir (47) (Tablo 5).

Tablo 5. NIA-AA olas1 Alzheimer Hastalig1 Tan1 Kriterleri
A. Sinsi baglangi¢
B. Biligsel kotiilesmenin kesin olarak bildirilmesi veya gozlemlenmesi
C. Asagidaki kategorilerden birinde bilissel kaybin muayenede ya da verilen
oykude izlenmesi
1. Amnestik baslangig: En yaygim izlenen AH sunumudur. Ogrenme ve
yeni 6grenilmig bilginin geri cagrilmasinda bozulma vardir. Ayrica en
az bir biligsel alanda daha kayip olmalidir.
2. Non-amnestik baglangic
e Dilsel baslangic: En sik kelime bulmadir ancak diger biligsel
alanlarda da kayip olmalidir.

e Vizospasyal baslangic: Obje agnozisi, yiiz tamimada bozulma,
simultanagnozi ve aleksi gibi spasyal biliste kayip mevcuttur.
e Yiiriitiicli islevlerle baslangic: Gerekgelendirme, yargilama ve sorun
¢ozmede kayip vardir. Diger bilissel alanlarda da kayip vardir.
D. Klinigi agiklayacak medikal ya da non-medikal diger sebeplerin diglanmasi

DSM-V AH’yi ‘Alzheimer hastaligina bagli major ya da minér ndrokognitif

bozukluk’ bashiginda incelemekte ve tani kriterleri sunmaktadir (13) (Tablo 6).
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Tablo 6. DSM-V Alzheimer Hastaligi Tan1 Kriterleri
A. Major ya da minor nérokognitif bozukluk i¢in tan1 6lgiitleri kargilanmaktadir.

B. Bir ya da birden ¢ok bilissel alanda, sinsi baslangigli, yavas ilerleyen bir
bozulma vardir (major nérokognitif bozukluk i¢in en az iki alan bozulmus
olmalidrr).

C. Olas1 ya da olabilir Alzheimer hastaligi icin tan1 Olglitleri soyle
karsilanmaktadir:

Asagidakilerden biri varsa olasi1 Alzheimer hastaligi tanisi konur; yoksa olabilir
Alzheimer hastali@ tanis1 konmalidir.

1. Aile dykiisii ya da genetik Ol¢iimlerden, AH’ye neden olucu genetik
mutasyonun kanit1.
2. Asagidakilerden her tigii de vardir:

a. Bellek ve 6grenmede ve en az diger bir biligsel alanda gerileme
oldugunun agik kanit1 (ayrintili 6ykiiye ya da bir dizi néropsikolojik
Olctimlere gore)

b. Biliste, uzun siireli duraksama olmaksizin, siirekli ilerleyen, asamali
gerileme.

€. Neden olucu karisik etkenler olduguna iliskin bir kanit yoktur (bagka
norodejeneratif ya da serebrovaskiiler hastalik ya da biligsel
gerilemeye yok acacak sinirsel, zihinsel, sistemik hastalik)

Minor nérokognitif bozukluk icin:

Kalitimsal 6l¢iimde ya da aile dykiisiinde, neden olucu bir Alzheimer hastalig
genetik mutasyon kanit1 varsa, olas1 Alzheimer hastalhigi tanis1 konur.

Kalitimsal 6l¢iimde ya da aile 6ykiisiinde, neden olucu bir Alzheimer hastaligi
genetik mutasyonu kanit1 yoksa ve yukarida a, b, ¢ siklarinda siralanmis
Kriterlerin her ¢l de varsa olabilir Alzheimer hastahgi tanisi konur.

D. Bu bozukluk serebrovaskiiler hastalik, baska bir norodejeneratif hastalik,
madde kullanimi ya da bagka bir zihinsel, norolojik ya da sistemik bozuklugun
etkileriyle daha iyi agiklanamaz.

Tipik bir olguda baglangi¢ belirtisi sinsi baslangicl, giderek artan yeni
bilgileri grenme ve episodik bellek kusurudur. Ilk asamada amnestik tipte HBB

lehine klinik bulgular izlenebilir. Belirli bir zaman ve mekanda yeni edinilmis
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bilginin geri ¢agrilmasinda bozukluk saptanir. Siire¢ ilerledik¢e patoloji medial
temporal alandan asosiyasyon korteksine yayilir ve diger biligsel alanlarda da
gerilemeler ortaya ¢ikar, hastanin giinliikk yasam aktivitelerinde bozulmalar olur

(48).

Hafif evredeyken yer-zaman yoneliminde kayip, eski ilgi alanlarina karsi
kayitsizlik, isimlendirme ve kelime bulma giigliigii, enstrimantal giinlik yasam
aktivitelerinde gerilemeler izlenir. Yriitiicli islevlerde gerileme noropsikolojik
testlerle ortaya konabilir ancak hafif siddettedir. Hastalar genellikle bu asamada AH

tanist alirlar (14).

Orta evredeyken dilsel islevlerde, planlama ve sorun ¢6zme yeteneginde
gerilemeler ve gorsel-uzaysal algilamada kayiplar belirginlesir. Belirtilerin agikar
hale gelmesi sonucu kendine giiven kaybi ile artis gosteren bir baskalarma

bagimlilik gelisir (37).

[leri evredeyken davranis degisiklikleri, sanrilar, varsanilar, uyku diizeninde
bozukluklar, nébetler, mobilizasyonda kisitlilik ve bakim verene tam bagimlilik

ortaya ¢ikabilir (37).

Semantik bellek bozuklugu izlenebilir ancak genellikle episodik bellek
kusurundan sonra ortaya ¢ikar. Oncelikle kelime bulma giigliigii seklinde ortaya
c¢ikan dilsel bozukluklar, afazinin diger bilesenlerinin de zamanla eklenmesiyle ileri

evrelerde sozel ¢iktinin tamamen kaybina yol agabilir (14).
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Yirtitiici islevlerde izlenen bozuklugun tipik bir AH olgusunda ileri
evrelere kadar diger biligsel alanlardaki kayba oranla hafif diizeyde seyretmesi

beklenir (14).

Gorsel-uzaysal iglevlerde izlenen kayip genellikle erken evrelerden itibaren
izlenebilir. Yolunu kaybetme, ilk defa karsilastigi mekanlarda yer-yon bilgisini

hizlica oturtamama goriilebilir (14).

Apraksi ise genelde ileri evrelere kadar asikar hale gelmesi beklenen bir
bulgu degildir. Benzer sekilde motor ve duysal islevlerde kayip ileri evrelere kadar

beklenmez (14).

Hastaligi beklendigi tizere kisa siireli bellek bozuklugu ile degil, baska baz1
fokal kortikal sendromlarla basladig: tiirleri atipik AH olarak isimlendirilir.
Posterior kortikal atrofi (PKA), logopenik afazi (LPA) ve frontal tipte AH olmak
iizere 3 atipik AH kabul edilmektedir. Atipik AH olgularinin ortalama baslangig¢

yas1 daha gengtir (48, 49).

a. Posterior Kortikal Atrofi: Ortalama baslangi¢ yas1 60 civaridir. Ilk
bulgular okuma gii¢liigii, mesafe algisinin bozulmasi, gérme alanindaki sabit
objelerin saptanmasinda giigliikk, 151k hassasiyetinde ve algisinda degisiklik
seklindedir. Bunlarinda yaninda hesaplama ve heceleme bozukluklar izlenebilir.
Balint sendromu (optik ataksi, okilomotor apraksi, simultanagnozi) veya
Gerstmann sendromu (parmak agnozisi, sag-sol yonelim bozuklugu, agrafi,

akalkuili) 6zellikleri gosterebilir. Otopsi serilerinde % 60-80 oraninda AH patolojisi
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izlenirken daha nadir olarak da kortikobazal dejenerasyon, LCD ve prion hastaligi

patolojisi izlenebilir. Patoloji iki yanli pariyeto-oksipital bolgededir (49).

b. Logopenik Afazi: Primer progresif afazi hastalik grubunun bir tiyesidir.
Isimlendirme ve tekrarlama bozulmustur. Kelime bulma gii¢liigii nedeniyle
konugsma yavaslamistir ve sik¢a fonolojik hata izlenir. Otopsi bulgularinda
hastalarin yaklasik tigte ikisinde AH patolojisi izlenir. Goriintiilemede sol

temporopariyetal bolgede atrofi izlenir (50).

c. Frontal tipte Alzheimer Hastaligi: Klinik tablo olarak davranig
bozukluklar1 ve kisilik degisiklikleri ile baslar ve davranigsal tipte FTD’ye benzer.
Oldukga nadir goriilen bu hastalarm otopsi bulgular1t AH patolojisi gdstermektedir.

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

Klinik belirtilerin 65 yasindan dnce baslamasi erken baslangi¢cli AH olarak
kabul edilir. Literatiirde bildirilmis ilk Alzheimer hastas1 Auguste Deter’in
belirtileri de kirkli yaslarinin sonlarinda baslamis ve 51 yasinda demans teshisi
almistir. AH teshisi ilk basta senil demanstan ayri tutulmus, yalnizca erken
baslangi¢li hastalar i¢in kullanilmistir. Ancak zamanla her yastan hastada belirtilen

patolojik degisiklikler gosterilmistir.

Erken baglangi¢li Alzheimer hastalar1 tiim AH olgularmin yaklasik %4-6’lik
kesimini olugturmaktadir (52). Erken baslangicli olgularda tek farklilik belirtilerin
baslama yas1 degildir. Genel olarak daha kotu ve hizli bir Klinik seyir izlenmektedir.
Diyabetes mellitus, obezite, damarsal hastaliklar daha nadir, kafa travmasi oykiisii

daha yaygin gorilmektedir. Icgorii orani nispeten korunmus iken depresyon daha
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sik izlenir. Amnestik baslangicli olmayan atipik AH tiirleri daha siktir. YUruttcl
islevlerde, dilsel ve gorsel-uzaysal yeteneklerde kayip daha belirgindir. Beyin
goriintiilemelerinde ve patoloji ¢alismalarinda medial temporal atrofi geg
baslangi¢l olgulara gére daha hafif, neokorteks ve beyaz cevher tutulumu daha
siddetlidir. NFY vyiikii / gri cevher atrofisi oran1 daha yiiksektir (53). Erken
baslangicli AH’de gec¢ baslangigli olgulara gore teshis ortalama 1,6 yil

gecikmektedir (54).

2.5.2.1 Risk Faktorleri

AH diger bir¢ok kronik hastalik gibi genetik ve cevresel ¢cok sayida etkenin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢cikmaktadir. Yas ve kadin cinsiyet disinda da AH ile

iliskilendirilmis risk faktorleri mevcuttur.

Birinci derece akrabalar: arasinda tek bir Alzheimer hastasi var olan kiside
AH gelisme riski %39 iken her iki ebeveyni hasta ise risk %54’e yiikselmektedir

(15, 55).

Kan dolasiminda kolesterol tasmmmasindan sorumlu olan apolipoprotein-E
(APOE) proteininin €2, €3 ve €4 olmak lizere ti¢c formu mevcuttur. Bunlardan &4
formuna sahip olmak ge¢ baslangighi AH riskini artirirken, €2 koruyucudur, €3 ise
riske etki etmez. APOE &4 homozigot alel tasiyanlarda AH goriilme ihtimali
heterozigot alel tasiyan bireylere gore daha yiiksek, hastaligin baslama yasi ise

anlamli sekilde daha distiktiir (14, 15).
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Alman egitim siiresinin artmasi, dmiir boyu 6grenme siireglerinin ve
zihinsel egzersizin sirdurtlmesi kognitif rezervi biiyiiterek AH gelisimi riskini
kuvvetli sekilde azaltmaktadir. Kitap okumak, masa oyunlari oynamak, dans etmek,
miizik enstriimani ¢almak gibi bos zaman aktivitelerinin ve toplumsal olarak aktif
olmanin riski azalttig1 gosterilmistir. Bu bilgiler kognitif rezervin ndrodejeneratif

stireclere direng gosterme konusunda etkili oldugunu ortaya koymaktadir (56).

Degistirilebilir risk faktorlerinin hastalik etiyolojisindeki rolii ¢cok sayida
caligmayla ortaya konmustur (15). Bunlarin basinda da kardiyovaskiiler risk
faktorleri gelmektedir. Beyin insan bedeninin en zengin damar aglarindan biriyle
oriiliidiir. Kardiyovaskiiler riski artiran etkenler demans gelisme riskini de

artirmaktadir (29).

Kan basinct ile bilissel yetilerin iliskisi yasa bagimlidir. Orta yasta
hipertansiyona sahip olmak ileri yasta biligsel yetilerde gerilemeye yol agmaktadir
ve hipertansiyonun ilaglarla kontrol altina alinmasi ileri yasta AH riskini
geriletmektedir. Buna karsn ileri yastaki hipertansiyonun demansa karsi koruyucu
olabilecegi, demansli hastalarda diisiik kan basincinin yiiksek kan basincina gore
daha sik goriildiigii bildirilmektedir (57, 58). Kan basicindaki bu diisiisiin AH’ nin
sebebi mi sonucu mu oldugu netlestirilememistir (59). Yiiksek kan basmcinin
serebral damarlarda ateroskleroza, serebral kan akiminda azalmaya, lakiiner ve
kortikal enfarktlara, serebral kigik damarlarda lipohyalinozis yoluyla beyaz
cevherin kronik hipoperfiizyonuna ve subklinik seyretmekte olan AH’nin erken

ortaya ¢ikmasma katkida bulundugu diisiiniilmektedir (59, 60). Antihipertansif
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tedavinin AH riskini diislirebilecegi gosterilse de bu alanda veriler yeterli

gorunmemektedir (61).

Yapilan boylamsal kohort ¢aligmalarinda diyabetes mellitus gerek orta yas
gerek ileri yasta AH riski artisi ile iliskili bulunmustur. HBB mevcut olan hastalarda
diyabet varligi1 demans gelisimini artiran etkenlerden biridir. Diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve APOE &4 ile birlikteligi muhtemelen diyabetin demansiyel siirece

katkisi lizerine sinerjistik etki yapmaktadir (58, 62).

Viicut kitle endeksi ile demans gelisme riski arasindaki iliskiye dair ¢ok
sayida boylamsal ¢alisma veri sunmaktadir. Orta yasta mevcut olan obezitenin ileri
yasta demans gelisimini artirdigi, ileri yasta mevcut olan obezitenin ise riski
azalttig1 kabul edilmektedir. Bununla birlikte orta yasta viicut kitle endeksinin
diisiik olmasmim da ileri yasta demans riskinin artisi ile iligkili olduguna dair

caligmalar da mevcuttur (63, 64).

Orta yasta yiiksek total kolesterol degerlerinin (>200 mg/dl) ileri yasta AH

ve VD riskini anlamli sekilde artirdig1 gosterilmistir (65, 66).

Ateroskleroz ile iliskili yaygin vaskiiler hastaliklar 6zellikle VD ve AH
gelisimi ile yakin iligki gostermektedir. KAH mevcut olan hastalarin beyinlerinde
daha fazla senil plak ve mikroanjiyopati oldugu gosterilmistir (67, 68). AH
hastalarinda kontrol olgularma goére daha yaygm ve ciddi willis poligonu
aterosklerotik degisiklikleri gozlenmistir (69). Ekstrakranyal damarlarda da benzer
bir durum mevcut olup karotid aterosklerozunun AH ve diger demans tiirlerinin

gelisim riskini artirdigi saptanmistir (70). KAH yaygin vaskiiler hastaligin
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gostergelerinden biri olarak kabul edilebilir. KAH varliginda AH de dahil olmak
Uzere genel olarak demans ihtimali artmakta ve KAH mevcut olan hastalarda

biligsel ve islevsel gerileme daha hizli seyretmektedir (71, 72).

Hem orta yasta hem ileri yasta sigara kullanommm AH ve VD riskini
artirdigi, gunliik kullanilan sigara miktarinin artistyla riskin de arttig1 gésterilmistir.
Sigara kullanimmin sonlandirilmasi ile demans gelisme riski hi¢ Sigara igmemis

bireylerinkine yakinsamaktadir (73-75).

Diizenli fiziksel egzersiz demans riskini azaltmaktadir. Diizenli fiziksel
egzersiz yapmayan saglikli, ileri yash bireylerin egzersiz programina alinmasi
sonrasinda bilissel testlerinde anlamli diizelmeler saptanmustir. Akdeniz tipi diyet

AH gelisim riskini azaltmaktadir (57).

Kafa travmasi oykiisii AH gelisme ihtimalini anlamli sekilde artirmaktadir
ve bu durum o0zellikle erkeklerde daha belirgindir. Mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte kafa travmasi sonrasinda beyin omurilik sivis1 (BOS)

amiloid beta (AP) seviyesi AH’de de goriildiigi sekilde artmaktadir (76, 77).

2.5.3 Alzheimer Hastahgi ve Genetik

Hastalik biiyiik ¢ogunlukla sporadik olarak izlenmekte olup, yaklasik %1
oraninda Ozgiil genlerdeki mutasyonlara bagli ortaya c¢ikmaktadir. Amiloid
prekirsor protein (APP), presenilin 1 ve presenilin 2 proteinlerini kodlayan
genlerde mutasyonlar tanimlanmistir. Ik tanimlanmis mutasyon APP geninde olup

21. kromozomda yerlesmistir. APP geni mutasyonlarinda AB40/AB42 oraninda
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degisiklikler saptanir. Ortalama baglangic yast 50 olup miyokloni, ndbet, beyaz
cevher degisiklikleri ortaya ¢ikabilir (78). Presenilin-1 geni 14. Kromozomda
yerlesmistir. Presenilin APP proteininin pargalanmasinda gorev alan y-sekretaz
enzim kompleksinin pargasidir. Otozomal dominant karakterdeki ailesel AH
olgularmm ¢ogunlugunda mutasyon 14. Kromozomdadir (79). Presenilin-2 geni 1.
kromozomda yerlesmistir ve en nadir goriilen mutasyondur (80). Geg baslangiclt
AH i¢in ise en sik goriilen genetik risk faktorit APOE-g4 izoformuna sahip olmaktir

(81).

2.5.4 Evreleme

Ulusal Yaslanma Enstitiisii-Alzheimer Dernegi (NIA-AA) tarafindan 2011
yilinda Onerilen Olcutlere gdre AH sireci klinikopatolojik olarak 3 evreye

ayrilmustir (29).

1. Preklinik AH: Hastaliga dair herhangi bir belirti izlenmese de; beyin,
BOS ve/veya kanda hastaliga dair olciilebilir erken degisiklikler vardir.
Preklinik evrenin, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasmndan 20 yili askin
slire Once baglayabildigi kabul edilmektedir ve hastalik siirecine dahil
edilmistir.

2. Alzheimer Hastaligina baglh Hafif Biligsel Bozukluk: Bireyin giinliik
yasam aktivitelerinde bozulmaya yol agmayan, hafif ancak Ol¢iilebilir

siddette bilissel bozulmalar saptanabilir.
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3. Alzheimer Hastaligina bagli demans: Bireyin gilinliik yasamsal
aktivitelerinde bozulmaya yol agan belirtilerin asikar hale geldigi

asamadir.

Biligsel bozuklugun giinliik yasam aktivitelerindeki etki siddetini nesnel
Olcltlere goOre ortaya koymak amaciyla cesitli derecelendirme Olcekleri
kullanilmaktadir. Bu  Olgekler sayesinde farkli calismalarin  verileri
karsilagtirilabilmekte, hastaligin gidisat1 6l¢lilebilmektedir. Bu amagla en yaygin
olarak Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (CDR) kullanilmaktadir. AH igin
Ozgiil degildir, diger demans tiplerini evrelemek i¢in de kullanilabilir. CDR bireysel
biligsel degisiklikleri ve islevsel kaybi tanisal kriterlerle iligkili 6l¢iitler kullanarak
derecelendirmektedir. Bellek, yonelim, yargilama ve sorun ¢bzme, ev disi
faaliyetler, ev i¢i islevler ve hobiler, kisisel bakim alanlarindaki yeti kayb1 hasta ve
hastanin giindelik yasamu ile ilgili bilgiye sahip bir kisi ile gerceklestirilen yari
yapilandirilmis goriisme ile belirlenir (82). Buna gére demansin varligi siipheli ya
da siddeti ¢cok hafif (CDR:0,5), hafif (CDR:1), orta (CDR:2), agir (CDR:3) seklinde
derecelendirilmektedir. Bellek, yonelim, yargilama/sorun ¢6zme, toplumsal
iliskiler, ev i¢i faaliyetler/hobiler ve kisisel bakim olmak Uzere 6 alanda

skorlanmaktadir (83).

Bir tarama testi olarak MMSE nin kisitliliklar1 g6z oniinde bulundurularak
bireysel olarak degerlendirilmesi gerekliyse de deneysel ve tedaviye yonelik
aragtirmalarda genellikle hafif-orta evre AH icin MMSE degerleri 10-26 arasinda
olan hastalar segilmektedir. Feldman ve ark. yaptig1 calismada MMSE nin 16 nin
altina inmesiyle temel ve enstriimantal giinliik yasam aktivitelerinde biiyiik oranda
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kayiplar oldugu ve orta siddette demans i¢in bir esik olarak kabul edilebilecegi

belirtilmistir (84) (Tablo 7).

Tablo 7. Alzheimer Hastaliginda evreleme 6lgiitleri/zaman (37)

Yeni baslayan
Klinik tan1 | veya siipheli Hafif Orta Agir Cok agir
AH
CDR evresi 0,5 1 2 3 45
MMSE 29 26 15 10 5 0
Yillar 0 7 9 10,5 13 19

2.5.5 Patolojik Ozellikler

Patolojik degisiklikler klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan on yillar 6nce
baslamaktadir. Ortaya ¢ikan ilk patolojik bulgu A birikimidir. Hiicre disinda Ap
birikimi ile ortaya ¢ikan amiloid plaklar ve hiicre i¢cinde tau proteininin
hiperfosforile formunun ¢okmesi ile olusan NFY’ler hastaligin iki temel patolojik
bulgusudur. Bunlara ek olarak distrofik noritler, astrogliyozis, mikroglial
aktivasyon, noropil iplikcikleri ve serebral amiloid anjiyopati de gorilebilir.
NFY’lerin aksine patolojik AP birikimi entorhinal korteks ve hipokampal yapilari
nispeten daha az oranda tutar (15, 85). Patolojik AP birikiminin hastaligin erken
semptomatik doneminde platoya eristigi disiiniilmektedir. NFY birikimi tipik
olarak medial temporal loba ait yapilarda baslar ve sonradan asosiyatif izokortekse

yayilir. Kortikal ve subkortikal alanlardaki diger yapilarin da etkilenmesiyle
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karmasik dikkat, yiiriitiicii islevler, dil, algisal-motor ve toplumsal bilis alanlarinda

da gerilemeler ortaya ¢ikar (86, 87).

2.5.6 Patofizyoloji

AH patogenezinde en erken baslayan siirecin hiicre diginda amiloid birikimi
oldugu kabul edilmektedir. Ik defa beyin ve serebrovaskiiler yapilarda saptanmis
olan amiloid prekiirsor protein a, p ve y sekretaz araciligiyla pargalanir. f ve vy
sekretazlar ile amiloidojenik yolak isler ve AB-40 (%90) ve AB-42 (%10) olusur.
Biriken amiloid oligomerler olusturarak cokelir. AB-42’nin ¢oziiniirligii daha
diisiik ve fibrilizasyon egilimi daha yiiksek oldugu i¢cin amiloid plaklarda baskin
iken AB-40 vaskiiler yapilarda baskin olarak birikir (88). Erken baslangi¢h ailesel
AH olgularinda daha belirgin olmak tlizere AB-42/AB-40 oraninda artis gelisir.
APOE &4 formu AP yikimin1 engelleyerek ve ¢okmesini artirarak, ayrica anormal
lipid transportu vasitasiyla sinaptik plastisite ve inflamatuar cevab1 bozarak AH
patogenezinde etkili olmaktadir. Asemptomatik kisilerin beyinlerinde de amiloid
plaklarmn birikiminin gosterilmesi bu siirecin tek basmma AH gelisimi i¢in yeterli
olmadigimi disiindiirmektedir. Leptomeningeal arterler, arterioller ve kortikal
kapillerler bagta olmak iizere, damar yapilarinm interstisyumunda, tunika medya ile
diiz kas tabakasi arasinda amiloid birikimi olur. Bu durum serebral amiloid
anjiyopati (SAA) olarak isimlendirilir. Coklu lober parankimal kanamalara yol
acabilme potansiyeli olan SAA kanama gelismedikce klinik belirti vermemekte

ancak AH’de bilissel bozulmaya katkida bulunmaktadir (86, 87).
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AH kliniginin gelismesinde hiperfosforile tau proteini iceren NFY birikimi
anahtar roldedir. Birikim hipokampiisiin CA1 alt alani, entorhinal korteksin ikinci
ve dordinci katmanlarindan baslayarak yayilir. Hastaligin klinik 6zellikleri ve

siddeti tau patolojisiyle daha iyi koreledir (86).

Hiicre disinda AP birikimiyle sinaps sayisinda azalma, sinaptik aktarimda
bozulma; hicre iginde anormal tau proteini ¢okmesiyle molekiiler aktariminda

bozulma ve her iki durumun katkistyla noéron dliimii gelisir (85).

Beyinde es zamanl olarak inflamatuar bir siirecin de ylriidiigii ve bunun
amiloid birikimine baglh gelistigi diistiniilmektedir. Tumor nekrozis faktor-a, 1L-1,
IL-10 gibi immiin aracilarin miktar1 artmustir. Astrosit ve mikroglia hicrelerinin

etkinligi, glial fibriler asidik protein seviyesi yiikselmistir (86).

2.5.7 Alzheimer Hastahginda Biyobelirtecler

AH’nin kesin tanis1 ancak post-mortem histolojik ¢aligma ile hastalik igin
tipik olarak tanimlanmis amiloid plak ve NFY birikiminin gosterilmesi ile
konabilse de hastalik siirecini ante-mortem olarak ortaya koyabilecek cesitli
yontemler kullanilmaktadir (14). AH gelisimine yol agan patofizyolojik siiregler
hastalik klinik olarak gdoriiniir hale gelmeden 20 yili askin siire once islemeye
baglamaktadir. Hastaligin preklinik evresinden baglayarak gerek BOS 6rneklemesi
gerek radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilarak siirecin farkli donemlerinin
ozelliklerini ortaya koyan cok sayida biyobelirte¢ tanimlanmustir. Ozellikle

hastaligin atipik gidisli tablolarinda diger demanslarla ayiric1 tanisinda da yeri
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vardir. Beyin meydana gelen patolojik siirecleri durduracak veya yavaslatacak
hastalik modifiye edici tedavilerin gelistirilmesiyle birlikte, teshisin erken dénemde
konmasmi saglayacak biyobelirteglerin  klinik Onemi de artacaktir. Bu
biyobelirtegler yeni tedavilerin hastalik {izerine etkisini nesnel olarak gdsterme

konusunda da faydali olabilecektir (15).

AH’de saptanabilen biyobelirteclerin zamansal swralamasi su sekilde
Ozetlenebilir: Klinik semptomlar baslamadan 20 yili askin siire 6nce BOS AB-42
diizeyinde gerileme, 15 yil kadar 6nce amiloid - pozitron emisyon tomografi (PET)
anormallikleri, beyinde hacim kayb1 ve BOS tau proteini diizeyi yiikselme, 10 yil

kadar 6nce de florodeoksiglukoz (FDG)-PET bulgular1 saptanir (89, 90).

2.5.7.1 Beyin Omurilik S1ivis1 Biyobelirtegleri

AH tanisinda 6lgiilen 3 ana BOS parametresi total tau, fosforile tau, AB-42
duzeyleridir. Tipik bir AH olgusunda BOS AB-42 diizeyi, kortikal amiloid birikimi
nedeniyle disiiktiir. BOS’ta AB-42 diizeyindeki gerileme klinik AH gelisiminden
en az 10 yil once gelismektedir. Total tau proteini diizeyi yiikselmistir ve kortikal
néron kaybimin gdstergesidir. Fosforile tau proteini de kortikal NFY olusumunu
yansitacak sekilde artmustir. Belirtilen BOS parametreleri AH igin oldukga yiiksek
dogrulukla teshis koydurur, duyarlihigi ve ozgilligii % 85-90 seviyelerine
ulagmaktadir. HBB asamasindaki bir hastada Alzheimer tipi demans gelisme

ihtimalini yiliksek duyarlilikla 6ngorilebilmektedir (91, 92).
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2.5.7.2 Norogoruntiileme Biyobelirtecleri

Biligsel bozulmanin mevcut oldugu durumlarda beyin goriintiilemesi gerek
etiyolojinin ortaya konmasi gerekse tedavi edilebilir sebeplerin diglanmasi
acisindan mutlaka onerilmektedir. Radyolojik goruntileme yontemlerindeki hizli
gelismeler, AH ve diger demans tiirlerine ait biyobelirteclerin ve bu siireglere dair
erken bulgularin ortaya konmasinda biiylik bir potansiyel sunmaktadir.
Goruntuleme yontemlerinde saptanan AH’ye 6zgiil kortikal amiloid birikimi, gri
cevher atrofisi, hipometabolizma, yapisal ve islevsel kortikal baglant1 kopuklugu
(diskonneksiyon) gibi anormallikler hem normal yaslanma siirecinden ve diger

norodejeneratif siireglerden ayrimda hem de demansi evrelemede kullanishidir (93).

Klinik pratikte biligsel gerileme sikayeti mevcut olan hastada dncelikle
yapisal beyin goriintiilemesi 6nerilmektedir. Beyin parankimi hakkinda bilgisayarl

tomografiye gore daha faydali ve yiiksek ¢Oziiniirliikte veri saglamasi nedeniyle

biiyiik ¢ogunlukla beyin MRG ilk tercihtir (94).

Yapisal beyin MRG’de izlenen en tipik erken donem bulgular1 medial
temporal lobta bulunan entorhinal korteks ve hipokampiiste atrofi ile buna bagl
gelisen temporal boynuzlarda genislemedir. Hipokampis ve entorhinal korteks
atrofisinin normal biligsel islevlerdeki kisilerde aHBB gelismesi, aHBB mevcut
olan kisilerde de demans gelismesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (95).
Hipokampal atrofi AH icin hassas olmakla birlikte 6zgil olmayan bir goriintileme
bulgusudur. Sizofreni ve depresyon basta olmak {iizere ¢ok sayida baska

noropsikiyatrik tabloda da izlenebilir (96, 97). MRG’de izlenen hipokampal hacim
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kaybi ile otopsi serilerinde saptanan NFY yiikii koreledir (98). Hipokampis
iizerinde yapilan ¢aligmalar biiyiik cogunlukla tiim yap1y1 biitiinciil olarak ele alsa
da 7 Tesla giiclindeki yiiksek alan tarayicilarina sahip MRG teknolojisinin
kullannmiyla birlikte klinik siirecin farkli zamanlarinda farkli hipokampal alt
bolgelerinde atrofi gelistigi ortaya konmustur. Hastalik siirecinde en erken
etkilenen alt bolge CA-1 iken bunu dncelikle subiculum ve diger alt bolgelerin
atrofisi takip etmektedir (99, 100). AH kliniginin oturmasi, beyin MRG’de izlenen
atrofinin medial temporal bolgeden lateral temporal ve pariyetal kortekse
yayilmasiyla eszamanhidir. Posterior singulat korteks ve prekuneusta kortikal
incelme ve atrofi de erken donem bulgular1 arasindadir. Posterior singulat kortekste
gri cevher kaybinm hipokampal atrofiden 6nce saptanabilecegine dair ¢alismalar da
mevcuttur. Dejeneratif slirecin ilerleyen asamalarinda atrofi, kortikal incelme basta

frontal ve parietal loblar olmak (izere korteksin geneline yayilir (14, 101).

Beyin MRG’de en yaygin olarak T1-agirlikli inceleme serileri kullanilir.
T1-agirlikh seriler, gri cevher ve beyaz cevher arasinda iyi bir kontrast saglayarak
gri cevherdeki ¢ok hafif siddetteki degisiklikleri dahi ortaya koyabilir. Klinisyenler
beyin MRG’yi giinliik pratikte bilylik ¢ogunlukla belirli bir standardizasyondan

yoksun Kalitatif yontemlerle degerlendirmektedir (101).

Beyin MRG’yi degerlendirirken nesnel kriterlere dayanan, farkh
merkezlerde ortak bir dilin yakalanmasini hedefleyen, cesitli gérsel degerlendirme
Olgekleri tanimlanmustir. Bu yar1 kantitatif 6l¢ekler ile ylksek ¢ozundrlukli ve iyi
bir kontrast saglayan MRG verileri kullanarak medial temporal bolge gibi hastaliga
daha 06zgul alanlara yonelik bolgesel atrofi de yaygin kortikal atrofi de
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derecelendirilebilir. Rutin goriintiiler ile ek isleme gerek duyulmadan hizli ve kolay

sekilde degerlendirilebilir (102, 103).

Olas1 AH ve aHBB’ye yonelik gorsel derecelendirme dlgekleri arasinda en
sik kullanilant medial temporal atrofiye yoneliktir (104). Bu 6lgegin voliimetrik
Olgtimlerle, klinik tanilarla ve post-mortem patolojik bulgularla tutarlilik gosterdigi
kanitlanmistir. Ancak medial temporal atrofi (MTA) normal yaslanmada, VD,
LCD, FTD gibi diger demans tiirlerinde de Ozellikle ileri safhalarda izlenebilir
(105-109). Ayrica geng baslangigli AH olgularinda medial temporal atrofi nispeten
daha hafif siddettedir. Scheltens ve ark. tarafindan olusturulmus MTA Olcegine
gore, koroid fissiir genisligi, temporal boynuz genisligi ve hipokampal olusum
yiikksekligine gore medial temporal atrofi siddeti 0-4 sayilar1 arasinda
derecelendirilir. Sadece koroid fissiir genisliginde hafif artis evre 1, buna eklenen
hipokampiis yiiksekliginde hafif azalma ve temporal boynuz genislemesi evre 2
olarak derecelenir. Koroid fissiir ve temporal boynuz genisligindeki siddetli artisin,
hipokampiis yiiksekliginde hafif azalma ile birlikteligi evre 3, buna eklenen
hipokampiis yiiksekliginde siddetli azalma evre 4 olarak derecelenir. Evre 0 ve 1
normal kabul edilir. Evre 2 70 yas oncesinde, evre 3 80 yas dncesinde, evre 4 her

yasta anormal kabul edilir (104).

AH’de erken donemde posterior kortikal tutulumun oldugu hem yapisal
goruntiileme hem de kortikal metabolizma tabanli galigmalarda gosterilmistir.
Posterior kortikal alanlarda izlenen atrofi atipik AH sunumlarindan olan PKA’nin
ve erken baslangicli AH olgularinin daha da 6n plana ¢ikan belirleyici radyolojik
Ozelliklerindendir. Posterior singulat girus, prekuneus ve posterior parietal alan
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atrofisi 6zellikle medial temporal atrofinin siirli oldugu olgularda ve FTD basta
olmak iizere diger demans tiirleriyle olan ayirici tanida kullanilan tipik radyolojik
bulgulardandir (110-115). Koedam ve ark. tarafindan 2011 yilinda olusturulmus
posterior atrofi (PA) dlgegine gore posterior singulat, parieto-oksipital sulkus ve
prekuneus; aksiyal, sagital ve koronal goriintiiler lizerinden degerlendirilmektedir.
Sulkustaki genisleme ve girustaki hacim kaybina gore atrofi siddeti 0-3 sayilar1
arasinda derecelendirilmektedir. Posterior singulat ve parieto-oksipital sulkusta
hafif genisleme, parietal lob ve prekuneusta hafif atrofi evre 1, bu bulgularin
belirgin olmasi evre 2, siddetli son donem atrofisinin olmasi ve giruslarin bigak

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

Global atrofi skoru (GAS) ilk defa 1996 yilinda Pasquier ve ark. tarafindan
inme sonrasi demans gelisen hastalardaki serebral atrofiyi 6lgmek i¢in ortaya
konmus olup, sonradan tiim demanslarda hem bolgesel hem genel kortikal atrofiyi
derecelendirecek sekilde diizenlenmistir. Frontal ve parietal bolgeleri de
degerlendirdigi icin Ozellikle medial temporal atrofinin smirli oldugu ya da
olmadig1 atipik AH sunumlarinda kullanighdir (117, 118). Sulkuslardaki genisleme
ve giruslardaki hacim kaybma gore atrofi siddeti 0-3 sayilar1 arasinda
derecelendirilmektedir. Sulkuslarda hafif genisleme evre 1, buna giral hacim kayb1
eklenmesi evre 2, bu bulgularin siddetlenmesi ve atrofinin ‘bigak kadar keskin’ bir

goriintiiye yol agmasi evre 3 olarak derecelendirilir (119).

Demansta ve genel olarak norodejeneratif hastaliklarda patolojik ve
radyolojik degisiklikler gri cevhere smirli degildir. Gliozis, mikroglial infiltrasyon,
inflamasyon, amiloid anjiyopati T2-agirlikli goriintiilemelerde hiperintens olarak
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saptanir. Bu bulgular normal yaslanma siirecinde, HBB ya da farkli demans
tiirlerinde saptanabilecegi gibi gegirilmis inme bulgusu ya da kii¢iik damar hastaligi
bulgusu olarak yaygin sekilde goriilebilir. Norodejeneratif ve damarsal hastalik
slireglerinin eszamanli var olmasi; klinik, radyolojik ve patolojik bulgulara
sinerjistik etki yapmaktadir ve iki stre¢ birbirinden daha 6nce distiniildiigii kadar
ayrik iglememektedir (120-125). Fazekas ve ark. tarafindan 1987 yilinda ortaya
konmus olan 6lgek ile beyin MRG’de T2-agirlikli veya T2-FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) serilerinde izlenen beyaz cevher hiperintensitelerinin siddeti 0-
3 sayilar1 arasinda derecelendirilmektedir. Beyaz cevher hiperintensitesi olmamasi
ya da az sayida noktasal tarzda olmasi evre 0, ¢ok sayida noktasal tarzda olmasi
evre 1, noktasal degisikliklerin birlesme egilimi gdsteriyor olmasi evre 2, tamamen
birlesmis genis lezyonlarin varligi evre 3 olarak derecelenir. Az sayida noktasal
hiperintensite tiim yaslarla goriilebilmekte olup 6zellikle 65 yas ilizerinde oldukca

yaygmdir. Fazekas evre 2 70 yas Oncesinde, evre 3 ise her yasta patolojik kabul

edilir (126).

Beynin belirli alanlarina yOnelik volimetrik incelemeler gorsel
degerlendirme oOlgeklerine gdére daha yiiksek dogruluk oraniyla tanisal amagli
kullanilabilir. Hipokamplisiin manuel segmentasyonu icin diinya ¢apinda
standardize edilmis ve uygunlugu gdsterilmis protokoller mevcuttur (127). Bu
yontemler daha siklikla klinik aragtirmalarda kullanilmakta olup giinlik Klinik
isleyise katkis1 bazi sebeplerle sinirhidir. Voliimetrik 6l¢iim yapilabilmesi i¢in elde
edilen goriintiilerde hareket artefakti olmamalidir. Goriintiilerin egitimli bir

kullanict tarafindan manuel olarak segmentlerine ayrilmasi ve yazilimin
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ihtiyaclarin1 karsilayacak sekilde islenmesi gereklidir. Bu yontemler egitimli
eleman ve zaman gerektirmekte olup yogun giinliik klinik isleyiste zorlayici bir
etken olarak dne ¢ikmaktadir. Ozellikle son 20 yilda sayisi ok artan ve kapsami
genigletilen kismen ya da tam otomatize segmentasyon algoritmalarina sahip
yazilim destekli yontemlerin gelistirilmesiyle bahsedilen sorunlar asilmaya
baglanmistir. Bu yazilimlar vasitasiyla korteks segmentlere ayrilabilmekte, gri
cevher hacmi ve kortikal kalinlik ol¢iimii yapilarak kantitatif veriler elde
edilebilmektedir. Benzer sekilde hipokampis, entorhinal korteks, perirhinal
korteks, talamus, putamen, kaudat nukleus gibi kortikal/subkortikal yapilarin da

ayrik olarak hacimsel 6l¢iimleri de yapilabilmektedir (101, 128).

Voliimetrik beyin MRG c¢alismalar1 agirlikla hipokampis Uzerine
yogunlasmis olup, HBB’den AH gelisimi riskinin ortaya konmasinda
hipokampusiin hacimsel degerlendirmesi halen en hassas belirleyici olarak
degerlendirilmektedir (129). Posterior singulat girustaki gri cevher kaybinm,
medial temporal bolge atrofisinden daha dnce ortaya ¢ikabilecegini gésteren MRG

calismalar1 da mevcuttur (130).

Norodejeneratif siireglerin degerlendirilmesinde hacimsel 6l¢iim yontemleri
yaygin olarak kullanilmaktadir ve tam otomatize segmentasyon algoritmalarina
sahip yazilimlarin gelistirilmesiyle klinik ¢aligmalarda kullanimi yogunlagmustir.
Ancak toplam beyin hacmi ve morfolojisinde bireyler arasi degiskenligin ¢ok
yogun olmasi, beyin yapilarmin hacimsel degerlendirmesinden anlamli bir sonug
elde etmeyi zorlagtirabilmektedir (131). Erkeklerde kafa i¢i hacim kadinlara gore
ortalama %9-12 daha biiyiik, yasin etkisi ise minimal olarak bildirilmistir (132,
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133). Voliimetrik ¢alismalarda bireyler arasi kafa i¢i hacim degiskenliginin etkisini
normalize etmek i¢in yaygm olarak kullanilan yontemlerden birisi, elde edilen ham
hacim degerlerinin kafa i¢i hacme oranlanmasidir. Bu yontemle elde edilen
degerlerde cinsiyet ve bazi1 diger faktorlerin etkisi ortadan kaldirilmaya ¢aligilmakta

ve atrofi siddetinin daha uygun bir 6l¢iimii hedeflenmektedir (131).

AH’de izlenen parankimal atrofi yalnizca hipokampiise smirli olmayip,
lateral ve inferior temporal lob, pariyetal lob ve singulat girus gibi bolgeleri
etkileyebilmektedir. Bu bdlgelerde izlenen degisikliklerin ortaya konmasi ve
verilerinin birlestirilerek tiim beyin morfolojik bilgisinin biitiinlesik olarak ortaya
konmasi ile ilgili ¢calismalar stirmektedir. Giinliik pratige heniliz girmemis olsa da
yuksek bir prognostik deger sundugu gosterilmistir. (101, 102, 134). Hedef olarak
secilen beyin bdlgelerinin gri cevher alanlarinin hacmi ve sinyal yogunlugunu
degerlendiren algoritmalar %90’ 1n ilizerinde hassaslik ile normal bilissel islevdeki
bireylerin beyin MRG’sini Alzheimer hastasminkinden ayirabilmektedir (135).
Kortikal kalinlik, gri cevher hacmi, ylizey alani, sulkal derinlik ve kavislenme
degerlerinin Olgiiliip, belli algoritmalar vasitasiyla ¢oklu parametre analizine tabi
tutulmasiyla norodejeneratif siire¢lerin morfolojik karakteristigini ortaya koyma

caligmalar1 siirmektedir (136).

AH’de gerek hiicreleraras1 boslukta, gerek beyin damar duvarinda A
birikimi olmaktadir. Patolojik AP birikimi olan bireylerin ilicte birinde serebral
mikrokanama odaklar1 saptanmaktadir. Mikrokanamalarm lober dagilim
gostermesi ozellikle ileri yastaki hastalarda SAA gostergesidir. SAA daha
yogunlukla oksipital lobu tutmaktadir. Mikrokanamalarin mevcut oldugu AH
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olgularinin biligsel islevlerindeki gerileme, AP ve NFY yiikii diger AH olgularindan

daha fazladir (137-139).

Demansta bazi genis ve 6zgiil noral ag yapilarmin islev kayb1 izlenmektedir.
Bu islev kaybini bolgesel kan akimindaki degisiklikler {izerinden degerlendirmek
icin fonksiyonel MRG yontemi kullanilmaktadir. Fonksiyonel MRG’de istirahat
halindeki default mode network serilerinde bir islevsel ag olusturan posterior
singulat girus, hipokampds, lateral temporal korteks, inferior parietal lobil ve
medial prefrontal korteks gibi alanlarin baglantisalliginda hastaligin ¢ok erken

donemlerinden baslayarak bozulmalar saptanabilir (140, 141).

Yapisal beyin goriintiilemeleri, farkli noérodejeneratif hastaliklarin
birbirinden veya VD gibi siireclerden ayrilmasinda ya da demansmn preklinik
déneminde erken tan1 koymada yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda radyolojik
olarak ayirici tanida single photon emission computed tomography (SPECT) veya

PET gibi metabolik goriintiileme yontemlerine basvurulmaktadir (142).

Giincel olarak PET tetkikinin demans tanisinda kullaniminda iki temel
yaklasim mevcuttur. ilk yaklasimda radyoaktif olarak isaretlenmis bir glukoz
molekili olan FDG kullanilarak serebral glukoz metabolizmasi Olgiilmektedir.
Tamisal yorumlama gogunlukla gérsel degerlendirmeyle yapilmaktadir. Istatistiksel
haritalama analiziyle niceliksel veriler de elde edilerek, gorsel olarak saptanamayan
degisiklikler ortaya konabilir ve tanisal dogruluk orani yiikselir (143). FDG-PET
incelemesinin AH tanisini koyma hassasiyeti %84-96, 6zgiilliigii %73-74 olarak

bildirilmistir (144, 145). HBB ile takipli olan hastalardaki AH’ye doniisim de %89
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hassasiyet, %85 0zgullikle ©Ongorilebilmektedir (146). HBB olgularinda
hipometabolizma posterior singulat korteks ve hipokampuse sinirlidir (147, 148).
AH olgularinda normal olgulara gore preklinik donemden baslayan tiim beyinde
hipometabolizma mevcuttur (149). Tipik bir AH olgusunda erken dénemden
itibaren prekuneus, inferior parietal lob, posterior singulat, medial temporal lob,
hipokampiste hipometabolizma beklenmektedir. Dejeneratif stirecin ilerlemesiyle
hipometabolizmanin asosiyatif prefrontal korteks ve frontal lob yapilar1 basta

olmak (izere yayilmasi beklenir (150-152).

Beyin parankiminde birikmis olan amiloid fibrillerine baglanan
radyofarmasotiklerle, AH patogenezinde sorumlu tutulan etkenlerden olan amiloid
yukd Olculmesi ise demans degerlendirmesinde PET kullanimmnin ikinci
yaklasimidir. Bu amagla en sik Pittsburgh bileseni-B kullanilir (93). Pozitif amiloid
PET taramasi yiiksek bir duyarlilik ve Ozgiillikle AH tanisinin konmasmi ve
HBB’den AH’ye doniisiimiin 6ngoriilmesini saglamaktadir. Halen rutin klinik
uygulamalarda 6nerilmemekte, klinik ¢alismalarda preklinik AH’yi tanimlamak ve
amiloid patogenezini hedefleyen ilag ¢alismalarinda tedavi basarisini
degerlendirmek ve AH’ye bagli HBB teshisi koymak i¢in kullanilmaktadir.
Amiloid tutulumu en yogun frontal kortekste saptanir. Buna ek olarak
temporoparietal kortekste de tutulum artmustir. Erken donemde AH gelisimini
ongorebilmek i¢cin radyolojik biyobelirteglerin ortaya konmasmi amaglayan

calismalar siirmektedir (153, 154).
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2.5.7.3 Genetik Biyobelirtecler

Amiloid prekursor protein, presenilin 1 ve presenilin 2 genleri 6zellikle
erken baslangicli AH ile kuvvetli sekilde iligkilidir ve ¢ok sayida arastirmaya konu
olmustur. Geg baslangicli AH ise daha siklikla APOE- €4, bridging integrator 1
alani, clusterin, phosphatidylinositol clathrin assembly lymphoid-myeloid genetik

biyobelirtegleri ile iliskilendirilmistir(155).

3. GEREC ve YONTEM

Ocak 2017 — Mayis 2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvurmus ve tanisal amagli beyin MRG’si
yapilmis olan hastalar retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalar arasindan dosya

bilgilerine ulagilabilen, 55-90 yas arasindaki hastalarin verileri incelenmistir.

Bu olgularin demografik 0Ozellikleri, tibbi 6zge¢misleri, ilag kullanim
oykdleri, sigara-alkol kullanim Oykiileri, damarsal risk faktérleri, rutin kan
tetkikleri, norolojik muayene bulgulari, MMSE ve CDR degerleri, beyin MRG

verileri incelenmistir.

Damarsal risk faktorleri olarak hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligt ve sigara kullanimi  verileri
degerlendirilmistir. Bu 5 degiskenden her biri i¢in var olmasi +1, yok olmasi ise 0
puan olarak skorlanmustir. Bu yolla her olgu icin toplam 5 puan tzerinden bir g

skoru olusturularak analize alinmistir.
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3.1 Orneklem

Tarama sonrasinda saptanan olgularin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri

asagida belirtilmistir:

1. MRG c¢ekim tarihi itibariyle 55-90 yas arasinda olmasi

2. NIA-AA kriterlerine gére aHBB ya da olas1 AH kriterlerini karsiliyor olmak ya

da biligsel iglevlerin normal sinirlarda saptanmis olmasi

3. CDR’den 2 veya altinda puan almas1

4. Bilinen iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler olay (SVO) 6ykiisii olmamasi

5. AH disinda bir norodejeneratif hastaligin mevcut olmamasi

6. Norolojik muayenesinde biligsel islevlerin diginda bir anormallik saptanmamasi

7. Bilissel islevleri etkileyebilecek nitelikte psikiyatrik hastalik mevcut olmamasi

(sizofreni, agir siddette major depresif bozukluk gibi)

8. Biligsel islevlerde bozukluga yol acabilecek ila¢ kullanmiyor olmasi

(antipsikotik, anksiyolitik gibi)

9. Agir siddette gorme ya da duyma kaybinin mevcut olmamasi

Olgular i¢in caligmadan diglama kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 55 yas altinda, 90 yas iizerinde olmasi

2. CDR puaninin 2’nin iizerinde olmast

3. Bilinen iskemik veya hemorajik SVO 6ykiisii olmast
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4. Norolojik muayenesinde biligsel islevler disinda bir anormallik saptanmasi

5. Bilissel islevleri etkileyebilecek baska bir norolojik, psikiyatrik ya da sistemik

hastalik olmasi
6. Bilissel islevleri etkileyebilecek ila¢ kullanim1 olmasi
7. Agrr siddette gérme veya isitme kusuru bulunmasi

8. Beyin MRG’de biligsel islevleri etkileyebilecek bozukluk saptanmasi (yer
kaplayici1 Kitle, kiicik damar hastaligi disinda iskemik/hemorajik bozukluk

bulgular1 gibi)

9. Beyin MRG’de gorsel degerlendirme Olgekleri veya volumetrik olctiimlerin

uygulanmasmi imkansiz kilacak artefaktlarin ya da teknik yetersizliklerin olmasi

3.2 Kranyal MRG Protokolii ve inceleme Yontemleri

Hastalarm MRG verileri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
bélimiinde, Siemens (MagnetomVerio, Erlangen, Almanya) cihaziyla, 8 kanalli
kafa koilleri ile demans protokolii uygulanarak elde olunmustur. Demans protokolii
kapsaminda tum hastalardan 3D T1, 3D FLAIR (Fluid Attenuated Inversion

Recovery), ince kesit aksiyel T2 (2 mm) goriintiileme elde olunmustur.

Uc boyutlu, yilksek c¢ozinirlikle, 3 Tesla MRG’lerden elde edilen T1
agirlikli sekanslarin tam otomatize segmentasyonu ve bu segmentlerin volimetrik
Olcimu “volBrain” isimli yazilimla saglanmistir (128). Bu analizler hastalarin sag,
sol ve total olarak kafa ici hacim, hipokampus, amigdala, nikleus akumbens,
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kaudat, putamen, globus pallidus, talamus, serebellum, beyaz cevher, gri cevher,
lateral ventrikil, BOS hacimleri ile sayilan yapilarin sag-sol asimetri indeksini
icermektedir. Bireyler arasi gesitliligin normalize edilmesi i¢in, kortikal ve
subkortikal yapilarin hacim 6lgtimleri sonrasinda elde edilen ham verilerin, yine

yazilim vasitasiyla elde edilen kafa i¢i hacme oranlanmasi yontemi kullanilmustir.

Gorsel degerlendirme Glgekleri olarak ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara
isotropik T1-agirhikli gériintiilemeler ve reformatlar: tizerinden MTA, PA, GCA,;
T2-FLAIR agirhkli goriintiilemeler iizerinden ise Fazekas skorlamasi

uygulanmistir.

3.3 Degerlendirmeye Ahnan Noropsikiyatrik Olcekler

Ornekleme dahil edilen hastalarm, beyin MRG ¢ekilmesi dncesindeki son
bir ayda uygulanmis MMSE sonucu, bilissel islevlerin genel bir gdstergesi ve
nesnel olarak Slgtilebilir bir bilissel islev bozuklugunun ortaya konmasi amaciyla

degerlendirmeye alimmustir.

Beyin MRG uygulamasi dncesi son bir ayda uygulanmig olan Geriatrik
Depresyon Olgegi (GDO) sonuglar1 degerlendirmeye almmustir. Demansi taklit
edebilecek bir major depresyon tablosu olan hastalar ¢alismadan dislanmustir.
Toplamda 30 sorudan olusan ve evet/hayir seklinde yanitlanan 6lgekte 14 puan

kesin depresyon i¢in esik deger olarak almmistir (156).
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Hastalarin biligsel durumunun, giinliik yagam aktiviteleri tizerinde yarattigi
islevsel etkilerini 6lgmek icin Klinik Demans Degerlendirme Olgegi verileri

degerlendirmeye alinmustir.

Alt grup belirleniminde aHBB i¢in bellek sikayetlerinin olmasi, MMSE
skoru 24 ile 29 arasinda olmasi, CDR skoru 0,5 olmas1 ve GDO skorunun 14’{in
altinda olmasi kriter olarak alimmistir. Olast AH alt grubu kriterleri olarak NIA-AA
kriterlerini karsiliyor olmak, CDR skorunun 0,5 ve lizerinde olmas1 belirlenmistir.
Normal biligsel islevlere sahip alt grup i¢in ise MMSE skorunun 27 ve (zerinde,
CDR skorunun 0 ve GDO skorunun 14’iin altinda olmasi kriter olarak

belirlenmistir.

3.4 Istatistiksel Yontemler

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), Windows icin suriim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA)
bilgisayar paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler boliimiinde
kategorik degiskenler sayi, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+
standart sapma ve ortanca (minimum- maksimum deger) ile sunulmustur. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (olasilik ve histogram grafikleri)
ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri) kullanilarak
ortaya konmustur. Normal dagilim gosterdigi saptanan siirekli degiskenler
acisindan farki onemliligi one way ANOVA, parametrik istatistik varsayimlarinin

saglanamadig: siirekli degiskenler agisindan farkin dnemliligi ise Kruskal-Wallis
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testiyle degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi
kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin arasindaki anlamli iligki varligi
Spearman’m sira sayilar1 korelasyon testiyle degerlendirilmistir. Bu calismada

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismada toplam 74 olgunun verileri degerlendirmeye alindi.

Calismaya alinan olgularin 40’1 (%54,1) kadin, 34’1 (%45,9) erkekti, yas
ortalamas1 74,1+6,95 (aralik 58-86, ortanca 75) ve ortalama egitim yili
7,74+4,33(aralik 3-15, ortanca 5) idi. Olgularin demografik verilerinin dagilimi

tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Olgularin demografik 6zelliklerinin dagilimi
Parametreler (N=74)

Yas, yil

Ortalama+SS 74,1+6,95
Ortanca (min-maks) 75(58-86)
Egitim, y1l

Ortalama+SS 7,7+4,33
Ortanca (min-maks) 5(3-15)
Cinsiyet, n(%)*

Erkek 34(45,9)
Kadin 40(54,1

*: Sltun yuzdesi, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum

Calismaya dahil edilen 74 olgunun 18’1 (%24,3) normal kontrol (NK), 19°u

(%25,7) HBB, 37’s1(%50) AH grubundayda.

CDR skorlama sistemine gore 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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Kardiyovaskuler risk faktorleri degerlendirildiginde, 74 olgunun 50’sinde
(%67,6) hipertansiyon, 25’inde (%33,8) diyabetes mellitus, 31’inde (%41,9)

hiperlipidemi, 18’inde (%24,3) koroner arter hastali§1 mevcuttu.

Tiim olgularin MMSE skoru ortalamasi 23,03+5,69 (aralik 11-30, medyan

24) olarak saptandi.

Olgulara ait gorsel degerlendirme Olgeklerinden global atrofi skoru
ortalamasi 1,57+0,85, medial temporal atrofi skoru ortalamasi 1,91+1,31, posterior
atrofi skoru ortalamasi 1,43+0,89, fazekas skoru ortalamasi 1,55+0,83 olarak
izlendi. Olgularin baz1 klinik ve radyolojik 6zelliklerinin dagilimi tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 9. Olgularin bazi klinik ve radyolojik 6zelliklerinin dagilimi
Klinik tam grubu, n(%)

NK 18(24,3)
HBB 19(25,7)
AH 37(50)
CDR

0 18(24.3)
0,5 21(28,4)
1 21(28,4)
2 14(18,4)
Kardiyovaskdler risk faktorleri, n(%o)*

Hipertansiyon 50(67,6)
Diyabetes Mellitus 25(33,8)
Hiperlipidemi 31(41,9)
Koroner arter hastalig 18(24,3)
Sigara 28(37,8)
MMSE

Ortalama£SS 23,0345,69
Medyan (min-maks) 24(11-30)
Gorsel degerlendirme olcekleri, 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 bilissel bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi, *: Stitun yiizdesi,
SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, CDR: Klinik demans skoru
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NK grubunda 10 (%55,6) kadin, 8 (%44,4) erkek; HBB grubunda 8 (%42,1)
kadm, 11 (%57,9) erkek; AH grubunda 22 (%59,5) kadin 15 (%40,5) erkek olgu

mevcuttu.

Yas ortalamas1 NK grubunda 71,50+5,49 (aralik 64-83, ortanca 71), HBB
grubunda 73,52+5,91 (aralik 64-82, ortanca 75), AH grubunda 75,59+7,75 (aralik

58-86, ortanca 78) olarak saptandi.

Egitim yili ortalamas1 NK grubunda 10,1+4,82 (aralik 3-15, ortanca 12),
HBB grubunda 6,3+3,14 (aralik 4-15, ortanca 5), AH grubunda 7,4+4,27 (aralik 3-

15, ortanca 5) olarak saptandi.

Klinik tan1 gruplar1 arasinda cinsiyet, yas ve egitim y1l1 ortalamasi agisindan
anlamlh farklilik saptanmamistir (sirasiyla p:0,462, 0,112, 0,073). Klinik tani

gruplarina iliskin demografik veriler tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Olgularin klinik tan1 gruplarinin demografik 6zellikleri

Klinik tan1 grubu

NK HBB AH P

Cinsiyet erkek 8(%44,4) 11(%57,9) 15(%40,5) 0,4621
kadin 10(55,6) 8(%42,1) 22(%59,5)

Yas ortalamasi 71,5(+5,49) 73,52(x5,91)  75,6(x7,75) 0,1122

(S9)

Egitim yih 10,1(+4,82) 6,3(+3,14) 7,4(+4,27) 0,0733

ortalamasi (SS)

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi, SS: Standart sapma
1Ki-kare testi, 20ne way ANOVA testi, 3Kruskal-Wallis testi
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CDR’den 0 puan alan grupta 10 (%55,6) kadin, 8 (%44,4) erkek; CDR’den
0,5 puan alan grupta 9 (%42,9) kadm, 12 (57,1) erkek; CDR’den 1 puan alan grupta
14 (%66,7) kadin, 7 (%33,3) erkek; CDR’den 2 puan alan grupta 7 (%50) kadin, 7

erkek (%50) olgu mevcuttu.

Yas ortalamast CDR’den O puan alan grupta 71,50+5,49 (aralik 64-83,
ortanca 71), 0,5 puan alan grupta 74+5,92 (aralik 64-82, ortanca 76), 1 puan alan
grupta 78,3+4,33 (aralik 69-86, ortanca 78), 2 uan alan grupta 71,1+10,04 (aralik

58-85, ortanca 71) olarak saptandi.

Egitim yili ortalamasi CDR’den 0 alan grupta 10,1+4,82 (aralik 3-15,
ortanca 12), 0,5 paun alan grupta 6,6+3,34 (aralik 4-15, ortanca 5), 1 puan alan
grupta 6,7+4,0 (aralik 3-15, ortanca 5), 2 puan alan grupta 8,1+4,67 (aralik 3-15,

ortanca 5) olarak saptandi.

CDR gruplar1 arasinda cinsiyet ve egitim yil1 ortalamasi agisindan anlamli
farklilik saptanmamustir (sirasiyla p: 0,473, 0,116). Yas ortalamasi agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmis olup (p:0,003) verinin post-Hoc
analizinde bu farkin CDR’den 1 puan alan grupla 0 puan alan grup arasindan
kaynaklandig1 gortilmiistiir (p:0,001). CDR puanlama sistemine gore demografik

veriler tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Olgularin CDR gruplarma gore demografik 6zellikleri

CDR
0 0.5 1 2 p
Cinsiyet erkek 8(%44,4) 12(%57,1)  7(%33,3) 7(%50) 0,473
kadin 10(%55,6) 9(%42,9)  14(%66,7) 7(%50)
Yas ortalamast 77 545 49) 74(+592)  78,3(+4,33)*  71,1(+10,04) 0,003
(SS)
Egitim yih
10,1(4,82) 6,6(+3,34)  6,7(+4,0) 8,1(+4,67) 0,116°

ortalamasi (SS)

CDR: Klinik demans skoru, SS: Standart sapma, Games-Howell post-Hoc analizi uygulanmustir,
1Ki-kare testi, 20ne way ANOVA testi, 3Kruskal-Wallis testi, *post-Hoc analizi ile CDR 0
grubundan anlamli fark saptanmistir.

Klinik tanmi1 gruplar1 arasinda damarsal risk faktorlerinin (HT, DM, HL,
KAH, sigara) siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(srasiyla p:0,573, 0,688, 0,544, 0,266, 0,596). Olgularin damarsal risk faktorleri
profilini sayisal olarak ortaya koymak i¢in ¢calismaya dahil edilen 5 risk faktoriiniin
varliginin her olgu i¢in toplamini ifade eden q skoru ortalamas1 NK grubunda 1,83,
HBB grubunda 1,95, AH grubunda 2,16 olarak saptanmistir. Klinik tani gruplari
arasinda ( skoru agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (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 saptandi. Klinik tani gruplarinin

damarsal risk faktorlerine gore durumu tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Klinik tan1 gruplarina vaskiiler risk faktorleri frekansi

Klinik tam grubu

NK HBB AH

n/% n/% n/% p
HT 13(72,2%) 11(57,9%) 26(70,3%) 0,573t
DM 6(33,3%) 5(26,3%) 14(37,8%) 0,688t
HL 7(38,9%) 10(52,6%) 14(37,8%) 0,5441
KAH 3(16,7%) 3(15,8%) 12(32,4%) 0,266
Sigara 5(27,8%) 8(42,1%) 15(40,5%) 0,596
g skoru 1,83 1,95 2,16 0,5092

NK: Normal Kontrol, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi, HT: Hipertansiyon,
DM: Diyabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastalig
1Ki-kare testi, 2Kruskal-Wallis testi

Olgularin MMSE puanlar1 klinik tan1 gruplarina gére degerlendirildiginde,
tim hastalarin ortalamasi 23,03+5,69 (aralik 11-30, ortanca 24), NK grubunda
29,06+0,94 (aralik 27-30, ortanca 29), HBB grubunda 26,0£1,49 (aralik 24-28,
ortanca 26), AH grubunda 18,57+4,57 (aralik 11-25, ortanca 20) olarak izlendi.
Klinik tan1 gruplar1 arasinda MMSE skoruna gore anlamli fark saptandi (p<0,01).

Klinik tan1 gruplarina gore MMSE degerleri tablo 13°te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Klinik tani gruplarma gére MMSE degerleri

Klinik tam 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 biligsel bozukluk, AH:
Alzheimer hastaligi SS: Standart Sapma, *Kruskal-Wallis testi
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MMSE puan ortalamasi CDR’den 0 alan grupta 29,06+0,94 (aralik 27-30,
ortanca 29), 0,5 puan alan grupta 25,81+1,54 (aralik 24-28, ortanca 26), 1 puan alan
grupta 21,33+2,31(aralik 16-25, ortanca 21), 2 puan alan grupta 13,64+2,59(aralik
11-19, ortanca 13) olarak izlendi. CDR gruplar1 arasinda MMSE skoru agisindan
anlamli farklilik saptandi. CDR gruplarina gore MMSE degerleri tablo 14’te

Ozetlenmistir.

Tablo 14. CDR gruplarina gére MMSE degerleri

CDR

0 0.5 1 2

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama p

MMSE(SS) 29,06+0,94 2581+154  21,33+2,31 13644259  <0,01*

CDR: Klinik demans skoru, MMSE: Mini mental durum testi, SS: Standart Sapma,
*Krukal-Wallis testi

Olgularin gorsel degerlendirme 6lg¢eklerinin puanlanmasma gore, 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 lezyonlar1 i¢cin 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 skorlar ile klinik tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptand1 (tlimii icin p:<0,01). Fazekas skoru ile ise anlamli iligki saptanmadi
(p:0,436). Klinik tani gruplarina gorsel degerlendirme olgeklerine iligkin

istatistikler tablo 15°te 6zetlenmistir.

51



Tablo 15. Klinik tan1 gruplarinin gorsel degerlendirme 6lgekleri istatistikleri

Klinik tam grubu

NK HBB AH
Ortalama Ortalama Ortalama p
GAS(SS) 0,83+0,62 1,47+0,84 1,97+0,69 <0,01*
MTA(SS) 0,83+0,79 1,58+1,17 2,59+1,17 <0,01*
PA(SS) 0,89+0,58 1,32+1,00 1,76+0,83 <0,01*
Fazekas(SS) 1,39+0,70 1,47+0,70 1,68+0,94 0,436

NK: Normal Kontrol, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi, SS: Standart

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

10One-way ANOVA testi

Gorsel degerlendirme olgekleri acisindan klinik tani gruplarmin ikili

farkliliklar1 post-hoc analiziyle ortaya konmustur. Buna gore en kuvvetli farklar

GAS ic¢in AH grubu ile NK grubu (p<0,01), MTA icin AH grubu ile NK grubu

(p<0,01), PA i¢in yalnizca AH grubu ile NK grubu arasinda saptanmistir. Fazekas

skorlamasi1 i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Gorsel

degerlendirme 6lgekleri agisindan klinik tani gruplar1 arasindaki farkin kaynagmi

belirlemek (zere uygulanan post-hoc testlerine iliskin sonuglar tablo 16’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 16. Klinik tan1 gruplarinda gorsel degerlendirme 6lgekleri arasindaki farkin
kaynagin1 belirlemek {izere uygulanan post-hoc testlerine iliskin sonuglar

Ortalama
[ J Fark (1-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 NK grubu HBB grubu -0,74561 0,101
" AH grubu 176126 <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 biligsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1
*: 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 saptandi. 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 saptandi. 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 saptandi. Beyaz cevher lezyonlari i¢in 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 saptandi.
GAS, MTA ve PA skorlar1 ile CDR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (tiimii icin p:<0,01). Fazekas skoru ile ise anlamli iligki saptanmadi
(p:0,740). Klinik demans skoruna gore gorsel degerlendirme olceklerine iliskin

istatistikler tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. Klinik demans skoruna gore gorsel degerlendirme 6lgekleri 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

Gorsel degerlendirme dlgekleri agisindan CDR puani gruplarinin post-hoc
analizinde en kuvvetli farklar GAS ve MTA icin 0 puan grubu ile 1 ve 2 puan
gruplar1 arasinda(p<0,01), PA icin O puan grubu ile 1 ve 2 puan gruplar
arasinda(sirasiyla p:0,009 ve p:0,018) saptanmustir. Fazekas skorlamasi i¢in gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmamigstir. Gorsel degerlendirme 6lgekleri agisindan

CDR gruplari arasinda post-hoc analizi sonuglari tablo 18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. CDR gruplarinda gorsel degerlendirme 6lgekleri arasindaki farkin
kaynagini belirlemek tizere uygulanan post-hoc testlerine iliskin sonuglar

Ortalama

[ J Fark (1-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 0 0.5 -0,64286 0,228
Atrofi 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



Gereg ve yontem kisminda detayli olarak agiklandigi gibi ¢alismaya alinan
hastalarin 3 boyutlu beyin MRG’leri volBrain isimli yazilimla tam otomatize olarak
segmentlerine ayrilmis, kortikal ve subkortikal segmentlerin ayr1 ayri hacimsel
Olciimleri yapilmistir. Sag ve sol taraflar ayr1 ayr1 olmak {izere serebrum,
serebellum, beyin sap1 ve bazal ganglionlara ait yapilarm hacimsel dlglimleri elde

edilmistir.

Klinik tani gruplar1 ile Ol¢iimleri yapilmis beyin yapilarinin hacimleri
arasindaki iliski degerlendirildi. Ham hacim verileri incelendiginde klinik tani
gruplar1 arasinda beyaz cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum, BOS, her iki
serebral ve serebellar beyaz cevher ve lateral ventrikiil hacimleri agisindan anlamli
farklilik saptandi. Ayrica her iki hipokampis, amigdala, nikleus akumbens
hacimleri agisindan da anlamli farklilik saptandi. Kaudat niikleus, putamen, globus

pallidus ve talamus hacimleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hacimsel o&lgimlerde kafa ici hacmin ve total beyin dokusundaki
degiskenliklerin etkisini ortadan kaldirmak i¢in ham hacimsel degerlerin total kafa
ici hacme orani alinmistir. Total gri cevher, her iki serebral gri cevher, her iki
talamus hacimleri kafa i¢i hacme oranlandiginda anlamli bir iliskinin ortaya ¢iktig1
goriildii. Bunun disinda ham hacimlerle kafa i¢i hacme oranlanmis degerler

arasinda klinik tani gruplariyla iliski agisindan paralellik oldugu goriildii.

Klinik tan1 gruplari ile hacimsel 6l¢iimlerin iliskisine dair istatistikler tablo
19°da dzetlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli iliski gdsteren alanlar tabloda kalin

olarak yazilmistur.
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Tablo 19. Klinik tan1 gruplarinda hacimsel 6l¢iim sonuglari ve istatistiksel anlamlilig

Klinik Tami1 Grubu
NK HBB AH
Ort. SS Ort. SS Oort. SS p*
Kafa ici hacim (cm3) 1315,84 120,00 1326,20 137,27 133554 129,02 0,866
Beyaz cevher (cm?) 430,19 65,41 389,86 83,94 371,28 46,48 0,007
Beyaz cevher/KiH (%) 0,33 0,04 0,29 0,04 0,28 0,03 <0,001
Gri cevher (cm?d) 633,35 56,30 618,13 76,83 598,21 62,82 0,161
Gri cevher/KiH (%) 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/KiH (%) 0,81 0,03 0,76 0,05 0,73 0,04 <0,001
Beyin Omurilik Sivisi (cm?) 252,30 50,63 311,36 58,24 366,05 82,43 <0,001
Beyin Omurilik SivisyKiH (%) 0,19 0,03 0,24 0,05 0,27 0,04 <0,001
Lateral ventrikdl (cm3) 23,19 15,07 32,96 17,45 46,52 27,46 0,002
Lateral ventrikiil/KiH (%) 1,74 1,04 2,47 1,21 3,40 1,77 0,001
Lateral ventrikiil sag (cm?®) 10,56 6,72 16,32 8,97 22,23 14,11 0,003
Lateral ventrikiil sag/KiH (%) 0,79 0,46 1,22 0,60 1,63 0,92 0,001
Lateral ventrikdl sol (cm3) 12,63 8,47 16,64 8,98 24,35 14,22 0,002
Lateral ventrikiil sol/KiH (%) 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/KiH 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/KiH 0,01 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00 0,290
Talamus 9,13 1,25 891 1,40 841 1,06 0,085
Talamus/KiH 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/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,934
HipokampUs (cm3) 7,37 0,66 6,32 0,99 6,14 0,99 <0,001
Hipokampus/KiH (%) 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Amigdala (cm?3) 1,23 0,32 1,05 0,32 0,85 0,34 0,001
Amigdala/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Nikleus akumbens (cm3) 0,52 0,13 0,42 0,11 0,34 0,10 <0,001
Niikleus akumbens/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Beyin sap1 (cm?) 22,04 2,49 21,06 2,94 21,44 2,10 0,471
Beyin sapr/KiH (%) 0,02 0,00 0,02 0,00 0,02 0,00 0,245

NK: Norn_lal kontrol, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1, Ort: Ortalama, SS: Standart
sapma, KIH: Kafa i¢i hacim,
*One-way ANOVA testi
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Tablo 19. Klinik tan1 gruplarinda hacimsel 6l¢lim sonuglari ve istatistiksel anlamlilig1 - devam

Klinik Tam1 Grubu
NK HBB AH
Ort. SS Ort. SS Ort. SS p*
SBL (cm?) 120,37 10,28 118,99 19,40 11549 11,73 0,416
SBL/KIH (%) 0,09 0,01 0,09 0,01 0,09 0,01 0,184
SBL beyaz cevher (cm?d) 29,50 9,53 24,61 5,73 24,10 4,19 0,011
SBL beyaz cevher/KiH (%) 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/KiH (%) 0,07 0,01 0,07 0,01 0,07 0,01 0,579
SB (cmd) 921,18 94,33 874,89 128,71 833,36 78,75 0,009
SB/KiH (%) 0,70 0,03 0,66 0,04 0,63 0,04 <0,001
SB beyaz cevher (cmgd) 383,77 62,22 357,39 67,99 334,13 41,78 0,008
SB beyaz cevher/KiH (%) 0,29 0,04 0,27 0,03 0,25 0,03 <0,001
SB gri cevher (cmd) 537,41 48,99 517,49 64,62 499,23 56,38 0,068
SB gri cevher/KiH (%) 0,41 0,02 0,39 0,02 0,37 0,03 <0,001
SB sag (cm?) 481,23 87,67 437,35 64,85 417,47 41,73 0,003
SB sag/KiH (%) 0,37 0,07 0,33 0,02 0,31 0,02 <0,001
SB sag beyaz cevher (cm?) 192,61 29,90 177,90 3391 166,38 20,70 0,004
SB sag beyaz cevher/KiH (%) 0,15 0,02 0,13 0,02 0,13 0,01 <0,001
SB sag gri cevher (cm?®) 26490 36,24 259,39 33,11 249,39 30,70 0,226
SB sag gri cevher/KiH (%) 0,20 0,02 0,20 0,01 0,19 0,02 0,006
SB sol (cm?3) 458,28 47,66 437,54 64,49 415,89 39,99 0,012
SB sol/KiH (%) 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/KiH (%) 0,15 0,02 0,13 0,02 0,13 0,02 0,001
SB sol gri cevher (cmd) 267,12 24,21 258,10 32,10 248,14 28,04 0,064
SB sol gri cevher/KiH (%) 0,20 0,01 0,19 0,01 0,19 0,02 <0,001
Kaudat sag (cm?®) 3,21 0,33 3,08 0,52 2,96 0,50 0,187
Kaudat sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,131

NK: Normal kontrpl, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1, Ort: Ortalama, SS:
Standart sapma, KIH: Kafa i¢i hacim, SBL: Serebellum, SB: Serebrum

*One-way ANOVA testi
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Tablo 19. Klinik tan1 gruplarinda hacimsel 6l¢lim sonuglari ve istatistiksel anlamliligi - devam

Klinik Tam1 Grubu
NK HBB AH
Ort. SS Ort. SS Oort. SS p*
Putamen sag (cm®) 3,60 0,27 3,51 0,54 3,51 0,45 0,742
Putamen sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,457
Talamus sag (cm?) 4,65 0,64 4,41 0,67 4,24 0,59 0,077
Talamus sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,025
Globus pallidus sag (cm?) 1,01 0,19 0,99 0,14 1,03 0,14 0,645
Globus pallidus sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,752
Hipokampiis sag (cm?) 3,76 0,34 3,19 0,62 3,18 0,62 0,002
Hipokampiis sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Amigdala sag (cm?) 0,65 0,17 057 0,18 044 0,19 <0,001
Amigdala sag/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Niikleus akumbens sag (cm?) 0,25 0,07 0,19 0,04 0,16 0,06 <0,001
Niikleus akumbens sag/KiH (%) 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/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,116
Putamen sol (cm3) 3,55 0,30 3,53 052 3,36 0,51 0,261
Putamen sol/KiH (%) 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/KiH (%) 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/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,840
Hipokampus sol (cm3) 3,61 0,36 3,14 0,54 2,96 0,42 <0,001
Hipokampiis sol/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Amigdala sol (cm3) 0,58 0,18 0,49 0,17 041 0,17 0,003
Amigdala sol/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,002
Nukleus akumbens sol (cm3) 0,27 0,07 0,23 0,07 0,18 0,06 <0,001
Niikleus akumbens sol/KiH (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1, Ort: Ortalama, SS:

Standart sapma, KiH: Kafa ici hacim
*One-way ANOVA testi
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Olgiimleri yapilmis beyin yapilarmmn hacimleri ile MMSE degerleri ve CDR
degeri arasindaki korelasyon varligi degerlendirildi. Ham hacim verileri
incelendiginde MMSE skoru ile beyaz cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum,
her iki hemisfere ait serebral beyaz ve gri cevher, serebellar beyaz cevher arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bunlarin yaninda hipokampiis, amigdala ve
niikleus akumbenste daha belirgin, talamus ve kaudat niikleusta daha zayif olmak
iizere bu bes yapmin tamaminda solda daha kuvvetli ve anlaml pozitif korelasyon
saptand1. Putamende ise sadece sol taraf hacmiyle anlamli korelasyon izlendi. Tiim
hacimsel veriler arasinda MMSE ile en kuvvetli korelasyon BOS hacmine aitti ve
negatif deger gosteriyordu (r:-0,555). En kuvvetli pozitif korelasyon gosteren beyin
yapilar1 sirasiyla niikleus akumbens (r:0,481), amigdala (r:0,470) ve hipokampis
(r:0,423) olarak saptandi. Total kafa ici hacim, beyin sap1, her iki globus pallidus,
total serebellum ve serebellar gri cevher ile MMSE arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Radyolojik ham hacimsel 6l¢iimler incelendiginde CDR skoru ile beyaz
cevher, beyaz+gri cevher, total serebrum, her iki hemisfere ait serebral beyaz ve gri
cevher, serebellar beyaz cevher arasinda anlamli negatif korelasyon saptanda.
Bunlarin yaninda hipokampiis, amigdala ve niikleus akumbenste daha belirgin,
kaudat niikleusta daha zayif olmak iizere anlamli negatif korelasyon izlendi.
Hipokampus, nukleus akumbens ve kaudat niikleusta sol, amigdalada sag tarafta
korelasyon daha kuvvetliydi. Tiim hacimsel veriler arasinda CDR ile en kuvvetli
korelasyon BOS hacmine aitti ve pozitif deger gosteriyordu (r:0,576). En kuvvetli

negatif korelasyon gosteren beyin yapilari sirasiyla niikleus akumbens (r:-0,502),
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amigdala (r:-501) ve hipokampus (r:-0,455) olarak saptandi. Total kafa i¢i hacim,
beyin sapi, her iki globus pallidus, talamus ve putamen, total serebellum ve

serebellar gri cevher ile CDR arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Ham hacim verilerinin kafa i¢i hacme oranlarmin MMSE ve CDR ile
iliskileri incelendiginde genel olarak ham hacimsel verilerle biiylik paralellik
gosterdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte normalize edilmis degerlerin ham
degerlere gore genel olarak daha kuvvetli korelasyon gosterdigi, bu durumun
oOzellikle serebrum, BOS, beyaz cevher gibi gorece biiyiik hacimli yapilarda daha
belirgin, talamus hipokampis gibi gorece kii¢iik yapilarda daha zayif oldugu
goriilmiistiir. Ayrica amigdala, niikleus akumbens, sol kaudat niikleus gibi
yapilarda normalize degerlerin korelasyon kuvvetlerinde kiciuk azalmalar da

saptanmigtir.

MMSE ve CDR ile hacimsel 6l¢timlerin iliskisine dair istatistikler tablo
20°de 6zetlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli iliski gdsteren alanlar tabloda kalin

olarak yazilmaistir.
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Tablo 20. MMSE ve klinik demans skoru ile hacimsel 6l¢iimler arasindaki korelasyon katsayilari

ve 6nemlilik duzeyleri

MMSE CDR
r p r p
Kafa i¢i hacim (cm3) -0,022 0,855 0,063 0,593
Beyaz cevher (cmgd) 0,379 0,001 -0,367 0,001
Beyaz cevher/KiH (%) 0,452 <0,001 -0,457 <0,001
Gri cevher (cmgd) 0,228 0,051 -0,197 0,093
Gri cevher/KiH (%) 0,495 <0,001 -0,498 <0,001
Beyaz + gri cevher (cm3) 0,378 0,001 -0,347 0,002
Beyaz + gri cevher/KiH (%) 0,638 <0,001 -0,646 <0,001
Beyin Omurilik Sivisi (cm?) -0,555 <0,001 0,576 <0,001
Beyin Omurilik Siiis/KiH (%) -0,638  <0,001 0,646 <0,001
Lateral ventrikdl (cm3) -0,451 <0,001 0,484 <0,001
Lateral ventrikiil/KiH (%) -0,475 <0,001 0,503 <0,001
Lateral ventrikiil sag (cm?®) -0,440 <0,001 0,487 <0,001
Lateral ventrikiil sag/KiH (%) -0,460  <0,001 0,504 <0,001
Lateral ventrikdl sol (cm3) -0,436  <0,001 0,450 <0,001
Lateral ventrikiil sol/KiH (%) -0,461 <0,001 0,474 <0,001
Kaudat 0,275 0,018 -0,259 0,026
Kaudat/KiH 0,283 0,014 -0,294 0,011
Putamen 0,217 0,063 -0,149 0,205
Putamen/KiH 0,205 0,080 -0,167 0,156
Talamus 0,287 0,013 0,202 0,084
Talamus/KiH 0,322 0,05 -0,255 0,029
Globus pallidus (cm?3) 0,076 0,521 -0,006 0,957
Globus pallidus/KiH (%) 0,028 0,816 0,012 0,918
Hipokamplis (cm?) 0,423  <0,001 -0,455 <0,001
Hipokampus/KiH (%) 0,439  <0,001 -0,487 <0,001
Amigdala (cm?3) 0,470  <0,001 -0,501 <0,001
Amigdala/KiH (%) 0,461  <0,001 -0,503 <0,001
Nukleus akumbens (cm3) 0,481  <0,001 -0,502 <0,001
Niikleus akumbens/KiH (%) 0,475  <0,001 -0,514 <0,001
Beyin sap1 (cm?) 0,046 0,698 -0,038 0,748
Beyin sap/KiH (%) 0,088 0,456 -0,116 0,327

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KIH: Kafa ici hacim,

1: Korelasyon katsayisi, p: Anlamlilik degeri
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Tablo 20. MMSE, klinik tan1 ve klinik demans skoru ile radyolojik 6lgimler arasindaki
korelasyon katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri - devami

MMSE CDR
r p r p
SBL (cm?3) 0,144 0,221 -0,082 0,486
SBL/KIH (%) 0,168 0,153 -0,134 0,257
SBL beyaz cevher (cm?d) 0,271 0,020 -0,228 0,050
SBL beyaz cevher/KiH (%) 0,246 0,035 -0,226 0,052
SBL gri cevher (cmd) -0,008 0,945 0,080 0,499
SBL gri cevher/KiH (%) -0,012 0,919 0,052 0,657
SB (cmd) 0,375 0,001 -0,352 0,002
SB/KiH (%) 0,648 <0,001 -0,666 <0,001
SB beyaz cevher (cmg?) 0,390 0,001 -0,370 0,001
SB beyaz cevher/KiH (%) 0,470 <0,001 -0,462 <0,001
SB gri cevher (cmd) 0,274 0,018 -0,253 0,030
SB gri cevher/KiH (%) 0,511 <0,001 -0,534 <0,001
SB sag (cm?) 0,383 0,001 -0,381 0,001
SB sag/KiH (%) 0,627 <0,001 -0,665 <0,001
SB sag beyaz cevher (cm?) 0,386 0,001 -0,383 0,001
SB sag beyaz cevher/KiH (%) 0,477 <0,001 -0,488 <0,001
SB sag gri cevher (cm?®) 0,257 0,027 -0,240 0,039
SB sag gri cevher/KiH (%) 0,440 <0,001 -0,471 <0,001
SB sol (cm?3) 0,389 0,001 -0,346 0,003
SB sol/KiH (%) 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/KiH (%) 0,467 <0,001 -0,450 <0,001
SB sol gri cevher (cmd) 0,297 0,010 -0,264 0,023
SB sol gri cevher/KiH (%) 0,506 <0,001 -0,508 <0,001
Kaudat sag (cm?®) 0,254 0,029 -0,253 0,030
Kaudat sag/KiH (%) 0,274 0,018 -0,297 0,010

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KIH: Kafa i¢i hacim, SBL: Serebellum,
SB: Serebrum, r: Korelasyon katsayisi, p: Anlamlilik degeri
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Tablo 20. MMSE, klinik tan1 ve klinik demans skoru ile radyolojik 6lgimler arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve énemlilik diizeyleri - devami

MMSE CDR
r p r p
Putamen sag (cm®) 0,133 0,260 -0,095 0,419
Putamen sag/KiH (%) 0,109 0,357 -0,097 0,412
Talamus sag (cm?) 0,244 0,036 -0,192 0,102
Talamus sag/KiH (%) 0,297 0,010 -0,262 0,024
Globus pallidus sag (cm®) 0,098 0,404 -0,053 0,654
Globus pallidus sag/KiH (%) 0,053 0,657 -0,035 0,767
Hipokampiis sag (cm?) 0,326 0,005 -0,374 0,001
Hipokampiis sag/KiH (%) 0,373 0,001 -0,431 <0,001
Amigdala sag (cm?) 0,441 <0,001 -0,497 <0,001
Amigdala sag/KiH (%) 0,441 <0,001 -0,508 <0,001
Niikleus akumbens sag (cm?) 0,420 <0,001 -0,431 <0,001
Niikleus akumbens sag/KiH (%) 0,430 <0,001 -0,462 <0,001
Kaudat sol (cm3) 0,292 0,011 -0,268 0,021
Kaudat sol/KiH (%) 0,287 0,013 -0,285 0,014
Putamen sol (cm3) 0,303 0,009 -0,208 0,076
Putamen sol/KiH (%) 0,275 0,018 -0,211 0,070
Talamus sol (cm3) 0,296 0,010 -0,185 0,115
Talamus sol/KiH (%) 0,318 0,006 -0,224 0,055
Globus Pallidus sol (cm3) 0,028 0,813 0,048 0,687
Globus Pallidus sol/KiH (%) 0,003 0,981 0,041 0,732
Hipokampus sol (cm3) 0,488 <0,001 -0,491 <0,001
Hipokampiis sol/KiH (%) 0,484 <0,001 -0,498 <0,001
Amigdala sol (cm?) 0,445 <0,001 -0,448 <0,001
Amigdala sol/KiH (%) 0,434 <0,001 -0,443 <0,001
Nukleus akumbens sol (cm3) 0,465 <0,001 -0,484 <0,001
Niikleus akumbens sol/KIiH (%) 0,466 <0,001 -0,502 <0,001

MMSE: Mini mental durum testi, CDR: Klinik demans skoru, KIH: Kafa i¢ci hacim

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman’im sira sayilari korelasyon testi
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Hacimsel 0lgtimleri yapilmis temel kafa i¢i yapilarin hacimleri klinik olarak
Alzheimer hastaligi teshisi konmus hastalar arasinda degerlendirilmistir. Bunun
icin Alzheimer hastalart CDR puanina gore 0,5 ve 1 puan alan hastalarla 2 puan
alan hastalar olarak ikiye ayrilmis ve bu iki grup arasindaki hacimsel 6l¢iimlerin
istatistiksel anlamlilik diizeyi degerlendirilmistir. Buna gore Ol¢iimii yapilan
yapilardan higbiri bu gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. CDR
gruplar1 arasinda hacimsel Olglimlerin istatistiksel anlamliligi tablo 21°de

Ozetlenmistir.

Tablo 21. Alzheimer hastalarmi CDR gruplar1 arasinda bazi1 hacimsel 6lgiimlerin
istatistiksel anlamlilig1

Ortalama Fark p*
Beyaz cevher 3,758 0,815
Gri cevher 7,591 0,727
Beyin Omurilik Sivisi -26,598 0,348
Lateral Ventrikdl -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 sap1 -1,079 0,132
Hipokampus 0,171 0,618
Amigdala 0,129 0,268
Nukleus Akumbens 0,035 0,320
Talamus -0,385 0,290
Kaudat nukleus -0,026 0,936
Putamen -0,176 0,575
Globus Pallidus 0,034 0,737

*CDR gruplar1 0.5-1 puan alanlarla 2 puan alanlar olarak ayrilmistir ve t testi uygulanmustir.
SB: Serebrum, SBL.: Serebellum

Klinik olarak Alzheimer teshisi konmus olan hastalarin bazi temel kafa igi

yapilarinin  hacimsel Olglimleri ile MMSE  skorlar1 arasindaki iligki
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degerlendirilmistir. Alzheimer hastalar1 arasinda 6l¢iimii yapilan yapilardan higbiri

ile MMSE skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir.

Alzheimer hastalar1 arasinda bazi hacimsel Ol¢iimlerin MMSE skoru

korelasyonu tablo 22’de 6zetlenmistir.

ile

Tablo 22. Alzheimer hastalarinda bazi hacimsel OGlgimlerinin MMSE ile

korelasyonu ve istatistiksel anlamlilig1

r
Beyaz cevher 0,152 0,3?69
Gri cevher 0,116 0,492
Beyin Omurilik Sivisi -0,097 0,568
Lateral Ventrikul -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 sap1 -0,085 0,617
Hipokamps -0,034 0,841
Amigdala 0,174 0,304
Nikleus Akumbens 0,268 0,108
Talamus 0,032 0,849
Kaudat niikleus 0,069 0,683
Putamen 0,052 0,759
Globus Pallidus 0,208 0,218

*CDR gruplar1 0.5-1 puan alanlarla 2 puan alanlar olarak ayrilmistir. r: Korelasyon katsayisi, p:

Pearson korelasyon testi, SB: Serebrum, SBL: Serebellum

Literatlirde Alzheimer hastaligi siirecinde gecirdigi yapisal degisiklikler

acisindan en fazla arastirmaya konu olan ve klinikle bag1 kuvvetli sekilde ortaya

konmus olan hipokampiis hacmi ayrica incelenmistir. Normalize hipokampiis

hacminin klinik tan1 gruplar1 icerisinde bireyler arasi degiskenlikler, gruplar

arasinda ise ¢akigmalar gosterdigi saptanmistir. AH hastalarin1 diger hastalardan

ayrrmada %100 hassaslik degeri saglandiginda 6zgiilliik %21,6 olarak saptanmuistir.
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En yiiksek test sonucu olasilik orani (positive likelihood ratio) saglandiginda %73
hassaslik ve %67,6 ozgiilliik izlenmistir. AH grubunu NK grubundan ayirmada
%100 hassaslik degeri saglandiginda 6zgilliikk %33,3 olarak izlenmistir. En ylksek
test sonucu olasilik oranina (positive likelihood ratio) bakildiginda %70,3 hassaslik
ve %88,9 ozgiillik izlenmistir. AH grubunu HBB grubundan ayirmada %100
hassaslik degeri saglandiginda 6zgiilliik %10,5 olarak izlenmistir. En yuksek test
sonucu olasilik orani (positive likelihood ratio) saglandiginda %45,9 hassaslik ve
%68,4 Ozgiillik izlenmistir. Klinik tani gruplarinda normalize hipokampiis

hacimlerinin dagilimi sekil 1°de grafikle gosterilmistir.

Sekil 1. Klinik tan1 gruplarinda hipokampiis hacimlerinin dagilimi
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Klinik tani gruplari arasinda hipokampiis hacmi degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir ve bu durum tablo 23’te
Ozetlenmistir.

Tablo 23. Klinik tan1 gruplarinda hipokampiis hacmi istatistiksel anlamlilig1

Klinik tam gruplarn

NK HBB AH p*
Hipokampus hacmi (cmd) 7,37 6,32 6,14 <0,001
Hipokampiis/KiH (%) 0,5624 0,4800 0,4617 <0,001

NK: Normal kontrol, HBB: Hafif bilissel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig, KIH: Kafa ici
hacim*: One way ANOVA testi istatistiksel anlamlilig

Klinik tanit gruplar1 arasinda hipokampilis hacmi agisindan saptanan
anlamliligim post-hoc analizinde, istatistiksel farkliligin NK ile HBB ve NK ile AH
gruplar1 arasinda ortaya ¢iktigi, HBB ile AH gruplar1 arasinda anlamli farklilik
izlenmedigi goriilmiistiir. Klinik tan1 gruplarinda hipokampiis hacminin post-hoc

analizi tablo 24’te 6zetlenmistir.

Tablo 24. Klinik tan1 gruplarinda hipokampiis hacmi post-hoc analizi
Ortalama fark

(1 Q) (1-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 bilissel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi, *: Tukey’s
post-hoc analizi anlamlilik diizeyleri

Alzheimer hastalarinda hipokampiis hacminin CDR gruplar1 arasinda
dagilimi incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir ve

bu durum tablo 25’te 6zetlenmistir.
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Tablo 25. CDR gruplarinda hipokampiis hacmi istatistiksel anlamlilig1

CDR gruplari
0 0.5 1 2 p*
Hipokampus hacmi (cm3) 7,37 6,36 6,16 6,03 <0,001

Hipokampiis/KiH (%)  0,5624 04814 04659 04508  <0,001

CDR: Klinik demans skoru, *: One way ANOVA testi istatistiksel anlamlilig1, KiH: Kafa ici
hacim*: One-way ANOVA testi anlamlilig1

Alzheimer hastalarinda hipokampiis hacminin CDR gruplar1 arasinda
dagiliminda ortaya cikan istatistiksel anlamliligin post-hoc analizinde, bu farkin
CDR’den 0 alan grupla 0,5, 1 ve 2 puan alan grup arasindan kaynaklandigi
saptanmigtir. CDR’den 0,5, 1 ve 2 puan alan gruplar arasinda hipokampiis hacmi

acgisindan anlamli farklilik izlenmemistir ve bu durum tablo 26°da 6zetlenmistir.

Tablo 26. CDR gruplarinda hipokampiis hacmi post-hoc analizi

Ortalama Fark

(D) ) (1-3) 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 anlamlilik diizeyleri

Alzheimer hastalarinda hipokampiis hacminin CDR gruplar1 arasinda

dagilimi incelendiginde, klinik tan1 gruplarinda olduguna benzer sekilde gruplarin
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kendi i¢inde bireyler arasi degiskenlikler ve gruplar arasinda ¢akigmalar oldugu
gorilmiistiir. CDR gruplarinda hipokampiis hacminin dagilimi sekil 2°de grafikle

gosterilmistir.

Sekil 2. CDR gruplarinda hipokampiis hacmi dagilimi
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Alzheimer hastalarindan olusan grup vaskiiler risk faktorlerini yansitan g
skoruna gore 0-2 puan alan ve 3-5 puan alan olarak ikiye ayrilmigtir. Sonrasinda
bu gruplar temel kafa i¢i yapilarimm normalize hacimleri agisindan
karsilastirilmistir. Normalize edilmis hacimlerden yalnizca total beyaz cevher
hacmi gruplar arasinda anlamli fark gostermistir. VVaskuler risk faktorlerine gore

ayrilmis gruplarin hacimsel dl¢iimlerine iligkin bilgiler tablo 27°de 6zetlenmistir.
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Tablo 27. Alzheimer hastalarinda q skoru gruplar1 arasindaki bazi hacimsel
Olctimlerin istatistiksel anlamlilig1

Ortalama fark p*
Beyaz cevher/KiH 2,4195235 0,036
Gri cevher/KiH -1,2682065 0,207
Beyin Omurilik Sivis/KiH -1,1515148 0,423
Lateral ventrikiil/KiH -, 71591 0,233
Serebrum total/KiH 16414730 0,631
Serebrum beyaz cevher/KiH 1,9166657 0,053
Serebrum gri cevher/KiH -1,2749542 0,173
Serebellum total/KiH 5055428 0,138
Beyin sapy/KIH ,0993222 0,069
Hipokampiis/KiH ,0239997 0,336
Amigdala/KiH -,0030104 0,737
Niikleus Akumbens/KiH ,0017800 0,524
Talamus/KiH -,0069641 0,818
Kaudat/KiH ,0155100 0,575
Putamen/KiH ,0014118 0,955
Globus Pallidus/KiH ,0089416 0,332

KIH: Kafa i¢i hacim, *t testi anlamlilik diizeyleri



5.TARTISMA

AH’nin kesin tanis1 i¢in patolojik calisma gerekli olmakla birlikte giinliik
pratikte tan1 klinik bilgiye ve muayeneye dayanmaktadir. Tanisal stirece 6zellikle
erken donemde katkida bulunabilecek biyobelirteglerin  tanimlanmasi,
standardizasyonu ve sinir esiklerinin ortaya konmasi halen klinik aragtirmalarda
onemli bir yer tutmaktadwr (157). Medial temporal lobun limbik yapilarinin,
Ozellikle de hipokampdis ve entorhinal korteksin en erken donemde NFY patolojisi
ve yapisal MRG’de atrofi gosterdigi ¢ok sayida calismayla ortaya konmakla
birlikte; talamus, putamen gibi subkortikal yapilar ya da beyin sap1 gibi serebral
korteks dis1 alanlar itizerinde ¢alismalar daha sinirhi sayidadir (158, 159). Bu
calismada, klinik c¢alismalarda yeri giderek genisleyen tam otomatize
segmentasyon yazilimlar1 da kullanilarak, SSS’deki cesitli yapisal degisiklikler,
bunlarin biligsel durum ile iliskileri ve damarsal risk faktorlerinin klinikoradyolojik
stirecle olas1 bagin1 aydilatmak amaclanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik 6zellikleri, uygulanan néropsikiyatrik test sonuglari, yapisal beyin
MRG’lerinin gorsel degerlendirme 6lgeklerinin ve tam otomatize segmentasyon ile
volimetrik inceleme saglayan yazilim volBrain’in hacimsel dl¢timleri
degerlendirilmistir. Ayrica tiim bu parametrelerin birbiriyle iligkisi ve literatiirdeki

mevcut verilerle karsilastirmali olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilen olgularn, klinik tan1 gruplarina gore cinsiyet, yas
ortalamast ve egitim yili ortalamasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemekle birlikte; egitim yili ortalamalarmin HBB ve AH grubundaki
hastalarda (sirasiyla 6,3 ve 7,4) NK grubundaki hastalara(10,1) gore daha diisiik
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oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada egitim yili durumuna dair elde edilen veriler
onceki literatur bilgileriyle uyumludur. Yapilan bir ¢alismada 60 yas tstiindeki,
demans1 olmayan 593 olgu 4 yil siireyle takip edilmis ve diisiik egitim diizeyi ya da
mesleki kazanimi olan olgularda demans gelismesi goreli riskinin daha yiksek
oldugu (sirasiyla 2,02 ve 2,25), bu iki durumun birlikteliginde ise riskin daha da
arttig1 (goreli risk 2,87) gosterilmistir (160). Bu bulgu yiiksek egitim diizeyi ve
omiir boyu siirekli yiiksek biligsel aktivitelerde bulunmanin ileri yaslarda daha iy1
biligsel islevlerin sergilenmesine yol agacagini savunan kognitif rezerv hipoteziyle
aciklanmaktadir. Bu durum egitim diizeyi gibi deneyimsel kaynaklarin yaslanmayla
iligkili bilissel gerilemeye kars1 koruyucu roliiniin sonucu olabilecegi gibi, erken
eriskinlikten itibaren siiregelen islevsel farkliliklarin korunmasi ile de iligkili
olabilir (161). Ayrica disiik egitimin diizeyinin diisiik sosyoekonomik diizey
gostergesi olarak kabul edilebilecegi; bunun da yetersiz beslenme, saglik
hizmetlerine ulasimda goreli kisitlilik ve kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi
degistirilebilir etkenlerin uygun yonetilememesi sonucu demans oraninda artisa yol

acabilecegi 6ne siiriilmiistiir (162).

Caligmaya dahil edilen olgularin klinik tan1 gruplari, gerek damarsal risk
faktorlerinin (HT, DM, HL, KAH, sigara Oykusl) varligima gore ayri ayri
degerlendirildiginde gerekse bu 5 damarsal risk faktoriintn kiimilatif profilini
puanlayan q skoruna gore degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Mevcut literatlr damarsal risk faktorlerinin bilissel islevler ve AH
gelistirme riski tizerindeki etkilerine dair geliskili veriler sunmaktadir. Kesitsel
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calismalar kan basinct ile biligsel bozukluk arasinda hem pozitif hem de negatif
iliskisellik ortaya koyabilmektedir(163, 164). Ozellikle orta yasta tedavi edilmemis
hipertansiyonun ileri yasta hem AH hem VD riskini artirdigi gesitli kohort
caligmalarinda gosterilmistir (165). Buna karsin demansi dnceleyen yillarda ise
olgularm kan basincinin demans gelistirmeyenlere benzer hatta daha distlik
seyrettigi de ¢ok sayida ¢aligmada bildirilmistir (166, 167). KAH mevcut olan
hastalarin beyinlerinde daha fazla senil plak ve mikroanjiyopati izlenmistir (67, 68).
KAH varliginda AH de dahil olmak Uzere genel olarak demans ihtimali artmakta,
bilissel ve islevsel gerileme daha hizli seyretmektedir (71, 72). Diyabetes mellitus
hastalarinda demans sikliginin arttig1 hatta kisi diyabetik olmasa dahi kan sekerinin
yiiksek seyretmesiyle bilissel bozulmanin hizlandig: ile ilgili epidemiyolojik ve
boylamsal ¢aligmalara dair veriler mevcuttur (168, 169). Hiperkolesterolemi ile AH
gelisimi arasindaki iliskiye dair veriler de geliskilidir. Kolesteroliin AB yikimini
azalttigi ve ayni zamanda sekresyonunu artirdigi gosterilmistir (170). Bununla
beraber orta yasta hiperkolesteroleminin ileri yasta AH riskini artirdigini iddia eden
calismalar oldugu gibi ileri yastaki total kolesterol diizeyi ile AH riski arasinda
negatif iligkisellik ortaya koyan epidemiyolojik ¢aligmalar da mevcuttur (65, 171).
Nikotinin APP sekresyonunu azalttigi ve AP agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmis olsa da (172, 173) epidemiyolojik ¢aligmalar 6zellikle orta yastaki
sigara kullanimiyla uzun dénemde AH gelisimi arasindaki pozitif korelasyon ortaya
koymaktadir (75, 174). Bu ¢alismada, AH grubunun KAH sikligi, sigara kullanim
Oykusl ve q skoru NK grubuna gore yiiksek saptansa da istatistiksel olarak anlaml

degildir. Bu durum ¢alismanin retrospektif bir vaka kontrol ¢aliymasi olmasi ve
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orneklem sayismin kisitlilign ile iligkili olabilir. Damarsal risk faktorleri ile klinik
arasindaki iligkiselligin daha net olarak ortaya konmasi i¢in daha genis 6rneklemde

boylamsal kohort ¢aligmalarina gerek duyulmaktadir.

Klinik tan1 gruplari ve CDR skoru gruplar1 kendi iglerinde MMSE skoru
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p
skoru her ikisinde de <0,01). Bu durum literatur bilgileriyle de uyumludur. MMSE
kendi basina bir tanisal arag olmamakla birlikte beynin farkli alanlarina ait islevleri
kisa siirede ve poliklinik sartlarinda pratik bicimde degerlendirmeye olanak
tanimaktadir. MMSE’nin demansta klinik ile korelasyonu daha &énce pek c¢ok
calismada gosterilmistir ve diinya capinda klinik calismalarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (175).

Calismaya dahil edilen olgularin gorsel degerlendirme 6lgekleri skorlarma
bakildiginda klinik tani gruplar1 arasinda GAS. MTA ve PA skorlar1 agisindan
anlaml1 farkhilik saptandi (tamaminda p<0,01). Iliskinin post-hoc analizinde
istatistiksel farkliligin her ii¢ skorlama 6l¢eginde AH ile NK gruplar1 arasinda daha
kuvvetli oldugu ve oOzellikle MTA i¢in en kuvvetli oldugu goriildi. Gorsel
degerlendirme Olgeklerinden GAS, MTA ve PA agisindan CDR gruplar1 arasinda
da anlamli farklilik saptandi (tamaminda p<0,01). Bu bulgular literattr bilgileriyle
uyumluluk gostermektedir. Alzheimer tipi demansta medial temporal bdlgede
erken donemlerden itibaren atrofi goriildiigii bilinmektedir (5). Ozellikle MTA
skorlamas1 AH’de hastaligin erken donemlerinden itibaren ayirict olabilmektedir.

Semptom demetinin genislemesi ve patolojinin neokortikal alanlara yayilimiyla
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birlikte GAS ve PA skorlarinda da klinik ile korelasyon gdsteren bir artis

gelismektedir (176).

Ozellikle ileri yastaki hastalarda demans patolojisi siklikla nérodejeneratif
stirecle damarsal patolojinin karisimini igcermektedir. Kiiciik damar hastaliginin
nesnel radyolojik bir gostergesi olarak degerlendirilen Fazekas dlgegi demans
calismalarinda sik¢a kullanilmaktadir (117). Beyaz cevher hiperintensitelerinin
HBB ve AH’de bilissel olarak normal kisilere gore daha sik goriildiigiinii, HBB
asamasinda AH gelisimi ihtimalini 6ngdrebilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur
(177-179). Buna karsin AH’de ciddi beyaz cevher hiperintensitelerinin hastalik
aktivitesiyle iliskiden ¢ok yas ile iliskili oldugunu iddia eden veriler de sunulmustur
(180, 181). Beyaz cevher hiperintensiteleri ve bunlari skorlayan Fazekas 6l¢eginin
Klinik ile korelasyonu ile ilgili bilgiler literatlrde celiskilidir. Bu ¢alismada Fazekas
0lgegi skorlar1 AH grubunda HBB ve NK grubuna gore daha yiiksek(sirasiyla 1,68,
1,47, 1,39) olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsizdir(p:0,436). Bu bulgular
beyin MRG’de izlenen beyaz cevher hiperintensitelerinin Alzheimer tipi demansin

gelisimi ya da gidisati ile anlamli iligkisine dair destekleyici veri sunmamaktadir.

Caligmaya alman olgulara ait beyin yapilarinin otomatize segmentasyonu
sonrast dlglilen hacimleri degerlendirildiginde, hacimlerin MMSE ile genel olarak
pozitif, CDR ile negatif korelasyon gdsterdigi saptanmistir. Bu durum bu ¢aligmada
ve literaturdeki diger caligmalarda MMSE ile CDR arasinda izlenen negatif

korelasyonun dogal bir sonucu olarak kabul edilebilir(175, 182).
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Bu ¢alismanin verileri degerlendirildiginde, total kafa i¢i hacmi ile MMSE
veya CDR arasinda anlamli bir iligki saptanmamus, klinik tani gruplari arasinda da
total kafa ici hacmi agisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Bu alandaki literattr
bilgileri celiskilidir. Kafa i¢i hacim artisiyla demans gelisme yas1 arasinda pozitif
iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut oldugu gibi (183, 184) anlaml iliski
saptanmayan ¢aligmalar da mevcuttur (185, 186). Total kafa i¢i hacim premorbid
donemdeki maksimum beyin dokusu hakkinda veri sunmakta ve parankimden
farkli olarak atrofiye ugramamaktadir. Bu baglamda olasi bir anlamli iliski
epidemiyolojik ¢alismalarda potansiyel bir etken olarak kafa i¢i hacim Slgiimlerini
On plana ¢ikarabilir. Ayrica total beyin dokusu ve noron sayis1 nedeniyle kognitif
rezerv teorisiyle iliskilendirilmektedir (187). Bu alandaki bilgiler netlesmemistir

daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Bu ¢alismada hem total hem de her iki hemisfere ait serebral beyaz cevher
hacimleriyle MMSE arasinda anlamli pozitif, CDR arasinda anlamli negatif
korelasyon izlenmistir. Klinik tani gruplar1 arasinda da bu hacimler arasinda
anlaml farklihk saptanmustir. Bu bulgu literatir bilgileriyle de uyumludur (188).
AH’nin erken donemlerinden itibaren periventrikiiler, medial temporal, korpus
kallozum ve asosiyatif kortekse komsu beyaz cevher alanlarinda atrofi bildirilmistir
(189). Beyaz cevher atrofisinin bolgesel dagilimi Guo ve ark. tarafindan incelenmis,
AH olgularinda 6zellikle parahipokampal ve superior temporal girus gibi temporal
lob alanlarma ait beyaz cevherde, korpus kallozum ve inferior longitudinal
fasikulusu olusturan beyaz cevher dokusunda atrofi saptamigtir (190). Beyaz cevher

atrofisi AH klinik alt tipine gore de farklilasabilmektedir. Bir ¢aligmada erken
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baslangi¢li AH olgularinda posterior singulum ve prekuneusta, PKA alt grubunda
parietooksipital beyaz cevher ve korpus kallozum posteriorunda, LPA alt tipinde

sol parietal beyaz cevher alanlarinda daha siddetli atrofi bildirilmistir (191).

Bu ¢alismada saptanan bir diger bulgu, total serebral gri cevher ve her iki
serebral hemisferlere ait gri cevher hacminin ayr1 ayrt MMSE ile pozitif CDR ile
negatif anlamli korelasyon gosterdigidir. Bu iligki sol hemisferde hafifce daha
kuvvetli olarak izlenmistir. Klinik tan1 gruplar1 arasinda ise bu degerler agisindan
anlamli farklilik saptanamamakla birlikte ham hacim verilerinin kafa ici hacme
orani alinarak normalize edilmesiyle birlikte anlamli ve kuvvetli bir farkliligin
ortaya ¢ikt1g1 goriilmiistiir. AH’de gri cevher tutulumu literatiirde klinikopatolojik
ve klinikoradyolojik olarak detayli sekilde incelenmistir. Braak’mn yaygm kabul
goren derecelendirmesinde AH patolojik siirecini 3 asamada Gzetlemistir. Buna
gore klinik ile kuvvetli korelasyon gosteren NFY olusumlarinin ortaya ¢ikma
sirasina gore hastalik topografik olarak transentorinal, limbik ve izokorteks
sathalarma ayrilmaktadir (158). Norogoriintilleme c¢alismalar1 da bu patolojik
bulgular1 destekler niteliktedir. Henliz HBB asamasindayken amigdala,
hipokampls, entorhinal korteks ve bunlara ek olarak fusiform girusta izlenen atrofi
gelisimi AH’nin klinik kriterleri karsilanmadan onceki 1 yilda hizlanmaktadir
(192). Klinik tanmnin konmasi ve siirecin ilerlemesiyle birlikte atrofi
temporoparietal asosiyasyon korteksi, frontal ve parietal loba yayilmaktadir (193).
Erken donemde medial temporal alanlar disinda 6zellikle temporoparietal

asosiyasyon korteksi ve frontal bolgede de atrofinin sol hemisferde daha siddetli
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oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir ve bu calismada saptanan bulgularla

uyumludur (194, 195).

Bu calismada MMSE ve CDR ile en kuvvetli istatistiksel korelasyon
gosteren radyolojik 6lgiim BOS hacmi olarak saptanmistir. Ayrica her iki lateral
ventrikil hacmiyle de kuvvetli korelasyon izlenmistir. Klinik tan1 gruplar1 arasinda
da BOS ve her iki lateral ventrikiil hacmi ag¢isindan anlamli farklilik gériilmiistiir.
Bu durum, normal yaslanma siirecinde total kafa i¢i hacmin degismedigi (196),
gerek normal yaslanma ile gerek HBB ve AH sirecinde beyin dokusunda meydana
gelen kigtilme g6z 6niinde bulunduruldugunda beklenen bir bulgudur. Silbert ve
ark. 39 olgu iizerinde antemortem beyin MRG ve postmortem patoloji bulgularini
iceren ¢aligmalarinda, senil plaklar ve NFY yogunlugu ile ventrikiil genislemesi
arasinda pozitif iliski saptamiglardir (197). Jack ve ark. ise bilissel testlerdeki
gerilemenin ventrikiildeki genisleme ile korelasyonunun medial temporal atrofiyle
olana gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (198). Literatlr verileri,
ventrikiil genislemesi ve BOS hacmiyle klinik bulgular arasinda bu c¢aligmada
saptanan bulgular1 desteklemektedir. Ancak beyinde atrofik degisiklikler, BOS ve
ventrikiil hacminde artig; normal yaslanma siirecinde, farkl tiirde demanslar ve
cesitli norodejeneratif hastaliklarda goriilebildiginden 6zgiil bir bulgu olarak
AH’nin radyolojik degerlendirmesinde yer almamaktadir. Bu iki degisken AH’ye

ozgiil yapisal degisiklikleri agiklamaktan uzaktir.

Total serebellum ve serebellar gri cevher hacmiyle klinik parametreler
arasinda anlaml iligki saptanmazken yalnizca serebellar beyaz cevher hacmiyle
MMSE ve CDR arasinda anlamli iliski saptanmistir. Benzer sekilde klinik tani
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gruplar1 arasinda da yalnizca serebellar beyaz cevher agisindan anlaml farklilik
izlenmistir. Patolojik ¢aligmalar AH’de serebellar tutulumun ancak hastaligin ileri
sathalarinda ortaya ¢iktigini ortaya koymaktadir (199). Simdiye kadarki yapisal
goriintiileme caligmalarinda serebellar atrofiyle klinik parametreler arasinda tutarl
bir iligki ortaya koyulamamistir (200). Serebellar atrofinin ancak ge¢ baslangich
AH’de goriildiigii ve yasla iliskili olarak ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Bu
durumun bir agiklamasi ileri yas etkisi olabilir. Bilissel olarak normal kisilerde de
ilerleyen yasla birlikte primer motor, sensoriyel, heteromodal asosiyasyon
alanlarinda ve serebellumda atrofi goriilmektedir. Bir diger agiklama ise iskemiye
Ozellikle duyarli olan serebellar purkinje hiicrelerinin yasla birlikte artan
hipertansiyon gibi damarsal risk faktorlerinin insidansindaki artigla birlikte kayb1
olabilir (201). Fonksiyonel goriintileme ¢alismalar1 serebellumda islevsel
topografik bir dagilim oldugunu ve bunun serebruma benzer sekilde yerlestigini,
sensorimotor islevlerin daha c¢ok anterior lob ile, biligsel islevlerinse posterior
alanlarla iligkili oldugunu gostermistir (202). AH’de vermis ve paramedian alanlar
hastaligin daha erken donemlerinde, posterior hemisferik gri cevher ise daha ileri
donemde tutulmaktadir (200). Konstriksiyonel apraksi AH’nin &zellikle geg
dénemlerinde goriilen bir bulgudur ve vizospasyal alg1 ve vizomotor entegrasyonun
kaybiyla iligkilidir. Vizomotor entegrasyon ve yiiriitiicii iglevlerde serebellumun
katkis1 oldugu daha 6nce gosterilmistir (203). Mevcut ¢calismalar MMSE ve diger
biligsel alanlar ile serebellar gri cevher atrofisi arasinda tutarli bir iliski
kuramamakta olup, konstriiksiyonel apraksi serebellar atrofinin katkida bulunuyor

olabilecegi olasi bir biligsel alan olarak 6ne ¢ikmaktadir (200). Bu g¢alismada
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serebellar hacimle klinik parametreler arasinda anlamli ve tutarli bir iligkinin
saptanamamasi olgu grubuyla agiklanabilir. Konstriiksiyonel bulgularin daha
yogun oldugu hastalarla, PA gibi Alzheimer alt gruplariyla daha 6zgiil olarak
yapilacak ¢alismalarda anlamli serebellar hacim iliskisi saptanmas1 ihtimali vardir.
Ayrica serebellar loblarm ayr1 ayr1 hacimsel degerlendirilmesi de anlamli bir

ilisk1yi ortaya koyabilir.

Calismaya dahil edilen olgularin beyin sap1 hacimleriyle MMSE ve CDR
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Benzer sekilde klinik tani gruplar1
arasinda da beyin sap1 hacmi agisindan anlamh farklilhik saptanmamistir. AH ve
genel olarak demansla ilgili nérogoriintiileme ¢alismalar1 buyuk oranda kortikal,
hipokampal ve bazal 6n beyin yapilarma yonelik olmakla birlikte AH’de beyin
sapindaki patolojiye ait bilgiler uzun siire 6ncesine dayanmaktadir. Beyin MRG ile
beyin sapinda inceleme yapmak, ilgili alanin goérece kiigiik olmasi ve yiiksek
¢cozunlrltkli sistemlerde daha da artan kardiyorespiratuar sistem guriltis
nedeniyle supratentoriyal alana gore cok daha zordur (204). Fonksiyonel
goriintiilemeler beyin sapinda 6zellikle lokus seruleusta erken donemden itibaren
ndron kayb1 oldugu ve bunun kognitif rezerv ile iliskili oldugu hipotezini destekler
niteliktedir (205). Beyin sap1 elemanlarinin AH patolojik sunumundaki pay1
sanilandan daha biiylik olabilir. 118 olgu iizerinde yapilan bir postmortem
calismada orta beyin dorsal raphe nukleustaki NFY birikiminin, transentorinal
korteksten once gelistigini ortaya koymus ve NFY degisikliklerinin dorsal raphe

nikleusla iligkili kortikal bolgelere transndronal yayillimini destekler nitelikte
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yorumlanmistir (206). Beyin sap1 ile AH patolojik siireci arasindaki iliskinin

aciklanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismadaki olgularin talamus hacimleri incelendiginde, klinik tan1 gruplar1
arasinda ancak kafa i¢ci hacme oranlandiginda anlamli farklilik saptanirken, talamus
hacmiyle MMSE arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. CDR ile ise ancak kafa
ic1 hacme orani alindiginda anlamli negatif iligski goriilmiistiir ve bu iliski sol tarafta
izlenmemistir. Talamusun anterior ¢ekirdeginin limbik sistemin bir pargasidir ve
hipokampiisle dogrudan resiprokal baglantilara sahiptir (207). Talamik iskemik
lezyonlar1 takiben gelisebilen anterograd uzun siireli bellek kusuru, yiiriitiicii
islevlerde bozukluk ve davranis problemleri bu baglantilarin klinik yansimasidir
(208). Braak ve Braak’imn patolojik ¢alismalari, en ¢ok anterodorsal olmak Uzere
talamsun limbik cekirdeklerinde bir¢cok diger alandan 6nce ve hipokampiisle es
zamanli NFY birikimini icermektedir (158, 209). Yapisal MRG’nin ¢ok sayida olan
talamik niikleuslarin ayr1 ayr1 degerlendirmesine dair yeterli bilgi vermekten uzak
olmas1 norogoriintiileme ¢alismalarinda sorunlu bir nokta olarak goze ¢arpmaktadir
(207). Talamus bir biitiin olarak ele alindiginda, HBB’de ve AH’de atrofiye
ugradig, bu atrofinin biligsel performansla ve HBB’den AH’ye doniisiim riskiyle
iliski gosterdigi Dbildirilmistir (210-213). Fonksiyonel MRG ¢alismalarinda
aHBB’de talamus ile hipokampiis, posterior singulat korteks ve inferior parietal lob
arasindaki talamokortikal projeksiyonlarda anormallikler saptanmis (214) ve bu
bulgular AP, NFY patolojisinin beyaz cevher aginda prion benzeri yayilimi
hipoteziyle agiklanmaya c¢aligilmistir (215). Mevcut bilgiler AH’de goriilen bellek

kusurunun yalnizca medial temporal lob atrofisi ile agiklanamayacagina,
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diensefalik ve retrosplenial agdaki bozuklugun da siirece katkida bulunduguna
isaret etmektedir. Talamik patolojinin hipokampal patolojiyle bir nedensellik
iligkisinin olup olmadigi netlestirilememistir. Talamusun o6zellikle limbik
cekirdeklerinin ve talamokortikal agim biligsel islevlerdeki yeri ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardiwr. Bu calismada talamik hacimle klinik parametreler
arasinda tutarh bir iliski ortaya konamamasi, talamusun tiim c¢ekirdeklerinin esit
oranda etkilenmemesi ve talamik ¢ekirdeklerin bu c¢aligmada ayr1 ayri

degerlendirilmemis olmasiyla agiklanabilir.

Bu ¢alismada bazal ganglia elemanlarindan niikleus akkumbens ve kaudat
niikleusun hem total hem sag ve sol ayr1 ayr1 hacimleriyle MMSE arasinda pozitif,
CDR arasinda negatif olmak tizere anlamli iliski saptanirken, globus pallidus hacmi
icin saptanmamustir. EK olarak yalnizca sol putamen hacmi ile MMSE arasinda
pozitif iliski saptanirken CDR ile herhangi bir anlamli iligski saptanmamustir. Klinik
tan1 gruplar1 arasinda niikleus akumbens agisindan anlamli farkhilik saptanirken,
putamen, kaudat niikleus ve globus pallidus agisindan anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Nikleus akumbens parankime ait yapilar iginde en kuvvetli korelasyonu
gdsteren yap1 olarak dne ¢ikmaktadir (r:0,481). Ozellikle son dénemde demansta
subkortikal gri cevher yapilarinin rolii iizerindeki ¢aligmalar artmaktadir. Bu
caligmada niikleus akumbens ile ilgili elde edilen bulgular ¢ok sayida literatiir
calismasiyla da desteklenmektedir (216, 217). Bir ¢alismada Yi ve ark. 773
katilimcida niikleus akumbens atrofisinin HBB’den AH gelisim riskiyle
korelasyonunu hipokampis atrofisi ile esit bulunmustur (212). Nikleus akumbens
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cogunlukla mezolimbik yolakla iligkili dopaminerjik reseptore sahip dikenli
noronlardan olusur; haz, 6dil ve pekistirmeli 6grenme siireglerinde rol alir (218).
AH’nin ndropsikiyatrik bulgularindan biri olan apati ile ilgili Parkinson
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada niikleus akumbensin lokalize atrofisinin apatinin
varligi ve siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir (219). Nukleus akumbensin gorece
kiiciik hacimli olmas1 sebebiyle rutin beyin MRG’de degerlendirilmesi oldukca
zordur. Ayrica serebral siniislere ve pulsatil arteriollere yakin yerlesimi de
radyolojik giirliltliye yol acarak optimal Olgiimleri zorlastirabilmektedir. Bu
dezavantajlarina ragmen gelisen goriintiileme yontemleri ile niikleus akumbens
iizerinde yapilacak ¢alismalar 6zellikle ndrodejeneratif siireclerin aydinlatilmasi

acgisindan umut vadetmektedir.

Globus pallidus tizerinde bugiine degin yapilan tiim patolojik (158) ve
radyolojik (212) ¢alismalar, AH’de bilissel etkilenimle herhangi baginin olmadigini
gostermistir ve bu calismada da globus pallidus hacmiyle MMSE veya CDR

arasinda bir iligki saptanmamustir.

Putamen hacminin AH siirecindeki degisimine iliskin veriler ¢eliskilidir.
Hilal ve ark. putamen hacminin AH’de anlamli bir sekilde azaldigini ve biligsel
performansla lineer iliski i¢inde oldugunu gostermislerdir (217). Buna karsi Roh ve
ark. ¢aligmalarinda putamen hacminin ancak CDR skoru 2’ye ulastigi zaman
normal kontrollerle anlaml farklilik gosterebildigi ve frontal yiiriitiicli islevlerle
korelasyon gosteren tek bazal ganglia elemani oldugu bildirilmistir (220). Coupe
ve ark. ise putamenin NK, HBB ve AH modellerinde tiim yasam siireci boyunca
anlamli sekilde farklilasmadigmi belirtmektedir (221). Putaminal atrofi genellikle
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bilateral olmakla birlikte Gzellikle hastaligin ilerleyen safhalariyla birlikte sol
tarafta daha siddetli bir atrofi bildirilmektedir (222). de Jong ve ark. sol putamen
atrofisinin bilissel testlerle korele oldugunu belirtmislerdir (213). Bu ¢alismada da
sol putamen hacmiyle MMSE arasinda anlamli iligski saptanmistir. AH’de putamen
atrofisinin sol tarafta daha siddetli goriilmesiyle ilgili tatmin edici bir ac¢iklama
mevcut degildir. Putamen biligsel alanda temel olarak yiiriitiicii islevler lizerinde
etkilidir (222). Putamenin bilissel alanda birincil olarak m1 yoksa kortikotalamik
projeksiyonlar {izerinden mi etkili oldugu da netlestirilememistir (213). Putamen
hacminin AH patolojik siireci boyunca klinik parametrelerle lineer bir iliski
gosterdigine iligkin bilgiler yeterli goriinmemektedir. Putamen kortikostriatal
yolaklar tlizerinden frontal yiiriitiicii islevlerle iliskili gorinmektedir. Yuruticu
islevleri daha 06zgiil olarak degerlendiren Klinik Olcutler ve fonksiyonel
gorlintiileme ¢alismalar1 putamenin AH’deki etkilenimini aydmnlatmakta daha

blyik potansiyele sahip gériinmektedir.

Kaudat nukleus diger bazal ganglion elemanlariyla birlikte sensérimotor
koordinasyon, cevap se¢imi ve baslatilmasinda gorev almaktadir. Ancak 6zellikle
Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif siirecler ve kaudat niikleusu 6zgiil olarak
tutan Huntington hastaligi iizerinde yapilan fonksiyonel goruntiileme
caligmalarinda, kaudat nikleusun frontal lob iliskili kortikostriatal devre
dolayisiyla yiiriitiicii islevler tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Kaudat niikleusun
eylem ile eylemin yaratacag: ¢ikt1 olasiliklarmin hesaplanmasinda etkili oldugu
bildirilmektedir (223). Literatiirdeki ¢alismalar AH’de kaudat nikleus ile ilgili

celigkili sonuglar verebilmektedir. Roh ve ark. orta evre AH’de dahi kaudat atrofisi
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olmadigmi bildirmekteyken (220), Yi ve ark. HBB’de anlamh farklilik
saptayamamis, yalnizca AH’de anlamli atrofi bildirmislerdir (212). Madsen ve ark.
sag kaudat atrofisini sola gore neredeyse 2 kat daha siddetli bulmus ve HBB’den
AH gelisimi riskiyle anlamli iligski saptamistir (224). MRG’de kaudat niikleusun
sekil analizine dayali iki ¢calisma da sag kaudatta sola gére daha siddetli yapisal
degisiklik bildirmislerdir (222, 225). Bu ¢alismada kaudat niikleus hacmi MMSE
ile anlamli pozitif, CDR ile ise anlamli negatif iliski gostermistir. Sol kaudat
niikleusun CDR ve MMSE ile iliskisi saga gore hafifce daha kuvvetli saptanmustir.
Klinik tam1 gruplar1 arasinda kaudat niikleus hacmi agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir.

Amigdala limbik sistemin temel bilesenlerinden biridir ve duygusal
tepkilerin islenmesi ve hafizaya alinmasinda Onemli rolii vardwr. Duygusal
uyaranlarla birlikte normal kisilerde beklenen bellek kuvvetinde artis AH
olgularinda ortaya ¢ikmamaktadir. Hallsinasyonlar, delizyonlar, anksiyete,
ajitasyon, disfori, apati gibi noropsikiyatrik bulgular AH’de erken dénemden
itibaren ortaya ¢ikmaktadir ve amigdala hasariyla iligkilendirilmektedir (221).
Hipokamps ve entorinal korteksle birlikte AH’de en erken donemde NFY olusumu
ve noron kaybi saptanan yapilardan biri amigdaladir (226). 4329 olgunun MRG
verisine dayanarak yapilan bir ¢alismada, AH hastalarinda amigdalanin 40 yas
civarinda normal yaglanma patikasindan ayristigi ortaya koyulmustur (221).
Amigdala hacminin AH’de semptom siddetiyle iliskili oldugu kabul edilmektedir.
MMSE ve CDR arasinda da anlaml iligski bildirilmistir (227). Bu ¢alismada elde

edilen bulgular da literatlr ile uyumludur ve her iki amigdala hacmi MMSE ile
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pozitif CDR ile negatif korelasyon i¢inde bulunmustur. Klinik bulgular ile en giiclii
korelasyon, BOS hacmi ve nlkleus akumbensten sonra amigdala hacminde
saptanmustir. Klinik tan1 gruplar1 arasmda da amigdala hacmi agisindan anlamli

farklilik saptanmustir.

Hipokampal atrofi, AH nin her evresindeki yapisal degisiklikleri en gecerli
sekilde ortaya konmus olan ve klinik arastirmalarda halen merkezi konumda yer
alan bir radyolojik biyobelirtectir. Klinik bulgularla anlamli ve tutarl iliskisine dair
yaygin bir genel kabul mevcuttur (228). Progresif amnestik disfonksiyon
sendromunun radyolojik ifadesidir ve en erken bulgu veren radyolojik
biyobelirteclerdendir (229, 230). Bu c¢alismada da literatiirle uyumlu sekilde
hipokampis hacmiyle tim olgulara ait CDR degerleri arasinda anlamli negatif,
MMSE ile anlamli pozitif korelasyon saptanmustir. Klinik tani1 gruplari arasinda da
hipokampls hacmi agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Buna karsin NK grubu
disarida birakildiginda, HBB ve AH grubuna ait hastalarin hem hipokampal hem
de diger kortikal-subkortikal hacim Ol¢limlerinin iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi izlenmistir. Benzer sekilde NK grubu disarida
birakildiginda kalan hastalarin hacimsel 6l¢iim degerlerinin hi¢birinde MMSE ile
korelasyon izlenememistir. Bu durum hipokampiis hacmi de dahil olmak iizere
MRG’nin voliimetrik 6l¢limii yonteminin normal olgularla anormal olgular
ayrrmakta bagarili olmakla birlikte, HBB ile AH grubunu etkin bi¢imde ayirmakta
veya AH hastalarinin iglevsellik durumunu tahmin etmekte (CDR skorlama

sonuglarina gore) yetersiz kaldigina igaret etmektedir.
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Hipokampiis hacimlerinin klinik tanit gruplari ve CDR gruplarimdaki
dagilimi incelendiginde gruplar i¢inde bireyler arasi1 degiskenligin yogun oldugu ve
gruplar arasinda hacim 6l¢timii ¢akismalarmin mevcut oldugu goriildii. Bu ¢akisma

HBB ile AH gruplarinda 6ne ¢ikmustir.

Hipokampus hacim 6lgim yontemlerinin standardize edilmesi ve normal
degerlerinin belirlenmesi i¢in gayretler sirmektedir (231, 232). Hipokamps hacmi
AH hastalarini normal olgulardan %77-92 hassasiyet ve %80-92 6zgullikle
ayirabilmektedir. AH’yi HBB’den ayirirken ise ancak %45-60 hassasiyet %80
Ozgiillik degerlerine ulasabilmektedir (233). Yas, cinsiyet, rk, egitim durumu, kafa
ici hacim, damarsal risk faktorlerinin durumu gibi ¢ok sayida etken, gesitli
normalizasyon yontemlerinin varligina ragmen volimetrik yontemlerin Kklinikte

kullanim1 6niinde kisitlayici etken olarak goriinmektedir.

Alzheimer hastalar1 kendi i¢inde vaskiiler risk faktorlerinin varligma gore
0-2 risk faktorlne sahip hastalar ve 3-5 risk faktdriine sahip hastalar olarak ikiye
ayrilarak, bu gruplarin kafa ici yapilarinin normalize edilmis hacimleri
karsilastirildiginda total beyaz cevher hacmi hari¢ anlamhi bir farklilik
saptanmamistir. Bu duruma olgu sayisiin kisitliligi, alkol kullanimi viicut kitle
endeksi gibi vaskiiler risk faktorlerinin bu ¢aligmaya dahil edilememesi katkida
bulunmus olabilir. Ayrica 6zellikle genis alan hacimlerini yansitan beyaz cevher —
gri cevher gibi degiskenlerin damar ag1 ve yapisi géz oniinde bulundurularak daha
dar ve ozgil alanlarda Ol¢limiiyle anlamli sonucglarin elde edilmesi miimkiin

olabilir.
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Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur:

1. Calismaya dahil edilebilen olgu sayisinin sinirlidir. Bu durum 6zellikle
damarsal risk faktorlerinin klinik tan1 alt gruplarinda etkisinin ortaya konmasimi
zorlastirmis olup bazi karsilastirmalarda anlamli sonuglarin ortaya konmasimni

engellemis olabilir.

2. Alkol kullanimmin hangi diizeyden sonra risk faktorii olarak ele
almabilecegi ile ilgili esik degerlerin mevcut olmamasi nedeniyle degerlendirmeye
alinan damarsal risk faktorlerine dahil edilememistir. Benzer sekilde diyaliz, atriyal
fibrilasyon, KOAH, hiperhomosisteinemi gibi bilissel islev bozukluklariyla daha
once ¢esitli calismalarda iliskilendirilmis etkenler; 6rneklemin kisitli olmasi, bu
hastaliklarin alinan dérneklemde ¢ok nadir izlenmis olmasi gibi sebepler nedeniyle
arastirma kapsami diginda tutulmustur. Ayrica her bir vaskiiler risk faktori
puanlama sistemine esit olarak alinmustir. Ancak risk faktorlerinin damarsal
patolojiye ve biligsel gerilemeye etkisi farkli olabilir ve bu farklilik hesaba

katilamamustir.

3. Bu calismada klinik parametrelerden rutin dosyalarda saptanabilen
MMSE ve CDR degerleri kullanilabilmistir. Ancak ozellikle ydraticu, dilsel ve
gorsel-uzaysal islevler ile ilgili detayli tetkik sonucu mevcut olmadigindan

radyolojik iliski ortaya konamamustir.

4. Radyolojik oOlgtimlerde volBrain isimli yazilimin bolgesel Kortikal

kalmlik, gri/beyaz cevher hacmi, talamus subniikleuslar1 hacmi ve hipokampus alt
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bolgelerinin  dlglimiine  olanak saglamamasi nedeniyle bu degiskenler

degerlendirilememistir.

5. Istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermese de degerlendirilen klinik
olgu gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, egitim durumu farkliliklar mevcuttur. Kirsal-
kentsel alanda yasama durumu ise degerlendirmeye alinmamistir. Gruplarin bu
etkenler acisindan eglestirilememesi sonuglarda olast farkliliklara yol agmis

olabilir.

6. SONUCLAR

Bu calismada olgularin MTA, PA ve GAS skorlari ile bilissel islevler ve AH
tipi demansin siddeti arasinda anlaml iliski saptanmistir. Fazekas skorlamasit NK,
HBB, AH gruplar1 arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Gorsel degerlendirme
Olgeklerinin kullaniminmn artmasi klinisyenin beyin gorintilemesini daha nesnel

olarak yorumlamasina olanak taniyacaktir.

Bu ¢alismada bireylerarasi kafa i¢i hacim degiskenliginin etkisinin ortadan
kaldirilarak normalize edilmesi icin dl¢ctilen ham hacim verilerinin kafa ici hacme
oranlanmast yontemi kullanilmistir. Normalizasyon yOnteminin istatistiksel
anlamlilik {izerine smirh olarak izlenmistir. Bireysel degerlendirme yapilirken
normalizasyon yOntemlerinin etkinligi olabilir ancak bu caliymanin amacinin

disindadir.

Volumetrik Olgtimlerde, subkortikal yapilardan nlkleus akumbens ve

amigdala ile klinik parametreler arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Bu
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iliskinin kuvveti hipokampiis ile olan iliskiyi dahi hafifce agmaktadir. Ventrikul ve
BOS hacmi igin de benzer bir kuvvetli iliski izlenmistir. Bu 5 radyolojik parametre
klinik tani gruplarini birbirinden aywrmakta basarihdir. Volumetrik yontemlerin
gelismesi ve klinik pratikteki yerinin genislemesiyle birlikte AH’nin radyolojik
yorumunda genel kortikal atrofi ve medial temporal bolge atrofisinin Gtesine gegen
bir degerlendirme miimkiin goziikkmektedir. Bu 5 parametrenin tamamini ya da
bazilarin1 icerecek bir degerlendirme skalasinin gelistirilmesi, olgularm klinik

seyrini dngérmeye faydali olabilir.

Kaudat niikleus hacmi acisindan klinik tani gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmazken, MMSE ve CDR skoru agisindan anlamli iliski gériilmiistiir.
Bu durum kaudat niikleusun AH’nin O6zellikle ileri donemlerinde etkileniyor
olduguna isaret edebilir. Erken donem AH’de kortikostriatal baglantilarin heniiz
etkilenmemis olmasi, klinik tan1 gruplar1 arasinda anlamh fark yok iken CDR
gruplar1 arasindaki anlamli farki agiklayabilir. CDR skorlama sistemiyle yiiritiicii
islevlerdeki kayiplarin giinliik yasama fonksiyonel etkisinin ayrilabilmesi bu

istatistiksel farklilig1 ortaya koymaktadir.

Putamen ve globus pallidus hacmiyle klinik parametreler arasinda anlamli
iliski goriilmemistir. Bu ¢alismaya gére putamen ve globus pallidusun AH nin rutin

radyolojik degerlendirmesinde yeri yoktur.

Total gri cevher hacmiyle klinik parametreler arasinda anlaml iliski
saptanmazken, her iki tarafa ait serebral gri cevher hacmiyle MMSE ve CDR

arasinda anlamli iligki izlenmistir. Bu durum temel olarak gri cevheri etkiledigi
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diisiiniilen AH patolojisinin segici dagilimina isaret eder. Gri cevher tutulumunun
topografik dagiliminin siddetini ortaya koymak i¢in bolgesel hacim 6l¢limlerine

dayanan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada dlgiilen hipokampiis gibi AH’de yogun olarak etkilendigi
bilinen ve klinik ile anlamli iliskisinin oldugu gosterilmis yapilarin hacimlerinin
bireyler aras1 degiskenliklerinin olduk¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hacimsel
ortalamalar klinik parametrelerle anlamli iliski gosterse de bireyler arasinda izlenen
degiskenlikler hastaligin ¢esitli asamalar1 i¢in yaygm ve tutarh sekilde
kullanilabilecek esik degerlerin ortaya konmasini zorlastirmaktadir. Bu durum
volumetrik 6l¢timlerin giinliik klinik pratige girisini zorlastiran bir etken olarak one
¢cikmaktadir. Tek bir alani igeren hacimsel ¢alisma yerine AH’de etkileniminin
oldugu gosterilen birkag farkli bolgenin birlikte degerlendirilmesi bireyler arasi

farkliliklarin etkisini azaltabilir.

Volumetrik 6lctim yontemi normal bireyler ile HBB ve Alzheimer hastasi
bireyleri ayirmakta kuvvetli goriinmekle birlikte, HBB ile AH’yi ayirmakta yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica hastalik siireci ilerledikge klinikteki degisikliklerin

siddetiyle ile MRG’deki degisikliklerin korelasyonu zayiflamaktadir.
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8. OZET

HAFIF KOGNITIiF ETKIiLENME VE ALZHEIMER
HASTALARINDA BEYIN MANYETIK REZONANS GORUNTULEMESI
OZELLIKLERININ VE DAMARSAL RiSK FAKTORLERININ KLINIiK

BULGULAR ILE ILISKISI

Giris: Alzheimer hastalifi en sik goriilen demans nedeni ve yaslanan
niifusla siklig1 ve toplum {izerindeki yiikii giderek artan bir halk saglig1 sorunudur.
Hastaliga yol acan patofizyolojik siire¢ klinik bulgular ortaya ¢ikmadan yillarca
once baslamaktadir. Hastaligin preklinik doneminden baslayarak saptanabilen,
kolay uygulanabilir ve gecerliligi kanitlanmis biyobelirteclerin ortaya konmasi igin

caligmalar siirmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Ocak 2016 Mayis 2019 arasinda
degerlendirilmis 18 biligsel olarak normal kontrol (NK), 19 hafif bilissel bozukluk
(HBB) ve 37 Alzheimer hastaligi (AH) teshisli olgunun yapisal beyin MRG’si
retrospektif olarak degerlendirilmis, gorsel degerlendirme Olcekleri uygulanmas,
yazilim vasitastyla kortikal ve subkortikal yapilarin tam-otomatize segmentasyonu
ve hacimsel 6l¢iimleri niceliksel olarak yapilmis, damarsal risk faktorlerinin varligi
degerlendirilmis ve bu degiskenlerin klinik demans siddeti parametreleriyle iligkisi

degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alisgmada NK, HBB ve AH gruplari arasinda damarsal risk
faktorlerinin - varligi agisindan anlamli  farklilik  goériilmemistir.  Gorsel

degerlendirme 6lgeklerinden medial temporal atrofi, global atrofi ve posterior atrofi
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skoru tani gruplar1 arasinda anlamli sekilde farklilik gostermistir. Fazekas
skorlamasi ise AH’nin radyolojik degerlendirmesinde faydasiz bulunmustur.
Voltmetrik olguimlerde; hipokampus, niikleus akumbens, amigdala ve lateral
ventrikil hacmi, normal olgularla HBB ve AH hastalarini etkin sekilde ayirabilmis
ancak HBB ile AH hastalarini ayirmakta yetersiz kalmistir. Volimetrik 6lctiimlerin
MMSE ile negatif korelasyon gosterdigi ancak NK olgular1 disarida birakildiginda

bu korelasyonun ortadan kalktig1 goriildii.

Sonug: Tam-otomatize segmentasyon yazilimlari ile voliimetrik 6lgtimler
AH tipi demansm radyolojik degerlendirmesinde, Ozellikle HBB ve AH

hastalarinin bilissel olarak normal olgulardan ayriminda etkilidir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, hafif bilissel bozukluk,

volimetrik MRG, biyobelirteg
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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 disecase, mild cognitive impairment, MRI

volumetry, biomarker
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Ek-2 Demografik veri toplama formu

Tarih:

Isim-soyisim:

Yas:

Egitim durumu:
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Atriyal fibrilasyon:
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EK-3 Standardize mini mental durum testi

DOKUMAN KODU POL.YD.084
S'!‘ANDARDiZE ;’g\Y,'Il;Iy'lc';;Rgg (1)3.09.2017 1
MiINi MENTAL TEST REVIZYON TARIHT |-
GAZi HASTANESI SAYFA SAYISI 1/1
1sim: Protokol:
Egitim: Test Tarihi:
Cinsiyeti: Dogum Tarihi:
YONELIM (Toplam puan 10)
HARGE VI ICIOARYIZ: o 615060005 0558 55 050 oumimopmimsosessis oiaiess s e cn it o asatmcaresSrmsiossmmince O
Hangi mevsimdeyiz. . . .. ..vvue it ¢)
HANGERYIYIZE v cavnsvosivn smvavsnsinioenisssos s Sra a5 sy VAR M s S R oy AUSTaTe O
T T T T T e o O
Hangil GUNAEYIZ. . . .. oottt ()
Hangi GlKede Yaiyoruz. . . ... ...ovt ittt e e e e e ()]
Suanhangi gehifde bONMMAKISMIZ - < o, oo v svmms S5 dus Shesien s asaai g ()
Su an bulundugunuz semt neresidir. . . ... ... e O
Su an bulundugunuz bina neresidir. . . .. .. .o\ vt ettt e e ()
Swart b binade KeCICH KBRS < s mminm i cmin s wem s s s e s e ey ()

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim li¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogruisim lpuan....................... ()
DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100’den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93,86,79,72,65) .. ...covuiiiineiniiiiieainnn, @)
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyin.

(Masa, Bayvrak, BIDISe). . uumims s smm s uss et s o s e e i i S s st as )
LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gérdigintiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sntut) . ............. O

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.

“Eger ve fakat istemiyorum” (JOsntut) lpuan....o.oovvviiniiiiiiiiiins oot A6
¢) Simdi sizden bir scy yapmamzi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve s6yledigimi yapin.
“Masada duran kigidi sag/sol clinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen”

Toplsm puan 3, stire 30 sn, her bir dogruiglem Tpuan. ..o @)
d) $imdi size bir cimle verecefiim. Okuyun ve yazida stiylenen geyi yapin, (1 puan)

“GOZLERINIZE KAPATINT (arko sayfadn) ... ooovvo i O
¢) $imdi verecegim kfgida akliniza gelen anlamb bir cimleyi yazin, (1 puan) ..oovvvenennn ()
f) Size gosterecepim seklin aymsini gizin, (arka sayfada) (1 PUAR) i isvnamsmvasmanmissses O
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EK-3 Egitimsizler i¢cin mini mental durum testi

DOKUMAN KODU | POL.YD.086 |
EGITIMSIZLER iCIN MiNi YAYIN TARIHI 13.09.2017
= MENTAL TEST REVIZYON NO 0
= (MMSE-E) REVIZYON TARIHI | -
GAZI HASTANES SAYFA SAYISI 1/1
isim: Protokol:
Egitim: Test Tarihi:
Cinsiyeti: Dogum Tarihi:
— ==

YANT/ . dogr : plam: 10 puan) -
A.Zaman B. Mekan (Sadece tam dogru cevaba puan Puan
verin)
1. Hangiyidayz? [ - 6. Hangi iilkede yagiyoruz? [ -
2. Hangi mevsimdeyizz [ 7.Hangikentteyiz? [

3.Bugiinaymkag? [ 8. Bulundugunuz semtin adi nedir?

4. Hangigiindeyizz [ 9. Bulunduguruz bina neresidir?

S. $u an sabah mi, Ie mi, aksam mi? _ 10. Bu binada kaginci kat

tayiz?
e o S (topl3 e

- - : % 9] M) BT S G
Hastaya i kelime s6yleyeceginizi ve siz bitirdikten sonra bunlar tekrarlamasini istediginizi sdyleyin.
(20 saniye siire taniyin, her dogru isim icin 1 puan verin, toplam 3 puan)

Masa Bayrak Elbise

g IR CoAF:(Toplalr
i geriye dogru saymasins isteyin.
(Ornegin “Carsamba’dan dnce sali gelir, ondan 6nce ne gelir?" gibi sorularla hastayi destekleyin.)

(Hastanin toplam 5 giinii sirasiyla dogru saymasi gerekir, her dogru giin igin 1 puan verin)

Kol saati ve Kalem

gunusorun. |
Strast dnemli olmaksizin her dogru cevap icin 1 puan verin. (Cevap icin 10 saniye siire taniyin)
e e i R IS AN (T IS0 PR e R R e
A. Bu gdrdiginiiz nesnelerin isimleri nelerdir? Hastaya etrafindaki nesneleri géstererek ne olduklarini
sorun.
(20 saniye siire taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam2puan) | ==eee-

['?Sovleyeceginiz su climleyi sizden sonra tekrar etmesini isteyin: “Eger ve fakat istemiyorum." (Cevap
i igin 10 saniye bekleyin. Tamamini dogru tekrarlarsa puan verin) Tam olarak tekrarliyorsa 1 puan

| C. Sizi dikkatle dinlemesini ve sdylediginizi yapmasini isteyin.
| "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen.”
| (20 saniye sure taniyin, her dogru islem igin 1 puan verin, toplam 3 puan)

[D. Hastanin yUzunUze bakmasini ve yapti§inizin aynisini yapmasini isteyin,
{ ((_y,[,_qy_o;}em Igin 1 puan verin)

["E. Gundi, hastanin eviyle ilglli bir geyler sbylemesinl Isteyin.
| (20 saniye sure tanyin, anlamh bir cUmle igin 1 puan verin)

{"f_, Mi';v;d;r;y,r;ziév;rtégl;»l}‘;eklm uy;usTu ;Im;eslnl Isteyin,
. (1 dabiia sbre tanryin, kenar saysi tam 7cyll_l;jvll;)unn vcrln)

Toplam Puan (0-30):
(Kesme Deger: 24)

Notlar:
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EK-4 Klinik Demans Skoru

KLINIK DEMANS DERECELENDIRME (CDR)

KLINIK DEMANS
DERECELENDIRME 0 0.5 1 2 3
{CDRY:
Bozukluk
ok Sphedi Hafif Orta Ciddi
a 0.5 1 2 3
Cirta derecede unutkanlik; Ciddi unutkanhk; yalnizca Ciddi umutikaniik;

Bellek kayt yok ya da hafif,
belirsiz unutkanhik

Hafif agikar unutkanhk;
olaylann kismen

yakin donem olaylan igin

ok iyl Ggrenilmis matenyal

Yalnizca pargalar kalir

dezoryantasyonu olabilir

Bellek hatirflanabilmesi; “s=lim” daha belirgin; unutkanik kalmig; yeni materyal hizla
unutkanhk gunldk faaliyetlen engelliyor | kayboluyor
Timiiyle oryante Zaman iligkilerindeki hafif Zaman iligkilerinde orta Zamanla iligkilerinde ciddi ‘alnizea kigilers oryante
guclik digainda taminyle derecede glglk; muayens guglak; genellikle zamana,
Oryantasyon oryanie werini tannyor; fakat siklikla da mekana
diganda cojrafi dezoryante

Yargilama & Somun

oI

Gundelik sorunlan goziyor
ve ise ve paraya iligkin
iglenn iyi bir gekilda
ustesinden geliyor, gegmis
perfomans ile iligkili
yargilamalar iy

Sorunlan giemede,
benzeriklerde ve

farkliliklarda hafif bozukiuk

Somunlan ele almada,
benzeriklen ve farkliliklan
kavramada orta dizeyde
bomukluk; toplumsal
yargilama genellikle
korunmugtur

Sorunlan ele almada,
benzerdiklen ve farkliliklan
kavramada ciddi dizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama geneliikle bozuk

‘Yargilama yapamiyor ve
SOMun GoZemiyor

Ew Dugi Faaliyetier

iste, aligveriste, gondlld ve
sosyal gruplarda her
zamanki dilzeyde bagimsiz

islevsellik

Bu faaliyetierde hafif
bozulma

Bu faaliyetienn bir kisrmni
halen sirdirse de bajimsiz
iglev goremiyor, yimeysel bir
bakigla normal gériniyor

Evin diginda bagimsiz
Aile evinin digindaki
faaliyeters gotirilebilecek
kadar iyi gorondyor

ighewini thmiyle yitimmig

Aile evinin disindaki
faaliyetlere gétinilmeayecek
kadar hasta gonindyor

Ew we Hobiler

Ev yasami, hobiler ve
entelekilel igiler iyi

Ev yasami, hobiler ve
entelekiiel ilgilerde hafif

Evdeki iglevierde hafif fakat
agikar borukluk; gic ev

Yalmizoa basit ev iglern
devam ediyor; ilgiler son

Evde Snemli bir islevi yok

yardima ihtiyag duyuyor

korunmug bozuima igleri, daha karmagik hobiler | derece simirh, zayif bigimde
ve ilgiler terkedilmis slrinor
Kendine bakimda tam yeterdik Gayrete getiriimesi gerekiyor | Blbise giyme, hijyen, kisisel Figisel bakim igin ¢ok fazla
Kigisel Bakim esyalann bakimi igin yardirma ihtyag duyuyor, sik

idrar ve digki kaginyor

Diger nedenlere badh olan bozukluklan dedil, yalmizea kognitif kayba bagh olarak daha dnceki alisildik diizeyden gerilemeyi puanlayiniz.
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