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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Alzheimer Hastalığı (AH)  bellek ve kognitif fonksiyonların ilerleyici 

kaybına neden olan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalığın patolojisinde amiloid 

plak oluşumuna neden olan beta-amiloid ve nörofibriler yumak oluşumuna neden olan tau 

proteini sorumlu tutulmuştur. AH için birçok biyobelirteç geliştirilmiş ve geçerlilik 

kazanmıştır. Eskiden biyobelirteç ile kastedilen sıvı analizleri iken günümüzde hem sıvı 

hem görüntüleme biyobelirteçleri ifade edilmektedir.  Florodeoksiglukoz-Pozitron 

Emisyon Tomografi (FDG-PET) glial hücreler ve nöronların glukoz kullanımını ölçmekte 

ve bu şekilde sinaptik disfonksiyonu yansıtmaktadır. Moleküler görüntülemedeki yeni 

gelişmelere göre; AH presemptomatik dönemde bile glukoz hipometabolizmasının 

gösterilmesine dayanan FDG-PET ile değerlendirilebilmektedir. Biyobelirteçler ayrıca 

demansın diğer sebeplerini dışlamada ve atipik prezentasyonlu veya klinik tanısı net 

olmayan AH tanısını desteklemede kullanılabilir. Bu nedenle biz de bu çalışmamızda; 

2011 NINCDS (National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and 

Stroke) – ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) tanı 

kiterlerine göre AH tanısı almış ve beyin FDG-PET görüntülemeleri mevcut olan 

hastaların klinik ile beyin moleküler görüntülemelerini retrospektif olarak karşılaştırmayı 

planladık. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğine 

2013-2016 yılları arasında başvurmuş ve NINCS-ADRDA klinik tanı kriterlerine göre AH 

ile uyumlu olan 74 hasta dahil edildi. Hastaların cinsiyet ve yaş farkı gözetmeksizin, ayırıcı 

tanı amacıyla Siemens Biograph 16.LSO.PET.BT cihazı ile çekilmiş FDG-PET görüntüleri 

incelendi. Siemens Syngo via MI neurology analysis kantitatif analiz programı kullanılarak 

hastalar Biograph HD (SMART NEURO AC) database veritabanında değerlendirildi. 

Hastalarda 7 bölgenin (amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bölgesi, mezyal 

temporal, posterior singulat, preküneus, superiorfrontal girus-dorsolateral bölgesi) SUVmax 

değerleri ve FDG-PET görüntülerindeki bölgesel metabolizma farklılıklarındaki standart 

sapma değerleri karşılaştırıldı. Hastalar cinsiyet, yaş (65yaş altı ve 65 yaş üstü) ve hafif 

kognitif bozukluk (HKB) ve Alzheimer hastalığı demansı (AH-D) olmak üzere 

karşılaştırıldı.  
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Bulgular: Çalışmada değerlendirilen 7 bölge sağ ve sol olmak üzere incelendi. Tüm 

bölgeler tek tek analiz edildiğinde hepsinde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edildi 

(p <0.05). Ayrıca incelenen bölgeler kadın-erkek, 65 yaş altı ve 65 yaş üstü, AH-D ve 

HKB olarak ikişerli gruplar halinde kendi içlerinde değerlendirildi. AH-D ve HKB 

hastalarının birbirleri ile karşılaştırılmasında her iki grupta da sağ posterior singulat ve 

preküneusta istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edildi (p<0,05). Hastalar yaşa göre 

incelendiğinde anlamlı istatistiksel sonuç elde edilemedi. Bölgeler cinsiyete göre 

karşılaştırıldığında ise sadece sol mezyal temporal bölgede erkeklerde hipometabolizmanın 

anlamlı olduğu gözlendi (p<0,05). 

Sonuç: Bu çalışmada AH klinik tanı kriterlerini karşılayan 74 hastanın tümünün moleküler 

görüntüleme bulgularının AH lehine olduğu, klinik tanı kriterleri ile moleküler 

görüntüleme tanılarının yüksek korrelasyon gösterdiği izlenmiştir. Moleküler görüntüleme 

ile demans evresinden önce hastalığı tanıyabilmemiz tanı ve tedavi için önemli avantaj 

sağlamaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalığı, FDG-PET, biyobelirteç 
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IV. ABSTRACT 

Introduction and Purpose: Alzheimer’s disease (AD) is a chronic neurodegenerative 

disease that causes progressive loss of memory and cognitive functions. Beta-amyloid  that 

causus amyloid plaques and tau protein causes neurofibrillary tangles are responsible for 

the pathology of the disease.  Several biomarkers  have been developed and validated. 

Formerly, biomarkers were referred to as fluid analaysis but nowadays both fluid and 

imaging biomarkers are expressed. Florodeoxyglucose- positron emission tomography 

(FDG-PET) shows synaptic dysfunction by measuring glucose usage of the glial cells and 

neurons. According to new developments in molecular imaging, AD can be interpreted 

with FDG-PET that reflects glucose hypometabolism in the presymtomatic phase. 

Biomarkers also can be used to rule out other types of dementia and to support AD with 

atypical presentation or without certain diagnosis. In this study, we planned to compare 

retrospectively the patients clinical findings and molecular imaging who are diagnosed 

with AD according to 2011 NINCDS (National Institute of Neurologic and 

Communicative Disorders and Stroke) – ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association) criteria and who had already FDG-PET imaging. 

Material and Method: 74 patients, diagnosed with AD according to 2011 NINCDS - 

ADRDA criteria who admitted to Neurology department of  İstanbul Bilim University 

Medicine Faculty in the years between 2013-2016, are inclused to the study.  For the 

purpose of diffential diagnosis, patients FDG-PET imagings, made with Siemens Biograph 

16.LSO.PET.CT, are analayzed regardless of age and sex traits. The patients are studied in 

the Biograph HD (SMART NEURO AC) database using Siemens Syngo via MI neurology 

analysis quantitative analysis programme. Standard deviation of hypometabolism in the 

FDG-PET imaging and SUVmax ratios of seven regions (amygdala, hippocampus, inferior 

frontal gyrus-orbital part, mesial temporal, posterior cingulate, precuneus, superiorfrontal 

gyrus-dorsolateral part) are compared. The patients are studied by dividing into the 

differences of their sex, age ( younger than 65 and older than 65), mild cognitive 

impairment (MCI) and Alzheimer Disease-dementia (AD-D). 

Results: Seven regions evaluated in the study were examined as right and left. Statistically 

significant results were obtained when all the regions analyzed one by one (p <0.05). Also 



 

 
xi 

these regions are examined being male-female,  younger than 65 and older than 65 , MCI 

and AD-D in their own. Comparison of the regions posterior cingulate gyrus and precuneus 

had significant statistical results between the patients MCI and AD-D (p <0.05) but there 

was not a meaningful statistical result according to ages. When the patients checked 

against their sexes, there was an expressive hypometabolism only in the left mesial 

temporal region between male group (p<0,05). 

Conclusion: In this study, findings of the molecular imaging of all 74 patients, who met 

the clinical diagnostic criteria of AD, are consistent with AD and molecular imaging have 

a high correlation with the clinical diagnostic criteria. Knowing the disease before 

dementia phase with molecular imaging has an important advantage for the diagnosis and 

treatment.  

 

Keywords: Alzheimer’s disease, FDG-PET, biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Demans, erişkin merkezi sinir sisteminin hasarlanması sonucu bilinç bulanıklığı 

olmaksızın birden fazla kognitif alanın bozulması, bununla ilintili olarak günlük yaşam 

aktivitelerinin eski düzeyinde sürdürülememesine neden olan, doğal seyri açısından kalıcı, 

sıklıkla da ilerleyici bir klinik tablodur (1). 

Tüm dünyada, çoğunluğu 60 yaşın üstünde olmak üzere, tahmini 40 milyon kişinin 

demansı vardır ve bu oranın 2050 yılına kadar her 20 yılda iki katına çıkacağı tahmin 

edilmektedir. Tahmini demans prevelansı; yaşlı popülasyona sahip olan batı Avrupa ve 

Amerika'ya göre, genç nüfusa sahip gelişmekte olan ülkelerde anlamlı olarak daha fazladır 

(2).  Alzheimer hastalığı (AH); tüm demansların ana sebebidir ve 21.yy'da sağlığı tehdit 

eden önemli sorunlardan biridir. 

AH'ye bağlı beyinde beta-amiloid yapımı ve birikiminin; enflamatuar olaylar, 

oksidatif stres, nörofibriler yumaklar, sinaptik kayıp ve nörotransmitter eksikliği ile birlikte 

olan nöronal ağlarda disfonksiyondan oluşan nörodejeneratif olaylar kaskadını tetiklediği 

varsayılmaktadır (3). Senil plak ve nörofibriler yumak olarak adlandırılan amiloid 

lezyonların varlığı AH beyninin nöropatolojik özelliğidir (4). Amiloid beta peptid (Aβ) ve 

tau proteini sırasıyla senil plak ve nörofibriler yumakları oluşturmaktadır. Bu 

amiloidojenik moleküllerin AH patogenezinde ve nörodejenerasyonla ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Birçok araştırmanın desteklediği nosyon; amiloidojenik maddeler tarafından 

tetiklenen moleküler olayların nöronal ölüm ve kognitif yıkıma neden olmasıdır (5).   

Yakın zamana kadar AH’nin patolojik değişiklikleri in vivo olarak 

ölçülememekteydi ve hastalığın kesin tanısı otopsi çalışmaları ile konabilmekteydi (6).  

Fakat Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarlı Tomografi (PET-CT) gibi biyobelirteçlerin 

geliştirilmesi ile beyindeki hasarın erken dönemde tanınması sağlanmaktadır. AH için esas 

olan beyin omurilik sıvısı (BOS)  biyobelirteçlerinden  Aβ42 kortikal amiloid birikimini, 

total tau proteini nörodejenerasyonun yoğunluğunu, fosforile tau nörofibrilar patolojik 

değişiklikleri yansıtmaktadır. Bu biyobelirteçler; hafif kognitif bozukluk (HKB) evresinde 

olan AH hastalarında 85-90% sensitif ve spesifik olup yüksek tanı değerine  sahiptirler (7,8). 
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Yalnızca klinik temele dayalı olarak yapılan yanlış tanıların sıklığı biyobelirteçlerin dahil 

edildiği kriterlerin ihtiyacını vurgulamaktadır (9). Moleküler görüntülemedeki yeni 

gelişmelere göre; AH'nin presemptomatik  dönemdeki tanı ve tedaviye yönelik olarak 

hastalığın ana patolojisi olan amiloidoz birikimi gösterilmektedir. Birçok klinik çalışmada 

yüksek sensitiviteye sahip olması ve  invazif olmaması nedeni ile PET tercih edilmektedir. 

PET  ile florodeoksiglikoz (FDG)  kullanımının non-invazif olarak değerlendirilmesi; AH ve 

HKB gibi birçok nörodejeneratif hastalıkta defisit göstermektedir (10). FDG-PET glial 

hücreler ve nöronların glukoz kullanımını ölçmekte ve bu şekilde sinaptik disfonksiyonu 

yansıtmaktadır. Bu sebepten, normal FDG-PET görüntülemesi aslında nörodejeneratif 

hastalıkları dışlamaktadır (11). Tam tersine, pozitif PET taramasında temporoparietal ve 

posterior singulat paterni AH lehine iken anterior veya asimetrik her ikisi birlikte iken 

frontotemporal demans lehine değerlendirilmektedir. Sonuç olarak; demans hastalarında 

FDG-PET taramasının doğru yorumlanması sadece tek bir bölgenin hipometabolizmasının 

varlığı veya yokluğuna değil, tüm korteksin hipometabolizma paternine göre 

değerlendirilmesine dayanmaktadır (12). 

Alzheimer Hastalığı tanı kriterleri 1984 yılında NINCDS–ADRDA tarafından 

belirlenmişti. Bu kriterler; AH'nin klinikopatolojik bir entite olduğunu göstermekteyken 

(13), klinik bulgular ve patolojik bulguların aynı anda varolmayacağı artık netlik 

kazanmaktadır. Görünür bir semptom olmadan da yaygın amiloid plakları olabilmektedir 

(14-16). AH için birçok biyobelirteç geliştirilmekte ve geçerlilik kazanmaktadır (17). 

Eskiden biyobelirteç ile kastedilen, sıvı analizleri iken günümüzde hem sıvı hem 

görüntüleme biyobelirteçleri ifade edilmektedir.  

2011 NIA-AA yeni tanı kriterlerine göre; AH'deki biyobelirteç bozuklukları 

farkedilir klinik semptomlardan yaklaşık 10-20 sene önce başlamakta ve klinik kötüleşme 

bu biyobelirteçlerin ilerleyici kötüleşmesine paralel olarak  seyretmektedir (18-21). 

Biyobelirteçler, AH doğru tanısını koymada kesinliği arttırmak için kullanılmaktadır. Bu 

doğrultuda yeni kritelere; ''AH patofizyolojik süreçle birlikte olan muhtemel AH'' ve '' AH 

patofizyolojik süreçle birlikte olan olası AH''  yeni iki kategori eklenmiştir (6). 

Biyobelirteçler demansın diğer sebeplerini dışlamak ve atipik prezentasyonlu veya 

klinik tanısı net olmayan AH tanısını desteklemede kullanılabilmektedir. Erken evrede AH 

tanısı koyma girişimi, pre-klinik AH, prodromal AH veya HKB gibi yeni medikal 
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terminolojilerin kullanılmasına yol açmıştır (22,23). AH riskinin erken tanınması, hastalığı 

önleyici ve daha etkin bir tedavi sağlarken, hastalığın prevalansını azaltacak derecede 

semptomların başlangıcında gecikmeye neden olmaktadır (24). 

Çalışmamıza, İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğine 

2013-2016 yılları arasında başvurmuş ve NINCS-ADRDA klinik tanı kriterlerine göre AH 

ile uyumlu olan 74 hasta dahil edilmiştir. Hastaların yaş ve cinsiyet ayırtetmeksizin FDG-

PET görüntüleri kantitatif analiz programı kullanılarak taranmıştır ve belli bölgelerin 

veritabanına göre standart sapma değerleri istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Biz de  

çalışmamızda; 2011 NINCS-ADRDA tanı kiterlerine göre AH tanısı almış ve beyin FDG-

PET görüntülemeleri mevcut olan hastaların klinik ile beyin moleküler görüntülemelerini 

karşılaştırdık. Böylelikle AH’nin diğer demans tiplerinden ayırıcı tanısının yapılmasında 

ve HKB döneminde tutulan bölgeye göre prognoz tayininde yol gösterici olmasını 

amaçladık 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DEMANS   
2.1.1. Tanım  ve Tarihçe  

Demans; erişkin merkezi sinir sisteminin hasarlanmasına bağlı olarak ortaya çıkan 

zihinsel yeteneklerde bozulmadır. Kelime kökeni olarak Latince’den türemiştir. Latince’de 

‘mens’ ‘zihin’ anlamına gelmektedir ve önüne aldığı olumsuzluk eki nedeniyle ‘yerleşmiş, 

edinilmiş zihnin sonradan yitirilmesi’ anlamını taşımaktadır. 

Demans kavramının ilk kez 1801’de Fransız doktor Philippe Pinel tarafından 

ilerleyici zihin karışıklıkları gösteren 34 yaşındaki bir hasta nedeniyle ortaya atıldığı 

bilinmektedir. Pinel hastasına otopsi yapmıştır ve makro düzeyde iki bulgu saptamıştır: 

beyinde su oranı artmıştır ve beyin küçülmüştür. Yüz yıl sonra Alzheimer, Pinel’in bu 

makroskopik bulgularına iki temel mikroskopik bulgu ekleyecektir (1). 

2.1.2. Sınıflandırma 
Tablo 1: Demans nedenlerinin sınıflandırılması  (25) 

Primer(Nörodejeneratif) Sekonder 
Alzheimer Hastalığı 
Frontotemporal demans 
Pick hastalığı 
Non-spesifik fokal atrofiler 
Kromozom 17 - FTD  
ALS-FTD  
Hareket bozukluğu ve demans 
-Lewy Cisimcikli Demans 
-Parkinson Hastalığı Demansı 
-Progresif supranukleer felc -Huntington hastalığı 
-Kortikobazal dejenerasyon -Spinoserebellar ataksiler (bazı 
formları)  
-ALS-Parkinson-demans kompleksi  
-Wilson hastalığı  
-Multistem atrofi  
-Pantotenat kinaz ilişkili norodejenerasyon 
Prion hastalıkları 
-Creutzfeldt-Jacob hastalığı 
-Gerstmann-Straussler Scheinker  
-Fatal familyal insomni 
 Diğer 
-Noronal seroid lipofuskinozis 
-Gaucher hastalığı 
 -Niemann-Pick hastalığı 
-“Arjinofilik grain” hastalığı -Mitokondriyel hastalıklar 

Vaskuler demans 
 -Multi-infarkt demans 
-Binswanger hastalığı 
-Stratejik infarkt demansı 
-Serebral otozomal dominant arteriopati subkortikal infarktlar 
(CADASIL) 
 -Postanoksik iskemik demans 
 Normal basınclı hidrosefali  
Toksik-Metabolik demanslar  
-Wernicke-Korsakoff hastalığı 
-B12 vitamin eksikliği  
-Nikotinik asit eksikliği 
-Hipotiroidi  
-Kronik karaciğer hastalığı  
İlaçlar  
Alkolizm  
Enfeksiyonlar  
-Herpes Simplex ansefaliti 
-Nörosifiliz  
-Kronik menenjitler  
-Subakut sklerozan panensefalit  
-Progresif multifokal lokoensefalopati  
-HIV-demans kompleksi 
Whipple hastalığı 
 Kafa içi yer kaplayıcı hastalıklar ve travma 
-Neoplazi  
-Subdural hematom 
-“Dementia pujilistica”  
Otoimmun-inflamatuvar hastalıklar 
- Multipl skleroz     
-Behçet hastalığı  
-Sarkoidoz  
Sistemik vaskülitler 
- Primer sinir sistemi vasküliti  
-Paraneoplastik limbik ensefalit  
-Nonvaskulitik otoimmun inflamatuar 
-Meningoensefalit 
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2.1.3. Tanı Kriterleri: 

Demans, laboratuvar ve görüntüleme yöntemlerinin tanıya yönelik destekleyici 

kanıt olmalarından dolayı klinik olarak tanı almaktadır. Tanıda dikkatli bir anamnez rol 

oynamaktadır. Klinik pratikte bu da hasta yakını ile yarı-yapılandırılmış bir görüşme 

neticesinde elde edilir (örneğin, klinik demans değerlendirme ölçeği (CDR) ). Tanıda 

ayrıca detaylı tıbbi ve nörolojik muayene, yatak başı kognitif testi içeren düzgün bir mental 

durum incelemesi kullanılmaktadır (26).  

Demans tanısı sıklıkla  Amerikan Psikiyatri Birliği Mental Bozuklukların Tanısal 

ve Sayımsal El Kitabı-Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.baskı  

kriterlerine (DSM-IV) (27-29) göre konmakta olup hafıza ve lisan, praksi, ruhsal ve 

yürütme fonksiyonlarından birinde bozulmayı içermektedir. Bu bozuklukların sosyal ve 

profesyonel hayatı bozacak kadar ciddi olması ve deliryum veya başka bir tıbbi, nörolojik 

veya psikiyatrik durumun sonucu olmaması gerekmektedir. Hafızada bozukluk birçok 

hastada olmasına rağmen, hafıza bozukluğu olmadan da en az iki kognitif alanda hasar ve 

tabiki diğer kriterlerin karşılanması ile de tanı konabilmektedir. Hafıza kaybının baskın 

şikayet olmadığı demans hastaları da  büyük cohort çalışmalarında gösterilmiştir (30,31). 

DSM-V’e göre AH majör ve hafif nörokognitif hastalıklar (NKH) olarak 

isimlendirilmektedir. NIA-AA’nın tersine DSM-V kriterlerinin araştırmalardan ziyade 

öncelikle klinik kullanımda tercih edilmesi istenmektedir ve böylelikle preklinik AH bu 

sınıflamada yer almamaktadır. AH’de demans tanısı ( hafif NKH) için bir tanesinin 

mutlaka hafıza olduğu en az iki kognitif alanda ileri derecede yetersizlik gerekmektedir. 

Alzheimer Hastalığı’ndaki  HKB ( Hafif NKH) için hafıza ve diğer alanlarda orta seviyede 

yetersizlik olması beklenmektedir (32). 

2011 NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer's Association)  demans için 

yeni çekirdek tanı kriterlerine göre kognitif ve davranışsal semptomlara ek olarak (6); 

• İşte ve günlük aktivitelerdeki bağımsız fonksiyonlarda zorlanma. 

• Performanslarında öncesine göre düşüş. 

• Deliryum veya majör psikiyatrik bir hastalıkla açıklanamaması. 
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• Hasta ve yakınından alınan bilgi, yatakbaşı mental durum incelemesi veya 

nöropsikolojik test sonucunda kognitif etkilenmenin saptanması. Rutin anamnez ve 

yatakbaşı mental muayenenin güvenli tanı koyduramadığı zamanlarda 

nöropsikolojik test uygulanmalı. 

• Kognitif ve davranışsal bozulmanın aşağıdakilerden en az ikisini içermesi: 

• Yeni bilgi edinmede ve hatırlamada bozulma – tekrarlayan sorular ve 

cümleler, kişisel eşyaların yer değiştirmesi, olayları ve randevuları unutma, 

tanıdık bir yerde kaybolma. 

• Kompleks olayları anlama ve başetmede bozulma - güvenlik risklerini 

anlamada zorluk, para hesabı yapmada zorluk, karar verme yetisinde 

bozulma ve kompleks ve sıralı aktiviteleri yapamama. 

• Görsel-uzamsal kabiliyetlerde bozulma - yüzleri veya nesneleri tanımama, 

basit aletleri kullanamama veya giyinememe 

• Dil fonksiyonlarında bozulma ( konuşma, okuma, yazma ) - konuşurken sık 

kullanılan kelimeleri düşünmede zorluk, tereddüt etme ve konuşma, 

heceleme ve yazmada bozukluk 

• Kişilik veya davramış değişikliği - motivasyon bozukluğu, iştah artışı, araba 

kullanamama, sosyal geriçekilme, önceki aktiviteler karşı isteksizlik, empati 

kaybı, kompulsif ve obsesif davranışlar ve sosyal olarak kabul görmeyen 

davranışlar 

 

2.2. ALZHEIMER HASTALIĞI 

2.2.1. Tarihçe 

Antik çağlardan beri yaşa bağımlı ilerleyici kognitif yıkım biliniyor olsa da,  Alois 

Alzheimer tarafından ''tuhaf'' demans sendromu ile ilişkili nöropatolojik bir vaka 

bildirilmiştir. Münih'te bir psikiyatrist olan Dr. Alzheimer (33), 1901 yılında kognisyon ve 

oryantasyon bozukluğu, hezeyan, afazi ve davranış bozukluğu geliştiren 51 yaşındaki 

Auguste D. isimli kadın hastayı klinik vaka olarak hastalığı tanımlamada sunmuştur. 1906 
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yılında hastanın post-mortem yapılan  incelemesinde belirgin derecede kortikal atrofi ve 

nöropatolojik değişiklikler gözlenmiştir ve presenil demans ile ilişkilendirilmiştir. 

Kraepelin tarafından 1910 yılında bir ders  kitabında ''Alzheimer hastalığı'' olarak 

hastalığın ismi kullanılmıştır. Daha sonraları, 1911 yılındaki yayında, Dr. Alzheimer 

günümüzde hastalığı tanımlayan nörofibriler yumaklar (NFY)  ve senil plaklar olarak 

bilinen histolojik detayları tarif etmiştir (34). 

 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Demans tipleri arasında ileri yaşlarda en sık görülen tipi AH olup kardiyovasküler 

hastalıklar, kanser ve inmeden sonra 65 yaş üzerinde ölüm nedeni olarak 4.sırada yer 

almaktadır (35). AH gelişiminde riskler multifaktöryel olsa da en büyük risk faktörü 

yaşlanmadır (36). 1990 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde 4 milyon kişinin AH 

olduğu  ve bu sayının 2050'de 14 milyona ulaşacağı  tahmin edilmekteydi. AH insidansı 

yaş ile doğrudan ilişkilidir  ve 65 yaşından sonra her 5 yılda insidans ikiye katlanmaktadır. 

Prevalans da aynı şekilde ikiye katlanmakta ve yaşamın en çok yedinci ve sekizinci on 

yılında hastalığın sıklığı artmaktadır (37-39). 85 yaşından sonra AH yıllık insidansı %6-8 

(40) , batı ülkelerinde prevalansı %24-33 olarak bulunmuştur (41). Doğurganlıkta azalma 

ve uzun ömür beklentisi nedeniyle popülasyon yaşlandıkça AH tanılı kişi sayısının da 

artması öngörülmektedir (42). Daha yüksek risk ve uzun ömre sahip olmalarından dolayı 

AH tanılı hastaların çoğunluğu kadınlardan oluşmaktadır (33).  

ABD'de 2015 yılında yaklaşık olarak 5.3 milyon kişinin AH olduğu, bunlardan  5.1 

milyon kişinin 65 yaş ve  üstünde, 200000 kişinin ise 65 yaşından genç olarak Erken 

Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı (EBAH)'na bağlı olduğu tahmin edilmektedir (43-45). 

2010 yılında demansın tüm dünyada 35.6 milyon kişiyi etkilediği, bunların çoğunun AH'ye 

bağlı olduğu ve bu sayının her 20 yılda iki katına çıkacağı tahmin edilmekteydi (46). AH 

insidansının genel olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'dan daha çok ekonomik gelişmişlik 

düzeyi düşük ülkelerde az olduğu görülmektedir fakat Çin, Hindistan ve Latin Amerika'da 

prevalansta keskin artışların olduğu tahmin edilmektedir (41,47). 

Ülkemizde yapılan kapsamlı bir epidemiyolojik çalışmada AH prevalansı 70 yaş 

üzerinde yaklaşık %10 olarak saptanmıştır (48). Bu yüzde ülkemizin demografik yapısına 
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uygulandığında Türkiye'de 300000-350000 civarında Alzheimer hastası olduğu 

düşünülmektedir (1).  

 

2.2.3. Etyoloji Ve Risk Faktörleri 

AH'nın etyolojisi henüz bilinmemektedir ve çoğu nörodejeneratif hastalıktaki gibi  

genetik ve çevresel faktörlerin etiyolojide rol aldığı düşünülmektedir (1). Epidemiyolojik 

verilerle net olarak gösterildiği gibi, AH gelişiminde en önemli risk faktörü ilerleyen yaştır. 

AH her ne kadar ileri yaş grubunun hastalığı olarak bilinse de, yeni kanıtlara göre erken 

yaşta maruziyete bağlı olarak hastalığın klinik görünümü de etkilenebilmektedir (49). Çok 

erken yaşta görülmesinin sebebi genetik etkilerdir ve intrauterin yaşamda 

başlayabilmektedir. Hastalık oluşumuna sebep olan genetik yatkınlık ve mutasyonlar 

tanımlanmıştır. AH nöropatolojik değişikliklerine sebep olarak erken yaşta gözlenmesinin 

diğer nedenleri; kafa travması (50-53), obezite ve insülin rezistansı (54,55) ve bilinen diğer 

vasküler risk faktörleridir  (56-59). 

Genetik özellikli AH'ye göre ''ailevi yatkınlık'' ve ''Mendelien geçişli monogenik 

AH'' olarak iki grupta incelenmektedir. Ailevi yatkınlık; birinci derece akrabalarında AH 

bulunan kişilerin hastalık riskinin 2-3 kat artmasıdır. Bu, yaşam boyu AH'ye yakalanma 

riskinin bu kişilerde toplum ortalaması olan %10'dan yaklaşık %20'ye çıkması anlamına 

gelmektedir (1). 

AH'nin değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörleri çok önemlidir çünkü hastalık 

süreci başlamadan anlamamızı ve artmış risk altındaki kişileri belirlememizi sağlar (60). 

2.2.3.1. Değiştirilemez genetik risk faktörleri: 

1-Apolipoprotein E:  

Apolipoprotein E (ApoE), 34-kDa ağırlığında astrositik bir proteindir ve 19. 

kromozomda kodlanır. E2, E3, E4 izoformları olmak üzere ApoE'nin 3 aleli vardır. 

ApoE'nin santral sinir sistemindeki en belirgin görevi; ApoE reseptörleri ile kolesterolün 

nöronlara taşınmasıdır. E4  aleli AH için en büyük risk faktörüdür. ApoE2’nin  koruyucu 

etkisi olduğu düşünülmektedir (61). AH vakalarının yaklaşık %40'ında ApoE4 

gösterilmiştir. ApoE3 toplumda %60 oranında saptanarak en sık gözlenen formu olup AH 
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için risk oluşturmaz (60).  ApoE4 homozigot olanlarda AH riski 15 kat, heterozigot 

olanlarda ise 3 kat armıştır (1).  ApoE4 pozitifliği olan hastaların ApoE3 olanlara göre 

çocukluk dönemlerinde zayıf  kognitif performansları olduğu ve daha erken yaşta hastalık 

geliştirdikleri belirtilmiştir (62). Toplum temelli bir çalışmada; kafa travması öyküsü olup 

ApoE4 aleli taşıyan hastaların AH geliştirme riski 10 kat artmışken, alel pozitifliği 

olmayanlarda risk 2 kat artmış olarak bulunmuştur (51). 

 

2-Amiloid Prekürsör Proteini ve Presenilin: 

Erken Başlangıçlı AH (EBAH) 65 yaşından önce başlangıçlı olup AH vakalarının 

yaklaşık %1'inden azını oluştururlar. Amiloid prekürsör protein (APP), presenilin-1 ve 

presenilin-2 genlerindeki otozomal dominant mutasyonlara bağlı olarak gelişir (63).  

APP 21.kromozomda kodlanan bir hücre membran proteinidir (60). Önce b-

sekretaz sonra gama-sekretaz ile kesilmesi sonucu ß-amiloid proteinini meydana  getirir 

(Şekil 1).  Bu olay esas olarak beyinde gerçekleşir ve beyin omurilik sıvısına plazmaya 

göre daha fazla geçer. ß-amiloid40 (Aß40) en çok gözlenen proteindir fakat Aß42  beyinde 

amiloid birikiminde temel rol oynar. Normal şartlarda APP'nin hücre membranının dışına 

sarkan uç parçası kesilir fakat çevresel, hücresel yaşlanma ve genetik mutasyonlara bağlı 

olarak APP daha distalden kesilerek amiloid-beta 1-42 meydana gelir. Bu amiloid 

parçalanamaz ve oligomerize olarak birbirleriyle ''beta-tabakası'' şeklinde bağlantı 

oluşturarak çözünemez hale gelirler. AH'lerde amiloid proteinlerinin plaklar içinde 

depolanmasıyla beyin omurilik sıvısına (BOS) geçişte azalmaya bağlı olarak  Aß42'nın 

BOS değerleri normale göre azalmış olarak saptanır (1).    

Presenilin gama-sekretazın aktif tarafına bağlanarak görev yapan proteinlerden 

biridir. Böylelikle presenilin mutasyonlarına bağlı olarak enzim aktivitesi değişir ve 

amiloid-beta 1-42 üretimi artar. Presenilin-1(PSEN1) 14.kromozomda (64),  presenilin-

2(PSEN2) 1.kromozomda (65)  kodlanır. En sık gözlenen PSEN1 mutasyonudur ve genetik 

taramalarda %10'dan fazlasında gösterilmiştir (66).  Presenilin mutasyonları ailesel AH 

vakalarının çoğunluğundan sorumludur (63).  
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Şekil 1:  Amiloid prekürsör protein (APP) işlemi. Bir transmembran proteini olan APP, alfa ve beta 
sekretazlardan tarafından kesilerek p3 ve büyük bir amino-terminal uç veya beta ve gama 
sekretazlardan tarafından kesilerek Aß40 ve Aß42 içeren Aß peptidlerini ve büyük bir amino-
terminal uç ortaya çıkarır. Aß, AH beynindeki amiloid plakların majör komponentidir (33). 
 

Tablo 2: Alzheimer Hastalığı: Tanımlanmış genetik bölgeler (67).  AH, Alzheimer hastalığı; APP, 
amiloid prekürsör protein; PS1, presenilin 1; PS2, presenilin 2; APOE, apolipoprotein E; SORL1, 
nöronal sortilin-ilişkili reseptör 

 
 

3- Down Sendromu 

Down sendromu, 733 canlı doğumda bir görülme insidansına sahip olarak en sık 

gözlenen kromozamal anomalidir ve trizomi 21 ile karakterizedir. APP 21.kromozomda 

kodlandığından dolayı Down sendromunda trizomiye sekonder 3 kopya APP üretilir. Aß 

üretimine bağlı neden EBAH geliştiğinin mekanizmalarından birinin bu şekilde 

düşünülmektedir (60). Her Down Sendromlu hastada demans gelişmese de bu hastalarda 

demans prevalansının yaşamın altıncı dekadında %50'lere ulaştığı tahmin edilmektedir 



 

 
11 

(68). Ayrıca, Down Sendromlu çocuğu olan ve 35 yaşından önce doğum yapanlarda AH 

riski artmıştır (69).  

 

2.2.3.2. Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

1- Kardiyovasküler sebepler:  

Birçok kanıta göre kardiyovasküler hastalıklar demans riskini arttırmaktadır. 

Yapılan çalışmalara göre, klinik veya subklinik kardiyovasküler hastalığı olan kişilerin 

daha kötü kognitif fonksiyonlarının olduğu gösterilmiştir (60).  Gözlemsel çalışmaların 

genellikle gösterdiği sonuç; hipertansiyona bağlı sırasıyla kan damarlarındaki harabiyet, 

protein ekstravazasyonu, nöronal hasar ve sonuçta Aß birikiminin neticesinde artmış 

kognitif yıkım ve AH olasılığıdır (70). 

 

2- Diabetes Mellitus: 

Diabetes Mellitus (DM), kognitif yıkım ile ilişkili olup ileride AH gelişimini 

arttırır. Tip 2DM için yapılan gözlemsel çalışmalara göre bu hastalarda AH riski yaklaşık 

iki kat artmış olarak bulunmuştur.  Kognitif yıkımı ve AH olan 55 yaşından büyük 824 

kişide yapılan bir çalışmada, DM olanların ortalama 5,5 yıl sonra AH geliştirme riski %65 

olarak bulunmuştur. 

Aß'nin klirensinde görev alan insülin degrade edici enzim (IDE); tip 2DM 

hastalarında periferdeki insülini parçalamada görev almaktadır (1). Aß ve insülinin, IDE 

için yarışmasına bağlı olarak Aß'nın birikimi rol oynamaktadır. Bu sebepten; DM ve 

kognitif etkilenmesi olan ve hatta AH olanlarda kullanılan antidiyabetik tedavilerin 

kognisyonda düzelme olduğu gösterilmiştir (60). 

 

3- Travmatik Beyin Hasarı: 

Travmatik beyin hasarı (TBH) olanlarda ortalama yaşam beklentisi anlamlı 

derecede kısalmıştır ve çoğunda hayat kalitesini düşürecek derecede kronik nörolojik ve 

psikolojik sekel saptanmaktadır. Kafa travmasından sonra nörodejeneratif olay gelişimini 

gösteren sendromun belirlenmesi ilk olarak ''boksör demansı’' ile olmuştur. Bu sendromda 
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profesyonel boksörlerin kafalarına aldıkları tekrarlayan ölümcül yumruk darbeleri sonrası 

gelişen dejeneratif değişiklikler tanımlanmıştır (60).  Bu sendrom günümüzde kronik 

travmatik ensefalopati olarak isimlendirilmektedir ve gazi ve profesyonel ve amatör temas 

oyuncularında görülmektedir (71).  TBH'nın AH gelişiminde en önemli çevresel risk 

faktörü olduğu düşünülmektedir (72).  

 

2.2.3.3. Koruyucu Faktörler 

Genel olarak antienflamatuvar olan çevresel etkilerin AH gelişme riskini azalttığı 

görülmektedir. Düşük kalorili diyetlerin, serbest radikal gelişimini azalttığı, beyinde 

nörogenezi ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) üretimini arttırarak sağlıklı beyin 

yaşlanmasına neden olduğu bilinmektedir (73).  

Kognitif uyarımların ve yüksek eğitim düzeyinin de koruyucu olduğu 

düşünülmektedir. Fiziksel egzersizin demans gelişimini azalttığı ve demans hastalarında 

kognisyonda ilerleme gösterdiği saptanmıştır (60, 74). 

 

2.2.4. Patofizyoloji 

1970'lerin sonunda AH olanların serebral korteksinde şiddetli kolinerjik eksiklik 

gözlenmiştir. Bu eksikliğin kaynağı; hipokampüs ve neokortekse uzanan önbeyin 

bazalindeki (Meynert'in bazal nükleusu) kolinerjik nöronların azalmasıdır.  Hayvanlar 

üstünde yapılan anatomik çalışmalar ve hayvanlar ve insanlar üstünde yapılan farmakolojik 

çalışmalar, bu kolinerjik gerekliliğin öğrenme ve hafıza için olduğunu göstermiştir. Bu 

gözlemlere göre, AH tedavisinde santral kolinerjik sistemin desteklenmesi gerektiği 

hipotezi ortaya çıkmıştır. Bu yaklaşım nörotransmitter eksikliği ile seyreden diğer 

nörodejeneratif hastalıklarda (Parkinson Hastalığı'nın tedavisinde levo-dopa olarak 

dopaminerjik takviye) anlamlı derecede başarı göstermiştir (33). 

Mikroskobik olarak nöron kaybı ve büyük kortikal nöronlarda büzüşme 

görülmektedir. Klinik ölçümlere göre sinaptik kaybın demans ile yakından ilişkili kritik bir 

patolojik değişim olduğu saptanmıştır. Bu hücre kayıpları, büyük doku örneklerinde 

gözlenen jeneralize kortikal atrofiyle ilişkilendirilmiştir. Hastalığın ileri evrelerinde 

kortikal incelmeye sekonder olarak sulkuslarda genişleme, girus atrofisi ve ventriküler 
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dilatasyon gözlenir. Tipik olarak,  oksipital uçlarda hafif, öncelikli olarak hipokampüs ve 

amigdala atrofisi nedeniyle lateral ventrikülün temporal boynuzunda dilatasyon belirgindir 

(75).   

Hücre kaybı dışındaki histolojik özellikleri ilk olarak Alzheimer tarafından 

tanımlanmış olan miliyer cisimler ve yoğun fibril yumaklarıdır (76).  Bunlar artık sırasıyla, 

senil veya nöritik plaklar ve NFY olarak adlandırılmaktadır (67).  Nöritik plaklar amiloid 

bir çekirdekten oluşan ekstraselüler yapılardır (77).  

1980 ve 1990'ların sonunda gen mutasyonlarının bulunması familyal AH ile 

ilişkilendirilmiş ve bu genlerin etkilerinin gösterildiği bir çalışmaya göre AH'de amiloid 

kaskad hipotezi ortaya çıkmıştır. Bu hipotez AH'ye neden olan Aß yapımı ve amiloid 

depolanmasını göstermektedir (33). Amiloid kaskad hipotezine göre Aß depolanması 

hastalığın başlangıcındaki esas tetikleyici olaydır ve sırasıyla tau proteini aracılığıyla nöral 

hasar, nöronal hücre ölümü ve demans tablosuna neden olmaktadır. (78) 

21.kromozomda kodlanan ve hücre membran proteini olan APP (79), alfa,beta ve 

gama sekretazlar olmak üzere üç farklı proteolitik enzimin yürüttüğü post-translasyonel 

modifikasyona uğrarlar (63).  Alfa-sekretaz APP'nin amiloid ucundan keser ve beta-

amiloid yapımında görev almaz. Beta-sekretaz APP'den beta-amiloidin N-terminal ucunu 

serbestleştirir ve gama-sekretaz ise APP'nin transmembran bölgesindeki C-terminal ucunu 

serbestleştirir. Beta ve gama sekretazların kesim işlemleri sonucunda kalan proteolitik 

parçalar Aß40 ve Aß42'dir. Bu amiloidojen peptidler arasındaki fark C-terminal 

uçlarındaki iki aminoasittir (80). 

Aß42, çözünür Aß izoformlarının yapısal değişikliğe uğramasına neden olarak 

bunların da yanlış katlatmasına sebep olur (81). Aß depolanması ve diffüz plak yapımı 

lokal mikroglial aktivasyon, sitokin salınımı, reaktif astrositoz ve multi-protein 

enflamatuvar yanıta yol açmaktadır. Ayrıca akson,dendrit ve nöronal hücre gövdesiyle 

ilişkili olan sinaps kaybı, nöron kaybı ve yaygın serebral atrofi gibi çok yönlü 

biyokimyasal ve yapısal değişiklikler de AH’de gözlenmektedir (82). 

NFY, baskın olarak hiperfosfarile tau proteininden oluşan intranöral sitoplazmik 

inklüzyonlardır. Tau proteini mikrotübül bağlanmasında görev alan normal bir ekzonal 

proteindir (82).  Tau proteininin yapısı hiperfosforilasyonla bozulur ve buna bağlı olarak 
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mikrotübüller görev yapamazlar ve hücre işlevlerinde bozulma ve hücre ölümü ile 

sonuçlanan bir sürece giderler (1).  Ubikuitin ve nörofilaman proteinlerinin NFY 

yapımında az katkısı olmaktadır. Nöritik plaklar gibi NFY da anormal agregasyon 

göstermektedirler. Hastalığın erken dönemlerinde NFY'ın dağılımının transenthornial 

başlayıp sonra hipokampüs, amigdala ve neokortekse yayılması, bu patolojik 

değişikliklerin bölgesel seçiciliğini kanıtlamaktadır (84). Amiloid plak yükünden farklı 

olarak, NFY yapımının hafıza kaybı gibi spesifik defisitlerle ilşkili olduğu görülmektedir 

(85).   

 

Şekil 2: Tau proteininin fosforilasyon bölgesi ile mikrotübüldeki bağlanma yerinin yapısı: Tau 
proteininin glikojen sentaz kinaz 3ß (GSK-3ß), siklin-bağımlı kinaz (cdk5) tarafından 
hiperfosforilasyonunun mikrotübüllerin serbestleşmesi ve sonrasında tau proteininin ayrılarak ikili 
sarmal filamanlar şeklinde agregasyonuyla sonuçlanması (86). 
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 1991'de John Hardy ve çalışma arkadaşları Ailesel Alzheimer Hastalığı (AAH) 

olan nadir vakaların APP genindeki hatalı mutasyondan kaynaklandığını bulmuşlardır. 

Sonradan diğer AH ailelerinde farklı birçok sayıdaki APP mutasyonu bulunmuştur fakat 

ilk bulunan mutasyon hala daha en sık mutasyondur. Bu mutasyonlar iki gruba ayrılmıştır: 

EBAH'a neden olanlar ve AH ile birlikte veya AH olmadan gelişen serebral amilodoza 

neden olanlardır. Serebral amiloidoza neden olan mutasyonlar APP'nin beta-amiloid 

bölgesinde kümelenmişken, EBAH'a neden olan ise transmembran bölgesindeki gama-

sekretazın kesim alanında kümelenmiştir (80). 

 

2.2.5. Alzheımer Hastalığı’nda Etkilenen Alanlar 

Görüntüleme sonuçlarına göre AH’de en sık etkilenen bölgeler hipokampus, 

amigdala, entorinal korteksi içine alan medyal temporal bölgesi olarak bilinmektedir. 

Hastalığın ileri dönemlerinde temporo-parietal ve sonrasında frontal asosiasyon 

kortekslerinin de dahil olduğu gösterilmektedir (1). 

Hipokampus temporal lobun tabanında yer almaktadır ve yeni edinilmiş bilgilerin 

sağlamlaştırılmasında önemli rol oynamaktadır. Tam tersine uzun-süreli hafızada temporal 

korteksin rol aldığı bilinmektedir.  

Konuşmadan sorumlu olan lisan bölgesi frontal lobun merkezinde bulunmaktadır 

ve Broca merkezi olarak isimlendirilmektedir. Lisanın algılandığı alan ise parietal ve 

temporal lobların birleştiği alandadır ve hem sözel hem yazılı dili anlamamızı sağlamakta 

olup Wernicke alanı olarak isimlendirilmektedir. (87) 

Sol posterior temporal ve parietal bölgelerin asimetrik tutulduğu hastalarda; kelime 

bulma güçlüğü, tekrarlama bozukluğu ve anominin oluşturduğu logopenik afazi tablosu 

gözlenmektedir (89).  AH'de görülen konuşma ve dil problemleri sol posterior parietal ve 

temporal lob hastalıklarıyla yakından ilişkilidir. 
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2.2.6. Klinik Bulgular 

Alzheimer Hastalığı, çeşitli kortikal bölgelerin etkilenmesine bağlı olarak geniş 

spektrumdaki semptomlardan oluşan yavaş progresif bir hastalıktır.  AH'nin başlangıcı 

sinsidir ve tanınması zordur. Çoğu hastada hiç veya çok az ve önemsiz derecede kognitif 

bozukluk gözlenmektedir. En sık karşılaşılan şikayet, insanların veya nesnelerin ismini 

unutma şeklinde olan epizodik hafıza kaybıdır.   Hastalar genellikle uzak olaylardan çok 

yakın zamandaki olayları unutmaktan yakınmaktadırlar. Aynı soruları tekrar sormakta,  

kelime bulma güçlüğü, konuşmada duraksama, konuşmayı, randevuları ve ilaçlarını 

unutmaya başlamaktadırlar. Hafıza ve oryantasyon bozukluğu ile başlayan şikayetleri 

sırasıyla görsel-uzamsal işlevlerde, dil ve hesaplamada, praksi, içgörü-öngörü-planlama 

gibi frontal ve yürütücü işlevlerde yavaş ve progresif etkilenme izlemektedir. Günlük 

yaşam aktivitelerinin daha kompleksleri olan finans ve araba kullanma ve alışveriş yapma 

daha zor hale gelmektedir (33,88). 

Dil işlevlerinde; azalmış spontan verbal akıcılığa erken hafıza semptomları eşlik 

etmektedir fakat birçok hastada anomi ve akıcı olmayan belirgin kelime bulma sorunları, 

tereddüt etme ve nadiren parafaziler gözlenmektedir. Birçok hastada anlamanın etkilendiği 

fakat tekrarlamanın korunduğu  transkortikal sensoryal afazi denen period görülmekte ve 

ardından anlamanın ve tekrarlamanın zayıfladığı Wernicke afazisine ilerlemektedir. İleri 

evre AH vakalarında sonunda global afazi ve mutizm gelişmektedir.  

Görsel-uzamsal işlevlerde bozulma; hastaların kaybolması veya yönlerini 

kaybetmesi şeklindedir. Kişisel eşyaların yer değiştirmesi yine görsel hafıza bozukluğunu 

işaret etmektedir. Yön kaybı, sağ posterior hipokampal ve parietal disfonksiyon ile 

yakından ilişkilidir. Hastalık ilerledikçe, oksipitotemporal ''ne'' bağlantısı daha çok 

etkilense de  temporal ve parietal bölgelerin katılımından dolayı ventral ''ne'' ve dorsal 

''nerede'' görsel yolların her ikisi de AH'ye bağlı olarak yetersiz hale gelebilmektedir (90). 

Yürütücü işlev bozukluğu (planlama, sıralama ve soyutlamada bozulma), agnozi (nesneleri 

tanımada güçlük) ve apraksi (öğrenilmiş motor aktivitenin yapılamaması) gibi diğer 

kognitif bozukluklar AH'nin orta-ileri evrelerinde sıklıkla gözlenmektedir.  
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Şekil 3: Alzheimer Hastalığı: Başlangıç semptomu olarak semptomların sıklığı (91) 

AH'de davranışsal semptomlar da sık gözlenirler ve hastalık ilerledikçe değişkenlik 

gösterirler (92,93).   Hastaların yaklaşık %80'inde nöropsikiyatrik semptomlar bildirilmiştir 

(94). Hastalığın ilk dönemlerinde en sık kişilik bozuklukları gözlenir ve hastalar içe 

kapanık daha sessiz hale gelirler. Bazı hastalarda ise çabuk sinirlenme gözlenebilir. 

Başlangıçta depresif belirtilere sık rastlanır (1).  Bu hastalarda en sık apati, agresyon ve 

anksiyete görülür (95).  Anksiyete ve sanrılar (genellikle paranoid) hastalık ilerledikçe yine 

sıklıkla görülmektedir (93). Halüsinasyonlar hastaların %25'inde gözlenmekle birlikte 

sıklıkla görseldir (1).  
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Tablo 3: Alzheimer Hastalığı'nın Klinik Belirtileri (1) 

   Kognitif Belirtiler 

Progresif epizodik bellek bozukluğu 

Anomi, zamanla akıcı afazi 

Dikkat ve konsantrasyonda bozulma 

Görsel-uzamsalişlevlerde bozulma, zamanla görsel agnozi 

İçgörü, öngörü, planlama gibi yürütücü işlevlerde bozulma 

   Davranışsal ve Psikiyatrik Belirtiler 

Kişilik değişiklikleri, içe kapanma, irritabilite 

Hezeyanlar (sıklıkla çalınma), konfobulasyon 

Halüsinasyonlar (daha çok görsel, nadiren işitsel) 

Ajitasyon, agresyon 

Uyku bozuklukları 

   Günlük Yaşam İşlevlerinde Bozulma 

Para hesapları, fatura takiplerinde bozulma 

Yeni aletlerin kullanımını öğrenememe 

Yemeklerin tadında bozulma 

Giysi seçiminde hatalar 

Ev işleri ve ev düzeninde bozulma 

Kişisel hijyende bozulma 

 

Hastaların az bir kısmında miyoklonus, nöbetler veya spastik parapareziler 

görülebilir ve kilo kaybı ve ekstrapiramidal bulgular gözlenebilir. Hastalar kendi evlerinin 

içinde kaybolabilir ve aile üyelerini tanımayabilirler. Hastalığın ileri evrelerinde giyinme, 

saç tarama, yıkanma, tuvalet yapma ve yemek yeme gibi günlük yaşamın basit aktiviteleri 

de etkilenir. Kognitif ve fonksiyonel bozulmadan yıllar sonra hastalar vejetatif, cevapsız, 

yatağa bağımlı hale gelirler ve genellikle pnömoni veya diğer enfeksiyonlardan 

kaybedilirler (33). 
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2.2.7. Öykü, Nörolojik Muayene ve Laboratuvar İncelemeleri 

AH tanısı koymada hastadan veya yakınından detaylı bir öykü alınması primer 

öneme sahiptir. İlk semptomun unutkanlık olması AH'yi diğer nörodejeneratif 

hastalıklardan ayırmaktadır (96). 

Mental durum muayenesi, kognitif yakınması olanları değerlendirmede büyük bir 

öneme sahiptir. Bu amaçla en sık kullanılan Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE)'dir. 

Klinik olarak en sık kullanılan versiyonu 30 maddeden oluşan oryantasyon, konsantrasyon, 

lisan ve yapısal yetenekleri değerlendirme testidir (97). MMSE  Skoru 20-25 arasında ise 

ilk evre (CDR puanı:1) hafif evredir. MMSE 10-19 arasında olan evre orta evre (CDR  

puanı:2), MMSE 0-9 arasına karşılık gelen evre ise ileri evredir (CDR puanı:3). 

Mental durum muayenesi basit kognitif testleri içermekle birlikte gerekli 

görüldüğünde psikolog tarafından detaylı nöropsikolojik inceleme de yapılabilmektedir. 

Genel muayenede hastanın dikkati ve konsantrasyonu hakkında bilgi edinilir. Dikkati 

değerlendirmede hastadan rakamları ileri ve geri sayması, ayları veya günleri geriye doğru 

sayması veya 100'den 7 çıkararak geri sayması istenir. Kayıt ve hatırlama gibi hafızayı 

gösteren verileri değerlendirirken hastadan bir ismi veya adresi veya birkaç kelimeyi 

hemen ve bir süre sonra tekrar etmesi istenir. Hastanın yönergeleri anlamaması algısal dil 

problemlerini gösterir.Nominal afazi günlük hayatta anlaşılmayabilir. Hastaya nesnelerin 

isimlerini söylemesi istenerek test edilir. Saat kadranı çizdirilerek veya asimetrik bir şeklin 

aynısını başka bir yere çizmesi istenerek görsel-uzamsal fonksiyonlar değerlendirilir.  

Parietal lob hasarında sağ ve sol ayımı bozulur, parmak agnozisi (parmakları 

isimlendiremez), asterognozi ( gözleri kapalı iken avucuna yerleştirilen nesneyi 

tanıyamaz), giyinme apraksisi (giyinemez), topografik agnozi (yolu bulamaz) gelişir. 

Frontal lob etkilenmesinde perseverasyon gözlenir (98). 

Hafif-orta düzey AH'ye kadar nörolojik muayene normal olabilir. Fokal bulgular 

hafıza bozukluğunun diğer sebeplerini açıklayabilir. Hastalığın ileri dönemlerinde 

hastalarda piramidal bulgular gözlenebilir (99).  

Amerikan Nöroloji Akademisi (AAN) 2001 yılında demansın klinik 

değerlendirmesi için kullanılacak laboratuvar testlerini içeren bir düzenleme yaptı (100).  

Buna göre; kognitif etkilenmenin tedavi edilebilir nedenleri olan depresyon, hipotiroidizm, 
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elektrolit imbalansı ve vitamin B12 eksikliğinin taranması önerildi. Sifiliz taranmasının 

sadece klinik şüphe varlığında yapılması gerektiği vurgulandı. Klinik duruma göre kan 

sayımı, serum elektrolitleri, açlık kan şekeri, kan üre nitrojen / kreatinin ve karaciğer 

fonksiyon testleri gibi diğer laboratuvar testlerinin yapılması daha önceki rehberde 

önerilmişti. Seçilmiş hastalarda eritrosit sedimentasyon hızı, insan immünyetmezlik virüs 

testi, toksikoloji taraması, idrarda ağır metal, akciğer grafisi, serum homosistein veya 

serum folat değerleri de istenebilir (101). 

Elektroensefalografi (EEG) demans tanısında rutinde önerilmez ve AH'de 

genellikle normaldir. Eğer anormalse, non-spesifik jeneralize yavaşlama gösterebilir. 

Bunun yanısıra EEG, demansı deliryumdan ayırmada ve AH patolojisine % 17 oranında 

eşlik eden nöbetlerin tanısında kullanılır (102).  

AH şüphesi olanlara tanı amacıyla BOS incelemesi yapılması AAN tarafından rutin 

olarak önerilmemektedir. Bazı durumlarda BOS çalışması AH'yi kognitif bozukluğun 

enflamatuvar, enfeksiyöz veya neoplastik sebeplerinden ayırmada yardımcı olur (100). 

 

2.2.7.1. Biyobelirteçler 

Biyobelirteçler, in vivo olarak ölçülebilen ve patofizyolojik olaylarla ilişkili 

hastalığın spesifik özelliklerini yansıtan parametreler (fizyolojik, biyokimyasal, anatomik) 

olarak tanımlanmaktadır. Önceleri biyobelirteç terimi ile sıvı analizi ifade edilirken artık 

hem sıvı örneği hem de görüntüleme yöntemlerinden bahsedilmektedir (103). AH 

patofizyolojisini tanımlamada birçok biyobelirteç geliştirilip kullanılmaktadır (17). 

Nöronal hasarı yansıtan plaklar halindeki amiloid-ß proteini ve artmış tau/fosfarile 

tau AH’nin ayırcı özelliği olarak bilinmektedir. Artmış amiloid-ß, tau artışından daha 

spesifik olmasından dolayı biyobelirteçler iki majör kategoride incelenmektedirler (103): 

1. Amiloid-ß birikimini gösteren biyobelirteçler: Amiloid PET görüntülemede anormal 

tutulum ve azalmış BOS Aß42 

2. Nöronal dejenerasyon veya hasarı gösteren biyobelirteçler: Artmış BOS tau (hem 

total hem fosfarile tau), PET görüntülemede spesifik bölgelerde azalmış FDG 

tutulumu ve yapısal MR görüntülemede spesifik bölgelerde atrofi 

A-ß biyobelirteçleri patofizyolojik süreci başlatan ve klinik semptomlardan önceki 

en dinamik belirteç  iken nöronal hasarı yansıtan biyobelirteçler bu sürecin ilerlemesinde 
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yer alarak daha sonraları dinamikleşirler. Son kanıtlara göre; belirgin klinik 

semptomlardan 10-20 yıl öncesinde amiloid biyobelirteçleri anormalleşmektedirler. 

Nöronal biyobelirteçler klinik semptomlar ortaya çıkmadan hemen önce 

saptanabilmektedirler. Bu sebepledir ki; klinik semptomların ilerlemesi nörodejeneratif 

belirteçlerin kötüleşmesine paralel olarak seyretmektedir.  

 

 
Şekil 4: Preklinik AH’nın evrelendirmesi (104). Bazı kişiler Evre 1 veya Evre 2’nin ilerisine 
geçmezler. Evre 3 hastaların HKB ve AH demansına ilerleme olasılığı daha yüksektir. Kısaltmalar: 
AH, Alzheimer Hastalığı; Aß, amiloid beta; PET, pozitron emisyon tomografi, BOS, beyin 
omurilik sıvısı; FDG, florodeoksiglukoz; fMRG, fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme; 
sMRG, yapısal  manyetik rezonans görüntüleme 

 

2.2.7.2. Tanı Kriterleri 

1983 yılında NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke) ve ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders 

Association) tarafından oluşturulan bir grup, AH'nin klinik tanısı ve tanı kriterlerini 

belirlemek için toplandı. Tıbbi özgeçmiş, klinik muayene, nöropsikolojik testler ve 

laboratuvar incelemelerine dayanarak 1984 Temmuz ayında bir rapor yayınladılar (13). Bu 
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rapordaki kriterler NINCDS-ADRDA kriterleri olarak bilinmiş ve yaklaşık 27 yıl boyunca 

kullanılmıştır. Muhtemel AH tanısı koymada sensitivitesi %81, spesifisitesi %70'dir (100). 

Bu kriterlere göre AH demansı klinik tanısı 2 basamaklıdır: Demans varlığını 

tanımlamak ve sonra  NINCDS-ADRDA kriterlerine dayanarak AH paternini belirlemektir 

(13).  

27 yıl sonra 2011 yılında bu kriterler, hem genel sağlık kuruluşları tarafından kolay 

ulaşılamayan nöropsikolojik testler, ileri görüntüleme yöntemleri ve BOS ölçümlerine 

gerek duymadan kolaylıkla ulaşabilecekleri hem de klinik çalışmalarda yer alan uzman 

araştırmacıların rahatlıkla ulaşabilecekleri yeni kriterler olması amacıyla revize edildi. 

Muhtemel AH ve Olası AH terimlerinin kullanımına devam edildi fakat bu tanımlara 

araştırmalarda kullanılmak üzere biyobelirteçler eklendi (6).  

NINCDS-ADRDA kriterleri dışında 2010 yılında Bruno Dubois önderliğinde IWG 

(International Working Group) tarafından da yeni tanı kriterleri geliştirilmiştir. Bu 

kriterlere göre preklinik ve prodromal evreler tanımlanmıştır (23) Hem NINCDS-ADRDA 

hem IWG kriterleri tanı kriterlerine biyobelirteçleri eklemişlerdir (105). 

Biyobelirteçler demansın diğer nedenlerini dışlamada ve kesin olmayan veya atipik 

prezentasyonlu AH’nin tanısını koymada kullanılmaktadır. AH’yi demans gelişmeden 

önceki  erken evrelerde tanımlamak, pre-klinik AH ve prodromal AH veya  Hafif Kognitif 

Bozukluk (HKB) gibi yeni medikal terminolojilerin kullanımına yol açmıştır (22,23). 

Alzheimer Hastalığı'na bağlı demaslar NINCDS-ADRDA kriterlerine göre;          1) 

Muhtemel AH demansı, 2) Mümkün AH demansı, 3) AH patofizyolojik kanıt ile birlikte 

Muhtemel veya Mümkün AH demansı olmak üzere üç grupta incelenmektedir. İlk iki grup 

tüm klinik uygulamalarda kullanılırken son grup araştırma amaçlı oluşturulmuştur (6). 

Muhtemel AH demansı:  

1. Demans kriterlerini karşılamasına ek olarak aşağıdaki özellikleri içermesi gerekir: 

A. Sinsi başlangıç. Semptomların aylar-yıllar içinde başlaması; 

B. Gözlem ya da kanıtla saptanan kognitif beceri değişikliği;  

C. Öykü ya da muayenede saptanan başlangıç ve en belirgin kognitif hasar için aşağıdaki 

kritelerden en az biri  
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 a. Amnestik başlangıç: AH demansında en sık klinik bulgudur. Öğrenme ve yeni 

öğrendiği bir bilgiyi geri çağırmada bozukluk ile birlikte en az bir adet kognitif alanın daha 

tutulması  

 b. Non-amnestik başlangıç:  

b1. Lisan bozukluğu: Kelime bulma güçlüğü en belirgin özellik olmakla birlikte en az bir 

adet kognitif alanın daha tutulması  

b2. Görsel-uzamsal bozukluk: Obje agnozisi, yüzleri tanımama, simultanagnozi, aleksi ile 

birlikte en az bir adet kognitif alanın daha tutulması  

b3.Yürütücü işlev bozukluğu: Soyutlama, yargılama, problem çözmede bozukluk ile 

birlikte en az bir adet kognitif alanın daha tutulması  

D. Bu bulguları açıklayacak diğer nedenlerin varlığında Muhtemel AH demansı tanısı 

konamaz. 

1984 kriterlerine göre Muhtemel AH-D (Alzheimer hastalığı demansı) tanısı alan tüm 

hastalar, yeni kriterlere göre muhtemel AH-D tanısını karşılamaktadır.  

Kesinlik Seviyesi Yüksek Muhtemel AH demansı:  

1. İlerleyici kognitif yıkımın kanıtı: MMTS ya da nöropsikolojik değerlendirme (NPD) 

tesetlerinde kötüleşme 

2. Genetik mutasyon kanıtı: APP, PSEN 1 ve PSEN2'de olduğu gibi genetik mutasyonların 

olması. ApoE4 allel varlığı bu kategoride spesifik değildir. 

Mümkün AH demansı: 

1. Atipik Başlangıç: AH-D çekirdek kriterlerini karşılamasına rağmen kognitif bozuklukta 

ani başlangıç veya yetersiz öykü  

2. Etyolojik olarak miks başlangıç: AH-D çekirdek kriterlerini karşılamasına rağmen  

aşağıdaki kanıtların olması; 

a. Eşlik eden serebrovasküler hastalık ile yakın zamanda kognitif kötüleşme veya çok 

sayıda veya yaygın enfarkt alanlarının olması veya ciddi ak madde hiperintensitesi  
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b. Lewy cisimcikli demans özelliklerinin olması  

c. Kognisyona etki edebilecek başka bir nörolojik veya nörolojik olmayan başka bir 

hastalık veya ilaç kullanımının olması 

1984 kriterlerinde Mümkün AH-D kriterlerini karşılayan hastaların tümü yeni kriterleri 

karşılamamaktadır. 

AH patofizyolojik kanıt ile birlikte Muhtemel AH demansı: 

AH patofizyolojisini göstermede kullanılan biyobelirteçler iki kategoride incelenir. 

Birincisi; Aß depolanmasını gösteren düşük BOS Aß42 ve pozitif Pozitron Emisyon 

Tomografisi (PET) amiloid görüntülemedir. İkincisi; nöronal dejenerasyon veya hasarın 

göstergesi olan artmış BOS tau (hem total tau hem fosfarile tau), PET görüntülemesinde 

temporoparietal kortekste azalmış FDG tutulumu ve yapısal manyetik rezonans 

görüntülemede (MRG)  medyal, bazal ve lateral temporal lob ve medyal parietal kortekste 

atrofidir (6). 

 

Alzheimer Hastalığı patofizyolojik kanıt ile birlikte Mümkün AH demansı: 

AH demansı dışındaki demans kriterlerini karşılayan fakat biyobelirteç olarak AH 

patofizyolojisi veya AH nöropatolojik kriterleri ile uyumlu olan hastaları içerir. Örneğin, 

Lewy cisimcikli demans kriterlerini karşılayıp AH biyoelirteçleri pozitif saptanan hastaları 

gösterir. 
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Tablo 4: AH demansındaki biyobelirteçleri içeren kriterler (6). Kısaltmalar: AH: Alzheimer 
hastalığı, BOS: Beyin Omurilik Sıvısı, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi,  FDG: 
18Florodeoksiglikoz, MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Tanı Kategorisi 

AH etiyolojisinde 

Biyobelirteç 

olasılıkları 

Amiloid β (BOS, 

PET) 

Nöronal hasar 

(BOS tau, FDG-

PET, yapısal MRG) 

Muhtemel AH demansı    

Klinik kriterlere dayalı Bilgi yok 
Ulaşılamıyor, 

belirsiz 

Ulaşılamıyor, 

belirsiz 

AH demansı 

patofizyolojik kanıt 

kategorileri 

Orta 
Ulaşılamıyor, 

belirsiz 
Pozitif 

Orta Pozitif 
Ulaşılamıyor, 

belirsiz 

Yüksek Pozitif Pozitif 

Mümkün AH demansı    

Klinik kriterlere dayalı Bilgi yok 
Ulaşılamıyor, 

belirsiz 

Ulaşılamıyor, 

belirsiz 

AH demansı 

patofizyolojik kanıt 

kategorileri 

Yüksek, fakat 

sekonder etiyolojiyi 

dışlatmaz 

Pozitif Pozitif 

AH’ye bağlı olmayan 

demansın özellikleri 
Düşük Negatif Negatif 

 
 

Alzheimer Hastalığı’na bağlı olmayan demans 

1) AH demansı klinik kriterlerini karşılamaz. 

2) a. Muhtemel veya Mümkün AH kriterlerine bakmaksızın HIV demansı, Huntington 

Hastalığı demansı gibi diğer demansların tanısal kanıtlarının olması 

b. Mümkün AH kriterlerine bakmaksızın biyobelirteçlerin negatif olması 

Hafif Kognitif Bozukluk ve Prodromal Alzheimer Hastalığı 
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Alzheimer Hastalığı’na bağlı HKB terimi ile AH’nin semptomatik predemans fazından 

bahsedilmektedir. Altta yatan patofizyoloji AH’ye bağlı olup, semptomu olan fakat 

demansı olmayan hastalar için kullanılmaktadır (23). HKB hastalarının klinik olarak AH 

demansına ilerlediğini gösteren yüksek kanıtlar saptanmıştır. NIA-AA görüşüne göre 

AH’ye bağlı HKB’de biyobelirteçlerin varlığı AH demansına ilerleme olasılığını 

arttırmaktadır. IWG ise predemans evresindeki (prodromal AH)  AH klinik prezentasyonu 

olan kişilerin bir veya daha fazla biyobelirteç ile desteklenmesi halinde AH tanısı 

koymakta yeterli olduğunu savunmaktadır. Ayrıca IWG tanımlamasına göre AH tanısının 

demans tanısından bağımsız olduğu belirtilmektedir (106). 

HKB- Tanı Kriterleri (23) 

1) Kognisyonda değişiklikle ilgili endişe: Kişinin daha öncekine kıyasla kognisyonunda 

değişme 

2) Bir veya daha fazla kognitif alanda bozulma: Hastanın yaşı ve eğitim durumuna göre 

beklentinin altında, bir veya daha fazla kognitif alanda bozukluk 

3) Bağımsız fonksiyonel yeteneklerin korunması: Kompleks aktivitelerde eskisine göre 

daha çok zaman harcama, daha az etkin olma ve daha fazla hata yapma 

4) Demans olmaması: Tüm bu kognitif değişikliklerin sosyal ve mesleki becerileri 

bozmayacak derecede hafif olması     

 

Bu kriterlere göre HKB diyebilmek için kognitif bozukluğa neden olabilecek diğer 

sistemik veya beyin hastalıklarını (vasküler, travmatik) dışlamak gerekmektedir.  

Araştırmalara göre; klinik, kognitif ve etyolojik kriterlere göre HKB olup APOE4 

pozitifliği saptananların, genetik mutasyon saptanmayanlara göre birkaç yıl içerisinde AH 

demansına ilerleme riski daha yüksek olasılıkta saptanmıştır. 

Klinik ve kognitif olarak HKB sendromu ile uyumlu olan ve etyolojide AH düşünülen 

hastalarda tanının kesinliğini arttırmak için biyobelirteçler kullanılmaktadırlar.  

HKB’nin AH’na bağlı olma ihtimalinin yüksek olduğunu gösteren biyobelirteçler: Aß 

pozitifliği ve nöronal hasar (tau, FDG veya yapısal MRG) 
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HKB’nin AH’na bağlı olma ihtimalinin orta seviyede olduğunu gösteren biyobelirteçler:  

a. Nöronal hasar biyobelirteçlerinin ölçülmediği veya ölçülemediği durumlarda Aß 

pozitifliği veya 

b. Aß biyobelirteçlerinin ölçülmediği veya ölçülemediği durumlarda nöronal hasar 

belirteç pozitifliği 

Biyobelirteçler bilgi verici olmadığı zamanlarda veya elde edilemediğinde : Sonuçların 

belirsiz bir aralıkta olması veya birbirleriyle çelişmesi  

HKB’un AH’na bağlı olmadığını düşündüren biyobelirteçler: Hem Aß hem nöronal hasarı 

gösteren biyobelirteçlerin negatif olması 

 

 

Şekil 5: Alzheimer hastalığı (AH) dinamik biyobelirteçlerini gösteren model (104) 

 

AH-Preklinik evre 

Yapılan klinik çalışmalara göre, HKB tanısı almadan yıllar önce hastaların kognitif 

durumlarında çok hafif bir şekilde bozulmalar gelişmektedir. Tam tersi, bazı yaşlı kişilerde 
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AH patofizyolojik olayları gösterilse bile yaşamları boyunca hiç bulgu vermemektedirler. 

Bu sebeplerden ötürü; preklinik evreden klinik evre olan HKB ve AH-D evrelerine 

ilerlemeden önce bu gidişatı gösteren biyobelirteç ve/veya kognitif profili belirlemek önem 

taşımaktadır.  Laboratuvar ve klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda 

AH’nin erken dönemlerinde başlanan tedavilerin hastalık modifikasyonunda daha başarılı 

olduğu gösterilmektedir. Nasıl ki Tip 2 diyabet, hipertansiyon, renal yetmezlik ve 

osteoporoz laboratuvar testleri ile tanı alıyor ve semptomların ortaya çıkmasını 

engelleyecek tedavi veriliyorsa AH da bir gün preklinik evredeyken biyobelirteçlerin 

kullanımıyla tanı alacaktır (104). 

 

Şekil 6: Alzheimer hastalığı (AH) klinik eğrisi (104) 

 

NIA-AA grubu, preklinik AH’nı sınıflamak için araştırma amaçlı bir evrelendirme 

yapmışlardır (104). 

Evre 1; Asemptomatik serebral amiloidozis evresi: Aß birikimini gösteren biyobelirteçlerin 

(amiloid-PET görüntülemesinde artmış tutulum ve/veya BOS örneklerinde azalmış Aß42) 

varlığında ek olarak nörodejenerasyon veya ek kognitif ve/veya davranış semptomu 

olmayan grubu tanımlamaktadır. 
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Evre 2; Amiloid pozitifliği +  sinaptik disfonksiyon ve/veya erken nörodejenerasyon kanıtı 

evresi: Amiloid pozifliğine ek olarak nöronal hasar göstergeleri olan atmış BOS tau veya 

fosfo-tau, FDG-PET görüntülemede AH benzeri paternde hipometabolizma, bazı anatomik 

bölgelerde kortikal incelme/gri madde kaybı ve/veya volümetrik MRG’de hipokampal 

atrofidir.  

Evre 3; Amiloid pozitifliği + nörodejenerasyon kanıtı + hafif kognitif yıkım evresi: 

Biyobelirteç pozitifliğine ek olarak bu hastalarda normal sınırlarda olmakla birlikte 

eskisine göre kognitif durumlarında hafif azalma gösterilmektedir.   

2.2.8. Görüntüleme Yöntemleri 

Kognitif yakınması olan her hastaya yapısal, vasküler, metabolik, enflamatuvar, 

hormonel veya toksik nedenlere bağlı demansı dışlamak amaçlı en az bir kez bir 

görüntüleme (Bilgisayarlı tomografi-BT veya MRG)  yapmak gerekmektedir (107). Bunun 

dışında, görüntüleme ile normal basınçlı hidrosefali (demans, yürüme bozukluğu, idrar 

inkontinansı) veya vasküler demans gibi nörolojik disfonksiyonun tedavi edilebilir 

nedenleri de dışlanmış olmaktadır. Demansa neden olan alternatif nedenler bir kere 

dışlandıktan sonra, atrofi ve ventriküler genişleme hastalığın ileri evrelerinde ortaya 

çıktığından, erken evrede anatomik görüntüleme teknikleri demansın diğer formlarını 

ayırtetmede limitli kalmaktadır (108,109). 

Alzheimer hastalığında MRG ve BT özellikle medyal temporal yapılarda, genellikle 

spesifik olmayan  jeneralize atrofi gösterirler (110). Volümetrik ölçümlerde hipokampüs ve 

entorinal kortekste gözlenen atrofi AH için sensitiftir fakat bu diğer demans alt gruplarında 

ve normal yaşlanmada olabileceğinden spesifik değildir (67). 

Beyin perfüzyon SPECT ve FDG-PET gibi fonksiyonel görüntüleme yöntemleri, 

AH ve diğer demansların ayırıcı tanısında ve HKB evresinden AH demans evresine geçişin 

tahmininde kullanılmaktadır. Prospektif çalışmalarda SPECT, FDG-PET görüntülemeden 

daha düşük sensitiviteye ve demans alt tiplerinin ayırcı tanısında farklı spesifite ve 

sensitivitelere sahip olarak bulunmuştur (111-113). 
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2.2.8.1. Beyin 18FDG PET Görüntüleme 

Beyin, glikoz tüketimi çok fazla olan ve böylece bir glikoz analoğu olan 18F-2-

floro-2-deoksi-D-glikoz (FDG) tutulumu çok yüksek olan bir organdır. Ayrıca, gri madde 

ve korteksten beyaz maddenin daha az tutulum gösterdiği heterojen bir tutulum paterni 

mevcuttur (114).  

Pozitron emisyon tomografi (PET), isminden anlaşıldığı üzere, fizyolojik beyin 

olaylarını etiketlemek için pozitron kullanır. Bu pozitif yüklü pozitronlar stabil değillerdir 

ve milimetrelik mesafelerde bir elektron ile reaksiyona girerek birbirinden yaklaşık 180 

derece uzağa hareket edecek şekilde bir enerjiyle  iki foton üretirler. Bir halka dedektör ile 

bu sinyaller kaydedilir ve böylece bu bölgeler ve yoğunluklarını tanımlamımızı sağlar 

(115). 
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Glukoz anoloğu olan FDG hekzokinaz tarafından fosfarile edilerek nöronlar içinde 

tuzaklanarak tutulur. Böylece, nöronal ve sinaptik fonksiyonla ilişkili olan  görüntüleme ve 

serebral glikoz metabolizma hızını ölçmemizi sağlar (116). 

Azalmış metabolizmayı görebilmek için süperfisyal ve derin gri maddenin FDG 

metabolizması karşılaştırılır ve daha sonra sağ-sol asimetrisi açısından karşılaştırılır.  

Demasın diğer tiplerinde farklı bölgelerde ve sağ-sol değişkenlik gösteren 

hipometabolizma alanları saptanabilir. Bu bölgelerdeki metabolizmayı rakamsal olarak 

gösteren sayısal analitik programları kullanılır. PET görüntülerinin anatomik olarak 

standardizasyonu, standart bir beyin atlası kullanarak görüntülerin steryotaktik 

oryantasyonda yeniden  düzenlenmesi ile sağlanır. Bölgesel kortikal metabolik aktiviteyi 

göstermek için, geleneksel ROI analiz yöntemi veya buna alternatif bir yaklaşım olan, üç 

boyutlu steryotaktik yüzey projeksiyonu kullanılır. Sonraki adım, verilerin referans 

bölgeye göre normalizasyonunun yapılmasıdır. Normal referans verilere göre azalmış ya 

da artmış metabolik aktivite saptanır (117). 

Standardized uptake value (SUV), FDG-PET görüntüleme için sıklıkla kullanılan 

preklinik ve klinik görüntü analiz parametresidir (118).  SUV, görüntü hacmindeki toplam 

uygulanan maddeye göre normalize edilmiş madde konsantrasyonu olarak tanımlanır. 

SUVmax prognoz ve tedavi değerlendirmesi için bir değer biçimi olarak kullanılır (119). 

İntravenöz olarak uygulanan FDG, sakin ve sessiz bir ortamda, hasta istirahat 

halindeyken, duysal ve motor uyarılardan uzak kalacak şekilde verilir. Enjeksiyon öncesi 

hiperglisemiyi dışlamak için kan şekeri mutlaka kontrol edilir (120). 

FDG-PET’de görülen değişik paterndeki tutulumlar frontotemporal demans (FTD), 

AH, Lewy cisimcikli demans (DLB) gibi demansın alt tiplerinin tanısında oldukça 

duyarlıdır. Normal veya korunmuş serebral tutulum paterni, primer nörodejeneratif 

hastalığa bağlı depresyon gibi geri dönüşlü bozuklukların ayrımında yardımcı olur (116). 

Sağlıklı kişilerin PET görüntülemesinde putamen, kaudat nükleus, ve talamus gibi 

subkortikal gri maddede daha fazla FDG tutulumu gözlenirken gri ve ak madde karışık 

olan globus pallidusta daha az tutulum gözlenir. Primer görme korteksi ve posterior 

singulat korteks/preküneusta yoğun FDG tutulumu gözlenir (121). Normal yaşlanmaya 

bağlı olaraak en fazla FDG tutulumunun azaldığı bölgeler; bilateral superior medyal 
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frontal, motor, anterior ve orta singulat korteksler, bilateral parietal bölgeler (sol baskın), 

süperior ve inferior parietal kortekslerdir. Süperior temporal polden insula ve orbitofrontal 

kortekse kadar uzanan alan da etkilenir. En az hipometabolizma ise; bilateral medyal 

temporal loblarda (hipokampüs, amigdala, parahipokampal girus) gözlenir (122). Hem 

singulat girus hem de preküneus birçok nörodejeneratif hastalıkta erken dönemde 

etkilenirler ve bu sebepledir ki demansı olan hastaların görüntülerinde dikkatle 

incelenmelidir (107). 

Alzheimer hastalığında posterior singulat girus, preküneus ve posterior temporal ve 

parietal korteksler klasik tutulum bölgeleridir. İleri evre AH’de hipometabolizma 

prefrontal asosiasyon korteksi ve frontal loba kadar uzanır fakat anterior singulat girus 

korunmuştur. Kompleks cümleleri anlamada problemi olan hastalarda Wernicke alanı 

(dominant hemisferde süperior temporal korteksin posterior parçası), yüz tanıma problemi 

olan hastalarda ise füziform girusta (inferior temporalden oksipital loba kadar olan alan) 

hipometabolizma gözlenir (120). Hemisfer tutulumu asimetrik veya unilateral olabilir. 

AH’de primer görme korteksi, bazal ganglia, talamus, serebellum ve beyin sapı 

korunmuştur (107). 

Nörodejeneratif hastalıkların erken teşhisinde ve HKB’den AH-D’ye geçişin 

tahmininde FDG-PET yardımcı olmaktadır. Yapılan bir çalışmada; AH’ye bağlı demansta 

posterior singulat girus, preküneus, inferior parietal ve orta temporal loblarda azalmış 

serebral glikoz metabolizması saptanmışken HKB’de sadece posterior singulat girusta 

hipometabolizma gözlenmiştir (123). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya İstanbul Bilim Üniversitesi Nöroloji polikliniğine 2013-2016 yılları 

arasında başvurmuş ve NINCS-ADRDA klinik tanı kriterlerine göre AH ile uyumlu olan 

74 hastanın etik kurul onamları alındıktan sonra verileri retrospektif olarak tarandı. Dahil 

edilen hastaların, cinsiyet ve yaş farkı gözetmeksizin, ayırıcı tanı amacıyla Siemens 

Biograph 16.LSO.PET.BT cihazı ile çekilmiş FDG-PET görüntüleri incelendi. Siemens 

Syngo via MI neurology analysis kantitatif analiz programı kullanılarak hastalar Biograph 

HD (SMART NEURO AC) database veritabanında değerlendirildi.  

Hastalarda 7 bölgenin (amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bölgesi, 

mezyal temporal, posterior singulat, preküneus, superiorfrontal girus-dorsolateral bölgesi) 

SUV max değerleri ve FDG-PET görüntülerindeki bölgesel metabolizma farklılıklarındaki 

standart sapma değerleri karşılaştırıldı. Hastalar cinsiyet ve yaşa (65yaş altı ve 65 yaş üstü) 

göre ikişerli grup olarak karşılaştırıldı.  

Çalışmamız İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (Karar numarası: 29.11.2016/55-40). 

Dahil edilme kriterleri: 

1. Klinik olarak Alzheimer tipi demans tanısı almış olması 

2. Tanı-ayırıcı tanı için PET-CT yapılmış olması 

3. Eşlik eden başka kognitif bozukluk yapacak tıbbi durum olmaması 

4. Eşlik eden major psikiyatrik bozukluk olmaması  

 

Dışlanma kriterleri:  

1. Alzheimer tipi demans dışındaki demansı olanlar 

2. Alzheimer tipi demans dışında kognitif bozukluk yapabilecek diğer durumlar 

3. Majör psikiyatrik bozukluğu olan hastalar 
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İstatistik hesaplamalar için “SPSS version 16 for Windows” programı kullanıldı. 

Hastaların SUV max değeri ve beyin metabolizma farklılıkları oranlarının karşılaştırılması 

için , independent-Sample T test, One-Sample T test ve pearson korelasyon analiz testi 

kullanıldı. Veriler; ortalama ± standart sapma olarak verildi. İstatistiksel olarak 0,05’in 

altındaki p değerleri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışma grubumuzda AH tanısı almış, FDG-PET görüntüleri olan 74 hasta 

değerlendirmeye alındı.  

Bu hastaların 31’i (%41.9) erkek, 43’ü (%58.1) kadındır. Hastaların 11’i (%14.9) 

65 yaş altı erken dönem  ve 63’ü (%85.1) 65 yaş üstü geç dönem olarak iki grupta 

incelenmiştir. 65 yaş altı hastaların 6’sı kadın, 5’i erkektir. 65 yaş üstü hastaların 37’si 

kadın, 26’sı erkektir.  

Hastaların tanılarında, 61’i (%82.4) AH-D (Alzheimer hastalığı demansı), 10’u 

(13.5) HKB (hafif kognitif bozukluk) ve 3’ü (%4.1) AH-D+NBH (alzheimer hastalığı 

demansı+normal basınçlı hidrosefali) tiptedir. Tanısı AH-D olanların 35’i kadın, 26’sı 

erkektir. Tanısı HKB olanların 6’sı kadın, 4’ü erkektir ve tanısı AH-D+NPH olanların 2’si 

kadın, 1’i erkektir. (Tablo 5) 

 
Tablo 5: Çalışma grubunun cinsiyete göre tanı ve yaş dağılımı 
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Çalışmada Amigdala, Hipokampüs, İnferior frontal girus-orbital bölgesi, Mezyal 

temporal, Posterior singulat, Preküneus, Superior frontal girus-dorsolateral bölge olmak 

üzere 7 bölgenin sağ ve sol kısımları ile birlikte incelendi. Çalışmada tüm bölgeler tek tek 

analiz edildiğinde p değerleri <0.05 olduğu görülmektedir. Her bir grubun aldığı ortalama, 

standart sapma, standart hata, minimum, maksimum ve p değerleri verilmiştir. (Tablo 6) 

 
Tablo 6: Çalışma grubu bölge verileri 

Bölge  Ortalama ± 
Standart sapma 

Standart 
hata 

Minimum Maksimum P 
değeri 

Amigdala Sol SUV max değeri 5.3423 ± 2.24496 .26097 1.93 15.09 ,000 
Amigdala Sol SD değeri 1.5122 ± 2.29961 .26732 -4.00 8.20 ,000 
Amigdala Sağ SUV max değeri 5.2781 ± 2.21150 .25708 1.74 15.50 ,000 
Amigdala Sağ SD değeri 1.9757 ± 2.57537 .29938 -6.80 9.30 ,000 
Hipokampus Sol SUV max değeri 5.5962 ± 2.27652 .26464 1.56 14.96 ,000 
Hipokampus Sol SD değeri .6243 ± 1.58086 .18377 -2.70 4.30 ,001 
Hipokampus Sağ SUV max değeri 5.6296 ± 2.28064 .26512 1.58 15.00 ,000 
Hipokampus Sağ SD değeri .8689 ± 1.79740 .20894 -4.60 5.40 ,000 
İnferior frontal girus-orbital Sol 
SUV max değeri 

7.1186 ± 2.89990 .33711 2.04 16.50 ,000 

İnferior frontal girus-orbital Sol SD 
değeri 

-2.7135 ± 2.40333 .27938 -15.50 .50 ,000 

İnferior frontal girus-orbital Sağ 
SUV max değeri 

7.4174 ± 2.99454 .34811 2.15 15.07 ,000 

İnferior frontal girus-orbital Sağ SD 
değeri 

-1.4297 ± 1.77113 .20589 -10.50 1.30 ,000 

Mezyal temporal Sol SUV max 
değeri 

6.1903 ± 2.38141 .27683 1.95 15.09 ,000 

Mezyal temporal Sol SD değeri .5000 ± 1.83758 .21361 -4.40 5.20 ,022 
Mezyal temporal Sağ SUV max 
değeri 

6.3065 ± 2.49095 .28957 1.16 15.50 ,000 

Mezyal temporal Sağ SD değeri .8626 ± 1.83903 .21378 -4.20 4.90 ,000 
Posterior singulat Sol SUV max 
değeri 

7.2761 ± 3.05259 .35486 2.17 14.02 ,000 

Posterior singulat Sol SD değeri -1.0500 ± 1.10407 .12835 2.12 13.70 ,000 
Posterior singulat Sağ SUV max 
değeri 

7.2215 ± 3.04290 .35373 -4.40 1.00 ,000 

Posterior singulat Sağ SD değeri -.2959 ± .95307 .11079 -2.80 1.40 ,009 
Preküneus Sol SUV max değeri 7.9539 ± 3.28500 .38187 2.50 18.70 ,000 
Preküneus Sol SD değeri -.9095 ± 1.71186 .19900 -7.00 2.10 ,000 
Preküneus Sağ SUV max değeri 7.9980 ± 3.25665 .37858 2.43 16.06 ,000 
Preküneus Sağ SD değeri -.7703 ± 1.58924 .18475 -4.90 1.90 ,000 
Superior frontal girus-dorsolateral 
Sol SUV max değeri 

7.4588 ± 2.75878 .32070 2.43 13.27 ,000 

Superior frontal girus-dorsolateral 
Sol SD değeri 

-1.7135 ± 1.88885 .21957 -9.00 1.40 ,000 

Superior frontal girus-dorsolateral 
Sağ SUV max değeri 

7.5832 ± 2.77320 .32238 2.00 13.44 ,000 

Superior frontal girus-dorsolateral 
Sağ SD değeri 

-1.2554 ± 1.82022 .21160 -9.20 2.80 ,000 
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Çalışmada her bölge ayrı ayrı karşılaştırıldı. Bölgelerde kadın-erkek, 65 yaş altı ve 

65 yaş üstü, AH-D ve HKB olarak ikşerli gruplar halinde değerlendirilmektedir (AH-

D+NBH olan 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir).  

Amigdala bölgesi için cinsiyet ile bölgeler arasında istatistiksel anlamda fark 

görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 7) 

 

Tablo 7: Çalışma grubu cinsiyete göre amigdala bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 5.4860 2.59397 .39558 ,520 
Amıgdala suv sol 

E 31 5.1429 1.66518 .29907 ,491 

K 43 5.4135 2.52090 .38443 ,539 
Amıgdala suv sağ 

E 31 5.0903 1.71498 .30802 ,514 

K 43 1.1674 2.38674 .36397 ,130 
Amıgdala  sd sol 

E 31 1.9903 2.11807 .38042 ,123 

K 43 1.7674 2.58786 .39464 ,416 
Amıgdala  sd sağ 

E 31 2.2645 2.57197 .46194 ,416 

 

Amigdala bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü karşılaştırıldı. Gruplar 

arasında istatistiksel anlamda fark görülmedi (p>0.05). (Tablo 8) 
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Tablo 8: Çalışma grubu yaşa göre amigdala bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 5.3273 2.67311 .80597 ,981 
Amıgdala suv sol 

Geç 63 5.3449 2.18666 .27549 ,984 

Erken 11 5.2200 2.32304 .70042 ,926 
Amıgdala suv sağ 

Geç 63 5.2883 2.21073 .27853 ,929 

Erken 11 .7000 2.38034 .71770 ,206 
Amıgdala sd sol 

Geç 63 1.6540 2.27489 .28661 ,238 

Erken 11 1.0636 1.73912 .52437 ,205 
Amıgdala sd sağ 

Geç 63 2.1349 2.67360 .33684 ,102 

 

Amigdala bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak karşılaştırılmaktadır. AH-

D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 9) 

 

Tablo 9: Çalışma grubu tanıya göre amigdala bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 5.3188 2.30828 .28854 ,821 
Amıgdala suv sol 

MCI 10 5.4930 1.88483 .59604 ,796 

AD 64 5.2905 2.28625 .28578 ,904 
Amıgdala suv sağ 

MCI 10 5.1990 1.75293 .55433 ,885 

AD 64 1.4969 2.28855 .28607 ,886 
Amıgdala sd sol 

MCI 10 1.6100 2.49375 .78859 ,895 

AD 64 2.0250 2.43812 .30477 ,680 
Amıgdala sd sağ 

MCI 10 1.6600 3.47250 1.09810 ,755 
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Hipokampus bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. Karşılaştırılan gruplar 

arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 10) 

Tablo 10: Çalışma grubu cinsiyete göre hipokampus bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 5.7312 2.57567 .39279 ,552 Hipokampus suv 
sol 

E 31 5.4090 1.80580 .32433 ,529 

K 43 5.7595 2.53958 .38728 ,567 Hipokampus suv 
sağ 

E 31 5.4494 1.88933 .33933 ,549 

K 43 .3721 1.65102 .25178 ,106 Hipokampus sd 
sol 

E 31 .9742 1.43084 .25699 ,099 

K 43 .6674 1.84349 .28113 ,259 Hipokampus sd 
sağ 

E 31 1.1484 1.72180 .30924 ,254 

 

Hipokampus bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü dönem olarak 

karşılaştırılmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). 

(Tablo 11) 

Tablo 11: Çalışma grubu yaşa göre hipokampus bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 5.7855 2.70258 .81486 ,767 Hipokampus suv 
sol 

Geç 63 5.5632 2.21732 .27936 ,801 

Erken 11 5.7564 2.52180 .76035 ,843 Hipokampus suv 
sağ 

Geç 63 5.6075 2.25723 .28438 ,857 

Erken 11 .7091 1.59903 .48213 ,849 Hipokampus sd 
sol 

Geç 63 .6095 1.59016 .20034 ,852 

Erken 11 .7273 1.55119 .46770 ,779 
Hipokampus sağ 

Geç 63 .8937 1.84704 .23271 ,754 



 

 
40 

Hipokampus bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak karşılaştırılmaktadır. AH-

D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 12) 

Tablo 12: Çalışma grubu tanıya göre hipokampus bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 5.5673 2.31763 .28970 ,785 Hipokampus suv 
sol MCI 10 5.7810 2.09583 .66276 ,772 

AD 64 5.5736 2.30472 .28809 ,597 Hipokampus suv 
sağ MCI 10 5.9880 2.20028 .69579 ,592 

AD 64 .5875 1.57928 .19741 ,616 Hipokampus sd 
sol MCI 10 .8600 1.65543 .52349 ,635 

AD 64 .8109 1.82166 .22771 ,486 Hipokampus sd 
sağ MCI 10 1.2400 1.67279 .52898 ,470 

 

İnferior frontal girus-orbital bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. 

Karşılaştırılan gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). 

(Tablo 13) 

Tablo 13: Çalışma grubu cinsiyete göre inferiorfrontal girus-orbital bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 7.2584 3.05225 .46546 ,629 İnferiorfrontal 
Girus-Orbital Suv 
Sol E 31 6.9248 2.71173 .48704 ,622 

K 43 7.5984 3.15547 .48120 ,544 İnferiorfrontal 
Girus-Orbital Suv 
Sağ E 31 7.1665 2.78723 .50060 ,536 

K 43 -2.7116 2.69384 .41081 ,994 İnferiorfrontal 
Girus-Orbital Sd Sol 

E 31 -2.7161 1.97368 .35448 ,993 

K 43 -1.4860 1.97768 .30159 ,750 İnferiorfrontal 
Girus-Orbital Sd 
Sağ E 31 -1.3516 1.46512 .26314 ,738 
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İnferior frontal girus-orbital bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü dönem 

olarak  karşılaştırılmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir 

(p>0.05). (Tablo 14) 

Tablo 14: Çalışma grubu yaşa göre inferiorfrontal girus-orbital bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 7.3191 3.20088 .96510 ,806 İnferiorfrontal 
girus-orbital suv 

sol Geç 63 7.0837 2.87063 .36167 ,823 

Erken 11 7.7164 3.28864 .99156 ,722 İnferiorfrontal 
girus-orbital suv 

sağ Geç 63 7.3652 2.96568 .37364 ,746 

Erken 11 -2.9727 4.55853 1.37445 ,701 İnferiorfrontal 
girus-orbital sd 

sol Geç 63 -2.6683 1.85340 .23351 ,831 

Erken 11 -1.6818 3.20057 .96501 ,612 İnferiorfrontal 
girus-orbital sağ Geç 63 -1.3857 1.42409 .17942 ,769 

 

İnferior frontal girus-orbital bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak 

karşılaştırılmaktadır. AH-D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 15) 

 

Tablo 15: Çalışma grubu tanıya göre inferiorfrontal girus bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 7.0588 2.93428 .36678 ,656 İnferiorfrontal 
girus-orbital suv 
sol MCI 10 7.5020 2.78410 .88041 ,650 

AD 64 7.3313 2.99579 .37447 ,535 İnferiorfrontal 
girus-orbital suv 
sağ MCI 10 7.9690 3.08555 .97574 ,553 

AD 64 -2.8266 2.50886 .31361 ,309 İnferiorfrontal 
girus-orbital sd 
sol MCI 10 -1.9900 1.45484 .46006 ,150 

AD 64 -1.5016 1.83264 .22908 ,381 İnferiorfrontal 
girus-orbital sd 
sağ MCI 10 -.9700 1.28932 .40772 ,273 
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Mezyal temporal bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. Karşılaştırılan gruplar 

arasında biri hariç istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). Sadece  mezyal 

temporal sol bölge standart sapma (SD) değerinde erkek hastalarda istatistiksel olarak 

anlamlı (p:0.046) fark görülmektedir. (Tablo 16) 

Tablo 16: Çalışma grubu cinsiyete göre mezyal temporal bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 6.3772 2.67188 .40746 ,430 Mezyal temporal 
suv sol 

E 31 5.9310 1.91979 .34481 ,406 

K 43 6.5942 2.67634 .40814 ,245 Mezyal temporal 
suv sağ 

E 31 5.9074 2.18799 .39297 ,229 

K 43 .1488 1.92705 .29387 ,052 Mezyal temporal 
sd sol 

E 31 .9871 1.61116 .28937 ,046 

K 43 .6372 1.84352 .28113 ,217 Mezyal temporal 
sd sağ 

E 31 1.1752 1.81598 .32616 ,216 

 

Mezyal temporal bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü dönem olarak 

karşılaştırılmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). 

(Tablo 17) 

Tablo 17: Çalışma grubu yaşa göre mezyal temporal bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 6.5273 2.63173 .79350 ,614 Mezyal temporal 
suv sol Geç 63 6.1314 2.35298 .29645 ,648 

Erken 11 6.5055 2.46213 .74236 ,776 Mezyal temporal 
suv sağ Geç 63 6.2717 2.51389 .31672 ,776 

Erken 11 .4545 2.30624 .69536 ,930 Mezyal temporal 
sd sol Geç 63 .5079 1.76565 .22245 ,943 

Erken 11 .5364 2.00214 .60367 ,527 Mezyal temporal 
sağ Geç 63 .9195 1.82026 .22933 ,563 
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Mezyal temporal bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak karşılaştırılmaktadır. 

AH-D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 18) 

Tablo 18: Çalışma grubu tanıya göre mezyal temporal bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 6.1467 2.40596 .30074 ,694 Mezyal temporal 
suv sol 

MCI 10 6.4690 2.31920 .73340 ,691 

AD 64 6.2284 2.46927 .30866 ,499 Mezyal temporal 
suv sağ 

MCI 10 6.8060 2.70672 .85594 ,538 

AD 64 .4312 1.82059 .22757 ,419 Mezyal temporal 
sd sol 

MCI 10 .9400 1.98450 .62755 ,461 

AD 64 .8016 1.83576 .22947 ,474 Mezyal temporal 
sd sağ 

MCI 10 1.2530 1.90947 .60383 ,498 

 

Posterior singulat bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. Karşılaştırılan gruplar 

arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 19) 

 

Tablo 19: Çalışma grubu cinsiyete göre posterior singulat bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 7.5207 3.09205 .47153 ,421 Posterior singulat 
suv sol 

E 31 6.9368 3.01408 .54134 ,419 

K 43 7.4505 3.09749 .47236 ,450 Posterior singulat 
suv sağ 

E 31 6.9039 2.98650 .53639 ,447 

K 43 -1.1372 1.08584 .16559 ,427 Posterior singulat 
sd sol 

E 31 -.9290 1.13554 .20395 ,431 

K 43 -.4116 .99981 .15247 ,221 Posterior singulat 
sd sağ 

E 31 -.1355 .87466 .15709 ,211 
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Posterior singulat bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü olarak 

karşılaştırılmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). 

(Tablo 20) 

Tablo 20: Çalışma grubu yaşa göre posterior singulat bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 7.6000 3.81811 1.15120 ,706 Posterior singulat 
suv sol Geç 63 7.2195 2.93230 .36943 ,758 

Erken 11 7.5291 3.80193 1.14632 ,719 Posterior singulat 
suv sağ Geç 63 7.1678 2.92419 .36841 ,769 

Erken 11 -1.5000 1.45877 .43983 ,144 Posterior singulat 
sd sol Geç 63 -.9714 1.02461 .12909 ,272 

Erken 11 -.6273 .97785 .29483 ,214 Posterior singulat 
sağ Geç 63 -.2381 .94467 .11902 ,242 

 

Posterior singulat bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak karşılaştırılmaktadır. 

AH-D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasında bir bölge 

hariç istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). Sadece  posterior singulat 

bölgesi sağ kısımda SD değerleri arasında (p:0.047 ve p:0.040) istatistiksel anlamda fark 

görülmektedir. (Tablo 21) 

Tablo 21: Çalışma grubu tanıya göre posterior singulat bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 7.1700 3.06574 .38322 ,453 Posterior singulat 
suv sol MCI 10 7.9550 3.03283 .95906 ,462 

AD 64 7.1077 3.07423 .38428 ,419 Posterior singulat 
suv sağ MCI 10 7.9500 2.87479 .90909 ,410 

AD 64 -1.1234 1.13833 .14229 ,149 Posterior singulat 
sd sol MCI 10 -.5800 .72999 .23084 ,061 

AD 64 -.3828 .94961 .11870 ,047 Posterior singulat 
sd sağ MCI 10 .2600 .81131 .25656 ,040 
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Preküneus bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. Karşılaştırılan gruplar 

arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 22) 

Tablo 22: Çalışma grubu cinsiyete göre preküneus bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 8.1805 3.37240 .51429 ,489 
Preküneus suv sol 

E 31 7.6397 3.18758 .57251 ,485 

K 43 8.2695 3.37319 .51441 ,402 Preküneus suv 
sağ 

E 31 7.6213 3.10245 .55722 ,396 

K 43 -.7140 1.43138 .21828 ,250 
Preküneus sd sol 

E 31 -1.1806 2.03264 .36507 ,278 

K 43 -.5953 1.50475 .22947 ,279 
Preküneus sd sağ 

E 31 -1.0100 1.72334 .31464 ,291 

 

Preküneus bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü olarak karşılaştırılmaktadır. 

Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 23) 

Tablo 23: Çalışma grubu yaşa göre preküneus bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 8.4509 3.91074 1.17913 ,590 Preküneus suv sol 

Geç 63 7.8671 3.19180 .40213 ,647 

Erken 11 8.3836 3.72463 1.12302 ,673 Preküneus suv 
sağ 

Geç 63 7.9306 3.19670 .40275 ,710 

Erken 11 -1.6091 2.61245 .78768 ,143 Preküneus sd sol 

Geç 63 -.7873 1.49919 .18888 ,332 

Erken 11 -1.2300 2.53774 .80250 ,327 Preküneus sağ 

Geç 63 -.6921 1.41311 .17803 ,528 
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Preküneus bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak karşılaştırılmaktadır. AH-

D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasında bir bölge hariç 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). Sadece sağ preküneus SD 

değerleri arasında istatistiksel anlamda fark (p:0.037 p:0.009) görülmektedir. (Tablo 24) 

Tablo 24: Çalışma grubu tanıya göre preküneus bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 7.8366 3.15375 .39422 ,441 
Preküneus suv sol 

MCI 10 8.7050 4.14501 1.31077 ,539 

AD 64 7.8912 3.22850 .40356 ,480 Preküneus suv 
sağ MCI 10 8.6810 3.53022 1.11635 ,519 

AD 64 -.9297 1.79547 .22443 ,799 
Preküneus sd sol 

MCI 10 -.7800 1.08710 .34377 ,720 

AD 64 -.9206 1.62512 .20475 ,037 
Preküneus sd sağ 

MCI 10 .2100 1.02681 .32470 ,009 

 

Superior frontal girus-dorsolateral bölgesi cinsiyete göre karşılaştırılmaktadır. 

Karşılaştırılan gruplar arasında istatistiksel anlamda fark görülmemektedir (p>0.05). 

(Tablo 25) 

Tablo 25: Çalışma grubu cinsiyete göre superiorfrontal girus-dorsolateral bölgesi verileri 

 Cinsiyet Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

K 43 7.5851 2.75181 .41965 ,646 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 
suv sol E 31 7.2835 2.80424 .50366 ,647 

K 43 7.7856 2.88698 .44026 ,464 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 
suv sağ E 31 7.3026 2.62778 .47196 ,457 

K 43 -1.8349 1.96903 .30027 ,519 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 
sd sol E 31 -1.5452 1.78976 .32145 ,512 

K 43 -1.4395 2.01011 .30654 ,309 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 
sd sağ E 31 -1.0000 1.51305 .27175 ,287 
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Superior frontal girus-dorsolateral bölgesi yaşa göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü 

dönem olarak karşılaştırılmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlamda fark 

görülmemektedir (p>0.05).(Tablo 26) 

Tablo 26: Çalışma grubu yaşa göre superiorfrontal girus-dorsolateral bölgesi verileri 

 Yaş Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

Erken 11 7.5882 3.01788 .90992 ,867 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 

suv sol Geç 63 7.4362 2.73655 .34477 ,878 

Erken 11 7.7173 3.10945 .93753 ,863 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 

suv sağ Geç 63 7.5598 2.73713 .34485 ,877 

Erken 11 -2.5091 3.09466 .93307 ,131 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 

sd sol Geç 63 -1.5746 1.58877 .20017 ,349 

Erken 11 -2.1091 3.25375 .98104 ,092 Superiorfrontal 
girus-dorsolateral 

sağ Geç 63 -1.1063 1.42884 .18002 ,337 

 

Superior frontal girus-dorsolateral bölgesi tanıya göre AH-D ve HKB olarak 

karşılaştırılmaktadır. AH-D+NBH tanılı 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemektedir (p>0.05). (Tablo 27) 

Tablo 27: Çalışma grubu tanıya göre superior frontal girus-dorsolateral bölgesi verileri 

 Tanı Sayı(n) Ortalama Std.sapma Std.hata P değeri 

AD 64 7.3977 2.75674 .34459 ,633 Superior frontal 
girus-dorsolateral 

suv sol MCI 10 7.8500 2.88769 .91317 ,652 

AD 64 7.5172 2.75087 .34386 ,608 Superior frontal 
girus-dorsolateral 

suv sağ MCI 10 8.0060 3.02969 .95807 ,640 

AD 64 -1.7297 1.95859 .24482 ,854 Superior frontal 
girus-dorsolateral 

sd sol MCI 10 -1.6100 1.43948 .45520 ,820 

AD 64 -1.2609 1.89122 .23640 ,948 Superior frontal 
girus-dorsolateral 

sd sağ MCI 10 -1.2200 1.35466 .42838 ,934 
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Tablo 28: Çalışma grubu SUV ile SD değerleri korelasyon verileri 

Bölge Sol korelasyon Sağ korelasyon 

Amigdala bölgesi 0.279 0.303 

Hipokampus bölgesi 0.197 0.220 

İnferior frontal girus-orbital bölgesi 0.214 0.114 

Mezyal temporal bölgesi 0.048 -0.012 

Posterior singulat bölgesi 0,272 0.281 

Preküneus bölgesi 0.145 0.285 

Superior frontal girus-dorsolateral bölgesi -0.097 0.206 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

 
49 

5. TARTIŞMA 

Alzheimer Hastalığı, hafıza bozukluğundan yargılama ve mantık yürütme 

bozukluğuna kadar geniş bir kognitif tutulumla seyreden, merkezi sinir sisteminin ilerleyici 

nörodejeneratif bir hastalığıdır. AH’nin 1984 NINCDS-ADRDA tanı kriterlerinde tıbbi 

özgeçmiş, klinik muayene, nöropsikiyatrik testler ve laboratuvar incelemeleri yer 

almaktadır (13). Bu eski kriterlerin AH-D tanısı koymak için duyarlılığı %81, özgüllüğü 

%70 olarak belirtilmektedir (100). Hastalığın erken dönemlerinde semptomların silik 

olması, hasta ve/veya hasta yakınlarının klinik durumu inkar etmeleri nedeniyle doktora ilk 

başvuruda AH-D yüksek oranlarda yanlış tanı almaktadır. Knopman ve arkadaşlarının 

çalışmasında, ilk başvuruda hastaların ancak %28’i AH-D tanısı almaktadır. Geriye kalan 

%72’lik grup  ise  %35 oranında AH dışı demans, %21 oranında diğer hastalıklar, %14 

oranında depresyon, %14 oranında normal yaşlanma, % 9 oranında inme olarak tanı 

almaktadır ve %7’lik bir grup ise tanı alamamaktadır (124). Bu sebeple yalnızca klinik 

temele dayalı olarak yapılan yanlış tanıların sıklığı biyobelirteçlerin de yeni kriterlere dahil 

edilmesine yol açmaktadır (9). 

Yapılan çalışmalara göre AH, klinik semptomlarının izlenmediği sadece patolojik 

değişikliklerin görülmesiyle karakterize prodromal dönem ile başlar, bunu  yıllar içinde 

klinik semptomların eklenmesiyle ortaya çıkan AH klinik evresi izler (13). Bu nedenle 

2011 yılında önerilen tanı kriterlerinde biyobelirteçlere de yer verilmiştir. Bu 

biyobelirteçler hastalığın klinik bulgularından 10-20 yıl önce saptanabilmekte ve 

biyobelirteç yüküne paralel olarak klinik progresyon gözlenmektedir (18-21). Hastalığın 

erken evrede tanınması daha etkin tedavi ve klinik seyrin yavaşlatılmasına imkan 

sağlayabilir (24). Biyobelirteç tayini ile aynı zamanda demansın diğer nedenleri ve atipik 

prezentasyonla giden AH-D nedenleri tanınmaktadır (22,23). AH patofizyolojisinin 

tanımlanmasında BOS biyobelirteçleri ve moleküler görüntüleme yöntemleri olarak birçok 

biyobelirteç kullanılmaktadır (17). Biz çalışmamızda nörodejenerasyonun önemli bir 

göstergesi olan FDG-PET görüntüleme yöntemi kullanılmış olan hastaları retrospektif 

olarak inceledik. 
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 Alzheimer Hastalığı’nda görülen nörodejenerasyonun göstergesi olan azalmış 

serebral glikoz metabolizmasını ve perfüzyonunu FDG-PET ile gösterebilmekteyiz. 

Metabolizmanın en sık azaldığı bölgeler bilateral temporoparietal korteksler, posterior 

singulat girus ve hastalığın ileri dönemlerinde frontal kortikal alanlar olarak 

belirtilmektedir (123). 

Yirmiyedi çalışmayı kapsayan bir meta-analizde AH’nin tanısında FDG-PET 

kullanımının duyarlılığı %91, özgüllüğü %86 olarak gözlenmektedir. Bu analizin sonuçları 

klinik kılavuzlar, MRG, BT, SPECT ve biyobelirteçler gibi diğer tanı yöntemlerine göre 

FDG-PET’in tanı doğruluğunun daha yüksek olduğunu göstermektedir. Yapılan çalışmalar 

FDG-PET’in aynı zamanda AH’nin sağlıklı kişilerden ve diğer demans nedenlerinden 

ayrılmasında kullanılabileceğini belirtmektedir (125). 

Mosconi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AH’nin sağlıklı kişilerden 

ayrımının yapılmasında FDG-PET’in duyarlılığı % 99, özgüllüğü % 98, DLB hastalarının 

ayrımında duyarlılığı % 99, özgüllüğü % 71, FTD hastalarında ayrımında ise duyarlılığı % 

99, özgüllüğü %65 olarak belirtilmektedir (126).  

Silverman ve ark’nın yaptığı çalışmada sadece AH-D grubunda 97 hastanın 91’inde 

PET ile doğru tanı almışken (duyarlılık %94) AH-D olmayan grupta ise 41 hastanın 

30’unda PET  görüntülemede AH-D’nin olmadığı doğru olarak gösterilebilmiştir (özgüllük 

%73) (127). 

Tüm bu çalışmalar dikkate alındığında, klinik pratikte AH-D düşündüğümüz 

hastaların takipleri sırasında invivo olarak kesin tanılarının konmasında ya da HKB tanısı 

ile takip edilen hastaların AH-D paterni ile uyumlu azalmış FDG tutulumunun gösterilerek 

demans evresine progresyon sürecinin kontrolünde ya da atipik başlangıçlı AH 

hastalarında tanı koymada arada kalındığında PET görüntülemesindeki tutulum 

bölgelerinin doğrultusunda doğru tanı almasında moleküler görüntülemenin yüksek 

duyarlılığı saptanmaktadır.  

Küntzelmann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AH demansı olan hastalar ve 

HKB hastalarının  FDG-PET görüntülemeleri kontrol grubu ile karşılaştırılmış. AH-D 

grubunda bilateral temporoparietal bölgeler ve posterior singulat girusta hipometabolizma 

izlenirken  HKB‘de yalnızca sol posterior temporal lob ve sol anguler girusta 
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hipometabolizma gösterilmiştir (128). Bu sebeple, PET görüntülemede serebral glukoz 

metabolizmasının değerlendirilmesi AH-D tanısını koymayı ve hastalık progresyonunun 

takibini kolaylaştırmaktadır (129). 

Bu çalışmada AH klinik tanı kriterlerini karşılayan 74 hastanın tümünün moleküler 

görüntüleme bulgularının AH lehine olduğu, klinik tanı kriterleri ile moleküler 

görüntüleme tanılarının yüksek korrelasyon gösterdiği izlenmiştir. AH-D ve HKB tanıları 

ile incelenen bu hastaların amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bölgesi, 

mezyal temporal, posterior singulat, preküneus, superior frontal girus-dorsolateral 

bölgelerinde hipometabolizma gözlendi ve bu hipometabolizmanın standart sapma 

değerleri bilateral olmak üzere istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. Klinik olarak tanı almış 

olan bu hastaların görüntülemelerindeki hipometabolizmanın varlığı AH-D ve HKB’nin 

kesin tanısında biyobelirteçlerin bize yol gösterici olduğunu vurgulamaktadır.  Literatür 

sonuçlarına göre AH’nin ileri evrelerinde frontal lob tutulumu saptanırken bizim 

çalışmamızda HKB tanısı ile izlenen hastalarda da tutulumun frontal alanlara yayıldığı 

gözlenmektedir. Bu hastaların takibinde ileri evrede FTD olabileceğini ya da frontal bölge 

tutulumu ile başlayan AH-D’deki atipik prezentasyonu da akla getirmektedir.  

Sole ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; AH-D hastalarında sağlıklı kontrol grubu 

ile karşılaştırıldıklarında posterior singulat korteks, preküneus ve bilateral temporoparietal 

alanlarında, HKB hastalarında ise posterior singulat kortekste sınırlı (AH-D hastalarına 

göre belirgin şekilde azalmış) hipometabolizma gözlenmektedir.  Yine aynı çalışmada 

HKB ile kıyaslandığında AH-D hastalarında  bilateral temporal, parietal ve oksipital 

alanlarında daha fazla hipometabolizma saptanmaktadır. AH-D hasta grubunun %86’sında 

posterior singulat kortekste, %71’inde preküneusta azalmış metabolizma gözlenmektedir. 

Temporal korteks hastaların %71’inde , parietal korteks %64’ünde ve frontal korteks 

%36’sında etkilenmektedir. HKB grubunda  ise; genellikle asimetrik olmak üzere 9 

hastada (%56) posterior singulatta, 7 hastada (%44) temporal kortekste, 3 hastada frontal 

kortekste, 3 hastada motor kortekste, 3 hastada anterior singulatta ve 1 hastada preküneusta 

hipometabolizma gözlenmektedir. Hiçbir HKB hastasında parietal alanlarda azalmış 

tutulum saptanmamaktadır (123). Bizim çalışmamızda ise; AH-D ve HKB hastalarının 

birbirleri ile karşılaştırılmasında her iki grupta da sağ posterior singulatta ve preküneusta 

anlamlı derecede hipometabolizma gözlenmiştir. Hastalığın erken dönemi olan HKB 
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evresinde dahi posterior singulat ve preküneus tutulumunun yapılan çalışmalarla uyumlu 

şekilde tutulduğu izlendi. 

Drzezga ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre;  22 HKB hastası incelenmiş olup 

ve bu hastalardan 1 yıl sonra 8 tanesinde AH-D gelişmiş, 12 tanesi hala HKB olarak 

kalmıştır. AH-D gelişmiş olan HKB hastalarının ilk bakılan görüntülerinde hipokampüsta, 

parahipokampal kortekste ve parietal ve posterior singulat kortekste hipometabolizma 

gözlenirken 1 yıl sonraki görüntülemelerinde sağ orta frontal girusta belirgin olmak üzere 

sol orta frontal girus, sol parietal korteks ve posterior singulat korteks ve sağ medyal 

frontal kortekslerinde azalmış metabolizma gözlenmektedir. HKB olarak devam eden 

hastalarda anlamlı bir metabolik değişiklik gözlenmezken  medyal frontal bölgelerde 

(süperior frontal girus ve medyal frontal girus) hafif bir metabolizma azalması 

saptanmaktadır (130). Mielke ve arkadaşlarının yaptığı FDG-PET çalışmasında demansın 

temporoparietal asosiasyon korteksindeki azalmış glikoz metabolizması ile ilişkili olduğu 

ortaya çıkmaktadır (131). Bunun tam tersine Brown ve arkadaşlarının çalışmasında frontal 

bölgenin tek-foton emisyon tomografisi- single photon emission tomography (SPECT) ile 

incelenmesi ve kognisyon arasında bir korelasyon saptanmaktadır. Bu çalışmaya göre, 

frontal korteksteki fonksiyon bozukluğunun posterior asosiasyon korteksindeki 

bozukluktan daha çok kognisyon ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (132).  

AH’de bölgesel olarak gözlenen nörofibriler yumaklar, nörodejenerasyon ve 

atrofiye sekonder saptanan azalmış glukoz metabolizmasının hastalığın başlangıç yaşı ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. EBAH’larda tipik olarak temporal ve parietal bölgelerin 

hipometabolizması gözlenmiştir (133-135). Kantarci ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 

göre, HKB hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre temporoparietal FDG 

hipometabolizması gözlenirken, iki grup arasındaki farkın ilerleyen yaşla birlikte azaldığı 

saptanmıştır. Genç HKB hastalarında genç sağlıklı kontrol grubuna göre temporoparietal 

bölgede daha az FDG tutulumu gözlenmiş fakat aynı iki grubun ileri yaş karşılaştırmasında 

fark gözlenmemiştir. Bu çalışmaya göre 73 yaşında veya daha genç yaştaki HKB 

hastalarında aynı cinsiyet ve yaş aralığındaki sağlıklı kontrol grubuna göre;  posterior 

singulat girus, lateral temporal ve parietal kortekslerde azalmış FDG tutulumu gözlenirken, 

ileri yaş grubunda daha çok frontal lob ve sol lateral parietal bölgelerde hipometabolizma 
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gözlenmiştir (136).  Bizim yaptığımız çalışmada ise hastalar 65 yaş altında ve 65 yaş 

üstünde olarak ayrıldığında tutulum açısından anlamlı bir fark gözlenmedi.  

Bölgeler cinsiyete göre karşılaştırıldığında ise sadece sol mezyal temporal bölgede 

erkeklerde hipometabolizmanın daha belirgin olduğu gözlenmiştir. 

Alzheimer Hastalığı demansı veya AH dışı demans tanısında hem NIA-AA hem de 

IWG biyobelirteçlerin önemini vurgulamaktadır. Biyobelirteçlerin tanı kriterlerine dahil 

edilmesi AH tanısının doğruluk oranını yükseltmektedir. Glukoz metabolizma 

bozukluğunun son noktasının Diabetes Mellitus (DM) olması gibi benzer şekilde AH’nin 

de son noktası AH’ye bağlı demanstır. Serum glukoz seviyesinin takibi ile glukoz 

metabolizma bozukluğu monitorize edilebildiği gibi biyobelirteçler ile AH de takip 

edilebilir (137). 

Sonuç olarak; klinik olarak AH-D ve HKB hastalarının tümünün PET 

görüntülemelerinde AH ile uyumlu hipometabolizma paterni gözlenmektedir. Moleküler 

görüntüleme ile demans evresinden önce hastalığı tanıyabilmemiz tanı ve tedavi için 

önemli avantaj sağlamaktadır. Non-invazif olması PET görüntülemenin BOS 

biyobelirteçlerine göre uygulanabilirliğini arttırmaktadır. Tüm bu yeni biyobelirteçler 

bizlere tanı kolaylığı sağlasa da yine de kesin tanı patolojik tanıdır. Ancak yapılan 

çalışmalar moleküler görüntüleme tanısı ile patolojik tanının yüksek korrelasyon 

gösterdiğine işaret etmektedir. Bizim çalışmamız da mevcut tanı kriterleri ile konulan 

klinik tanının moleküler görüntüleme tanısı ile yüksek uyum içinde olduğunu göstermiştir. 
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