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OZET

Giris ve Amac: Alzheimer Hastaligi (AH) bellek ve kognitif fonksiyonlarin ilerleyici
kaybina neden olan kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin patolojisinde amiloid
plak olusumuna neden olan beta-amiloid ve nérofibriler yumak olusumuna neden olan tau
proteini sorumlu tutulmustur. AH i¢in bircok biyobelirteg gelistirilmis ve gecerlilik
kazanmustir. Eskiden biyobelirteg ile kastedilen sivi analizleri iken giinlimiizde hem sivi
hem goriintiileme biyobelirtecleri ifade edilmektedir. Florodeoksiglukoz-Pozitron
Emisyon Tomografi (FDG-PET) glial hiicreler ve néronlarmn glukoz kullanimii 6lgmekte
ve bu sekilde sinaptik disfonksiyonu yansitmaktadir. Molekiiler goriintiilemedeki yeni
gelismelere gore; AH presemptomatik donemde bile glukoz hipometabolizmasinin
gosterilmesine dayanan FDG-PET ile degerlendirilebilmektedir. Biyobelirtegler ayrica
demansin diger sebeplerini dislamada ve atipik prezentasyonlu veya klinik tanisi net
olmayan AH tanisini1 desteklemede kullanilabilir. Bu nedenle biz de bu ¢alismamizda,;
2011 NINCDS (National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and
Stroke) — ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) tani
kiterlerine gére AH tanisi almis ve beyin FDG-PET goriintiilemeleri mevcut olan
hastalarin klinik ile beyin molekiiler goriintiilemelerini retrospektif olarak karsilastirmay1

planladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine
2013-2016 yillar1 arasinda bagvurmus ve NINCS-ADRDA klinik tani kriterlerine géore AH
ile uyumlu olan 74 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet ve yas farki gozetmeksizin, ayirict
tan1 amaciyla Siemens Biograph 16.LSO.PET.BT cihazi ile ¢ekilmis FDG-PET goriintiileri
incelendi. Siemens Syngo via MI neurology analysis kantitatif analiz programi kullanilarak
hastalar Biograph HD (SMART NEURO AC) database veritabaninda degerlendirildi.
Hastalarda 7 bolgenin (amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bolgesi, mezyal
temporal, posterior singulat, prekiineus, superiorfrontal girus-dorsolateral bolgesi) SUV pax
degerleri ve FDG-PET goriintiilerindeki bolgesel metabolizma farkliliklarindaki standart
sapma degerleri karsilastirildi. Hastalar cinsiyet, yas (65yas alt1 ve 65 yas istii) ve hafif
kognitif bozukluk (HKB) ve Alzheimer hastaligi demans: (AH-D) olmak iizere
karsilagtirildi.

viii



Bulgular: Calismada degerlendirilen 7 bolge sag ve sol olmak {izere incelendi. Tiim
bolgeler tek tek analiz edildiginde hepsinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi
(p <0.05). Ayrica incelenen bolgeler kadin-erkek, 65 yas alt1 ve 65 yas istii, AH-D ve
HKB olarak ikigerli gruplar halinde kendi i¢lerinde degerlendirildi. AH-D ve HKB
hastalarinin birbirleri ile karsilastirilmasinda her iki grupta da sag posterior singulat ve
prekiineusta istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0,05). Hastalar yasa gore
incelendiginde anlamli istatistiksel sonu¢ elde edilemedi. Bolgeler cinsiyete gore
karsilastirildiginda ise sadece sol mezyal temporal bolgede erkeklerde hipometabolizmanin

anlamli oldugu gozlendi (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alismada AH klinik tan1 kriterlerini karsilayan 74 hastanin tiimiiniin molekiiler
goriintileme bulgularinin  AH lehine oldugu, klinik tani kriterleri ile molekiiler
gortintiileme tanilarmin yiiksek korrelasyon gosterdigi izlenmistir. Molekiiler goriintiileme
ile demans evresinden Once hastaligi taniyabilmemiz tani ve tedavi i¢in 6nemli avantaj

saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, FDG-PET, biyobelirteg
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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 Istanbul 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



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. GIRIS VE AMAC

Demans, erigkin merkezi sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu biling bulaniklig:
olmaksizin birden fazla kognitif alanin bozulmasi, bununla ilintili olarak gilinlilk yasam
aktivitelerinin eski diizeyinde siirdiiriilememesine neden olan, dogal seyri a¢isindan kalici,

siklikla da ilerleyici bir klinik tablodur (1).

Tiim diinyada, ¢cogunlugu 60 yasin {istiinde olmak tizere, tahmini 40 milyon kisinin
demans1 vardir ve bu oranin 2050 yilina kadar her 20 yilda iki katina ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Tahmini demans prevelansi; yaslt popiilasyona sahip olan bat1 Avrupa ve
Amerika'ya gore, geng niifusa sahip gelismekte olan iilkelerde anlamli olarak daha fazladir
(2). Alzheimer hastaligi (AH); tiim demanslarin ana sebebidir ve 21.yy'da saglig: tehdit

eden 6nemli sorunlardan biridir.

AH'ye bagli beyinde beta-amiloid yapimi ve birikiminin; enflamatuar olaylar,
oksidatif stres, norofibriler yumaklar, sinaptik kayip ve norotransmitter eksikligi ile birlikte
olan noronal aglarda disfonksiyondan olusan norodejeneratif olaylar kaskadmn tetikledigi
varsayilmaktadir (3). Senil plak ve norofibriler yumak olarak adlandirilan amiloid
lezyonlarm varligit AH beyninin néropatolojik 6zelligidir (4). Amiloid beta peptid (AB) ve
tau proteini swrastyla senil plak ve norofibriler yumaklar1 olusturmaktadir. Bu
amiloidojenik molekiillerin AH patogenezinde ve norodejenerasyonla iligkili oldugu
bilinmektedir. Bir¢ok aragtirmanin destekledigi nosyon; amiloidojenik maddeler tarafindan

tetiklenen molekiiler olaylarin néronal 6liim ve kognitif yikima neden olmasidir (5).

Yakin zamana kadar AH’nin patolojik degisiklikleri in vivo olarak
Olciilememekteydi ve hastaliin kesin tanisi otopsi calismalar1 ile konabilmekteydi (6).
Fakat Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-CT) gibi biyobelirteclerin
gelistirilmesi ile beyindeki hasarin erken donemde taninmasi saglanmaktadir. AH i¢in esas
olan beyin omurilik sivis1 (BOS) biyobelirteglerinden AP42 kortikal amiloid birikimini,
total tau proteini norodejenerasyonun yogunlugunu, fosforile tau norofibrilar patolojik
degisiklikleri yansitmaktadir. Bu biyobelirtecler; hafif kognitif bozukluk (HKB) evresinde
olan AH hastalarinda 85-90% sensitif ve spesifik olup yiiksek tan1 degerine sahiptirler (7,8).



Yalnizca klinik temele dayali olarak yapilan yanlis tanilarin siklig1 biyobelirteclerin dahil
edildigi kriterlerin ihtiyacin1 vurgulamaktadir (9). Molekiiler goriintiilemedeki yeni
gelismelere gore; AH'nin presemptomatik donemdeki tani ve tedaviye yonelik olarak
hastaligin ana patolojisi olan amiloidoz birikimi gosterilmektedir. Bir¢cok klinik ¢aligmada
yiiksek sensitiviteye sahip olmasi1 ve invazif olmamasi nedeni ile PET tercih edilmektedir.
PET ile florodeoksiglikoz (FDG) kullaniminin non-invazif olarak degerlendirilmesi; AH ve
HKB gibi bircok norodejeneratif hastalikta defisit gostermektedir (10). FDG-PET glial
hiicreler ve néronlarin glukoz kullanimmi 6lgmekte ve bu sekilde sinaptik disfonksiyonu
yansitmaktadir. Bu sebepten, normal FDG-PET goriintiilemesi aslinda norodejeneratif
hastaliklar1 diglamaktadir (11). Tam tersine, pozitif PET taramasinda temporoparietal ve
posterior singulat paterni AH lehine iken anterior veya asimetrik her ikisi birlikte iken
frontotemporal demans lehine degerlendirilmektedir. Sonu¢ olarak; demans hastalarinda
FDG-PET taramasmin dogru yorumlanmasi sadece tek bir bolgenin hipometabolizmasimnin
varligt veya yokluguna degil, tiim korteksin hipometabolizma paternine gore

degerlendirilmesine dayanmaktadir (12).

Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri 1984 yilinda NINCDS—-ADRDA tarafindan
belirlenmisti. Bu kriterler; AH'nin klinikopatolojik bir entite oldugunu gostermekteyken
(13), klinik bulgular ve patolojik bulgularmm ayni1 anda varolmayacagi artik netlik
kazanmaktadir. Gorliniir bir semptom olmadan da yaygin amiloid plaklar1 olabilmektedir
(14-16). AH i¢in bir¢ok biyobelirte¢ gelistirilmekte ve gecerlilik kazanmaktadir (17).
Eskiden biyobelirte¢ ile kastedilen, sivi analizleri iken giiniimiizde hem sivi hem

goriintiileme biyobelirtegleri ifade edilmektedir.

2011 NIA-AA yeni tam kriterlerine gore; AH'deki biyobelirte¢ bozukluklari
farkedilir klinik semptomlardan yaklagik 10-20 sene 6nce baslamakta ve klinik kotiilesme
bu biyobelirteclerin ilerleyici kotiilesmesine paralel olarak  seyretmektedir (18-21).
Biyobelirtegler, AH dogru tanisin1 koymada kesinligi arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu
dogrultuda yeni kritelere; "AH patofizyolojik siirecle birlikte olan muhtemel AH" ve " AH
patofizyolojik siirecle birlikte olan olas1t AH" yeni iki kategori eklenmistir (6).

Biyobelirte¢ler demansin diger sebeplerini dislamak ve atipik prezentasyonlu veya
klinik tanis1 net olmayan AH tanisini desteklemede kullanilabilmektedir. Erken evrede AH

tanis1 koyma girisimi, pre-klinik AH, prodromal AH veya HKB gibi yeni medikal



terminolojilerin kullanilmasma yol agmustir (22,23). AH riskinin erken taninmasi, hastaligi
onleyici ve daha etkin bir tedavi saglarken, hastaligin prevalansimni azaltacak derecede

semptomlarin baslangicinda gecikmeye neden olmaktadir (24).

Calismamiza, Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine
2013-2016 yillar1 arasinda bagvurmus ve NINCS-ADRDA klinik tani kriterlerine gére AH
ile uyumlu olan 74 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ve cinsiyet ayirtetmeksizin FDG-
PET goriintiiler1 kantitatif analiz programi kullanilarak taranmistir ve belli bolgelerin
veritabanina gore standart sapma degerleri istatistiksel olarak analiz edilmistir. Biz de
calismamizda; 2011 NINCS-ADRDA tani kiterlerine gore AH tanis1 almis ve beyin FDG-
PET goriintiilemeleri mevcut olan hastalarin klinik ile beyin molekiiler goriintiilemelerini
karsilastirdik. Boylelikle AH’nin diger demans tiplerinden ayirici tanisinin yapilmasinda
ve HKB doéneminde tutulan bdlgeye gore prognoz tayininde yol gosterici olmasini

amacladik



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMANS
2.1.1. Tanmim ve Tarihge

Demans; erigkin merkezi sinir sisteminin hasarlanmasima bagli olarak ortaya ¢ikan
zihinsel yeteneklerde bozulmadir. Kelime kdkeni olarak Latince’den tiiremistir. Latince’de

‘mens’ ‘zihin’ anlamina gelmektedir ve oniine aldig1 olumsuzluk eki nedeniyle ‘yerlesmis,

edinilmis zihnin sonradan yitirilmesi’ anlamini tagimaktadir.

Demans kavrammin ilk kez 1801°de Fransiz doktor Philippe Pinel tarafindan
ilerleyici zihin karigikliklar1 gdsteren 34 yasindaki bir hasta nedeniyle ortaya atildigi
bilinmektedir. Pinel hastasina otopsi yapmistir ve makro diizeyde iki bulgu saptamustir:

beyinde su orani artmuistir ve beyin kiigiilmiistiir. Yiiz yil sonra Alzheimer, Pinel’in bu

makroskopik bulgularmna iki temel mikroskopik bulgu ekleyecektir (1).

2.1.2. Siiflandirma

Tablo 1: Demans nedenlerinin siniflandirilmasi (25)

Primer(Norodejeneratif)

Sekonder

Alzheimer Hastahg:

Frontotemporal demans

Pick hastahig:

Non-spesifik fokal atrofiler

Kromozom 17 - FTD

ALS-FTD

Hareket bozuklugu ve demans

-Lewy Cisimcikli Demans

-Parkinson Hastalig1 Demansi

-Progresif supranukleer felc -Huntington hastaligi
-Kortikobazal dejenerasyon -Spinoserebellar ataksiler (bazt
formlarr)

-ALS-Parkinson-demans kompleksi

-Wilson hastaligi

-Multistem atrofi

-Pantotenat kinaz iliskili norodejenerasyon

Prion hastahiklari

-Creutzfeldt-Jacob hastalig
-Gerstmann-Straussler Scheinker

-Fatal familyal insomni

Diger

-Noronal seroid lipofuskinozis

-Gaucher hastalig

-Niemann-Pick hastalig

-“Arjinofilik grain” hastalig1 -Mitokondriyel hastaliklar

Vaskuler demans

-Multi-infarkt demans

-Binswanger hastalig1

-Stratejik infarkt demansi

-Serebral otozomal dominant arteriopati subkortikal infarktlar
(CADASIL)

-Postanoksik iskemik demans
Normal basinch hidrosefali
Toksik-Metabolik demanslar
-Wernicke-Korsakoff hastalig

-B12 vitamin eksikligi

-Nikotinik asit eksikligi

-Hipotiroidi

-Kronik karaciger hastalig

ilaglar

Alkolizm

Enfeksiyonlar

-Herpes Simplex ansefaliti
-Norosifiliz

-Kronik menenjitler

-Subakut sklerozan panensefalit
-Progresif multifokal lokoensefalopati
-HIV-demans kompleksi

Whipple hastalig

Kafa ici yer kaplayic1 hastaliklar ve travma
-Neoplazi

-Subdural hematom

-“Dementia pujilistica”
Otoimmun-inflamatuvar hastalklar
- Multipl skleroz

-Behget hastaligt

-Sarkoidoz

Sistemik vaskiilitler

- Primer sinir sistemi vaskiiliti
-Paraneoplastik limbik ensefalit
-Nonvaskulitik otoimmun inflamatuar
-Meningoensefalit




2.1.3. Tam Kriterleri:

Demans, laboratuvar ve goriintileme yOntemlerinin taniya yonelik destekleyici
kanit olmalarindan dolay1 klinik olarak tani almaktadir. Tanida dikkatli bir anamnez rol
oynamaktadir. Klinik pratikte bu da hasta yakim ile yari-yapilandirilmis bir goriigsme
neticesinde elde edilir (6rnegin, klinik demans degerlendirme 6lgegi (CDR) ). Tanida
ayrica detayli tibbi ve norolojik muayene, yatak basi kognitif testi igeren diizgiin bir mental

durum incelemesi kullanilmaktadir (26).

Demans tanis1 siklikla Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitabi-Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.baski1
kriterlerine (DSM-IV) (27-29) gore konmakta olup hafiza ve lisan, praksi, ruhsal ve
yiiriitme fonksiyonlarindan birinde bozulmay1 igermektedir. Bu bozukluklarin sosyal ve
profesyonel hayat1 bozacak kadar ciddi olmas1 ve deliryum veya baska bir tibbi, norolojik
veya psikiyatrik durumun sonucu olmamasi gerekmektedir. Hafizada bozukluk birgok
hastada olmasina ragmen, hafiza bozuklugu olmadan da en az iki kognitif alanda hasar ve
tabiki diger kriterlerin karsilanmasi ile de tani konabilmektedir. Hafiza kaybimnin baskin

sikayet olmadig1 demans hastalar1 da biiylik cohort calismalarinda gosterilmistir (30,31).

DSM-V’e gore AH major ve hafif norokognitif hastaliklar (NKH) olarak
isimlendirilmektedir. NIA-AA’nin tersine DSM-V kriterlerinin arastirmalardan ziyade
oncelikle klinik kullanimda tercih edilmesi istenmektedir ve bdylelikle preklinik AH bu
smiflamada yer almamaktadir. AH’de demans tanis1 ( hafif NKH) i¢in bir tanesinin
mutlaka hafiza oldugu en az iki kognitif alanda ileri derecede yetersizlik gerekmektedir.
Alzheimer Hastaligi’ndaki HKB ( Hafif NKH) i¢in hafiza ve diger alanlarda orta seviyede
yetersizlik olmas1 beklenmektedir (32).

2011 NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer's Association) demans i¢in

yeni ¢ekirdek tani kriterlerine gore kognitif ve davranigsal semptomlara ek olarak (6);
« Iste ve giinliik aktivitelerdeki bagimsiz fonksiyonlarda zorlanma.
* Performanslarinda dncesine gore diisiis.

* Deliryum veya major psikiyatrik bir hastalikla agiklanamamasi.



» Hasta ve yakinindan alinan bilgi, yatakbasi mental durum incelemesi veya
noropsikolojik test sonucunda kognitif etkilenmenin saptanmasi. Rutin anamnez ve
yatakbas1 mental muayenenin giivenli tan1 koyduramadig1 zamanlarda

noropsikolojik test uygulanmali.
» Kognitif ve davranigsal bozulmanin asagidakilerden en az ikisini icermesi:

* Yeni bilgi edinmede ve hatirlamada bozulma — tekrarlayan sorular ve
ctimleler, kisisel esyalarin yer degistirmesi, olaylar1 ve randevular1 unutma,

tanidik bir yerde kaybolma.

+ Kompleks olaylar1 anlama ve basetmede bozulma - giivenlik risklerini
anlamada zorluk, para hesab1 yapmada zorluk, karar verme yetisinde

bozulma ve kompleks ve sirali aktiviteleri yapamama.

* Gorsel-uzamsal kabiliyetlerde bozulma - yiizleri veya nesneleri tanimama,

basit aletleri kullanamama veya giyinememe

» Dil fonksiyonlarinda bozulma ( konusma, okuma, yazma ) - konusurken sik
kullanilan kelimeleri diistinmede zorluk, tereddiit etme ve konusma,

heceleme ve yazmada bozukluk

+ Kisilik veya davramis degisikligi - motivasyon bozuklugu, istah artisi, araba
kullanamama, sosyal gerigekilme, 6nceki aktiviteler kars1 isteksizlik, empati
kayb1, kompulsif ve obsesif davranislar ve sosyal olarak kabul gérmeyen

davraniglar

2.2. ALZHEIMER HASTALIGI
2.2.1. Tarihge

Antik ¢aglardan beri yasa bagimli ilerleyici kognitif yikim biliniyor olsa da, Alois
Alzheimer tarafindan "tuhaf' demans sendromu ile iligkili ndropatolojik bir vaka
bildirilmistir. Miinih'te bir psikiyatrist olan Dr. Alzheimer (33), 1901 yilinda kognisyon ve
oryantasyon bozuklugu, hezeyan, afazi ve davranis bozuklugu gelistiren 51 yasindaki

Auguste D. isimli kadin hastay1 klinik vaka olarak hastaligi tanimlamada sunmustur. 1906



yilinda hastanin post-mortem yapilan incelemesinde belirgin derecede kortikal atrofi ve
noropatolojik degisiklikler gdzlenmistir ve presenil demans ile iliskilendirilmistir.
Kraepelin tarafindan 1910 yilinda bir ders kitabinda "Alzheimer hastaligi" olarak
hastaligin ismi kullanilmistir. Daha sonralari, 1911 yilindaki yaymda, Dr. Alzheimer
giliniimiizde hastalig1 tanimlayan norofibriler yumaklar (NFY) ve senil plaklar olarak

bilinen histolojik detaylar1 tarif etmistir (34).

2.2.2. Epidemiyoloji

Demans tipleri arasinda ileri yaslarda en sik goriilen tipi AH olup kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve inmeden sonra 65 yas ilizerinde 6liim nedeni olarak 4.sirada yer
almaktadir (35). AH gelisiminde riskler multifaktoryel olsa da en biyiik risk faktorii
yaslanmadir (36). 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 4 milyon kisinin AH
oldugu ve bu saymin 2050'de 14 milyona ulasacagi tahmin edilmekteydi. AH insidansi
yas ile dogrudan iligkilidir ve 65 yasindan sonra her 5 yilda insidans ikiye katlanmaktadir.
Prevalans da ayni sekilde ikiye katlanmakta ve yasamin en ¢ok yedinci ve sekizinci on
yilinda hastaligin siklig1 artmaktadir (37-39). 85 yasindan sonra AH yillik insidans1 %6-8
(40) , bat1 iilkelerinde prevalansi %24-33 olarak bulunmustur (41). Dogurganlikta azalma
ve uzun Omiir beklentisi nedeniyle popiilasyon yaslandikca AH tanili kisi sayisinin da
artmas1 ongoriilmektedir (42). Daha yiiksek risk ve uzun 6mre sahip olmalarindan dolay1

AH tanili hastalarin ¢ogunlugu kadinlardan olusmaktadir (33).

ABD'de 2015 yilinda yaklasik olarak 5.3 milyon kisinin AH oldugu, bunlardan 5.1
milyon kisinin 65 yas ve istiinde, 200000 kisinin ise 65 yasindan geng¢ olarak Erken
Baslangiclt Alzheimer Hastaligi (EBAH)'na bagl oldugu tahmin edilmektedir (43-45).
2010 y1linda demansin tiim diinyada 35.6 milyon kisiyi etkiledigi, bunlari ¢ogunun AH'ye
bagli oldugu ve bu saymin her 20 yilda iki katma ¢ikacagi tahmin edilmekteydi (46). AH
insidansinin genel olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'dan daha ¢ok ekonomik gelismislik
diizeyi diistik iilkelerde az oldugu goriilmektedir fakat Cin, Hindistan ve Latin Amerika'da

prevalansta keskin artiglarin oldugu tahmin edilmektedir (41,47).

Ulkemizde yapilan kapsamli bir epidemiyolojik ¢alismada AH prevalans1 70 yas
iizerinde yaklasik %10 olarak saptanmistir (48). Bu yiizde iilkemizin demografik yapisina



uygulandiginda Tiirkiye'de 300000-350000 civarinda Alzheimer hastas1 oldugu
disiiniilmektedir (1).

2.2.3. Etyoloji Ve Risk Faktorleri

AH'nin etyolojisi heniiz bilinmemektedir ve ¢ogu ndrodejeneratif hastaliktaki gibi
genetik ve cevresel faktorlerin etiyolojide rol aldig: diistiniilmektedir (1). Epidemiyolojik
verilerle net olarak gosterildigi gibi, AH gelisiminde en 6nemli risk faktori ilerleyen yastir.
AH her ne kadar ileri yas grubunun hastalig1 olarak bilinse de, yeni kanitlara gore erken
yasta maruziyete bagli olarak hastaligin klinik gériintimii de etkilenebilmektedir (49). Cok
erken yasta goOrlilmesinin sebebi genetik etkilerdir ve intrauterin yasamda
baslayabilmektedir. Hastalilk olusumuna sebep olan genetik yatkinlik ve mutasyonlar
tanimlanmistir. AH noropatolojik degisikliklerine sebep olarak erken yasta gézlenmesinin
diger nedenleri; kafa travmasi (50-53), obezite ve insiilin rezistansi (54,55) ve bilinen diger

vaskiiler risk faktorleridir (56-59).

Genetik ozellikli AH'ye gore "ailevi yatkinlik" ve "Mendelien geg¢isli monogenik
AH" olarak iki grupta incelenmektedir. Ailevi yatkinlik; birinci derece akrabalarinda AH
bulunan kisilerin hastalik riskinin 2-3 kat artmasidir. Bu, yasam boyu AH'ye yakalanma
riskinin bu kisilerde toplum ortalamasi olan %10'dan yaklasik %20'ye ¢ikmasi anlamina

gelmektedir (1).

AH'nin degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri cok dnemlidir ¢iinkii hastalik

stireci baglamadan anlamamizi ve artmis risk altindaki kisileri belirlememizi saglar (60).

2.2.3.1. Degistirilemez genetik risk faktorleri:

1-Apolipoprotein E:

Apolipoprotein E (ApoE), 34-kDa agirliginda astrositik bir proteindir ve 19.
kromozomda kodlanir. E2, E3, E4 izoformlar1 olmak tizere ApoE'nin 3 aleli vardir.
ApoE'nin santral sinir sistemindeki en belirgin gorevi; ApoE reseptorleri ile kolesteroliin
noronlara tasmmasidir. E4 aleli AH i¢in en biiyiik risk faktoriidiir. ApoE2’nin koruyucu
etkisi oldugu distliniilmektedir (61). AH vakalarmin yaklasik %40'nda ApoE4

gosterilmistir. ApoE3 toplumda %60 oraninda saptanarak en sik gdzlenen formu olup AH



icin risk olusturmaz (60). ApoE4 homozigot olanlarda AH riski 15 kat, heterozigot
olanlarda ise 3 kat armustir (1). ApoE4 pozitifligi olan hastalarin ApoE3 olanlara gore
cocukluk donemlerinde zayif kognitif performanslari oldugu ve daha erken yasta hastalik
gelistirdikleri belirtilmistir (62). Toplum temelli bir ¢calismada; kafa travmasi 6ykiisii olup
ApoE4 aleli tasiyan hastalarin AH gelistirme riski 10 kat artmigken, alel pozitifligi

olmayanlarda risk 2 kat artmig olarak bulunmustur (51).

2-Amiloid Prekiirsor Proteini ve Presenilin:

Erken Baslangich AH (EBAH) 65 yasindan once baslangicli olup AH vakalarmin
yaklasik %]1'inden azmi olustururlar. Amiloid prekiirsér protein (APP), presenilin-1 ve

presenilin-2 genlerindeki otozomal dominant mutasyonlara bagli olarak gelisir (63).

APP 21 kromozomda kodlanan bir hiicre membran proteinidir (60). Once b-
sekretaz sonra gama-sekretaz ile kesilmesi sonucu B-amiloid proteinini meydana getirir
(Sekil 1). Bu olay esas olarak beyinde gerceklesir ve beyin omurilik sivisina plazmaya
gore daha fazla geger. 3-amiloid40 (AB40) en cok gozlenen proteindir fakat AB42 beyinde
amiloid birikiminde temel rol oynar. Normal sartlarda APP'nin hiicre membraninin disina
sarkan ug¢ pargasi kesilir fakat cevresel, hiicresel yaslanma ve genetik mutasyonlara bagl
olarak APP daha distalden kesilerek amiloid-beta 1-42 meydana gelir. Bu amiloid
parcalanamaz ve oligomerize olarak birbirleriyle '"beta-tabakasi" seklinde baglanti
olusturarak ¢oziinemez hale gelirler. AH'lerde amiloid proteinlerinin plaklar icinde
depolanmasiyla beyin omurilik sivisina (BOS) geciste azalmaya bagli olarak AB42'nin

BOS degerleri normale gore azalmis olarak saptanir (1).

Presenilin gama-sekretazin aktif tarafina baglanarak gorev yapan proteinlerden
biridir. Boylelikle presenilin mutasyonlarina bagli olarak enzim aktivitesi degisir ve
amiloid-beta 1-42 iiretimi artar. Presenilin-1(PSEN1) 14.kromozomda (64), presenilin-
2(PSEN2) 1.kromozomda (65) kodlanir. En sik gézlenen PSEN1 mutasyonudur ve genetik
taramalarda %10'dan fazlasinda gosterilmistir (66). Presenilin mutasyonlar1 ailesel AH

vakalarinin ¢ogunlugundan sorumludur (63).
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Sekil 1: Amiloid prekiirsor protein (APP) islemi. Bir transmembran proteini olan APP, alfa ve beta
sekretazlardan tarafindan kesilerek p3 ve biiyiikk bir amino-terminal u¢ veya beta ve gama
sekretazlardan tarafindan kesilerek AB40 ve AB42 iceren AB peptidlerini ve biiyiik bir amino-
terminal ug ortaya ¢ikarir. A3, AH beynindeki amiloid plaklarin majér komponentidir (33).

Tablo 2: Alzheimer Hastaligi: Tammlanmig genetik bolgeler (67). AH, Alzheimer hastaligi; APP,
amiloid prekiirsor protein; PS1, presenilin 1; PS2, presenilin 2; APOE, apolipoprotein E; SORLI,
nodronal sortilin-iliskili reseptor

Kromorom Kodlanan AH ile
gen birliktelik (%)
21 APP <1
14 PS1 1—
] PS2 <1
19 APOL 50
11 SORL1 ?

3- Down Sendromu

Down sendromu, 733 canli dogumda bir goriilme insidansia sahip olarak en sik
gozlenen kromozamal anomalidir ve trizomi 21 ile karakterizedir. APP 21.kromozomda
kodlandigindan dolayr Down sendromunda trizomiye sekonder 3 kopya APP iiretilir. A3
iretimine bagli neden EBAH gelistiginin mekanizmalarindan birinin bu sekilde
disiiniilmektedir (60). Her Down Sendromlu hastada demans gelismese de bu hastalarda

demans prevalansinin yasamin altinc1 dekadinda %350'lere ulastigi tahmin edilmektedir
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(68). Ayrica, Down Sendromlu ¢ocugu olan ve 35 yasindan 6nce dogum yapanlarda AH

riski artmustir (69).

2.2.3.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
1- Kardiyovaskiiler sebepler:

Bir¢ok kanita gore kardiyovaskiiler hastaliklar demans riskini arttirmaktadir.
Yapilan caligmalara gore, klinik veya subklinik kardiyovaskiiler hastali§i olan kisilerin
daha kotii kognitif fonksiyonlarinin oldugu gdosterilmistir (60). Gozlemsel ¢alismalarin
genellikle gosterdigi sonug; hipertansiyona bagli sirasiyla kan damarlarindaki harabiyet,
protein ekstravazasyonu, ndronal hasar ve sonugta AB birikiminin neticesinde artmis

kognitif yikim ve AH olasiligidir (70).

2- Diabetes Mellitus:

Diabetes Mellitus (DM), kognitif yikim ile iliskili olup ileride AH gelisimini
arttirrr. Tip 2DM i¢in yapilan gézlemsel ¢alismalara gore bu hastalarda AH riski yaklagik
iki kat artmis olarak bulunmustur. Kognitif yikimi ve AH olan 55 yasindan biiyiik 824
kiside yapilan bir calismada, DM olanlarin ortalama 5,5 yil sonra AH gelistirme riski %65

olarak bulunmustur.

AB'min klirensinde gorev alan insiilin degrade edici enzim (IDE); tip 2DM
hastalarinda periferdeki insiilini parcalamada gorev almaktadir (1). AB ve insiilinin, IDE
icin yarismasina bagli olarak ABmin birikimi rol oynamaktadir. Bu sebepten; DM ve
kognitif etkilenmesi olan ve hatta AH olanlarda kullanilan antidiyabetik tedavilerin

kognisyonda diizelme oldugu gosterilmistir (60).

3- Travmatik Beyin Hasari:

Travmatik beyin hasar1 (TBH) olanlarda ortalama yasam beklentisi anlamli
derecede kisalmistir ve cogunda hayat kalitesini diistirecek derecede kronik nérolojik ve
psikolojik sekel saptanmaktadir. Kafa travmasindan sonra nérodejeneratif olay gelisimini

gosteren sendromun belirlenmesi ilk olarak "boksér demans1’ ile olmustur. Bu sendromda
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profesyonel boksorlerin kafalarina aldiklar: tekrarlayan 6liimeiil yumruk darbeleri sonrasi
gelisen dejeneratif degisiklikler tanimlanmistir (60). Bu sendrom giiniimiizde kronik
travmatik ensefalopati olarak isimlendirilmektedir ve gazi ve profesyonel ve amator temas
oyuncularinda goriilmektedir (71). TBHmin AH gelisiminde en 6nemli ¢evresel risk

faktorii oldugu diisiiniilmektedir (72).

2.2.3.3. Koruyucu Faktorler

Genel olarak antienflamatuvar olan c¢evresel etkilerin AH gelisme riskini azalttigi
goriilmektedir. Diisiik kalorili diyetlerin, serbest radikal gelisimini azalttigi, beyinde
norogenezi ve beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) liretimini arttirarak saglikli beyin

yaslanmasina neden oldugu bilinmektedir (73).

Kognitif uyarimlarm ve yiiksek egitim diizeyinin de koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. Fiziksel egzersizin demans gelisimini azalttig1 ve demans hastalarinda

kognisyonda ilerleme gdsterdigi saptanmistir (60, 74).

2.2.4. Patofizyoloji

1970'lerin sonunda AH olanlarin serebral korteksinde siddetli kolinerjik eksiklik
gozlenmistir. Bu eksikligin kaynagi; hipokampiis ve neokortekse uzanan Onbeyin
bazalindeki (Meynert'in bazal niikleusu) kolinerjik ndéronlarin azalmasidir. Hayvanlar
iistiinde yapilan anatomik ¢aligmalar ve hayvanlar ve insanlar iistiinde yapilan farmakolojik
calismalar, bu kolinerjik gerekliligin 6grenme ve hafiza i¢in oldugunu gostermistir. Bu
gozlemlere gore, AH tedavisinde santral kolinerjik sistemin desteklenmesi gerektigi
hipotezi ortaya c¢ikmistir. Bu yaklasim norotransmitter eksikligi ile seyreden diger
norodejeneratif hastaliklarda (Parkinson Hastaligimin tedavisinde levo-dopa olarak

dopaminerjik takviye) anlamli derecede basar1 géstermistir (33).

Mikroskobik olarak ndron kaybi1 ve biiyiikk kortikal nodronlarda biiziisme
goriilmektedir. Klinik 6l¢iimlere gore sinaptik kaybin demans ile yakindan iligkili kritik bir
patolojik degisim oldugu saptanmistir. Bu hiicre kayiplari, biiylik doku orneklerinde
gozlenen jeneralize kortikal atrofiyle iliskilendirilmistir. Hastaligin ileri evrelerinde

kortikal incelmeye sekonder olarak sulkuslarda genisleme, girus atrofisi ve ventrikiiler
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dilatasyon gozlenir. Tipik olarak, oksipital uclarda hafif, oncelikli olarak hipokampiis ve

amigdala atrofisi nedeniyle lateral ventrikiiliin temporal boynuzunda dilatasyon belirgindir
(75).

Hiicre kaybi disindaki histolojik 0Ozellikleri ilk olarak Alzheimer tarafindan
tanimlanmis olan miliyer cisimler ve yogun fibril yumaklaridir (76). Bunlar artik sirasiyla,
senil veya noritik plaklar ve NFY olarak adlandirilmaktadir (67). Noritik plaklar amiloid
bir ¢ekirdekten olusan ekstraseliiler yapilardir (77).

1980 ve 1990'larin sonunda gen mutasyonlarinin bulunmasi familyal AH ile
iligkilendirilmis ve bu genlerin etkilerinin gosterildigi bir calismaya gére AH'de amiloid
kaskad hipotezi ortaya ¢ikmistir. Bu hipotez AH'ye neden olan AB yapimi ve amiloid
depolanmasmi gostermektedir (33). Amiloid kaskad hipotezine gére AB depolanmasi
hastaligin baslangicindaki esas tetikleyici olaydir ve sirasiyla tau proteini araciligiyla noral

hasar, noronal hiicre 6liimii ve demans tablosuna neden olmaktadir. (78)

21.kromozomda kodlanan ve hiicre membran proteini olan APP (79), alfa,beta ve
gama sekretazlar olmak tizere ii¢ farkli proteolitik enzimin yiiriittiigii post-translasyonel
modifikasyona ugrarlar (63). Alfa-sekretaz APP'nin amiloid ucundan keser ve beta-
amiloid yapiminda gérev almaz. Beta-sekretaz APP'den beta-amiloidin N-terminal ucunu
serbestlestirir ve gama-sekretaz ise APP'nin transmembran bolgesindeki C-terminal ucunu
serbestlestirir. Beta ve gama sekretazlarin kesim islemleri sonucunda kalan proteolitik
parcalar AB40 ve AB42'dir. Bu amiloidojen peptidler arasindaki fark C-terminal

uglarmdaki iki aminoasittir (80).

AB42, ¢oziniir AB izoformlarinin yapisal degisiklige ugramasma neden olarak
bunlarin da yanlis katlatmasina sebep olur (81). AB depolanmas1 ve diffiiz plak yapimi
lokal mikroglial aktivasyon, sitokin salmnimi, reaktif astrositoz ve multi-protein
enflamatuvar yanita yol agmaktadir. Ayrica akson,dendrit ve ndronal hiicre govdesiyle
iligkili olan sinaps kaybi, néron kaybi ve yaygin serebral atrofi gibi ¢ok yonli

biyokimyasal ve yapisal degisiklikler de AH’de gozlenmektedir (82).

NFY, baskin olarak hiperfosfarile tau proteininden olusan intrandral sitoplazmik
inkliizyonlardir. Tau proteini mikrotiibiil baglanmasinda gorev alan normal bir ekzonal

proteindir (82). Tau proteininin yapist hiperfosforilasyonla bozulur ve buna baglh olarak
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mikrotiibiiller gorev yapamazlar ve hiicre islevlerinde bozulma ve hiicre 6limi ile
sonuclanan bir siirece giderler (1). Ubikuitin ve norofilaman proteinlerinin NFY
yapimmda az katkisi olmaktadir. Noritik plaklar gibi NFY da anormal agregasyon
gostermektedirler. Hastaligin erken donemlerinde NFY'm dagiliminin transenthornial
baslaylp sonra hipokampiis, amigdala ve neokortekse yayilmasi, bu patolojik
degisikliklerin bolgesel seciciligini kanitlamaktadir (84). Amiloid plak yiikiinden farkli
olarak, NFY yapiminin hafiza kayb1 gibi spesifik defisitlerle ilskili oldugu goriilmektedir

(85).
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Sekil 2: Tau proteininin fosforilasyon bélgesi ile mikrotiibiildeki baglanma yerinin yapisi: Tau
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hiperfosforilasyonunun mikrotiibiillerin serbestlesmesi ve sonrasinda tau proteininin ayrilarak ikili
sarmal filamanlar seklinde agregasyonuyla sonuglanmasi (86).



1991'de John Hardy ve calisma arkadaslar1 Ailesel Alzheimer Hastaligi (AAH)
olan nadir vakalarin APP genindeki hatali mutasyondan kaynaklandigmi bulmuslardir.
Sonradan diger AH ailelerinde farkli bir¢cok sayidaki APP mutasyonu bulunmustur fakat
ilk bulunan mutasyon hala daha en stk mutasyondur. Bu mutasyonlar iki gruba ayrilmistir:
EBAH'a neden olanlar ve AH ile birlikte veya AH olmadan gelisen serebral amilodoza
neden olanlardir. Serebral amiloidoza neden olan mutasyonlar APP'nin beta-amiloid
bolgesinde kiimelenmisken, EBAH'a neden olan ise transmembran bdlgesindeki gama-

sekretazin kesim alaninda kiimelenmistir (80).

2.2.5. Alzheimer Hastahgi’nda Etkilenen Alanlar

Goriintilleme sonuglarma gore AH’de en sik etkilenen boélgeler hipokampus,
amigdala, entorinal korteksi i¢ine alan medyal temporal bolgesi olarak bilinmektedir.
Hastaligin ileri donemlerinde temporo-parietal ve sonrasinda frontal asosiasyon

kortekslerinin de dahil oldugu gosterilmektedir (1).

Hipokampus temporal lobun tabaninda yer almaktadir ve yeni edinilmis bilgilerin
saglamlastiriimasinda 6nemli rol oynamaktadir. Tam tersine uzun-siireli hafizada temporal

korteksin rol aldig1 bilinmektedir.

Konugsmadan sorumlu olan lisan bolgesi frontal lobun merkezinde bulunmaktadir
ve Broca merkezi olarak isimlendirilmektedir. Lisanin algilandigi alan ise parietal ve
temporal loblarin birlestigi alandadir ve hem s6zel hem yazili dili anlamamiz1 saglamakta

olup Wernicke alani olarak isimlendirilmektedir. (87)

Sol posterior temporal ve parietal bolgelerin asimetrik tutuldugu hastalarda; kelime
bulma giicliigli, tekrarlama bozuklugu ve anominin olusturdugu logopenik afazi tablosu
gozlenmektedir (89). AH'de goriilen konusma ve dil problemleri sol posterior parietal ve

temporal lob hastaliklariyla yakindan iliskilidir.
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2.2.6. Klinik Bulgular

Alzheimer Hastaligi, ¢esitli kortikal bolgelerin etkilenmesine bagli olarak genis
spektrumdaki semptomlardan olusan yavas progresif bir hastaliktir. AH'nin baslangici
sinsidir ve taninmasi zordur. Cogu hastada hi¢ veya ¢ok az ve 6nemsiz derecede kognitif
bozukluk gozlenmektedir. En sik karsilasilan sikayet, insanlarin veya nesnelerin ismini
unutma seklinde olan epizodik hafiza kaybidir. Hastalar genellikle uzak olaylardan ¢ok
yakin zamandaki olaylar1 unutmaktan yakinmaktadirlar. Ayni1 sorulari tekrar sormakta,
kelime bulma giicliigii, konusmada duraksama, konusmayi, randevular1i ve ilaglarini
unutmaya baslamaktadirlar. Hafiza ve oryantasyon bozuklugu ile baslayan sikayetleri
sirasiyla gorsel-uzamsal islevlerde, dil ve hesaplamada, praksi, i¢gorii-Ongorii-planlama
gibi frontal ve ylriitiicii islevlerde yavas ve progresif etkilenme izlemektedir. Giinliik
yasam aktivitelerinin daha kompleksleri olan finans ve araba kullanma ve aligveris yapma

daha zor hale gelmektedir (33,88).

Dil islevlerinde; azalmis spontan verbal akiciliga erken hafiza semptomlar1 eslik
etmektedir fakat bircok hastada anomi ve akici1 olmayan belirgin kelime bulma sorunlari,
tereddiit etme ve nadiren parafaziler gozlenmektedir. Bircok hastada anlamanin etkilendigi
fakat tekrarlamanin korundugu transkortikal sensoryal afazi denen period goriilmekte ve
ardindan anlamanm ve tekrarlamanm zayifladigi Wernicke afazisine ilerlemektedir. Ileri

evre AH vakalarinda sonunda global afazi ve mutizm gelismektedir.

Gorsel-uzamsal islevlerde bozulma; hastalarin  kaybolmasi veya yonlerini
kaybetmesi seklindedir. Kisisel esyalarin yer degistirmesi yine gorsel hafiza bozuklugunu
isaret etmektedir. Yon kaybi, sag posterior hipokampal ve parietal disfonksiyon ile
yakindan iligkilidir. Hastalik ilerledikge, oksipitotemporal "ne" baglantis1 daha c¢ok
etkilense de temporal ve parietal bolgelerin katilimindan dolayr ventral "ne" ve dorsal
"nerede" gorsel yollarin her ikisi de AH'ye bagl olarak yetersiz hale gelebilmektedir (90).
Yiiriitlicii islev bozuklugu (planlama, siralama ve soyutlamada bozulma), agnozi (nesneleri
tanimada giigliilk) ve apraksi (6grenilmis motor aktivitenin yapilamamasi) gibi diger

kognitif bozukluklar AH'nin orta-ileri evrelerinde siklikla gézlenmektedir.
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Sekil 3: Alzheimer Hastalig1: Baslangi¢ semptomu olarak semptomlarin sikligi (91)

AH'de davranigsal semptomlar da sik gozlenirler ve hastalik ilerledik¢e degiskenlik
gosterirler (92,93). Hastalarm yaklasik %80'inde néropsikiyatrik semptomlar bildirilmistir
(94). Hastaligin ilk donemlerinde en sik kisilik bozukluklar1 gézlenir ve hastalar ige
kapanik daha sessiz hale gelirler. Bazi hastalarda ise c¢abuk sinirlenme gozlenebilir.
Basglangicta depresif belirtilere sik rastlanir (1). Bu hastalarda en sik apati, agresyon ve
anksiyete goriliir (95). Anksiyete ve sanrilar (genellikle paranoid) hastalik ilerledik¢e yine
siklikla goriilmektedir (93). Haliisinasyonlar hastalarin %25'inde gozlenmekle birlikte
siklikla gorseldir (1).
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Tablo 3: Alzheimer Hastaligi'nin Klinik Belirtileri (1)

Kognitif Belirtiler
Progresif epizodik bellek bozuklugu
Anomi, zamanla akici afazi
Dikkat ve konsantrasyonda bozulma
Gorsel-uzamsaliglevlerde bozulma, zamanla gorsel agnozi
[ggorii, dngorii, planlama gibi yiiriitiicii islevlerde bozulma
Davramssal ve Psikiyatrik Belirtiler
Kisilik degisiklikleri, ige kapanma, irritabilite
Hezeyanlar (siklikla ¢alinma), konfobulasyon
Haliisinasyonlar (daha ¢ok gorsel, nadiren isitsel)
Ajitasyon, agresyon
Uyku bozukluklari
Giinliik Yasam islevlerinde Bozulma
Para hesaplari, fatura takiplerinde bozulma
Yeni aletlerin kullanimini 6grenememe
Yemeklerin tadinda bozulma
Giysi segiminde hatalar
Ev isleri ve ev diizeninde bozulma

Kisisel hijyende bozulma

Hastalarin az bir kisminda miyoklonus, ndbetler veya spastik parapareziler
goriilebilir ve kilo kaybi1 ve ekstrapiramidal bulgular gdzlenebilir. Hastalar kendi evlerinin
icinde kaybolabilir ve aile liyelerini tanimayabilirler. Hastaligim ileri evrelerinde giyinme,
sa¢ tarama, yikanma, tuvalet yapma ve yemek yeme gibi giinliik yasamin basit aktiviteleri
de etkilenir. Kognitif ve fonksiyonel bozulmadan yillar sonra hastalar vejetatif, cevapsiz,

yataga bagimli hale gelirler ve genellikle pndmoni veya diger enfeksiyonlardan

kaybedilirler (33).
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2.2.7. Opykii, Norolojik Muayene ve Laboratuvar incelemeleri

AH tanis1 koymada hastadan veya yakinindan detayli bir 6ykii alinmasi primer
oneme sahiptir. Ik semptomun unutkanlik olmast AH'yi diger noérodejeneratif

hastaliklardan ayirmaktadir (96).

Mental durum muayenesi, kognitif yakinmasi olanlar1 degerlendirmede biiytik bir
oneme sahiptir. Bu amagla en sik kullanilan Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE)'dir.
Klinik olarak en sik kullanilan versiyonu 30 maddeden olusan oryantasyon, konsantrasyon,
lisan ve yapisal yetenekleri degerlendirme testidir (97). MMSE Skoru 20-25 arasinda ise
ilk evre (CDR puani:1) hafif evredir. MMSE 10-19 arasinda olan evre orta evre (CDR
puani:2), MMSE 0-9 arasina karsilik gelen evre ise ileri evredir (CDR puani:3).

Mental durum muayenesi basit kognitif testleri igermekle birlikte gerekli
goriildiiginde psikolog tarafindan detayli néropsikolojik inceleme de yapilabilmektedir.
Genel muayenede hastanin dikkati ve konsantrasyonu hakkinda bilgi edinilir. Dikkati
degerlendirmede hastadan rakamlar1 ileri ve geri saymasi, aylar1 veya giinleri geriye dogru
saymasi veya 100'den 7 ¢ikararak geri saymasi istenir. Kayit ve hatirlama gibi hafizayi
gosteren verileri degerlendirirken hastadan bir ismi veya adresi veya birkag kelimeyi
hemen ve bir siire sonra tekrar etmesi istenir. Hastanin yonergeleri anlamamasi algisal dil
problemlerini gosterir.Nominal afazi gilinliik hayatta anlagilmayabilir. Hastaya nesnelerin
isimlerini sdylemesi istenerek test edilir. Saat kadran1 ¢izdirilerek veya asimetrik bir seklin
aynisin1 baska bir yere ¢izmesi istenerek gorsel-uzamsal fonksiyonlar degerlendirilir.
Parietal lob hasarinda sag§ ve sol aymi bozulur, parmak agnozisi (parmaklari
isimlendiremez), asterognozi ( gozleri kapali iken avucuna vyerlestirilen nesneyi
tantyamaz), giyinme apraksisi (giyinemez), topografik agnozi (yolu bulamaz) gelisir.

Frontal lob etkilenmesinde perseverasyon gozlenir (98).

Hafif-orta diizey AH'ye kadar ndrolojik muayene normal olabilir. Fokal bulgular
hafiza bozuklugunun diger sebeplerini aciklayabilir. Hastaligin ileri donemlerinde

hastalarda piramidal bulgular gozlenebilir (99).

Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) 2001 yilinda demansmn klinik
degerlendirmesi icin kullanilacak laboratuvar testlerini igeren bir diizenleme yapt1 (100).

Buna gore; kognitif etkilenmenin tedavi edilebilir nedenleri olan depresyon, hipotiroidizm,
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elektrolit imbalans1 ve vitamin B12 eksikliginin taranmasi Onerildi. Sifiliz taranmasinin
sadece klinik siiphe varliginda yapilmasi gerektigi vurgulandi. Klinik duruma gore kan
saymmi, serum elektrolitleri, aclik kan sekeri, kan iire nitrojen / kreatinin ve karaciger
fonksiyon testleri gibi diger laboratuvar testlerinin yapilmasi daha Onceki rehberde
onerilmisti. Secilmis hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi, insan immiinyetmezlik viriis
testi, toksikoloji taramasi, idrarda agwr metal, akciger grafisi, serum homosistein veya

serum folat degerleri de istenebilir (101).

Elektroensefalografi (EEG) demans tanisinda rutinde oOnerilmez ve AH'de
genellikle normaldir. Eger anormalse, non-spesifik jeneralize yavaslama gosterebilir.
Bunun yanisira EEG, demansi1 deliryumdan ayirmada ve AH patolojisine % 17 oraninda

eslik eden nobetlerin tanisinda kullanilir (102).

AH stiphesi olanlara tan1 amaciyla BOS incelemesi yapilmas: AAN tarafindan rutin
olarak Onerilmemektedir. Bazi durumlarda BOS ¢alismas1 AH'yi kognitif bozuklugun

enflamatuvar, enfeksiy0z veya neoplastik sebeplerinden ayirmada yardimei olur (100).

2.2.7.1. Biyobelirtecgler

Biyobelirtegler, in vivo olarak Olciilebilen ve patofizyolojik olaylarla iliskili
hastaligin spesifik 6zelliklerini yansitan parametreler (fizyolojik, biyokimyasal, anatomik)
olarak tanimlanmaktadir. Onceleri biyobelirteg terimi ile sivi1 analizi ifade edilirken artik
hem sivi O0rnegi hem de gorintiilleme yOntemlerinden bahsedilmektedir (103). AH

patofizyolojisini tanimlamada bir¢ok biyobelirteg gelistirilip kullanilmaktadir (17).

Noronal hasar1 yansitan plaklar halindeki amiloid-B proteini ve artmig tau/fosfarile
tau AH’nin ayirc1 6zelligi olarak bilinmektedir. Artmis amiloid-B, tau artisindan daha
spesifik olmasindan dolay1 biyobelirtecler iki major kategoride incelenmektedirler (103):

1. Amiloid-B birikimini gdsteren biyobelirtecler: Amiloid PET goriintiilemede anormal
tutulum ve azalmig BOS AB4,

2.Noronal dejenerasyon veya hasari gosteren biyobelirtecler: Artmis BOS tau (hem
total hem fosfarile tau), PET goriintiilemede spesifik bdlgelerde azalmis FDG
tutulumu ve yapisal MR goriintiilemede spesifik bolgelerde atrofi

A-f3 biyobelirtecgleri patofizyolojik siireci baglatan ve klinik semptomlardan 6nceki

en dinamik belirte¢ iken ndronal hasar1 yansitan biyobelirtecler bu siirecin ilerlemesinde
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yer alarak daha sonralar1 dinamiklesirler. Son kanitlara gore; belirgin klinik
semptomlardan 10-20 yil Oncesinde amiloid biyobelirtegleri anormallesmektedirler.
Noronal  biyobelirtegler  klinik  semptomlar ortaya ¢ikmadan hemen Once
saptanabilmektedirler. Bu sebepledir ki; klinik semptomlarin ilerlemesi norodejeneratif

belirteclerin kotiilesmesine paralel olarak seyretmektedir.

y

Sekil 4: Preklinik AH nin evrelendirmesi (104). Bazi kisiler Evre 1 veya Evre 2’nin ilerisine
geemezler. Evre 3 hastalarm HKB ve AH demansina ilerleme olasiligi daha yiiksektir. Kisaltmalar:
AH, Alzheimer Hastaligi; A3, amiloid beta; PET, pozitron emisyon tomografi, BOS, beyin
omurilik s1visi; FDG, florodeoksiglukoz; fMRG, fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme;
SMRG, yapisal manyetik rezonans goriintiilleme

2.2.7.2. Tam Kriterleri

1983 yilinda NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke) ve ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) tarafindan olusturulan bir grup, AH'min klinik tanisi1 ve tanmi kriterlerini
belirlemek icin toplandi. Tibbi 6zge¢mis, klinik muayene, noropsikolojik testler ve

laboratuvar incelemelerine dayanarak 1984 Temmuz ayinda bir rapor yayinladilar (13). Bu
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rapordaki kriterler NINCDS-ADRDA kriterleri olarak bilinmis ve yaklasik 27 yil boyunca
kullanilmistir. Muhtemel AH tanis1 koymada sensitivitesi %81, spesifisitesi %70'dir (100).

Bu kriterlere gore AH demans1 klinik tanist 2 basamaklidir: Demans varligini

tanimlamak ve sonra NINCDS-ADRDA kriterlerine dayanarak AH paternini belirlemektir
(13).

27 yil sonra 2011 yilinda bu kriterler, hem genel saglk kuruluslar: tarafindan kolay
ulagilamayan noropsikolojik testler, ileri goriintiileme yontemleri ve BOS o6l¢iimlerine
gerek duymadan kolaylikla ulasabilecekleri hem de klinik ¢alismalarda yer alan uzman
arastirmacilarin rahatlikla ulasabilecekleri yeni kriterler olmasi amaciyla revize edildi.
Muhtemel AH ve Olast AH terimlerinin kullanimina devam edildi fakat bu tanimlara

arastirmalarda kullanilmak iizere biyobelirtecler eklendi (6).

NINCDS-ADRDA kriterleri disinda 2010 yilinda Bruno Dubois 6nderliginde IWG
(International Working Group) tarafindan da yeni tami kriterleri gelistirilmistir. Bu
kriterlere gore preklinik ve prodromal evreler tanimlanmistir (23) Hem NINCDS-ADRDA
hem IWG kriterleri tan1 kriterlerine biyobelirtegleri eklemislerdir (105).

Biyobelirte¢ler demansin diger nedenlerini dislamada ve kesin olmayan veya atipik
prezentasyonlu AH’nin tanisin1 koymada kullanilmaktadir. AH’y1 demans gelismeden
onceki erken evrelerde tanimlamak, pre-klinik AH ve prodromal AH veya Hafif Kognitif

Bozukluk (HKB) gibi yeni medikal terminolojilerin kullanimina yol agmustir (22,23).

Alzheimer Hastaligi'na bagli demaslar NINCDS-ADRDA kriterlerine gore; 1)
Muhtemel AH demansi, 2) Miimkiin AH demansi, 3) AH patofizyolojik kanit ile birlikte
Muhtemel veya Miimkiin AH demans1 olmak iizere ii¢ grupta incelenmektedir. Ilk iki grup

tiim klinik uygulamalarda kullanilirken son grup arastirma amagh olusturulmustur (6).

Muhtemel AH demansi:

1. Demans kriterlerini karsilamasina ek olarak asagidaki 6zellikleri icermesi gerekir:
A. Sinsi baslangi¢. Semptomlarin aylar-yillar i¢inde baglamasi;

B. Go6zlem ya da kanitla saptanan kognitif beceri degisikligi;

C. Oykii ya da muayenede saptanan baslangic ve en belirgin kognitif hasar i¢in asagidaki

kritelerden en az biri



a. Amnestik baslangic: AH demansmnda en sik klinik bulgudur. Ogrenme ve yeni
ogrendigi bir bilgiyi geri cagirmada bozukluk ile birlikte en az bir adet kognitif alanin daha

tutulmasi
b. Non-amnestik baslangig:

bl. Lisan bozuklugu: Kelime bulma gii¢liigii en belirgin 6zellik olmakla birlikte en az bir

adet kognitif alanin daha tutulmasi

b2. Gorsel-uzamsal bozukluk: Obje agnozisi, ylizleri tanimama, simultanagnozi, aleksi ile

birlikte en az bir adet kognitif alanin daha tutulmasi

b3.Yiiritiicli islev bozuklugu: Soyutlama, yargilama, problem ¢6zmede bozukluk ile

birlikte en az bir adet kognitif alanin daha tutulmasi

D. Bu bulgular acgiklayacak diger nedenlerin varliginda Muhtemel AH demans: tanisi

konamaz.

1984 kriterlerine gore Muhtemel AH-D (Alzheimer hastaligi demansi) tanis1 alan tiim

hastalar, yeni kriterlere gére muhtemel AH-D tanisin1 karsilamaktadir.
Kesinlik Seviyesi Yiiksek Muhtemel AH demansi:

1. Ilerleyici kognitif yikimin kaniti: MMTS ya da ndropsikolojik degerlendirme (NPD)

tesetlerinde kotiilesme

2. Genetik mutasyon kaniti: APP, PSEN 1 ve PSEN2'de oldugu gibi genetik mutasyonlarin
olmasi. ApoE4 allel varlig1 bu kategoride spesifik degildir.

Miimkiin AH demansi:

1. Atipik Baglangic: AH-D ¢ekirdek kriterlerini kargilamasima ragmen kognitif bozuklukta

ani baslangi¢ veya yetersiz 6ykii

2. Etyolojik olarak miks baslangi¢: AH-D c¢ekirdek kriterlerini karsilamasina ragmen

asagidaki kanitlarm olmasi;

a. Eslik eden serebrovaskiiler hastalik ile yakin zamanda kognitif kotiilesme veya ¢ok

sayida veya yaygin enfarkt alanlarinin olmasi veya ciddi ak madde hiperintensitesi
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b. Lewy cisimcikli demans 6zelliklerinin olmasi

c. Kognisyona etki edebilecek baska bir norolojik veya norolojik olmayan bagka bir

hastalik veya ila¢ kullaniminin olmas1

1984 kriterlerinde Miimkiin AH-D kriterlerini karsilayan hastalarin tiimii yeni kriterleri

karsilamamaktadir.
AH patofizyolojik kanit ile birlikte Muhtemel AH demansi:

AH patofizyolojisini gostermede kullanilan biyobelirtecler iki kategoride incelenir.
Birincisi; AB depolanmasimi gosteren diisik BOS AB4, ve pozitif Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) amiloid goriintiilemedir. ikincisi; ndronal dejenerasyon veya hasarin
gostergesi olan artmig BOS tau (hem total tau hem fosfarile tau), PET goriintiilemesinde
temporoparietal kortekste azalmis FDG tutulumu ve yapisal manyetik rezonans

goriintilemede (MRG) medyal, bazal ve lateral temporal lob ve medyal parietal kortekste
atrofidir (6).

Alzheimer Hastah@1 patofizyolojik kanit ile birlikte Miimkiin AH demansi:

AH demans1 disindaki demans kriterlerini karsilayan fakat biyobelirte¢ olarak AH
patofizyolojisi veya AH néropatolojik kriterleri ile uyumlu olan hastalar1 igerir. Ornegin,
Lewy cisimcikli demans kriterlerini karsilayip AH biyoelirtegleri pozitif saptanan hastalari

gosterir.
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Tablo 4: AH demansindaki biyobelirtegleri igeren kriterler (6). Kisaltmalar: AH: Alzheimer

hastaligi, BOS: Beyin Omurilik Sivisi,

18Florodeoksiglikoz, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, FDG:

AH etiyolojisinde Noronal hasar
Amiloid g (BOS,
Tan1 Kategorisi Biyobelirtec PET) (BOS tau, FDG-
olasihiklar PET, yapisal MRG)
Muhtemel AH demansi
o Ulasilamiyor, Ulasilamiyor,
Klinik kriterlere dayali Bilgi yok
belirsiz belirsiz
Ulagilamiyor,
Orta Pozitif
AH demansi belirsiz
patofizyolojik kanit Ulagilamiyor,
Orta Pozitif
kategorileri belirsiz
Yiiksek Pozitif Pozitif
Miimkiin AH demansi
o Ulagilamiyor, Ulagilamiyor,
Klinik kriterlere dayali Bilgi yok
belirsiz belirsiz
AH demansi Yiksek, fakat
patofizyolojik kanit sekonder etiyolojiyi Pozitif Pozitif
kategorileri dislatmaz
AH’ye bagh olmayan ) )
Diistik Negatif Negatif

demansin ozellikleri

Alzheimer Hastaligi’na bagh olmayan demans

1) AH demansi klinik kriterlerini karsilamaz.

2) a. Muhtemel veya Miimkiin AH kriterlerine bakmaksizin HIV demansi, Huntington

Hastalig1 demansi gibi diger demanslarin tanisal kanitlarinin olmasi

b. Miimkiin AH kriterlerine bakmaksizin biyobelirteglerin negatif olmasi

Hafif Kognitif Bozukluk ve Prodromal Alzheimer Hastahg:
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Alzheimer Hastaligi’na bagli HKB terimi ile AH’nin semptomatik predemans fazindan
bahsedilmektedir. Altta yatan patofizyoloji AH’ye bagli olup, semptomu olan fakat
demans1 olmayan hastalar i¢cin kullanilmaktadir (23). HKB hastalarinin klinik olarak AH
demansina ilerledigini gosteren yiiksek kanitlar saptanmistir. NIA-AA goriisiine gore
AH’ye baghh HKB’de biyobelirteclerin varligt AH demansma ilerleme olasiliini
arttrmaktadir. IWG ise predemans evresindeki (prodromal AH) AH klinik prezentasyonu
olan kisilerin bir veya daha fazla biyobelirte¢ ile desteklenmesi halinde AH tanisi
koymakta yeterli oldugunu savunmaktadir. Ayrica IWG tanimlamasina gére AH tanisinin

demans tanisindan bagimsiz oldugu belirtilmektedir (106).

HKB- Tam Kriterleri (23)

1)Kognisyonda degisiklikle ilgili endise: Kisinin daha 6ncekine kiyasla kognisyonunda

degisme

2)Bir veya daha fazla kognitif alanda bozulma: Hastanin yas1 ve egitim durumuna gore
beklentinin altinda, bir veya daha fazla kognitif alanda bozukluk

3)Bagimsiz fonksiyonel yeteneklerin korunmasi: Kompleks aktivitelerde eskisine gore
daha ¢ok zaman harcama, daha az etkin olma ve daha fazla hata yapma

4)Demans olmamasi: Tim bu kognitif degisikliklerin sosyal ve mesleki becerileri

bozmayacak derecede hafif olmasi

Bu kriterlere gore HKB diyebilmek icin kognitif bozukluga neden olabilecek diger

sistemik veya beyin hastaliklarini (vaskiiler, travmatik) diglamak gerekmektedir.

Arastirmalara gore; klinik, kognitif ve etyolojik kriterlere gore HKB olup APOE4
pozitifli§i saptananlarin, genetik mutasyon saptanmayanlara gore birkac yil icerisinde AH

demansina ilerleme riski daha yiiksek olasilikta saptanmustir.

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

hastalarda taninin kesinligini arttirmak i¢in biyobelirte¢ler kullanilmaktadirlar.

HKB’nin AH’na bagh olma ihtimalinin yiiksek oldugunu gosteren biyobelirtegler: Al
pozitifligi ve néronal hasar (tau, FDG veya yapisal MRG)
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HKB’'nin AH na bagli olma ihtimalinin orta seviyede oldugunu gosteren biyobelirtegler:

a.Noronal hasar biyobelirteglerinin Olctilmedigi veya Olclilemedigi durumlarda AR
pozitifligi veya
b. A3 biyobelirteglerinin Ol¢iilmedigi veya Olciilemedigi durumlarda ndronal hasar

belirtec pozitifligi

Biyobelirtegler bilgi verici olmadigi zamanlarda veya elde edilemediginde : Sonuglarin

belirsiz bir aralikta olmas1 veya birbirleriyle ¢elismesi

HKB’'un AH’na bagli olmadigim diisiindiiren biyobelirte¢ler: Hem A hem noronal hasari

gosteren biyobelirteglerin negatif olmasi

Anormal

. Amiloid- birikimi (BOS/PET)

~ Sinaptik disfonksiyon (FDG-PET/AMRG)
Tau-aracili ndronal hasar (BOS)

=== Beyin yapis1 (voliimetrik MRG)

w— Kognisyon

w— Klinik fonksiyon

Preklinik HKB : Demans

Normal

Klinik hastalik evresi

Sekil 5: Alzheimer hastalig1 (AH) dinamik biyobelirteglerini gosteren model (104)

AH-Preklinik evre

Yapilan klinik ¢alismalara gore, HKB tanis1 almadan yillar 6nce hastalarin kognitif

durumlarinda ¢ok hafif bir sekilde bozulmalar gelismektedir. Tam tersi, baz1 yash kisilerde
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AH patofizyolojik olaylar1 gosterilse bile yasamlari boyunca hi¢ bulgu vermemektedirler.
Bu sebeplerden otiirii; preklinik evreden klinik evre olan HKB ve AH-D evrelerine
ilerlemeden 6nce bu gidisat1 gdsteren biyobelirteg ve/veya kognitif profili belirlemek 6nem
tasimaktadir. Laboratuvar ve klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
AH’nin erken donemlerinde baslanan tedavilerin hastalikk modifikasyonunda daha basaril
oldugu gosterilmektedir. Nasil ki Tip 2 diyabet, hipertansiyon, renal yetmezlik ve
osteoporoz laboratuvar testleri ile tan1 aliyor ve semptomlarin ortaya ¢ikmasini
engelleyecek tedavi veriliyorsa AH da bir giin preklinik evredeyken biyobelirteglerin

kullanimiyla tani alacaktir (104).

Alzheimer Hastahga siireci

W
Kognitif Preklinik B
fonksiyon §* .

Yil

Sekil 6: Alzheimer hastaligi (AH) klinik egrisi (104)

NIA-AA grubu, preklinik AH’ni smniflamak igin arastirma amacgli bir evrelendirme

yapmislardir (104).

Evre 1; Asemptomatik serebral amiloidozis evresi: Al birikimini gosteren biyobelirte¢lerin
(amiloid-PET goriintiilemesinde artmis tutulum ve/veya BOS 6rneklerinde azalmis AB4,)
varlifinda ek olarak norodejenerasyon veya ek kognitif ve/veya davranis semptomu

olmayan grubu tanimlamaktadir.
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Evre 2; Amiloid pozitifligi + sinaptik disfonksiyon ve/veya erken norodejenerasyon kaniti
evresi: Amiloid pozifligine ek olarak noronal hasar gostergeleri olan atmis BOS tau veya
fosfo-tau, FDG-PET goriintillemede AH benzeri paternde hipometabolizma, baz1 anatomik
bolgelerde kortikal incelme/gri madde kaybi ve/veya voliimetrik MRG’de hipokampal

atrofidir.

Evre 3; Amiloid porzitifligi + nérodejenerasyon kaniti + hafif kognitif yikim evresi:
Biyobelirte¢ pozitifligine ek olarak bu hastalarda normal smirlarda olmakla birlikte

eskisine gore kognitif durumlarinda hafif azalma gosterilmektedir.

2.2.8. Goriuntilleme Yontemleri

Kognitif yakinmasi olan her hastaya yapisal, vaskiiler, metabolik, enflamatuvar,
hormonel veya toksik nedenlere bagli demansi diglamak amaglhi en az bir kez bir
gortintiileme (Bilgisayarl tomografi-BT veya MRG) yapmak gerekmektedir (107). Bunun
disinda, goriintiileme ile normal basingli hidrosefali (demans, yiiriime bozuklugu, idrar
inkontinansi) veya vaskiiler demans gibi norolojik disfonksiyonun tedavi edilebilir
nedenleri de dislanmis olmaktadir. Demansa neden olan alternatif nedenler bir kere
dislandiktan sonra, atrofi ve ventrikiiler genisleme hastaligin ileri evrelerinde ortaya
ciktigindan, erken evrede anatomik goriintiileme teknikleri demansin diger formlarmni

ayirtetmede limitli kalmaktadir (108,109).

Alzheimer hastaliginda MRG ve BT 6zellikle medyal temporal yapilarda, genellikle
spesifik olmayan jeneralize atrofi gosterirler (110). Voliimetrik dl¢imlerde hipokampiis ve
entorinal kortekste gozlenen atrofi AH i¢in sensitiftir fakat bu diger demans alt gruplarinda

ve normal yaglanmada olabileceginden spesifik degildir (67).

Beyin perflizyon SPECT ve FDG-PET gibi fonksiyonel goriintiileme yOntemleri,
AH ve diger demanslarin ayirici tanisinda ve HKB evresinden AH demans evresine gegisin
tahmininde kullanilmaktadir. Prospektif calismalarda SPECT, FDG-PET goriintiilemeden
daha diisiik sensitiviteye ve demans alt tiplerinin ayirci tamisinda farkli spesifite ve

sensitivitelere sahip olarak bulunmustur (111-113).
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2.2.8.1.Beyin "*FDG PET Gériintiileme

Beyin, glikoz tiiketimi ¢ok fazla olan ve boylece bir glikoz analogu olan 18F-2-
floro-2-deoksi-D-glikoz (FDG) tutulumu ¢ok yiiksek olan bir organdir. Ayrica, gri madde
ve korteksten beyaz maddenin daha az tutulum gosterdigi heterojen bir tutulum paterni

mevcuttur (114).

Pozitron emisyon tomografi (PET), isminden anlasildig1 iizere, fizyolojik beyin
olaylarmi etiketlemek i¢in pozitron kullanir. Bu pozitif yiiklii pozitronlar stabil degillerdir
ve milimetrelik mesafelerde bir elektron ile reaksiyona girerek birbirinden yaklasik 180
derece uzaga hareket edecek sekilde bir enerjiyle iki foton iiretirler. Bir halka dedektor ile
bu sinyaller kaydedilir ve boylece bu bdlgeler ve yogunluklarini tanimlamimizi saglar

(115).

2-[F-18]Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose
(FDG)

. 511 keV photon

¢ 511 keV photon
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Glukoz anologu olan FDG hekzokinaz tarafindan fosfarile edilerek néronlar i¢inde
tuzaklanarak tutulur. Boylece, ndronal ve sinaptik fonksiyonla iliskili olan goriintiileme ve

serebral glikoz metabolizma hizin1 6lgmemizi saglar (116).

Azalmig metabolizmay1 gorebilmek i¢in siiperfisyal ve derin gri maddenin FDG
metabolizmast karsilastirilir ve daha sonra sag-sol asimetrisi agisindan karsilastirilir.
Demasm diger tiplerinde farkli bdlgelerde ve sag-sol degiskenlik gdsteren
hipometabolizma alanlar1 saptanabilir. Bu bolgelerdeki metabolizmay1 rakamsal olarak
gosteren sayisal analitik programlar1 kullanilir. PET goriintiilerinin anatomik olarak
standardizasyonu, standart bir beyin atlasi kullanarak goriintiilerin steryotaktik
oryantasyonda yeniden diizenlenmesi ile saglanir. Bolgesel kortikal metabolik aktiviteyi
gostermek i¢in, geleneksel ROI analiz yontemi veya buna alternatif bir yaklasim olan, {i¢
boyutlu steryotaktik yiizey projeksiyonu kullanilir. Sonraki adim, verilerin referans
bolgeye gore normalizasyonunun yapilmasidir. Normal referans verilere gore azalmis ya

da artmis metabolik aktivite saptanir (117).

Standardized uptake value (SUV), FDG-PET goriintiileme i¢in siklikla kullanilan
preklinik ve klinik goriintii analiz parametresidir (118). SUV, goriintii hacmindeki toplam
uygulanan maddeye goére normalize edilmis madde konsantrasyonu olarak tanimlanar.

SUVmax prognoz ve tedavi degerlendirmesi i¢in bir deger bicimi olarak kullanilir (119).

Intravendz olarak uygulanan FDG, sakin ve sessiz bir ortamda, hasta istirahat
halindeyken, duysal ve motor uyarilardan uzak kalacak sekilde verilir. Enjeksiyon 6ncesi

hiperglisemiyi digslamak i¢in kan sekeri mutlaka kontrol edilir (120).

FDG-PET de goriilen degisik paterndeki tutulumlar frontotemporal demans (FTD),
AH, Lewy cisimcikli demans (DLB) gibi demansmn alt tiplerinin tamisinda oldukca
duyarlidir. Normal veya korunmus serebral tutulum paterni, primer ndrodejeneratif

hastaliga bagli depresyon gibi geri doniislii bozukluklarin ayriminda yardimci olur (116).

Saglikl kisilerin PET goriintiillemesinde putamen, kaudat niikleus, ve talamus gibi
subkortikal gri maddede daha fazla FDG tutulumu goézlenirken gri ve ak madde karisik
olan globus pallidusta daha az tutulum goézlenir. Primer gérme korteksi ve posterior
singulat korteks/prekiineusta yogun FDG tutulumu gozlenir (121). Normal yaslanmaya

bagl olaraak en fazla FDG tutulumunun azaldigi bolgeler; bilateral superior medyal
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frontal, motor, anterior ve orta singulat korteksler, bilateral parietal bolgeler (sol baskin),
siiperior ve inferior parietal kortekslerdir. Siiperior temporal polden insula ve orbitofrontal
kortekse kadar uzanan alan da etkilenir. En az hipometabolizma ise; bilateral medyal
temporal loblarda (hipokampiis, amigdala, parahipokampal girus) gozlenir (122). Hem
singulat girus hem de prekiineus bircok norodejeneratif hastalikta erken donemde
etkilenirler ve bu sebepledir ki demansi olan hastalarin goriintiilerinde dikkatle

incelenmelidir (107).

Alzheimer hastaliginda posterior singulat girus, prekiineus ve posterior temporal ve
parietal korteksler klasik tutulum bolgeleridir. Ileri evre AH’de hipometabolizma
prefrontal asosiasyon korteksi ve frontal loba kadar uzanir fakat anterior singulat girus
korunmustur. Kompleks ciimleleri anlamada problemi olan hastalarda Wernicke alani
(dominant hemisferde siiperior temporal korteksin posterior pargasi), yiiz tanima problemi
olan hastalarda ise fliziform girusta (inferior temporalden oksipital loba kadar olan alan)
hipometabolizma gdzlenir (120). Hemisfer tutulumu asimetrik veya unilateral olabilir.
AH’de primer gorme korteksi, bazal ganglia, talamus, serebellum ve beyin sapi1

korunmustur (107).

Norodejeneratif hastaliklarin erken teshisinde ve HKB’den AH-D’ye gecisin
tahmininde FDG-PET yardimci olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada; AH’ye bagli demansta
posterior singulat girus, prekiineus, inferior parietal ve orta temporal loblarda azalmig
serebral glikoz metabolizmas1 saptanmisken HKB’de sadece posterior singulat girusta

hipometabolizma gézlenmistir (123).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Istanbul Bilim Universitesi Noroloji poliklinigine 2013-2016 yillar1
arasinda bagvurmus ve NINCS-ADRDA klinik tani kriterlerine gore AH ile uyumlu olan
74 hastanimn etik kurul onamlar1 alindiktan sonra verileri retrospektif olarak tarandi. Dahil
edilen hastalarin, cinsiyet ve yas farki gozetmeksizin, aywrict tam1 amaciyla Siemens
Biograph 16.LSO.PET.BT cihazi ile ¢ekilmis FDG-PET goriintiileri incelendi. Siemens
Syngo via MI neurology analysis kantitatif analiz programi kullanilarak hastalar Biograph

HD (SMART NEURO AC) database veritabaninda degerlendirildi.

Hastalarda 7 bolgenin (amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bolgesi,
mezyal temporal, posterior singulat, prekiineus, superiorfrontal girus-dorsolateral bdlgesi)
SUV max degerleri ve FDG-PET goriintiilerindeki bolgesel metabolizma farkliliklarindaki
standart sapma degerleri karsilastirildi. Hastalar cinsiyet ve yasa (65yas alt1 ve 65 yas {istii)

gore ikiserli grup olarak karsilastirildi.

Calismamiz Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Karar numarasi: 29.11.2016/55-40).
Dabhil edilme kriterleri:
1. Klinik olarak Alzheimer tipi demans tanis1 almis olmasi
2. Tani-ayirici tani icin PET-CT yapilmis olmasi

3. Eslik eden baska kognitif bozukluk yapacak tibbi durum olmamasi

4. Eslik eden major psikiyatrik bozukluk olmamasi

Dislanma Kkriterleri:
1. Alzheimer tipi demans disindaki demansi olanlar
2. Alzheimer tipi demans disinda kognitif bozukluk yapabilecek diger durumlar

3. Major psikiyatrik bozuklugu olan hastalar



Istatistik hesaplamalar igin “SPSS version 16 for Windows” programi kullanildi.
Hastalarin SUV max degeri ve beyin metabolizma farkliliklar1 oranlarinin karsilagtirilmasi
icin , independent-Sample T test, One-Sample T test ve pearson korelasyon analiz testi
kullanildi. Veriler; ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel olarak 0,05’in

altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzda AH tanis1 almig, FDG-PET goriintiileri olan 74 hasta

degerlendirmeye alind1.

Bu hastalarin 31°1 (%41.9) erkek, 43’1 (%58.1) kadindir. Hastalarin 11°1 (%14.9)
65 yas alt1 erken donem ve 63’1 (%85.1) 65 yas tstii ge¢c donem olarak iki grupta
incelenmistir. 65 yas alt1 hastalarin 6’s1 kadin, 5’1 erkektir. 65 yas {istli hastalarin 37’si

kadin, 26’s1 erkektir.

Hastalarin tanilarinda, 61’1 (%82.4) AH-D (Alzheimer hastaligi demansi), 10’u
(13.5) HKB (hafif kognitif bozukluk) ve 3’ (%4.1) AH-D+NBH (alzheimer hastalig1
demansi+normal basingli hidrosefali) tiptedir. Tanis1t AH-D olanlarin 35°i kadin, 26’s1
erkektir. Tanis1 HKB olanlarm 6’s1 kadin, 4’1 erkektir ve tanis1t AH-D+NPH olanlarm 2’si
kadin, 1’1 erkektir. (Tablo 5)

Tablo 5: Calisma grubunun cinsiyete gore tan1 ve yas dagilimi

mAD

m MCI

= AD+NPH

M 65 YAS ALTI
B 65 YAS USTU
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Calismada Amigdala, Hipokampiis, Inferior frontal girus-orbital bolgesi, Mezyal
temporal, Posterior singulat, Prekiineus, Superior frontal girus-dorsolateral bolge olmak
iizere 7 bolgenin sag ve sol kisimlar1 ile birlikte incelendi. Caligmada tiim bolgeler tek tek

analiz edildiginde p degerleri <0.05 oldugu goriilmektedir. Her bir grubun aldig1 ortalama,

standart sapma, standart hata, minimum, maksimum ve p degerleri verilmistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Calisma grubu bolge verileri

Bolge Ortalama + Standart | Minimum | Maksimum P
Standart sapma hata degeri
Amigdala Sol SUV max degeri 5.3423 £ 2.24496 .26097 1.93 15.09 ,000
Amigdala Sol SD degeri 1.5122 +2.29961 26732 -4.00 8.20 ,000
Amigdala Sag SUV max degeri 52781 +£2.21150 25708 1.74 15.50 ,000
Amigdala Sag SD degeri 1.9757 +£2.57537 .29938 -6.80 9.30 ,000
Hipokampus Sol SUV max degeri 5.5962 + 2.27652 .26464 1.56 14.96 ,000
Hipokampus Sol SD degeri .6243 +1.58086 18377 -2.70 4.30 ,001
Hipokampus Sag SUV max degeri 5.6296 + 2.28064 26512 1.58 15.00 ,000
Hipokampus Sag SD degeri .8689 + 1.79740 .20894 -4.60 5.40 ,000
Inferior frontal girus-orbital Sol 7.1186 + 2.89990 33711 2.04 16.50 ,000
SUV max degeri
Inferior frontal girus-orbital Sol SD -2.7135 +2.40333 27938 -15.50 .50 ,000
degeri
Inferior frontal girus-orbital Sag 7.4174 £ 2.99454 34811 2.15 15.07 ,000
SUV max degeri
Inferior frontal girus-orbital Sag SD -1.4297 +1.77113 20589 -10.50 1.30 ,000
degeri
Mezyal temporal Sol SUV max 6.1903 +2.38141 27683 1.95 15.09 ,000
degeri
Mezyal temporal Sol SD degeri .5000 + 1.83758 21361 -4.40 5.20 ,022
Mezyal temporal Sag SUV max 6.3065 + 2.49095 .28957 1.16 15.50 ,000
degeri
Mezyal temporal Sag SD degeri .8626 +1.83903 21378 -4.20 4.90 ,000
Posterior singulat Sol SUV max 7.2761 + 3.05259 .35486 2.17 14.02 ,000
degeri
Posterior singulat Sol SD degeri -1.0500 + 1.10407 .12835 2.12 13.70 ,000
Posterior singulat Sag SUV max 7.2215 £ 3.04290 35373 -4.40 1.00 ,000
degeri
Posterior singulat Sag SD degeri -.2959 + 95307 .11079 -2.80 1.40 ,009
Prekiineus Sol SUV max degeri 7.9539 + 3.28500 .38187 2.50 18.70 ,000
Prekiineus Sol SD degeri -9095 +1.71186 .19900 -7.00 2.10 ,000
Prekiineus Sag SUV max degeri 7.9980 + 3.25665 .37858 2.43 16.06 ,000
Prekiineus Sag SD degeri -.7703 £ 1.58924 .18475 -4.90 1.90 ,000
Superior frontal girus-dorsolateral 7.4588 +2.75878 .32070 243 13.27 ,000
Sol SUV max degeri
Superior frontal girus-dorsolateral -1.7135 + 1.88885 21957 -9.00 1.40 ,000
Sol SD degeri
Superior frontal girus-dorsolateral 7.5832 +£2.77320 32238 2.00 13.44 ,000
Sag SUV max degeri
Superior frontal girus-dorsolateral -1.2554 +1.82022 21160 -9.20 2.80 ,000
Sag SD degeri
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Calismada her bolge ayr1 ayr1 karsilastirildi. Bolgelerde kadin-erkek, 65 yas alt1 ve
65 yas Usti, AH-D ve HKB olarak ikserli gruplar halinde degerlendirilmektedir (AH-
D+NBH olan 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir).

Amigdala bolgesi i¢in cinsiyet ile bdlgeler arasinda istatistiksel anlamda fark

goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 7)

Tablo 7: Calisma grubu cinsiyete gére amigdala bolgesi verileri

Cinsiyet | Sayi(n) [Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

K 43 5.4860 2.59397 .39558 ,520
Amigdala suv sol

E 31 5.1429 1.66518 .29907 ,491

K 43 5.4135 2.52090 .38443 ,539
Amigdala suv sag

E 31 5.0903 1.71498 .30802 514

K 43 1.1674 2.38674 .36397 ,130
Amigdala sd sol

E 31 1.9903 2.11807 .38042 ,123

K 43 1.7674 2.58786 .39464 416
Amigdala sd sag

E 31 2.2645 2.57197 46194 416

Amigdala bolgesi yasa gore 65 yas alt1 ve 65 yas Ustii karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark gortilmedi (p>0.05). (Tablo 8)
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Tablo 8: Calisma grubu yasa gore amigdala bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Erken 11 5.3273 2.67311 .80597 ,981
Amigdala suv sol
Geg 63 5.3449 2.18666 27549 ,984
Erken 11 5.2200 2.32304 70042 ,926
Amigdala suv sag
Geg 63 5.2883 2.21073 27853 ,929
Erken 11 .7000 2.38034 71770 ,206
Amigdala sd sol
Geg 63 1.6540 2.27489 28661 ,238
Erken 11 1.0636 1.73912 .52437 ,205
Amigdala sd sag
Geg 63 2.1349 2.67360 .33684 ,102

Amigdala bolgesi taniya gore AH-D ve HKB olarak karsilastirilmaktadir. AH-
D+NBH tanili 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 9)

Tablo 9: Calisma grubu taniya goére amigdala bolgesi verileri

Tam Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

AD 64 5.3188 2.30828 .28854 ,821
Amigdala suv sol

MCI 10 5.4930 1.88483 .59604 , 796

AD 64 5.2905 2.28625 28578 ,904
Amigdala suv sag

MCI 10 5.1990 1.75293 .55433 ,885

AD 64 1.4969 2.28855 .28607 ,886
Amigdala sd sol

MCI 10 1.6100 2.49375 78859 ,895

AD 64 2.0250 2.43812 .30477 ,680
Amigdala sd sag

MCI 10 1.6600 3.47250 1.09810 ,755
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Hipokampus bolgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir. Karsilastirilan gruplar

arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 10)

Tablo 10: Calisma grubu cinsiyete gore hipokampus bolgesi verileri

Cinsiyet| Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
. K 43 57312 | 2.57567 39279 552
Hipokampus suv
1
50 E 3] 5.4090 1.80580 32433 529
. K 43 57595 | 2.53958 38728 567
Hipokampus suv
Sas E 31 5.4494 1.88933 33933 549
Hipokampussd | & 43 3721 1.65102 25178 106
1
50 E 31 9742 1.43084 25699 1099
Hipokampus sd | & 43 6674 1.84349 28113 259
Sas E 31 1.1484 1.72180 30924 254

Hipokampus bolgesi yasa gore 65 yas alti ve 65 yas iisti donem olarak
karsilagtirilmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05).

(Tablo 11)

Tablo 11: Calisma grubu yasa gore hipokampus bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
. Erken | 11 57855 | 2.70258 81486 767
Hipokampus suv
I
50 Gec | 63 55632 | 221732 27936 801
. Erken | 11 57564 | 2.52180 76035 843
Hipokampus suv
586 Gec | 63 56075 | 225723 28438 857
. Erken | 11 7091 1.59903 48213 849
Hipokampus sd
I
50 Gec | 63 6095 1.59016 20034 852
Erken | 11 7273 1.55119 46770 779
Hipokampus sag
Gec | 63 8937 1.84704 23271 754
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Hipokampus bdlgesi taniya gore AH-D ve HKB olarak karsilastirilmaktadir. AH-

D+NBH tanili 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 12)

Tablo 12: Calisma grubu taniya gore hipokampus bolgesi verileri

Tam Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

Hipokampus suy | AD 64 5.5673 2.31763 28970 ,785

sol MCI 10 5.7810 2.09583 66276 772
Hipokampus suy | AD 64 5.5736 2.30472 28809 ,597

sag MCI 10 5.9880 2.20028 69579 ,592
Hipokampus sd | AD 64 5875 1.57928 19741 ,616

sol MCI 10 8600 1.65543 52349 ,635
Hipokampus sd | AD 64 .8109 1.82166 22771 ,486

sag MCI 10 1.2400 1.67279 52898 470

Inferior frontal girus-orbital bdlgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir.

Karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05).

(Tablo 13)

Tablo 13: Calisma grubu cinsiyete gore inferiorfrontal girus-orbital bolgesi verileri

Cinsiyet| Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

Inferiorfrontal K 43 7.2584 3.05225 46546 ,629
Girus-Orbital Suv
Sol E 31 6.9248 2.71173 48704 ,622
Inferiorfrontal K 43 7.5984 3.15547 48120 ,544
Girus-Orbital Suv
Sag E 31 7.1665 2.78723 .50060 ,536
Inferiorfrontal K 43 -2.7116 2.69384 41081 ,994
Girus-Orbital Sd Sol

E 31 -2.7161 1.97368 .35448 ,993
Inferiorfrontal K 43 -1.4860 1.97768 30159 ,750
Girus-Orbital Sd
Sag E 31 -1.3516 1.46512 26314 ,738

40




Inferior frontal girus-orbital bolgesi yasa gore 65 yas alt1 ve 65 yas iistii donem
olarak karsilastirilmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark gorilmemektedir
(p>0.05). (Tablo 14)

Tablo 14: Calisma grubu yasa gore inferiorfrontal girus-orbital bolgesi verileri

Yas Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Inferiorfrontal | Erken 11 7.3191 3.20088 96510 ,806
girus-orbital suv
sol Geg 63 7.0837 2.87063 36167 ,823
Inferiorfrontal | Erken 11 7.7164 3.28864 99156 722
girus-orbital suv
sag Geg 63 7.3652 2.96568 37364 ,746
Inferiorfrontal | Erken 11 -2.9727 4.55853 1.37445 ,701
girus-orbital sd
sol Geg 63 -2.6683 1.85340 23351 ,831
inferiorfrontal | ETken 11 -1.6818 3.20057 96501 ,612
girus-orbital sag |5 T3 13857 | 1.42409 17942 769

Inferior frontal girus-orbital bolgesi taniya gére AH-D ve HKB olarak
karsilagtirilmaktadir. AH-D+NBH tanili 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 15)

Tablo 15: Calisma grubu taniya gore inferiorfrontal girus bolgesi verileri

Tam | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

Inferiorfrontal AD 64 7.0588 2.93428 36678 ,656
girus-orbital suv

sol MCI 10 7.5020 2.78410 .88041 ,650
Inferiorfrontal AD 64 7.3313 2.99579 37447 ,535
girus-orbital suv

sag MCI 10 7.9690 3.08555 97574 ,553
Inferiorfrontal AD 64 -2.8266 2.50886 31361 ,309
girus-orbital sd

sol MCI 10 -1.9900 1.45484 46006 ,150
Inferiorfrontal AD 64 -1.5016 1.83264 .22908 ,381
girus-orbital sd

sag MCI 10 -.9700 1.28932 40772 ,273




Mezyal temporal bdlgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir. Karsilastirilan gruplar
arasinda biri hari¢ istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05). Sadece mezyal
temporal sol bolge standart sapma (SD) degerinde erkek hastalarda istatistiksel olarak

anlamli (p:0.046) fark goriilmektedir. (Tablo 16)

Tablo 16: Calisma grubu cinsiyete gére mezyal temporal bolgesi verileri

Cinsiyet | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

Mezyal temporal K 43 6.3772 2.67188 40746 ,430
suv sol

E 31 5.9310 1.91979 .34481 ,406
Mezyal temporal K 43 6.5942 2.67634 40814 ,245
suv sag

E 31 5.9074 2.18799 .39297 ,229
Mezyal temporal K 43 .1488 1.92705 29387 ,052
sd sol

E 31 9871 1.61116 28937 ,046
Mezyal temporal K 43 .6372 1.84352 28113 217
sd sag

E 31 1.1752 1.81598 32616 ,216

Mezyal temporal bolgesi yasa gore 65 yas alti1 ve 65 yas lstii donem olarak
karsilagtirilmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05).

(Tablo 17)

Tablo 17: Calisma grubu yasa gore mezyal temporal bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Mezyal temporal | Erken | 11 6.5273 2.63173 79350 614
suv sol Geg 63 6.1314 2.35298 29645 ,648
Mezyal temporal | Erken | 11 6.5055 2.46213 74236 776
suv sag Geg 63 6.2717 2.51389 31672 ,776
Mezyal temporal | Erken | 11 4545 2.30624 .69536 ,930
sd sol Gee | 63 5079 176565 22245 943
Mezyal temporal | Erken | 11 5364 2.00214 60367 ,527
sag Geg 63 9195 1.82026 22933 ,563




Mezyal temporal bolgesi taniya gore AH-D ve HKB olarak karsilastirilmaktadir.
AH-D+NBH tanili 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 18)

Tablo 18: Calisma grubu taniya gore mezyal temporal bolgesi verileri

Tam | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Mezyal temporal | AD 64 6.1467 2.40596 .30074 ,694
suv sol

MCI 10 6.4690 2.31920 73340 ,691
Mezyal temporal | AD 64 6.2284 2.46927 .30866 ,499
suv sag

MCI 10 6.8060 2.70672 .85594 ,538
Mezyal temporal | AD 64 4312 1.82059 22757 ,419
sd sol

MCI 10 .9400 1.98450 .62755 ,461
Mezyal temporal | AD 64 .8016 1.83576 .22947 474
sd sag

MCI 10 1.2530 1.90947 .60383 ,498

Posterior singulat bolgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir. Karsilagtirilan gruplar

arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 19)

Tablo 19: Calisma grubu cinsiyete gore posterior singulat bolgesi verileri

Cinsiyet| Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
p . K 43 7.5207 3.09205 47153 421
osterior singulat
1
SV S0 E 31 | 69368 | 3.01408 54134 419
. K 43 7.4505 3.09749 47236 ,450
Posterior singulat
SV Sag E 31 | 69039 | 2.98650 53639 447
. K 43 -1.1372 1.08584 .16559 ,427
Posterior singulat
d sol
S0 E 31 “9290 | 1.13554 20395 431
. K 43 -4116 99981 15247 221
Posterior singulat
d sa
Sasag E 31 ~1355 87466 15709 211

43



Posterior singulat bolgesi yasa gore 65 yas alti ve 65 yas Tlstii olarak
karsilagtirilmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05).
(Tablo 20)

Tablo 20: Calisma grubu yasa gore posterior singulat bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Posterior singulat| Erken | 11 7.6000 3.81811 1.15120 ,706
suv sol Geg 63 7.2195 2.93230 36943 ,758
Posterior singulat| Erken | 11 7.5291 3.80193 1.14632 719
suv sag Geg 63 7.1678 2.92419 36841 ,769
Posterior singulat| Erken | 11 -1.5000 1.45877 43983 ,144
sd sol Gec | 63 | -9714 | 1.02461 12909 272
Posterior singulat| Erken | 11 -.6273 97785 29483 214
sag Geg | 63 - 2381 94467 11902 242

Posterior singulat bolgesi taniya gore AH-D ve HKB olarak karsilastirilmaktadir.
AH-D+NBH tanil1 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasinda bir bolge
harig istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemektedir (p>0.05). Sadece posterior singulat
bolgesi sag kisimda SD degerleri arasinda (p:0.047 ve p:0.040) istatistiksel anlamda fark
goriilmektedir. (Tablo 21)

Tablo 21: Calisma grubu taniya gore posterior singulat bolgesi verileri

Tam Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

Posterior singulat|  AD 64  7.1700 3.06574 38322 453
suv sol MCI 10 7.9550 3.03283 195906 462
Posterior singulat|  AD 64  7.1077 3.07423 38428 419
Suv sag MCI 10 7.9500 2.87479 .90909 410
Posterior singulat|  AD 64| -1.1234 1.13833 14229 ,149
sd sol MCI 10 -.5800 72999 23084 061
Posterior singulat|  AD 64  -.3828 194961 11870 ,047
sd sag MCI 10 2600 81131 25656 ,040
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Prekiineus bolgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir. Karsilastirilan gruplar

arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 22)

Tablo 22: Calisma grubu cinsiyete gore prekiineus bolgesi verileri

Cinsiyet | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

K 43 8.1805 3.37240 .51429 ,489

Prekiineus suv sol
E 31 7.6397 3.18758 57251 ,485
. K 43 8.2695 3.37319 51441 ,402

Prekiineus suv

Sag E 31 7.6213 |  3.10245 55722 396
K 43 -.7140 1.43138 21828 ,250

Prekiineus sd sol
E 31 -1.1806 2.03264 .36507 ,278
K 43 -.5953 1.50475 22947 ,279

Prekiineus sd sag
E 31 -1.0100 1.72334 31464 ,291

Prekiineus bolgesi yasa gore 65 yas alt1 ve 65 yas lstii olarak karsilagtirilmaktadir.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05). (Tablo 23)

Tablo 23: Calisma grubu yasa gore prekiineus bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Prekiineus suv sol| Erken 11 8.4509 3.91074 1.17913 ,590
Geg 63 7.8671 3.19180 40213 ,647
Prekiineus suv Erken 11 8.3836 3.72463 1.12302 ,673
e Geg 63 7.9306 3.19670 40275 ,710
Prekiineus sd sol | Erken 11 -1.6091 2.61245 78768 ,143
Geg 63 - 7873 1.49919 .18888 ,332
Prekiineus sag Erken 11 -1.2300 2.53774 .80250 ,327
Geg 63 -.6921 1.41311 .17803 ,528
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Prekiineus bolgesi taniya gore AH-D ve HKB olarak karsilastirilmaktadir. AH-
D+NBH tanilt 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar arasinda bir bolge hari¢

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemektedir (p>0.05). Sadece sag prekiineus SD

degerleri arasinda istatistiksel anlamda fark (p:0.037 p:0.009) goriilmektedir. (Tablo 24)

Tablo 24: Calisma grubu taniya gore prekiineus bolgesi verileri

Tam | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri

AD 64 7.8366 3.15375 39422 ,441

Prekiineus suv sol
MCI 10 8.7050 4.14501 1.31077 ,539
Prekiineus suv AD 64 7.8912 3.22850 140356 ,480
sag MCI 10 8.6810 3.53022 1.11635 ,519
AD 64 -.9297 1.79547 22443 ,799

Prekiineus sd sol
MCI 10 -.7800 1.08710 .34377 ,720
AD 64 -.9206 1.62512 20475 ,037

Prekiineus sd sag
MCI 10 2100 1.02681 .32470 ,009

Superior frontal girus-dorsolateral bolgesi cinsiyete gore karsilastirilmaktadir.

Karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmemektedir (p>0.05).

(Tablo 25)

Tablo 25: Calisma grubu cinsiyete gore superiorfrontal girus-dorsolateral bolgesi verileri

Cinsiyet| Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Superiorfrontal K 43 7.5851 2.75181 41965 ,646
girus-dorsolateral
suv sol E 31 7.2835 2.80424 .50366 ,647
Superiorfrontal K 43 7.7856 2.88698 44026 ,464
girus-dorsolateral
suv sag E 31 7.3026 2.62778 47196 ,457
Superiorfrontal K 43 -1.8349 1.96903 .30027 ,519
girus-dorsolateral
sd sol E 31 -1.5452 1.78976 32145 ,512
Superiorfrontal K 43 -1.4395 2.01011 .30654 ,309
girus-dorsolateral
sd sag E 31 -1.0000 1.51305 27175 ,287
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Superior frontal girus-dorsolateral bolgesi yasa gore 65 yas alt1 ve 65 yas lstii
donem olarak karsilagtirilmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark

goriilmemektedir (p>0.05).(Tablo 26)

Tablo 26: Calisma grubu yasa gore superiorfrontal girus-dorsolateral bolgesi verileri

Yas | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Superiorfrontal | Erken 11 7.5882 3.01788 .90992 ,867
girus-dorsolateral
suv sol Geg 63 7.4362 2.73655 .34477 ,878
Superiorfrontal | Erken 11 7.7173 3.10945 93753 ,863
girus-dorsolateral
suv sag Geg 63 7.5598 2.73713 .34485 ,877
Superiorfrontal | Erken 11 -2.5091 3.09466 .93307 ,131
girus-dorsolateral
sd sol Geg 63 -1.5746 1.58877 20017 ,349
Superiorfrontal | Erken 11 -2.1091 3.25375 98104 ,092
girus-dorsolateral
sag Geg 63 -1.1063 1.42884 .18002 ,337

Superior frontal girus-dorsolateral bdlgesi taniya gére AH-D ve HKB olarak
karsilagtirilmaktadir. AH-D+NBH tanili 3 hasta AH-D grubuna dahil edilmektedir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemektedir (p>0.05). (Tablo 27)

Tablo 27: Calisma grubu taniya gore superior frontal girus-dorsolateral bolgesi verileri

Tam | Sayi(n) |Ortalama| Std.sapma Std.hata P degeri
Superior frontal | AD 64 7.3977 2.75674 .34459 ,633
girus-dorsolateral
suv sol MCI 10 7.8500 2.88769 91317 ,652
Superior frontal | AD 64 7.5172 2.75087 .34386 ,608
girus-dorsolateral
suv sag MCI 10 8.0060 3.02969 .95807 ,640
Superior frontal | AD 64 -1.7297 1.95859 24482 ,854
girus-dorsolateral
sd sol MCI 10 -1.6100 1.43948 45520 ,820
Superior frontal | AD 64 -1.2609 1.89122 23640 ,948
girus-dorsolateral
sd sag MCI 10 -1.2200 1.35466 42838 ,934




Tablo 28: Calisma grubu SUV ile SD degerleri korelasyon verileri

Bolge Sol korelasyon Sag korelasyon
Amigdala bolgesi 0.279 0.303
Hipokampus bolgesi 0.197 0.220
Inferior frontal girus-orbital bolgesi 0.214 0.114
Mezyal temporal bolgesi 0.048 -0.012
Posterior singulat bolgesi 0,272 0.281
Prekiineus bolgesi 0.145 0.285
Superior frontal girus-dorsolateral bolgesi -0.097 0.206
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5. TARTISMA

Alzheimer Hastaligi, hafiza bozuklugundan yargilama ve mantik ylriitme
bozukluguna kadar genis bir kognitif tutulumla seyreden, merkezi sinir sisteminin ilerleyici
norodejeneratif bir hastaligidir. AH’nin 1984 NINCDS-ADRDA tam kriterlerinde tibbi
O0zgeemis, klinikk muayene, noropsikiyatrik testler ve laboratuvar incelemeleri yer
almaktadir (13). Bu eski kriterlerin AH-D tanis1 koymak icin duyarliligi %81, 6zgiilligi
%70 olarak belirtilmektedir (100). Hastaligin erken donemlerinde semptomlarmn silik
olmasi, hasta ve/veya hasta yakinlarinin klinik durumu inkar etmeleri nedeniyle doktora ilk
basvuruda AH-D yiiksek oranlarda yanlis tan1 almaktadir. Knopman ve arkadaslarinin
calismasinda, ilk bagvuruda hastalarin ancak %281 AH-D tanis1 almaktadir. Geriye kalan
%72’1lik grup 1se %35 oraninda AH dis1 demans, %21 oraninda diger hastaliklar, %14
oraninda depresyon, %14 oraninda normal yaslanma, % 9 oraninda inme olarak tani
almaktadir ve %7’lik bir grup ise tan1 alamamaktadir (124). Bu sebeple yalnizca klinik
temele dayali olarak yapilan yanlis tanilarin siklig1 biyobelirteclerin de yeni kriterlere dahil

edilmesine yol agmaktadir (9).

Yapilan ¢aligmalara gore AH, klinik semptomlarinin izlenmedigi sadece patolojik
degisikliklerin goriilmesiyle karakterize prodromal donem ile baslar, bunu yillar i¢inde
klinik semptomlarin eklenmesiyle ortaya ¢ikan AH klinik evresi izler (13). Bu nedenle
2011 yilinda Onerilen tant kriterlerinde biyobelirteclere de yer verilmistir. Bu
biyobelirtegler hastaligin klinik bulgularindan 10-20 yi1l Once saptanabilmekte ve
biyobelirteg yiikiine paralel olarak klinik progresyon gdézlenmektedir (18-21). Hastaligin
erken evrede taninmasi daha etkin tedavi ve klinik seyrin yavaslatilmasma imkan
saglayabilir (24). Biyobelirte¢ tayini ile ayn1 zamanda demansin diger nedenleri ve atipik
prezentasyonla giden AH-D nedenleri taninmaktadir (22,23). AH patofizyolojisinin
tanimlanmasinda BOS biyobelirtecgleri ve molekiiler goriintiileme yontemleri olarak bir¢ok
biyobelirteg kullanilmaktadir (17). Biz c¢alismamizda ndrodejenerasyonun onemli bir
gostergesi olan FDG-PET goriintiilleme yontemi kullanilmigs olan hastalar1 retrospektif

olarak inceledik.
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Alzheimer Hastaligi’nda goriilen ndrodejenerasyonun gdostergesi olan azalmis
serebral glikoz metabolizmasmi ve perfiizyonunu FDG-PET ile gosterebilmekteyiz.
Metabolizmanin en sik azaldigi bolgeler bilateral temporoparietal korteksler, posterior
singulat girus ve hastaligin ileri donemlerinde frontal kortikal alanlar olarak

belirtilmektedir (123).

Yirmiyedi calismay1 kapsayan bir meta-analizde AH’nin tanisinda FDG-PET
kullaniminin duyarliligi %91, 6zgilliigii %86 olarak gdzlenmektedir. Bu analizin sonuglari
klinik kilavuzlar, MRG, BT, SPECT ve biyobelirtecler gibi diger tan1 yontemlerine gore
FDG-PET’in tan1 dogrulugunun daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Yapilan caligmalar
FDG-PET’in ayn1 zamanda AH’nin saglikli kisilerden ve diger demans nedenlerinden

ayrilmasida kullanilabilecegini belirtmektedir (125).

Mosconi ve arkadaglarmin yaptigr bir ¢alismada AH’nin saghikli kisilerden
ayriminin yapilmasinda FDG-PET’in duyarliligi % 99, 6zgiilligii % 98, DLB hastalarinin
ayriminda duyarliligt % 99, 6zgiilliigi % 71, FTD hastalarinda ayriminda ise duyarliligi %
99, ozgiilliigii %65 olarak belirtilmektedir (126).

Silverman ve ark’nin yaptigi calismada sadece AH-D grubunda 97 hastanin 91’inde
PET ile dogru tam1 almisken (duyarlilik %94) AH-D olmayan grupta ise 41 hastanin
30°’unda PET goriintiilemede AH-D’nin olmadig1 dogru olarak gosterilebilmistir (6zgiilliik
%73) (127).

Tim bu caligmalar dikkate alindiginda, klinik pratikte AH-D diistindiigiimiiz
hastalarin takipleri sirasinda invivo olarak kesin tanilarinin konmasinda ya da HKB tanisi
ile takip edilen hastalarin AH-D paterni ile uyumlu azalmig FDG tutulumunun gosterilerek
demans evresine progresyon siirecinin kontroliinde ya da atipik baslangich AH
hastalarinda tam1 koymada arada kalindiginda PET goriintiilemesindeki tutulum
bolgelerinin dogrultusunda dogru tami almasinda molekiiler goriintiilemenin yiiksek

duyarhilig1 saptanmaktadir.

Kiintzelmann ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada AH demansi olan hastalar ve
HKB hastalarmin  FDG-PET goriintiilemeleri kontrol grubu ile karsilastirilmis. AH-D
grubunda bilateral temporoparietal bolgeler ve posterior singulat girusta hipometabolizma

izlenirken = HKB‘de yalnizca sol posterior temporal lob ve sol anguler girusta
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hipometabolizma gosterilmistir (128). Bu sebeple, PET goriintiilemede serebral glukoz
metabolizmasimin degerlendirilmesi AH-D tanisini koymay1 ve hastalik progresyonunun

takibini kolaylastirmaktadir (129).

Bu ¢alismada AH klinik tani kriterlerini karsilayan 74 hastanin tiimiiniin molekiiler
goriintiileme bulgularinin AH lehine oldugu, klinik tani kriterleri ile molekiiler
goriintiileme tanilarmin yiiksek korrelasyon gosterdigi izlenmistir. AH-D ve HKB tanilar1
ile incelenen bu hastalarin amigdala, hipokampus, inferior frontal girus-orbital bolgesi,
mezyal temporal, posterior singulat, prekiineus, superior frontal girus-dorsolateral
bolgelerinde hipometabolizma gozlendi ve bu hipometabolizmanin standart sapma
degerleri bilateral olmak {izere istatistiksel agidan anlamli bulundu. Klinik olarak tani almis
olan bu hastalarm goriintiilemelerindeki hipometabolizmanin varligt AH-D ve HKB’nin
kesin tanisinda biyobelirteglerin bize yol gosterici oldugunu vurgulamaktadir. Literatiir
sonuclarna goére AH’nin ileri evrelerinde frontal lob tutulumu saptanirken bizim
calismamizda HKB tanisi ile izlenen hastalarda da tutulumun frontal alanlara yayildigi
gozlenmektedir. Bu hastalarin takibinde ileri evrede FTD olabilecegini ya da frontal bolge

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

Sole ve arkadaslarmin yaptigi calismada; AH-D hastalarinda saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiklarinda posterior singulat korteks, prekiineus ve bilateral temporoparietal
alanlarinda, HKB hastalarinda ise posterior singulat kortekste smirli (AH-D hastalarina
gore belirgin sekilde azalmis) hipometabolizma goézlenmektedir. Yine ayni caligmada
HKB ile kiyaslandiginda AH-D hastalarinda bilateral temporal, parietal ve oksipital
alanlarinda daha fazla hipometabolizma saptanmaktadir. AH-D hasta grubunun %86’sida
posterior singulat kortekste, %71’inde prekiineusta azalmis metabolizma gozlenmektedir.
Temporal korteks hastalarm %71’inde , parietal korteks %64’iinde ve frontal korteks
%36’sinda etkilenmektedir. HKB grubunda ise; genellikle asimetrik olmak iizere 9
hastada (%356) posterior singulatta, 7 hastada (%44) temporal kortekste, 3 hastada frontal
kortekste, 3 hastada motor kortekste, 3 hastada anterior singulatta ve 1 hastada prekiineusta
hipometabolizma godzlenmektedir. Higbir HKB hastasinda parietal alanlarda azalmig
tutulum saptanmamaktadir (123). Bizim ¢alismamizda ise; AH-D ve HKB hastalarmin
birbirleri ile karsilastirilmasinda her iki grupta da sag posterior singulatta ve prekiineusta

anlamli derecede hipometabolizma goézlenmistir. Hastaligin erken donemi olan HKB
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evresinde dahi posterior singulat ve prekiineus tutulumunun yapilan ¢caligmalarla uyumlu

sekilde tutuldugu izlendi.

Drzezga ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore; 22 HKB hastasi1 incelenmis olup
ve bu hastalardan 1 yil sonra 8 tanesinde AH-D gelismis, 12 tanesi hala HKB olarak
kalmistir. AH-D gelismis olan HKB hastalarmin ilk bakilan goriintiilerinde hipokampiista,
parahipokampal kortekste ve parietal ve posterior singulat kortekste hipometabolizma
gozlenirken 1 yil sonraki goriintiilemelerinde sag orta frontal girusta belirgin olmak {izere
sol orta frontal girus, sol parietal korteks ve posterior singulat korteks ve sag medyal
frontal kortekslerinde azalmis metabolizma goézlenmektedir. HKB olarak devam eden
hastalarda anlamli bir metabolik degisiklik gozlenmezken medyal frontal bolgelerde
(stiperior frontal girus ve medyal frontal girus) hafif bir metabolizma azalmasi
saptanmaktadir (130). Mielke ve arkadaslarinin yaptigit FDG-PET c¢alismasinda demansin
temporoparietal asosiasyon korteksindeki azalmis glikoz metabolizmasi ile iliskili oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (131). Bunun tam tersine Brown ve arkadaslarinin ¢alismasinda frontal
bdlgenin tek-foton emisyon tomografisi- single photon emission tomography (SPECT) ile
incelenmesi ve kognisyon arasinda bir korelasyon saptanmaktadir. Bu caligmaya gore,
frontal korteksteki fonksiyon bozuklugunun posterior asosiasyon korteksindeki

bozukluktan daha ¢ok kognisyon ile iliskili oldugu gézlenmistir (132).

AH’de bolgesel olarak gozlenen norofibriler yumaklar, ndérodejenerasyon ve
atrofiye sekonder saptanan azalmis glukoz metabolizmasinin hastaligin baslangic yasi ile
iliskili oldugu diisliniilmektedir. EBAH’larda tipik olarak temporal ve parietal bolgelerin
hipometabolizmas1 gézlenmistir (133-135). Kantarci ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismaya
gore, HKB hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore temporoparietal FDG
hipometabolizmas1 gozlenirken, iki grup arasindaki farkin ilerleyen yasla birlikte azaldig:
saptanmistir. Geng HKB hastalarinda geng saglikli kontrol grubuna gore temporoparietal
bolgede daha az FDG tutulumu gézlenmis fakat ayni iki grubun ileri yas karsilastirmasinda
fark gozlenmemistir. Bu calismaya gore 73 yasinda veya daha geng yastaki HKB
hastalarinda ayni cinsiyet ve yas araligindaki saglikli kontrol grubuna goére; posterior
singulat girus, lateral temporal ve parietal kortekslerde azalmig FDG tutulumu goézlenirken,

ileri yas grubunda daha cok frontal lob ve sol lateral parietal bolgelerde hipometabolizma
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gozlenmistir (136). Bizim yapti§imiz caligmada ise hastalar 65 yas altinda ve 65 yas

iistiinde olarak ayrildiginda tutulum agisindan anlamli bir fark gozlenmedi.

Bolgeler cinsiyete gore karsilastirildiginda ise sadece sol mezyal temporal bolgede

erkeklerde hipometabolizmanin daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Alzheimer Hastalig1 demans1 veya AH dis1 demans tanisinda hem NIA-AA hem de
IWG biyobelirteglerin 6nemini vurgulamaktadir. Biyobelirteglerin tani kriterlerine dahil
edilmesi AH tamisinin  dogruluk oranim1 yiikseltmektedir. Glukoz metabolizma
bozuklugunun son noktasmin Diabetes Mellitus (DM) olmasi1 gibi benzer sekilde AH nin
de son noktast AH’ye bagli demanstir. Serum glukoz seviyesinin takibi ile glukoz
metabolizma bozuklugu monitorize edilebildigi gibi biyobelirtecler ile AH de takip
edilebilir (137).

Sonu¢ olarak; klinik olarak AH-D ve HKB hastalarinin tiimiiniin PET
goriintiilemelerinde AH ile uyumlu hipometabolizma paterni gézlenmektedir. Molekiiler
gortintiileme ile demans evresinden Once hastaligi taniyabilmemiz tani ve tedavi i¢in
onemli avantaj saglamaktadir. Non-invazif olmast PET goriintilemenin  BOS
biyobelirteglerine gore uygulanabilirligini arttirmaktadir. Tiim bu yeni biyobelirtecler
bizlere tam1 kolaylig1 saglasa da yine de kesin tami patolojik tanidir. Ancak yapilan
calismalar molekiiler goriintiileme tanis1 ile patolojik taninin yiiksek korrelasyon
gosterdigine isaret etmektedir. Bizim ¢alismamiz da mevcut tani kriterleri ile konulan

klinik taninin molekiiler goriintiileme tanisi ile yiiksek uyum icinde oldugunu gdstermistir.
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EK 3 - KLINiK DEMANS DERECELENDIRME OLCEGI (CDR)

(0) (0.5) (1 (2) (3)
Kognitif Hafif kognitif Hafit Orta Siddetli
yeterlilik bozukluk demans demans demans

Bellek Bellek kayby Daimi hafif Orta diizeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
yoktur ya da unutkanhk bellek kayiplan kaybi vardir. kaytn vardir.
hafif degisken vardir. vardir. Yalmzca ok Bellekten
unutianlik vardir.  Qlaylann Kisa siire dnceki iyl dfjrenilmis yalnizca

kismen olaylarda daha materyalles fragmaniar
AnImsanimasi, belirgin, eksiklik hatirlan, kalmstir,
benign unutkanlik, qQonlk aktiviteleri yeniler hizla

etkiles, kaybedilir,

Oryantasyon Tam oryantedir. Zaman iligkilerinde Zaman iliskilerinde  Zaman ve yer Yalniz kisi
haif gliglik dginda biraz giigliik aryaniasyonu oryantasyonu
lam aryantedir, girilir. Muayens genellikle vardir.

SIrasinga zaman ve bozukiur,
kisi oryantasyonu

lamdir, codrali

oryamasyon

bozuktur.

Muhakeme va Giindelik Problem gizmede, Problemieri ele Problemleri Karar vermeye

problem problemieri gizer,  benzerlikleri ve almada, benzerlikleri ve  ele almada, ya da prablem

gizme ishe ilgili ve mali farklilekian bulma ve farkliliklan benzerlikleri, Glzmeye
meseleleri iyi idare  konusunda hafif butmeada orfa dereceli farkhiliklan yetkin degildir.
eder, gecmis bozulma vardir, Qlgldk grdidr, bulma konusunda
performans Sosyal mubhakeme ciddi bozukluk
hakkinda genellikle korunmustur, — vardir, Genellikle
ruhakerme sosyal muhakerne
iyidir. bozutmugiur,

Toplum Meslek hayatnda,  Bu aklivitelerde Bazlan ile iligkisi Ev digindaki Ev digindaki

meseleleri aligverite, hafif bozukluk vardir.  hala sdryor olsa da, bafimsiz bafjimsiz
indili gruplannda, bu aktivitelerde fonksiyonlarda fonksiyonkarda
sosyal gruplarda bafimsiz ofarak yer sahite favir yokbur. sahile tawr
olagjan dilzeyde dlma konusunda Aile ortami yoktur, Aile
bafimsiz tam yetkin degildir. dgindaki ortami
fonksiyon vardir, aklivitelere digindzki

plittrdiebilecak aktivilelers

ki iyi durumda aotdrdlemeyacak

Qbrindr. kadar hasta
qgirlngr,

Ev ve hobiler Ev yasantisi, Ev yagantisi, Ev igi etkinlikte Yalmzca hirkag Ev igerisinde
habiles, hobiler, hafif fakat kesin i korunmugtur. belirgin higbir
entellekiel enteliektiel hozukluk vardir. Gok kisath ilgiler etkinlika
ilgiler ilgiler hafil Daha g isler, zayif bir sekilde bulumamaz.
siirmektedir, bozulmustur, karmasgik hobiler sOrmekdedir.

terk edilmistis.

Kigisel bakim Kisisel bxakim Kigisel bakim Yiinlendirilmeye Giyinme, hijyen, Kigisel bakim
konusunda tam konusunda tam pereksinim kisisel esyalann konusunda gok
olarak yetkindir, olarak yetkindir. duymeaktadir. saklanmas: gibi fazla yardima

konularda iitiyac: vasdir,
yardima Sik inkontinans
ihtiyac: vardir qarilir.
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