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ÖZET 

Femir-Gürtuna, B. (2020). Nörodejeneratif Süreçlerde Nöropsikolojik Ölçütlerin 

Yapısal Manyetik Rezonans Görüntüleme ile İncelenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

 

Bu çalışmanın amacı, Alzheimer hastalığı’nın prodromal evresi de olabilen amnestik   

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanısı almış bireyler arasında Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) yöntemi ile yapısal değişiklikleri tespit etmektir. Bu amaçla, 

epizodik bellek performanslarına göre iki gruba ayrılmış olan HKB hastaları arasında 

volümetrik, kortikal kalınlık ve ak-madde hiperintensite analizleri gerçekleştirilmiştir. 

49 amnestik HKB tanılı birey, bir epizodik bellek testi olan Serbest ve İpuçlu Seçici 

Hatırlatma Testi (FCSRT) skorlarına göre erken evre (E-HKB) ve geç evre (G-HKB) 

olarak iki gruba ayrılmıştır. FreeSurfer (FS) programı ile total ve hipokampal alt alan 

hacimleri ve kortikal kalınlık değerleri hesaplamıştır. Ak-madde yapısındaki bozulmalar 

ise Yaşa Bağlı Ak Madde Değişiklikleri Skalası (ARWMC) ile incelenmiştir. Tüm 

istatistiksel analizler için Statistical Package for Social Sciences Software (SPSS) 

kullanılmıştır. 

Volümetrik analiz sonuçlarına göre, iki grup arasında ak-madde, total korteks ve sağ ve 

sol hipokampus hacminde herhangi bir fark bulunmamıştır. Hipokampal alt alan 

analizleri de iki grup arasında farklılık göstermemiştir. İki grup arasında fark olmasa da 

doğrusal regresyon analizi hipokampal alt alan hacimlerden sol hipokampal fissür 

hacmi ile FCSRT skorları arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir, [B= -0.39, 

p= 0,006 (<0,05)]. Kortikal kalınlık analizi de iki grup arasında anlamlı bir fark 

göstermemiştir.  G-HKB grubunda E-HKB’ye göre sol frontal (U= 187, p= 0,011) ve 

sağ frontal (U= 197, p= 0,022) bölgelerde anlamlı şekilde artmış ak-madde 

hiperintensiteleri saptanmıştır. Elde edilen bulgular, HKB hastaları içinde bellek 

bozukluğunun şiddetinin yapısal değişikliklerden daha ön planda ak-madde 

bozuklukları ile ilişkili olabileceğini düşündürtmektedir.   

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, hafif kognitif bozukluk, epizodik bellek, ak-

madde hiperintensitesi.  
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ABSTRACT 

Femir-Gürtuna, B. (2020). Investigation of Neuropsychological Criteria in 

Neurodegenerative Processes with Structural Magnetic Resonance Imaging. Istanbul 

University Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Doctoral Thesis. 

Istanbul. 

 

The aim of the study is to measure morphological changes using the Magnetic 

Resonance Imaging (MRI) method in individuals diagnosed with Mild Cognitive 

Impairment (MCI), which is defined as the prodromal stage in the course of Alzheimer's 

Disease (AD). For this purpose, MCI patients were divided into two groups based on 

their episodic memory performance and volumetric measures, cortical thickness, and 

white-matter hyperintensity load were analyzed between two groups. 

49 patients diagnosed with amnestic MCI were divided into two groups as early stage 

(E-MCI) and late stage (L-MCI) of MCI according to an episodic memory test, Free and 

Clueless Selective Recall Test (FCSRT). Total cortical volume, hippocampal subfield 

volumes and cortical thickness values were measured using FreeSurfer (FS) program. 

White-matter hyperintensities were examined with the Age-Related White Matter 

Changes Scale (ARWMC). Statistical Package for Social Sciences Software (SPSS) was 

used for all statistical analyzes. 

Volumetric analysis results revealed no difference in total cortex, white-matter and left 

and right hippocampal volumes between the groups. According to the linear regression 

analysis, a significant relationship between left hippocampal fissure and FCSRT scores 

were found, [B= -0.39, p= 0,006 (<0,05)]. For cortical thickness measurements, no 

difference was observed between groups. L-MCI patients showed significantly 

increased white-matter hyperintensities in the left frontal (U= 187, p= 0,011) and right 

frontal (U= 197, p= 0,022) regions compared to E-MCI group. These findings show that 

white-matter hyperintensities might underlie the memory impairment seen in the MCI 

patients. 

Key words: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, episodic memory, white-

matter hyperintensity. 

.



 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

En kompleks organımız olan beyin, doğumdan ölüme kadar birçok değişikliğe 

uğrar. Yaş aldıkça moleküler, hücresel ve vasküler düzeyde olan değişikliklerin yanı 

sıra, kortikal kalınlık ve beyin hacmi gibi ölçütlerde de değişiklikler izlenir (Peters ve 

ark. 2006). Bu değişiklikler, bazen normal addedilen değişim sınırlarını aşarak bireyin 

yaşıtlarına nazaran daha fazla düzeyde olur. Bunun altında yatan mekanizma büyük bir 

çoğunlukla nörodejenerasyondur. Nörodejeneratif hastalıklar beyin hücrelerinin 

ilerleyici ve geri dönülmez kaybı ile karakterizedir. Bu hastalık grubunun görülen en sık 

üyesi Alzheimer Hastalığı (AH)’dır. AH, tipik prezantasyonunda epizodik bellek 

bozukluğu ile başlayarak sinsice ilerler. Bellek çekirdekli çoğul kognitif bozukluklar, 

ilerleyen evrelerde günlük yaşam aktivitelerini daha da bozarak nihayetinde hasta 

terminal döneme erişir. Hastalığın sinsi bir şekilde başladığı prodromal evre, tek veya 

çoğul kognitif alan bozukluğu ile birlikte hastanın günlük yaşam aktivitelerinde 

bozulmaya yol açmadığı bir şiddette seyreder. AH’nin prodromal evresi, AH dışı 

patolojilere bağlı olarak da gelişen “Hafif Kognitif Bozukluk” (HKB) kavramı ile 

örtüşmektedir. Bu kategorilere dahil edilemeyen ve de subjektif yakınmaları olan 

hastalar ise “Subjektif Kognitif Bozukluk” (SKB) kategorisine girerler.  

AH’nin kesin tanısı ancak otopsi ile mümkündür. Muhtemel tanı ise hasta ve 

hasta yakını ile yapılan görüşmeler, muayene, nöropsikolojik testler ve laboratuvar 

bulguları ile konur. Nörodejeneratif hastalıklarda ve özellikle AH’de klinik bulgular 

başlangıçta seçici olarak yapısal değişikliklere neden olduğundan ve çoğu kez klinik 

bulgular ve işlevsellik ile paralellik gösterdiğinden, nörogörüntüleme çalışmalarından 

elde edilen sonuçlar AH tanısında oldukça değerlidir. Tanı koymanın haricinde, 

preklinik evrenin HKB ve demans evresine dönüşümünü izlemek amacı ile de 

nörogörüntüleme araçları araştırmaların odağı haline gelmiştir. Bu yöntemler arasında, 

özellikle Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG), yüksek spasyal çözünürlüğü 

sayesinde yapısal değişikşiklerin tespiti için çok kuvvetli bir yöntemdir. Birçok MRG 

çalışması, farklı evrelerdeki AH tanılı/şüpheli hastalardaki yapısal değişiklikleri başarılı 

bir şekilde göstermiştir.  

HKB, sağlıklı yaşlılara göre AH’ye dönüşme riski yüksek bir gruptur. Bu 

sebeple HKB’den demansa olan progresyonu takip etmek oldukça önemlidir. HKB, 
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kognitif bozulmanın derecesine göre erken ve geç diye iki kategoriye ayrılmaktadır. 

Mevcut çalışmanın amacı, HKB hastalarındaki kognitif bulguların şiddetine göre 

morfolojik değişiklikler gösterip gösterilmediğinin araştırılmasıdır. Bu sebeple, hastalar 

epizodik belleği ölçen Serbest ve İpuçlu Seçici Hatırlatma Testi (Free and Cued 

Selective Reminding Test – FCSRT) performanslarına göre erken evre HKB (E-HKB) 

ve geç evre HKB (G-HKB) olarak iki gruba ayrılmışlardır. Hastaların volümetrik, 

kortikal kalınlık ve ak-madde değişiklikeri olmak üzere 3 farklı pencereden yapısal 

değişiklikleri incelenecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nörodejeneratif Süreçler 

Hayatımız boyunca yapmış olduğumuz tüm faaliyetleri, sinir sitemimizin en 

küçük yapı taşı olan nöronlar ve nöronların birbirleri ile iletişimi sayesinde sağlıklı bir 

şekilde gerçekleştiririz. Yaş alırken beynimizde hücresel ve yapısal seviyede bazı 

değişiklikler meydana gelir ve bunlar belirli bir sınıra kadar normal olarak kabul edilir. 

Fakat, bazı durumlarda bu değişiklikler bireyin akranlarına göre çok daha fazla olup, 

zaman içinde gündelik hayat üzerinde olumsuz etkilere yol açmaktadır. Bu değişimin 

sebeplerinden en önemlisi nörodejenerasyondur. Nörodejenerasyonun yol açtığı 

nörodejeneratif süreçler, sinir hücrelerinin ilerleyici olarak yapısal ve fonksiyonel kaybı 

ile seydereden ve bu kayba bağlı sinir sistemi fonksiyonlarının bozulması ile sonuçlanan 

bir hastalıklar grubudur (Przedborski ve ark. 2003). Bu gruptaki her bir hastalıkta, 

bozulma sonucunda motor, bilişsel, davranışsal ve emosyonel semptomlar ortaya 

çıkmaktadır (Levenson ve ark. 2015). Grubun en sık görülen üyesi olan Alzheimer 

Hastalığı (AH)’nı Parkinson Hastalığı (PH), Huntington Hastalığı (HH) ve Amyotrofik 

Lateral Skleroz (ALS) takip eder.  

Nörodejeneratif hastalıkların sebebi multifaktöryeldir. Genetik ve epigenetik 

faktörler ile birlikte (Fenoglio ve ark. 2018) çevresel ve bireysel faktörler 

nörodejenerasyona yatkınlık sağlamaktadır (Nixon, 2006; Cruz-Haces ve ark. 2017). 

Yaş, birçok nörodejenaratif hastalık için risk teşkil etmektedir (Hou ve ark. 2019). 2015 

yılında Birleşmiş Milletler’in raporuna göre Dünya’daki 60 yaş üzeri nüfusun 

önümüzdeki 35 senede 2 katına çıkarak 2,1 milyara ulaşacağı tahmin ediliyor (Wyss-

Coray, 2016). Dünya’da yaşlı nüfus oranındaki artış ise nörodejeneratif hastalıkları 

insan hayatında bir tehdit unsuru konumuna getirmiştir.  

Normal yaşlanmaya bağlı olarak sinir sisteminde bazı değişiklikler meydana 

gelir. Bu değişimler heterojen bir yapıya sahiptir. Genel olarak yaşlı bireylerin 

hareketleri yavaşlar, kasları eski gücünü yitirmeye başlar. Buna bağlı duruş ve dengede 

belirgin değişiklikler meydana gelir. Buna ek olarak, duyu organlarının performansı da 

eskiye göre azalır. Görme ve işitme problemleri en sık görülen durumlardır. Yaşlılıkta 

nöral sistemdeki değişiklikler sonucu akılda tutma, hatırlama gibi bellek süreçlerinde 

bozulmalar meydana gelebilir. Ağırlıklı olarak dikkatte, muhakeme yeteneğinde, 
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yürütücü işlevlerde ve epizodik bellekte bozukluklar görülürken (Nyberg ve ark. 2012), 

dilsel süreçler genelde stabil kalır. Bu değişikliklere rağmen kimi zaman birey kendi 

hayatını sağlıklı bir şekilde idame ettirebilirken, kimi zaman da sosyal, işlevsel ve 

mesleki faaliyetleri üzerinde gözle görülür bir etkisi olur. Her unutkanlığın altında 

nörodejeneratif süreçler olmadığı gibi, nörodejeneratif süreçlerin de en başında 

unutkanlık görülmeyebilir. Bu noktada, yakınmaların altında yatan sebebin araştırılması 

oldukça önemlidir.  

Sağlıklı yaşlanmanın bir parçası olarak, yaşla beraber beynin yapısında da 

birtakım değişiklikler meydana gelir. Örneğin, gri madde hacminde bir miktar azalma 

olur. Bu azalma normal olup, büyük miktarda hücre kaybı yaşanmaz. Hacim kaybı 

özellikle frontal ve parietal loblarda baskındır (Resnick ve ark. 2000; Scahill ve ark. 

2003). Kortikal alanlara ek olarak subkortikal yapılarda da yaşa bağlı hacim kaybı   

Normal yaşlanmanın aksine, nörodejeneratif süreçlerde tahribat yaygın olup nöronlar 

sağlıklı çalışamaz ve birbirleri ile iletişim kuramaz hale gelirler. Bunun sonucunda da 

semptomlar ortaya çıkar ve birey ilerleyici nöral kayıp sonucu bir süre sonra bağımsız 

yaşayamaz hale gelir. Nörodejeneratif hastalıklarda semptomlar ortaya çıkmadan uzun 

yıllar önce beyinde bazı değişikliklerin meydana geldiği bilinmektedir (Bateman ve ark. 

2012). Günümüzde bu değişiklikler farklı nörogörüntüleme yöntemleri ile monitörize 

edilebilmektedir. Yapılan bir görüntüleme çalışmasında, bilişsel yakınması olmayan 50-

102 yaşları arasında 296 katılımcının neredeyse hepsinde AH’nin 

biyoişaretleticilerinden olan tau protein birikimi görülmüştür (Elobeid ve ark. 2016). 

Ayrıca aynı çalışmada, 90 yaş civarı katılımcıların beyin hacimlerinin 50 yaş grubuna 

göre %11 daha az olduğu bulunmuştur. Bilişsel problemi olmayan ya da Hafif Kognitif 

Bozukluk (HKB) tanısı almış bireylerin bir kısmında da beyinde patolojik düzeyde tau 

birikimlerine rastlanmaktadır (Jack ve ark. 2016). Bu değişimler sadece AH ile sınırlı 

değildir. Benzer şekilde sık görülen nörodejeneratif süreçlerden biri olan PH’de de 

hastalık belirtileri ortaya çıkmadan onlarca yıl önce beyinin yapısında ve 

metabolizmasında değişiklikler meydana gelir (Pyatigorskaya ve ark. 2014). 

Nörodejeneratif hastalıkların şifa ile sonlanmasını sağlayacak bir tedavisi 

bulunmamaktadır. Kullanılan ilaçlar semptomları azaltmayı ve hastalığın seyrini 

yavaşlatmayı hedeflemiştir. Nörodejeneratif süreçlerde, özellikle grubun en sık görülen 

üyesi olan AH’de hastalık semptomları ortaya çıkmadan uzun yıllar önce nöral alt 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pyatigorskaya%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25002908
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yapıda değişiklikler meydana geldiği göz önünde bulundurulursa, normal yaşlanmaya 

bağlı değişiklikler ile nörodejerasyona bağlı değişiklikler arasındaki çizgiyi net olarak 

anlamak ve ilerleyici kayıpları mümkün olabilecek en erken evrede tespit edip 

hastalığın ilerlemesini engelleyecek şekilde süreci yönetmek oldukça önemlidir.  

Nörodejeneratif demanslar, sinir hücrelerinin progresif ve geri dönülemez kaybı 

sonucu nöronların yapısal ve işlevsel olarak bozulması sonucu sinsice ortaya çıkar. 

Bunun sonucunda günlük yaşam aktivitelerini (GYA) etkileyecek bir yelpazede 

seyreden ilerleyici semptomların görülür. Dejenerasyona bağlı olmayan demanslar ise 

travma, metabolik, toksik, beslenme kaynaklı olup genellikle erken yaşta başlar ve altta 

yatan sebep ortadan kaldırılınca iyileşme gösterir (Ghosh, 2010). Nörodejeneratif 

demansın yaklaşık %60-80’lik kısmını AH oluşturur ve geriye kalan yüzdelikte AH’nin 

eşlik etmediği vasküler demans (vAD), Frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli 

demans gibi diğer demans türleri vardır. (Barker ve ark. 2002).  

2.2. Alzheimer Hastalığı  

AH, 1906 yılında Alois Alzheimer isimli Alman doktor tarafından davranış ve 

bellek sorunları olan bir hastasının (Aguste D.) ölümünden sonra beyninin incelemesi 

üzerine tanımlanmıştır (Maurer ve ark. 1997). Bu inceleme sonucu hücrenin içinde ve 

dışında birikimlere rastlanmış ve hastanın yaşadığı kognitif sorunlar bu postmortem 

bulgular ile ilişkilendirilmiştir. Günümüzde demansın en sık görülen üyesi olan AH 

sinsice başlayan, ilerlemenin yavaş olduğu, bireyde bellek bozukluğu merkezli çoğul 

kognitif bozukluğun günlük yaşam aktivitelerinde bozulmaya yol açan ve bu 

bozukluğun muayenede saptanabiliyor olduğu bir durumdur (Wilson ve ark. 2002). 

AH’nin tipik formu tau patolojisi ile parallelik göstererek medial temporal yapılardan 

başlar. Bu hasar sonucu, zamanla kişisel hatıralardan ve anılardan oluşan bir bellek türü 

olan epizodik bellekte bozulmalar ortaya çıkar.  

Demans şüpheli bireyler her ne kadar günlük hayattaki yakınmalarından ötürü 

muayeneye başvursalar da, hastalığın nörodejeneratif bir hastalık olduğu göz önünde 

bulundurulunca, semptomlar ortaya çıkmadan uzun yıllar önce hücresel seviyede bazı 

değişiklikler meydana geldiği bilinmektedir (Beason-Held ve ark. 2013). AH’de 

aksonlar ve sinapslar geri dönüşümsüz hasara uğrar. Nöral transport hasarı bellek, 

dikkat ve öğrenme başta olmak üzere birçok bilişsel ve davranışsal fonksiyonları etkiler.  
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Bu sorunlara ek olarak, hastalığın ciddi bir ekonomik boyutu da söz konusudur. 

2015 senesinde Amerika Birleşik Devletleri’nde AH’nin maaliyeti 195 milyar $ iken 

2050’de bu miktarın 770 milyar $ olacağı tahmin ediliyor (Alzheimer's Association, 

2019). Mevcut tedaviler, AH geri dönüşümü olmayan bir hasara yol açtığından dolayı 

semptomları azaltmayı ve hastalığı gidişatını yavaşlatmayı hedefler. Bu sebepten ötürü 

de hastalığı erken evrelerde saptamak hastalıkla mücadelenin ve güncel araştırmaların 

merkezi haline gelmiştir. 

2.2.1. Alzheimer Hastalığı’nda Biyoişaretleyiciler 

Önceleri sadece klinik testler ve otopsi ile tanı konurken, günümüzde 

biyoişaretleyicilerin tespiti ile laboratuvar bulguları tanı koymanın kaçınılmaz bir 

parçası olmuştur (Albert ve ark, 2011). AH için kabul edilen 2 biyoişaretleyici 

mevcuttur. Bunlardan biri Amiloid beta (Aβ); yani hücre dışında bulunan -ekstraselüler- 

senil plaklar, diğer ise hücre içinde bulunan -intraselüler- protein olan Tau birikimi 

sonucu ortaya çıkan nörofibrikler yumaklardır (NFY) (Bkz. Şekil 2-1). 

Şekil 2-1: A) Beta amiloid içeren plaklar B) Hiperfosforile tau proteinleri içeren 

nörofibriler yumaklar (Kumfor ve ark. 2017’den alınmıştır).

A B

 

Amiloid prekürsör proteini (APP), sinapslarda bulunan bir transmembran proteinidir. 

APP önce β-sekretaz, daha sonra da γ-sekretaz tarafından kesilerek 38, 40 ve 42 

aminoasid uzunluğunda kesilir (Özpak ve ark. 2017). Sağlıklı beyinlerde bu protein 

temizlenir ve atılır; fakat atılamadığı durumlarda hücrelerin arasında birikerek 

nöronların yapısını ve faaliyetlerini bozar. Tam olarak sebebi bilinmese de Aβ42’nin 

yanlış veya fazla katlanması sonucu beyinde biriktiği düşünülmektedir (Ashraf ve ark. 

2014). Aβ42 diğer türlere göre daha yapışkan olduğundan dolayı plakları oluşturma 
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olasılığı daha yüksektir. Parçalanamayan ve vücuttan atılamayan bu plaklar yavaş yavaş 

beyinde birikir. Bu birikim, nörodejeneratif süreçlere yol açan amiloidoza neden olur.  

Intraselüler bir protein olan tau ise, normalde hücrenin iskeletinin sabit 

durmasından sorumlu olan mikrotübülleri oluşturan ve nöroplastisitede rol oynayan bir 

proteindir. Tau, aksonun hayatiyetini sağlayan ve akson boyunca terminaline besin 

maddelerinin taşınmasında rol oynayan hücre içi proteindir. Normal şartlarda tau 

fosforilize olduktan sonra fosfatazlar aracılığı ile defosforile olur. Fakat, AH gibi 

durumlarda taunun defosforile olamaz ve tau hiperfosforilizasyonu meydana gelir. Tau 

böylece mikrotübüllere bağlanamaz ve proteinler kendilerine bağlanarak filamentlerde 

toplanır (Saka, 2009). Bunun sonucunda mikrotübüllerin yapısını bozarak nöronlara 

zarar verir. Bu durum beynin en plastik, en değişime açık yeri olan limbik sistemde 

başlar ve ilk klinik bulgu olarak bellek bozukluğu görülür. Plastisiteye en dirençli yerler 

olan birincil motor ve görme yerlerinde ise tutulmaz. Ancak, çok nadiren felç ya da 

beyin kaynaklı körlük durumu görülebilir. Tau, AH dışında Parkinsonizm, 

Frontotemporal demans gibi başka nörodejeneratif süreçlerde de görülür (Saka, 2009). 

Nöroanatomik çalışmalar demansın derecesi ile NFY sayısı arasında bir ilişki 

bulmuşlardır (Brion, 1998). NFY sayısı ve yayılımı arttıkça, demansın derecesi de 

artmaktadır. Yumakların tuttuğu lokasyon ile hastalık seyri arasında da bir ilişki vardır. 

Bundan yola çıkarak nöropatolojik değişim Braak tarafından 6 aşamaya ayrılmıştır 

(Braak ve Braak, 1991). NFY ilk olarak entorinal korteks ve temporal korteks arasında 

bulunan transentorinal kortekste görülür. İlk iki aşamada bireyde herhangi bir semptom 

ortaya çıkmaz. 3. ve 4. aşamalarda yumakların entorinal korktekste ve hipokampusta 

çok belirginleşmeye başlaması ile beraber semptomlar klinik tanı koymaya yeterli hale 

gelirler. En son aşamalar olan 5-6. aşamalarda ise nöropataloji neokortekse yayılır ve 

birey tam olarak AH tanısı alır (Bkz. Şekil 2-2). 

 AH’nin nöral mekanizmasına dair kabul gören hipotezlerden biri “Amiloid 

Kaskad Hipotezi”dir. Bu görüşe göre, AH’de görülen nörodejenarasyonun en temel 

nedeni APP’den meydana gelen Aβ40 ve Aβ42 peptidlerinin beyinde birikmesidir. 

Aβ42, özellikle hastalığın erken evrelerinde artar. Hücre dışı plaklarda Aβ birikmesi 

sonucu sinaptik disfonksiyon olur. Yaklaşık 10-15 yıl sonra da tau proteinleri anormal 

fosforillenerek yumaklar şeklinde birikmeye başlar. Hastalık seyrinde kognitif bulgular 

belirginleştiğinde amiloid birikimi hemen hemen satürasyona ulaşmıştır. Buna karşılık 
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klinik belirtilerin ortaya çıkması ile tau patolojisinin limbik sistem dışına çıkması 

arasında bir ilişki vardır ve patoloji yayıldıkça klinik bulgular da artar ve şiddetlenir 

(Jack ve ark. 2010). Günümüzde plaklar ve yumaklar üzerinden etki eden tedavi 

denemeleri sürmektedir.  

Şekil 2-2: Nöropatolojik değişimin 6 evresi (Braak ve Braak, 1991).  

2.2.2. Alzheimer Hastalığı’nın Tanısı 

Her ne kadar AH’nin kesin tanısı ancak birey öldükten sonra otopsi ile konsa da 

(Braak ve Braak, 1991), muhtemel klinik tanı için geniş kapsamlı bir değerlendirme 

yapılır. Bu kapsamda hem hastadan hem de hasta yakınından alınan öyküye (anamnez), 

psikiyatrik değerlendirmeye, nöropsikolojik testlere ve fiziksel muayeneye ihtiyaç 

duyulmaktadır. Klinikte yaygın olarak kullanılan iki farklı tanı kriteri vardır. Bunlardan 

bir tanesi Ulusal Yaşlanma Enstitüsü - Alzheimer Birliği (National Institute on Aging-

Alzheimer’s Association, (NIA-AA)) ve diğeri Uluslararası Çalışma Grubu 

(International Working Group-IWG)’dur. 

NIA-AA, ilk kez 1984 yılında AH’nin klinik tanısı için bazı kriterleri belirledi 

ve bu kriterler 27 sene boyunca geçerli oldu. Bu yıllarda tanı konabilmesi için 

semptomların klinik olarak belirli bir şekilde görülmesi gerekiyordu. Kriterlerde 2011 

senesinde değişiklik yapılarak, AH farklı evrelere ayrıldı ve biyoişaretleyiciler kriterlere 
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dahil edildi (McKhann ve ark. 2011). 1984 senesindeki kriterler AH’nin sadece son 

evresine yer verirken, güncellemeler ile preklinik AH, HKB ve AH tipi demans olarak 3 

farklı evreye ayrıldı. Ayrıca, güncellenen kriter ile AH tipi demans ile AH tipi 

olmayanlar demans türleri arasındaki benzerlikler ve farklılıklar daha net anlaşıldı. 

Güncellenmiş NIA-AA’ya göre AH kaynaklı olsun olmasın, ilk olarak demans tanısı 

koymak için aşağıdaki kriterler belirlenmiştir (McKhann ve ark. 2011):  

1. İş/günlük hayatta yapılan aktivitelerde performans kaybı; ve 

2. Daha önce sergilenen performansa nazaran işlevsel düşüş; ve 

3. Majör psikiyatrik rahatsızlık ve deliryum gibi durumlarla açıklanamıyor olması; 

4. Bilişsel bozulmalar, hasta ve hasta yakınından alınan bilgilerin, objektif 

nöropsikolojik testlerin sonucuyla beraber değerlendirilmesi üzerine belirlenir. 

5. Bilişsel ve davranışsal bozulmalar aşağıdaki maddelerin en az iki tanesinin 

kapsamaktadır: 

a) Yeni bilgileri öğrenmede ve hatırlamada güçlük çekmek; 

b) Kompleks görevlerde akıl yürütme ve bu süreçle başa çıkmada zorluk 

yaşamak; 

c) Görsel-mekansal yetilerde zorluk çekmek; 

d) Dilsel süreçlerde bozulma yaşamak; ve 

e) Kişilikte, davranışta ve tutumda değişiklikler olması. 

 

Yukarıda belirtilmiş olan demans kriterlerinden yola çıkarak AH tipi demans için 3 

farklı terminoloji belirlenmiştir: 

1. Muhtemel AH tipi demans;  

2. Olası AH tipi demans; 

3. Patofizyolojik bulgular ile Muhtemel/Olası AH tipi demans. 

Muhtemel AH tipi demans ve Olası AH tipi demas klinik amaçlı kullanılırken; 

Patofizyolojik bulgular ile Muhtemel/Olası AH tipi demans daha çok araştırma 

amacıyla kullanılır.  

NIA-AA kriterlerine ek olarak, Uluslararası Çalışma Grubu (International 

Working Group – IWG) kriterleri de kullanılmaktadır. İlk kez 2007 senesinde belirlenen 

bu kriterler ile AH tanısının prodromal evrede konmasını hedeflemiştir. 2014 senesinde 

ise kriterler güncellenerek 2. versiyon (IWG-2) kullanılmaya başlanmıştır. Yeni 
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versiyondaki en önemli değişim, hastalığın tüm evrelerinde patofizyolojik 

işaretleyicilerin kullanılmasıdır (Molin ve Rockwood, 2016). Burada preklinik evre 

ikiye ayrılır (Bkz. Tablo 2-1). İlk grup olan “AH için asemptomatik ve risk altında” 

grubunda bilişsel yakınmalar görülmezken, patolojik değişimlere rastlanabilir. İkinci 

grup olan “presemptomatik AH” de ise bilişsel yakınmalar gözlemlenmez, fakat bu 

bireyler otozomal dominant geçişli mutasyon taşımaktadırlar. Klinik evrede ise AH 

tipik ve atipik olarak ikiye ayrılır. Tipik AH epizodik bellek bozukluğu ile 

karakterizedir. Atipik formunda ise bellek bozukluğu birincil semptom değildir. Daha 

ziyade, bellek dışı alanlarda bozulmalar görülür. 

Tablo 2-1: AH tanısı için biyoişaretleyicilerin karşılaştırılması (Molin ve ark. 2017'den değiştirilmiştir). 

Kognitif Kriter Biyoişaretleyici Kriter

Preklinik Evre

IWG-2

Asemptomatik ve AH riskli Bozulma yok AH biyoişaretleyicileri

Presemptomatik AH Bozulma yok AH otozomal dominant mutasyon/diğer genler

NIA-AA
AB Biyoişaretleyici Bozukluk belirteci

1. Evre Bozulma yok  +  -

2. Evre Bozulma yok  +  + 

3. Evre Hafif kognitif bozulma  +  + 

Klinik Evre

IWG-2

Tipik/Atipik AH Klinik fenotip AH biyoişaretleyicileri/AH otozomal dominant mutasyon

NIA-AA
AB Biyoişaretleyici Bozukluk belirteci

AH'ye bağlı HKB HKB İleri evrelerde + İleri evrelerde + 

AH tipi demans Demans İleri evrelerde + İleri evrelerde + 

NIA-AA: Ulusal Yaşlanma Enstitüsü - Alzheimer Birliği; IWG-2: Uluslararası Çalışma Grubu-2.
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Presemptomatik AH Bozulma yok AH otozomal dominant mutasyon/diğer genler

NIA-AA
AB Biyoişaretleyici Bozukluk belirteci

1. Evre Bozulma yok  +  -

2. Evre Bozulma yok  +  + 

3. Evre Hafif kognitif bozulma  +  + 

Klinik Evre

IWG-2

Tipik/Atipik AH Klinik fenotip AH biyoişaretleyicileri/AH otozomal dominant mutasyon

NIA-AA
AB Biyoişaretleyici Bozukluk belirteci

AH'ye bağlı HKB HKB İleri evrelerde + İleri evrelerde + 

AH tipi demans Demans İleri evrelerde + İleri evrelerde + 

NIA-AA: Ulusal Yaşlanma Enstitüsü - Alzheimer Birliği; IWG-2: Uluslararası Çalışma Grubu-2.

 

2.2.3. Alzheimer Hastalığı'nın Genetik Alt Yapısı 

AH’nin bilinen spesifik bir nedeni olmamasına karşın, kalıtımsal ve çevresel 

faktörlerin süreçte rol oynadığı düşünülmektedir. AH, başlama yaşına göre erken 

başlangıçlı ve geç başlangıçlı olarak ikiye ayrılır. Erken başlangıçlı AH 65 yaşından 

önce başlar ve vakaların yaklaşık %1-5’ini oluşturur. Genelde ailesel olup otozomal 

dominant geçişlidir. Geç başlangıçlı AH’ye ise sporadik AH denir ve 65 yaşından sonra 

ortaya çıkar. Her iki AH türü için de bilinen 4 gende meydana gelen mutasyonlar vardır. 

Vilatela ve arkadaşları, 2012’den uyarlanmış genetik mutasyonlar Tablo 2-2’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2-2: AH ile ilişkili genler (Vilatela ve ark. 2012'den uyarlanmıştır).

Gen Sombolü Protein Kalıtım Türü Başlangıç Yaşı Katılımsal Aktarım Oranı

APP Amiloid Beta A4 Otozomal Dominant 40-60 ≤ %5

PSEN1 Presenilin-1 Otozomal Dominant 30-58 ≥ %50-70

PSEN2 Presenilin-2 Otozomal Dominant 45-88 ≤ %1

APOE Apolipoprotein E Risk Faktörü 40-90 Risk Faktörü

APP: amiloid prekürsör protein; PSEN1: presenilin 1; PSEN2: presenilin 2

APOE: apolipoprotein E.  

Ortalama 40-50 yaşları civarında başlayan ailesel AH’den 21. kromozomda 

bulunan amiloid prekürsör protein’i (APP), 14. Koromozomda bulunan presenilin 1 

(PSEN1) ve 1. Krozomda bulunan presenilin 2 (PSEN2) genleri sorumludur. Bu 

mendelyen mutasyona sahip bireyler kesin olarak hayatlarının bir döneminde AH tanısı 

almaktadır. 

AH için ise bilinen en güçlü genetik risk faktörü Apolipoprotein E (APOE) geni 

varyasyonlarıdır. APOE, aslen karaciğer ve beyinde üretilen bir proteindir ve bu geninin 

E2, E3 ve E4 diye adlandırılmış üç alleli vardır. E2 alleli taşımak AH riskini azaltırken, 

E4  alleli taşıyan bireyler  risk altındadırlar. E4 allelinin 2 kopya olması, hastalığın 

başlangıç yaşını 6-7 seneye öne çekmektedir (Corder ve ark. 1993; Murman ve ark. 

1996).  

2.2.4. Alzheimer Hastalığı'nın Prevalansı ve Risk Faktörleri 

Dünya’da yaklaşık her 3 saniyede bir demans tanısı konmaktadır. Dünya’da 

demans tanısı ile yaşayan yaklaşık 24 milyon insan varken, 2050’de bu sayının 4 katına 

çıkacağı tahmin ediliyor (Reitz ve  Mayeux, 2014). Hastalığın görülme sıklığı ülkeden 

ülkeye farklılık göstermektedir. 2005 senesinde yapılan bir araştırmada, 60 yaşındaki 

bireylerde demans prevalansı Kuzey Amerika’da %6,4, Batı Avrupa’da %5,4, Latin 

Amerika’da %4,9 ve Çin’de %4 olarak bulunmuştur (Ferri ve ark. 2005).  

AH için genetik yatkınlığa ek olarak bazı risk faktörleri de vardır. Yaş, bu 

faktörlerin başında gelmektedir. Her ne kadar AH’nin direkt sebebi olmasa da, ileri yaş 

risk teşkil etmektedir ve hastalık prevalansı yaşla beraber artmaktadır. 65 yaşından 

itibaren AH’nin görülme riski her 5 senede bir 2 katına çıkmaktadır (Corrada ve ark. 

2010). 11 Avrupa ülkesinde yapılan bir çalışmada, 65 yaş üzeri bireylerde tüm 

demansların prevalansı %6,4, vAD prevalansı %1,6 AH prevalansı ise %4,4 olarak 

bulunmuştur (Launer ve ark. 2000). Bir diğer risk fakörü ise cinsiyettir. AH tanısı olan 
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her 3 bireyden 2’si kadınlardan oluşuyor (Alzheimer’s Association, 2017). Bu durumun 

muhtemel sebebi ise kadınların yaşam süresinin erkeklere nazaran daha yüksek 

olmasıdır (Mielke, 2018). 

AH için genetik olmayan risk faktörleri de vardır. Bunlardan biri 

serebrovasküler değişikliklerdir. Damar tıkanması sonucu oluşan hücre kayıpları ve ak-

madde yapısında olan değişiklikler demans riskini artırmaktadır (Reitz ve Mayeux, 

2014). Tip II diyabetin de AH riskini 2 kat artırdığı bilinmektedir (Jayaraman ve Pike, 

2014). Sebebi tam olarak bilinmese de diyabet muhtemelen serebrovasküler değişimlere 

yol açarak AH riskini artırmaktadır. Bunun haricinde sigara kullanımı, obezite, yüksek 

tansiyon gibi durumlar da AH için risk oluşturmaktadır. İngiltere’de 6582 bireyle 

yapılan ve 11 yıl süren boylamsal bir çalışmada, artmış kilonun ya da abdominal 

obezitenin demans riskini artırdığı bulunmuştur (Ma ve ark. 2020). Sigara kullanan ve 

kullanmayanların karşılaştırıldığı bir çalışmada ise, günde 2 paket ve üzeri sigara 

tüketenlerin demansa yakalanma riski, sigara kullanmaya göre çok daha fazladır 

(Rusanen ve ark. 2011). Bu faktörlerin yanı sıra eğitim eksikliği, işitme ve görme kaybı, 

sosyal izolasyon ve fiziksel hareket azlığı gibi durumlar da demans için risk teşkil 

etmektedir (Livingston ve ark. 2017). 1985-2010 yılları arasında eğitim ve demans 

arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmaları tarayan bir çalışmada (Sharp ve Gatz, 2011), 

taranan çalışmaların %58’inde düşük eğitim seviyesinin demans riskini artırdığı 

bulunmuştur. 2020 senesinde Livingston ve arkadaşları tarafından yapılan güncel bir 

araştırmada ise, daha önce bulunan risk faktörlerine ek olarak 3 yeni faktör daha 

eklenmiştir: hava kirliliği, travmatik beyin hasarı ve alkol tüketimi (Livingston ve ark. 

2020). Özellikle yol kenarlarında yaşayanların demans tanısı alma olasılığının daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (Cacciottolo ve ark. 2017; Chen ve ark. 2017). Hava 

kirliliğinin, amiloid birikimine yol açarak demansa yol açtığı düşünülmektedir. Haftada 

21 ünite alkol tüketenlerin haftada 14 ünite tüketenlere göre demans risklerinin %17 

arttığı ve ayrıca alkolün hipokampüs yapısını bozduğu bulunmuştur (Livingston ve ark. 

2020). 

2.2.5. Alzheimer Hastalığı’nda Epizodik Bellek 

AH seyrinde tipik başlangıçta ilk olarak epizodik bellek bozukluğu ortaya çıkar. 

Buna ek olarak dilsel süreçlerde, işler bellekte, yürütücü işlevlerde ve dikkat ve görsel – 

mekânsal fonksiyonlarda bozulmalar da olabilir. Gerek hangi alanda bozulma olduğunu 
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tespit etmek, gerekse bellek yakınması yaşayanları sağlıklardan ayırmak ve hastalık 

şüpheli bireyleri sınıflandırmak için nöropsikolojik testlere başvurulur. 

Epizodik bellek hem normal yaşlanma sürecinde hem de AH’de ilk etkilenen 

bellek türüdür (Tromp ve ark. 2015). Bilgiyi organize eden frontal bölgeler, epizodik 

belleğin depolanmasında ve geri çağrılmasında rol alan temporal yapılar ile beraber 

çalışarak sağlam bir bellekten sorumludurlar (Kramer ve ark. 2005). Yapılan birçok 

boylamsal çalışma, epizodik bellek bozukluğunun AH tipi demans ya da HKB tanısı 

konmadan çok daha uzun yıllar önce ortaya çıktığını göstermiştir (Howieson ve ark. 

1997; Bäckman ve ark. 2001). AH seyrinde görülen epizodik bellek bozukluğunun 

altında azalmış gri ve ak-madde hacmi ve sinaptik bağlantılarda bozulma olduğu 

bilinmektedir (Tromp ve ark. 2015).  

2.2.6. Preklinik Evreden Alzheimer Hastalığı’na 

AH’nin seyri göz önünde bulundurulunca, bu spekturumda preklinik evre olarak 

nitelendirilen ve değişen oranda bilişsel yakınmaların görüldüğü bir grup vardır. 

Preklinik evrede, bireyler basit yakınmalar sebebi ile veya başka nedenler ile kliniğe 

başvurduklarında yapılan muayene sonucu klinik olarak tanı alamaz, fakat AH 

patolojisine ait bir biyoişaretleyici mevcuttur. Preklinik AH için NIA-AA tarafından 3 

belirlenen 3 farklı evre (Sperling ve ark. 2011) Tablo 2-3’de gösterilmiştir. Preklinik 

evre “Asemptomatik amiloidoz” denen, PET bulgularında yükselme ve BOS’da düşük 

Aβ1-42’nin görüldüğü bir evre ile başlar. İlk aşamada herhangi bir davranışsal bulgu 

mevcut değildir. 2. evre olan “Amiloidoz ve nörodejenerasyon evresinde” ise BOS’da 

yüksek tau, PET bulgusunda hipometabolizma ve yapısal Manyetik Rezonan 

Görüntüleme’de (yMR) kortikal incelme ve hipokampal atrofi gözlemlenir. Son evrede 

ise kognitif testlerde performans kaybı gözlenir, fakat bu bulgular daha HKB tanısı 

koymak için yeterli değildir. Yapılan boylamsal çalışmalar ile de gösterilmiştir ki, bu 

son evredeki hafif kognitif düşüş, nöropsikolojik testler ile ölçülebilme seviyesine 

gelmeden çok daha önce başlar. 

AH’ye dönme riski yüksek olan ve hastalık ile ilişkilendirilmiş ama klinik olarak 

demans tanısı almaya uygun olmayan 2 tip bozukluk vardır: Sübjektif Kognitif 

Bozukluk (SKB) ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB). Yapılan araştırmalara göre, 

sağlıklı bireylere nazaran bazı bireylerin AH’ye dönme riski çok daha yüksektir 

(Tandetnik ve ark. 2015). Bu sebepten dolayı, demansın gelişimini anlamak ve erken 
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evrelerde tanı koyma açısından yüksek risk taşıyan gruplarla çalışmak oldukça 

önemlidir.  

Tablo 2-3: Preklinik evrede AH aşamaları (Sperling ve ark. 2011'den uyarlanmıştır).

Aşama 1

Asemptomatik amiloidoz

* Yüksek PET amiloid

* CSF'de düşük Aβ1-42

Aşama 2

Amiloidoz + Nörodejenerasyon

* FDG-PET/fMRI'da nöral disfonksiyon

* CSF'de yüksek tau/p-tau

* yMR'da kortikal incelme/hipokampal atrofi

Aşama 3

Amiloidoz + Nörodejenerasyon + Sübjektif kognitif bozukluk

* Kognisyonda eskiye göre belirgin azalma

* Zorlayıcı kognitif testlerde düşük performans   HKB                AH tipi demans 

* HKB tanısı almak için kriterleri karşılamaması

Tablo 2: Preklinik evrede AH aşamaları (Sperling ve ark. 2011'den uyarlanmıştır).

Aşama 1

Asemptomatik amiloidoz

* Yüksek PET amiloid

* CSF'de düşük Aβ1-42

Aşama 2

Amiloidoz + Nörodejenerasyon

* FDG-PET/fMRI'da nöral disfonksiyon

* CSF'de yüksek tau/p-tau

* yMR'da kortikal incelme/hipokampal atrofi

Aşama 3

Amiloidoz + Nörodejenerasyon + Sübjektif kognitif bozukluk

* Kognisyonda eskiye göre belirgin azalma

* Zorlayıcı kognitif testlerde düşük performans   HKB                AH tipi demans 

* HKB tanısı almak için kriterleri karşılamaması

 

2.2.7. Sübjektif Kognitif Bozukluk  

1982 yılında Reisberg ve arkadaşları, AH’nin klinik seyrini 7 farklı evrede 

tanımlamıştır:  

1. Bilişsel yakınmanın olmadığı evre;  

2. Çok hafif kognitif yakınma;  

3. Hafif kognitif bozukluk;  

4. Orta seviye hafif kognitif bozukluk;  

5. Şiddetliye yakın kognitif bozulma; 

6. Şiddetli kognitif yakınma; ve 

7. Çok şiddetli kognitif yakınma.  

Zaman içinde farklı isimler ile anılan ve günümüzde SKB olarak bilinen bozulma, 

bireylerin nöropsikolojik testlerden bağımsız olarak, bilişsel olarak eskisinden farklı bir 

performans sergilediklerini belirttikleri bir durumdur (Studart-Neto ve Nitrini, 2016). 

SKB, Resiberg’in sınıflandırmasında “çok hafif kognitif yakınma” olan 2. kategoriye 

denk gelmektedir.   
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SKB, normal kognitif fonksiyonlar ile HKB olarak bilinen, bir ya da birden fazla 

kognitif alanda bozulmanın görüldüğü hastalık grubu arasındaki bir evredir (Crowe ve 

ark. 2006). Bu bireyler hafif düzeyde unutkanlık, bilişsel performanslarında eskiye göre 

bozulma gibi basit yakınmalar ile kliniğe başvururlar. Bu yakınmalar objektif testler ile 

saptanamadığı için “sübjektif” olarak nitelendirilir. 2012 senesinde Subjective 

Cognitive Decline Initiative (SCD-I) isimli bir grup araştırıcı tarafından SKB tanısı 

koymak için bazı kriterler belirlenmiştir (Jessen ve ark. 2014). Bunlardan ilki, bireyin 

önceki performansına göre bilişsel kapasitesinde azalma olduğunu belirtmesi ve bu 

durumun akut başka bir duruma bağlı olmamasıdır. İkinci kriter ise, standardize bilişsel 

testlerde akranlarına kıyasla normal bir performans sergilemesidir. Hariç tutulduğu 

kriterler ise HKB, prodromal AH veya demans tanısı almış olmak ve bilişsel 

bozulmanın psikiyatrik/nörolojik bir duruma bağlı olmasıdır. Bu kriterleri karşılayan 

bireyler SKB tanısı almaya uygundur. HBK ve AH gibi daha ileri evrelerin tanısı için 

birçok farklı testin yanı sıra sıklıkla Mini-Mental Durum Değerlendirmesi (MMSE) 

kullanılsa da, SKB için belirli bir test yoktur. SKB’yi sağlıklı bireylerden ve HKB’den 

ayırmak için farklı nöropsikolojik testler kullanılmaktadır. 

AH ile ilişkili olan artmış neokortikal Aβ, azalmış beyin glükoz metabolizması 

ve azalmış kortikal hacim gibi biyoişaretleticiler eğer altta yatan patoloji AH patolojisi 

ise, HKB gibi evrelerde de görülmektedir (Buckley ve ark. 2015). Literatürde SKB 

şüpheli bireylerde biyoişaretleyicilerin HKB ve AH’ye nazaran değişkenlik gösterdiği 

bulunsa da çalışmalar SKB ve sağlıklı ayrımı için yeterli olmadığını göstermiştir (Colijn 

ve Gorssberg, 2015). Bazı nörogörüntüleme çalışmalarında ise SKB tanılı bireylerde 

sağlıklı akranlarına göre yapısal farklılıklar olduğu gösterilmiştir. (Chao ve ark. 2006).  

Epidemiyolojik çalışmalara göre SKB’nin görülme sıklığı yaş gruplarına göre 

farklılık göstermektedir. 65 yaş ve altı bireylerde görülme sıklığı %20 civarındayken, bu 

oran 65 yaş üzeri için %50’lere çıkmaktadır  (Si ve ark. 2020). Tüm HKB tanılı bireyler 

daha ileri evre demansa dönüşmese bile, amiloid beta ve tau gibi BOS 

biyoişaretleyecilerin AH’ye dönüşmede rol oynadığı düşünülmektedir. Kognitif 

yakınmaların bazen nöropsikolojik testler ile ölçülemediği bu durum, preklinik evrede 

AH için semptomatik gösterge olarak kabul edilmektedir. Muhtemelen SKB tanısını 

destekleyen ve SKB’yi diğer demanslardan ayıran net bir ayrım olmadığından dolayı 

literatürde bu heterojen gruba dair farklı sonuçlar bulan çalışmalar vardır. 
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2.2.8. Hafif Kognitif Bozukluk  

İlk kez 1988 yılında Reisberg ve arkadaşları tarafından tanımlanan HKB, bellek 

ve diğer kognitif alanlarda bir veya birden fazla bozulmanın mevcut olup, normal 

yaşlanmaya bağlı kognitif zayıflamalar ile demans arasındaki geçiş evresi olarak 

adlandırılan bir patolojidir. Bireylerdeki bu bozulmalar kişiler ve yakınları tarafından 

farkedilebilerken, demans tanısı alma kriterlerini yeteri kadar karşılamaz. Kognitif 

süreçlerin nasıl işlediğini tespit etmek için nöropsikolojik testlere başvurulur. Testlere 

ek olarak biyoişaretleyiciler, nörogörüntüleme yöntemlerinden elde edilen kortikal ve 

subkortikal ölçümler de hastalık tanısını desteklemek için kullanılmaktadır. 

HKB tanısı bazı kriterlere dayanır (Petersen, 2004). Petersen kriterlerine göre ilk 

olarak bireyin kognitif yakınmalarının olması gerekir. Bu yakınma, bireyin 

performansında önceye göre bir gerileme olması durumunda olur. Buradaki önemli bir 

nokta, hali hazırda uzun süredir kronik bellek problemi yaşayan bireyleri dışlamaktır. 

İkinci olarak, bu yakınmalara bağlı kognitif performansın yaşıtlarının 1,5 standart 

sapma altında olması gerekir. Son olarak, bireyin kognitif yakınmaları günlük yaşam 

aktivitelerini etkilemeyecek bir düzeyde seyretmelidir. 

HKB, bellek yakınmalarının cinsi ve sayısına bağlı olarak da 4 farklı alt tipe 

ayrılır: 

1. Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk (aHKB): epizodik bellek yakınmaları ile 

karakterizedir. 

2. Amnestik olmayan Hafif Kognitif Bozukluk (naHKB): bireylerin bellek 

süreçleri sağlam olup, bellek dışında kognitif yakınmaları mevcuttur. 

Yürütücü işlevler, dil ve vizyospasyal alanlar bellek dışı olarak tanımlanır.  

3. Tek-alanlı HKB: bu yakınmalar tek bir alanda vardır. 

4. Çok-alanlı HKB: yakınmalar birden fazla alanda görülür. 

 aHKB, epizodik bellek yakınmaları ile karakterize olmakla beraber AH’ye 

dönüşme olasılığı en yüksek alt tiptir. Her yıl vakaların yaklaşık %10-15’i AH’ye 

dönüşmektedir (Petersen ve ark. 2001). Birçok çalışma sonucunda HKB prevalansı 

ortalama %18,9 olarak bulunmuştur (Petersen ve ark. 2004). Heterojen bir yapıya sahip 

olan ve AH’ye dönüşme riski yüksek olan bu grubun tanısı üzerinde çalışmak, kimlerin 

ileri evre demansa döneceğini tespit etmek ve bunu önlemek için önem teşkil 

etmektedir. 
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2.3. Preklinik evreden Alzheimer Hastalığı’na Nörogörüntüleme 

Her ne kadar kesin tanı otopsi, muhtemel tanı klinik muayene ile konsa da son 

yıllarda nörogörüntüleme çalışmaları ile elde edilen bulgular muhtemel demans tanısı 

koymayı önemli ölçüde desteklemektedir. Gerek normal yaşlanmada gerekse demansta 

beyinde bazı morfolojik, işlevsel ve metabolik değişiklikler meydana gelir. Bu 

değişikliklerin tespitinde Difüzyon Tensor Görüntüleme (DTI), Pozitron Emisyon 

Tomografisi (PET), Magnetoensefalografi (MEG), Elektroensefalografi (EEG) 

Bilgisayarlı Tomografi (BT), Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (fMRG) ve 

Yapısal Manyetik Rezonans Görüntüleme (yMRG) gibi birçok farklı nörogörüntüleme 

yöntemi kullanılır. PET, amiloid ve tau birikimlerini saptamak amacı ile bireylere 

damar yolu ile radyoaktif bir ajan enjekte edilerek uygulanan metabolik bir görüntüleme 

yöntemidir. 18-fluorodeoxyglucose PET (FDG-PET), demans tanısında yaygın olarak 

kullanılır (Shokouhi ve ark. 2014). Bu yöntem demansın ileri evrelerini erken 

evrelerden ayırt etmede oldukça kuvvetlidir (Zhang ve ark. 2013). MEG ve EEG gibi 

elektrofizyolojik yöntemler ise yüksek temporal çözünürlüğü ve maliyetinin az olması 

nedeni ile sıklıkla tercih edilir (Başar ve Güntekin, 2013) ve AH seyrinde evreleri 

birbirinden ayırmak için kullanılır (Tülay ve ark. 2020). Fakat yapısal değişikliklerin 

tespitinde, MRG yüksek spasyal çözünürlüğü sayesinde normal yaşlanmaya bağlı 

değişiklikleri demans kaynaklı değişikliklerden ayırt etme çok daha güçlü bir yöntemdir 

(Ohnishi ve ark. 2001). BT, yapısal değişikliklerinin tespitinde kullanılan bir diğer 

yöntemdir. BT, MRG kadar hassas ve tercih edilen bir yöntem olmasa da hale 

kullanılmaktadır (Pasi ve ark. 2011).  

Klinikte yaygın olarak atrofi değerlendirme amacı ile T1-ağırlıklı MRG 

kullanılır. MRG, yüksek spasyal çözünürlüğü ile lokalizasyon ve yapısal değişiklikler 

konusunda çok iyi bilgi verir. AH seyrinde senil plaklar ve nörofibriler yumaklar 

sonucu nöronlar işlev göremez hale gelir ve bunun sonucunda belirli bölgelerde atrofi 

olur (Seeley ve ark. 2009). Birçok MR çalışması, AH’nin en tipik özelliği olan medyal 

temporal bölgelerde, hipokampus ve entorinal korteks başta olmak üzere atrofi tespit 

etmiştir (Bilgiç, 2018). MR, gri madde haricinde ak-madde yapısındaki bozulmaları da 

ölçmek için kullanılır. Prodromal AH ve AH tanılı bireylerde T1-ağırlıklı MR ile hem 

ak-madde atrofisi hem de T2-ağırlıklı MR ile daha büyük ölçekli yapılarda ak-madde 

hiperintensiteleri olduğu görülmüştür (Sachdev ve ark. 2013). Atrofiye ek olarak, MRG 
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ile elde edilen kortikal kalınlık ve volümetrik ölçümler de prodromal dönemde dahi 

hastalığa ilişkin ayırt edici sonuçlar verir.  

MRG, son yıllarda AH ile ilgili çalışmalarda fonksiyonel olarak da oldukça sık 

kullanılmaktadır. Görev temelli çalışmalar, AH’de geniş ölçekli ağlarda bozulma 

olduğunu göstermiştir (Bilgiç, 2018). Beyin istirahat durumundayken büyük bir oranda 

enerji tüketir. MR çekimi sırasında katılımcılardan hiçbir şey yapmamaları istendiğinde 

aktive olan, göreve başlandığı zaman ise deaktive olan “olağan durum ağı (Default 

Mode Network - DMN)” olarak bilinen, ventromedyal prefrontal ve posterior singulat 

korteks merkezli bir şebeke vardır. Bu ağ, AH tanılı bireylerde göreve sırasında 

deaktive olamamaktadır. Aynı zamanda preklinik evrede dahi bu ağda bozulma olduğu 

bilinmektedir (Chhatwal ve ark. 2013).  

Her bir nörogörüntüleme yönteminin AH seyrinin anlaşılmasında payı büyüktür. 

Yüksek spasyal çözünürlüğü sayesinde yapısal MRG, semptomların ortaya çıkmadığı 

dönemde bile beyindeki morfolojik değişikliklerin tespit etmek ve buna bağlı olarak 

farklı evreleri birbirlerinden ayrıştırmak için en sık başvurulan ve geçerli sonuçlar veren 

yöntemlerin başında gelir.   

2.3.1. Volümetrik Ölçümler 

Beyin gelişimi, anne karnından başlayan ve en geç gelişen yer olan frontal 

korteksin de tam anlamı ile gelişmesiyle beraber yaklaşık 25 yaşında tamamlanan bir 

süreçtir. İnsanın doğumundan ölümüne kadar geçen sürede beyinde meydana gelen 

yapısal değişikliklerden bir tanesi de kortikal hacim olarak bilinen, beynin gri 

maddesinin hacmidir. Beyin hacmi, 40 yaşından sonra her 10 yılda bir %5 civarı azalır 

ve bu azalma normal olarak kabul edilir (Svennerholm ve ark. 1997). Sağlıklı 

yaşlanmada genel olarak önce frontal bölgelerde hacim kaybı görülür (Peters, 2006). 

Buradaki azalmayı striatum ve temporal bölgeler takip eder. Hacim kaybından en az 

etkilenen yer ise oksipital kortekstir. Nörodejenetatif demanslar gibi bazı süreçlerde 

normal seyre karşın daha fazla hacim kaybı görülür. AH, hacim azalmasının en sık 

görüldüğü nörodejeneratif süreçlerden biridir (Barnes ve ark. 2009).  

Kortikal hacim, yüzey alanı ve kalınlık çarpımı ile hesaplanır. Gri madde atrofisi 

nörodejenerasyonun anahtar bulgusudur ve klinik semptomlar başlamadan yaklaşık 10 

yıl önce ortaya çıkar. Beyin yapısındaki değişiklikler tüm bölgelerde aynı zamanda ve 

aynı derecede gerçekleşmez (Trollor ve Valenzuela, 2001). Medial temporal bölgedeki 
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atrofi AH için tipik bir bulgu olup, erken evreler için de biyoişaretletici olarak 

kullanılmaktadır (Krajcovicova ve ark. 2019). Özellikle hipokampus ile asosiasyon 

bölgeleri arasında röle istasyonu görevi gören entorinal korteks ve hipokampus 

hacmindeki azalma, AH’nin erken evrelerinde sıklıkla görülür (Braak ve Braak, 1991). 

Hastalığın ilerlemesi ile beraber bu atrofi frontal, temporal ve parietal bölgelerde 

ilerleyerek tüm beyinde yayılma gösterir. SKB tanılı bireylerin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, SKB grubunun entorinal korteks hacmi anlamlı olarak 

daha az bulunurken, hipokampal hacimde ise herhangi bir fark tespit edilmemiştir (Ryu 

ve ark., 2017). Benzer bulgular HKB tanılı bireyler için de geçerlidir. HKB ve AH 

gruplarında sağlıklı kontrollere göre medial-temporal bölgelerde hacmin azaldığı tespit 

edilmiştir (Mitolo ve ark. 2019). Yine bir başka çalışmada, orta evre AH tanılı 

hastalarda aHKB grubuna göre entorinal korktekste, sağ ve sol lateral temporal 

kortekste ve bilateral prekuneusda %15 daha fazla atrofi, geriye kalan kortikal alanlarda 

ise %10-15 arası değişen atrofi bulunmuştur (Apostolova ve ark. 2006).  

Hacim kaybı sadece kortikal bölgeler ile sınırlı değildir, kortikal alt alan hacimleri 

de AH seyrinde değişmektedir. Özellikle bellekle ilişkili olan ve hastalıktan en çok 

etkilenen bölge olan hipokampal alt alan hacimleri son yıllarda araştırmaların odağı 

haline gelmiştir. Hipokampus, birçok farklı alt alandan oluşan kompkeks bir yapıdır. 

İşlevsel olarak epizodik anıların depolanması ve geri çağrılması için kritik bir rol oynar. 

Alt alanların da katkısı ile hipokampus, epizodik belleğin sağlıklı bir şekilde 

işlemesinden sorumludur. Hastalık seyrinde tau yayılımı entorinal korteksten başlayarak 

subikulum ve CA1’i takip eder (Lace ve ark. 2009). Bu desen göz önünde 

bulundurulunca, entorinal korteks morfolojisi prodromal AH ve daha ileri evreler için 

bioyişaretleyici olarak önem kazanmaktadır (Schwarz ve ark. 2016). 

Hipokampal alt sınıflandırma önceleri manuel olarak yapılırken, günümüzde 

birçok yazılım bunu otomatik olarak hesaplamaktadır. En sık kullanılan programlardan 

biri olan FreeSurfer (FS), hipokampusu sağ ve sol olarak toplam 24 alt bölgeye ayırır. 

Bu bölgeler: hippocampal tail, subikulum, CA1-2-4 (cornu ammonis), hippocampal 

fissure, presubikulum, parasubikulum, molecular layer HP, GC ML DG (dentrate 

gyrus), fimbria ve HATA’dan oluşur. Her bir bölgenin hipokampus işlevine farklı 

katkısı vardır. Örneğin, en büyük alt alan olan CA1 kodlamadan ve geç hatırlamadan 

sorumluyken; CA3 ve DG ise konsolidasyon ve erken hatırlamada daha aktiftir (Hett ve 



 20 

ark. 2019). Bu bölgelerin reprezentasyonu verilerden bir tanesi üzerinden Şekil 2-3’de 

gösterilmiştir. 

Şekil 2-3: Hipokampal alt alan segmentasyonu.  

 

2009 yılında hipokampal alt alan segmentasyonunu aHKB tanılı hastalarda 

karşılaştıran ilk çalışmalardan birinde (Hanseeuw ve ark. 2011), aHKB’de sağlıklı 

kontrollere göre subikulum, CA2-3 hacimleri anlamlı olarak düşükken, total 

hipokampus hacminde herhangi bir fark bulunmamıştır. Bu da total hipokampus 

hacminin aHKB hastalarında AH’de olduğu kadar hassas olmadığı görüşünü 

doğurmuştur. Adını anatomist Julius Caesar Aranzi’den alan CA bölgesi, özellikle AH 

için önemli alt bölgelerden biridir. CA1 bölgesinin AH patolojisinin şiddeti ile korole 

olduğu bilinmektedir (Giannakopoulos ve ark. 2009). Fakat, bu durum preklinik evre 

hastalar için biraz farklıdır. 38 kişi ile yapılan bir postmortem çalışmasında, 

asemptomatik AH hastaları (bu terim ölümden kısa bir süre önce bellek sorunu 

yaşamayalar için kullanılmaktadır), HKB hastalarına göre CA1 hipertrofisi 

göstermişlerdir (Iacono ve ark. 2009). Bellek bozukluğu ile ilişkili bir diğer alt alan ise 

CA3’dür. aHKB tanılı hastalarda sağlıklı kontrollere göre azalmış CA3 ve CA1 

hacimleri görülmektedir (Yassa ve ark. 2010). Ayrıca, aHKB grubunda erken evredeki 

bellek bozukluğundan sorumlu olduğu düşünülen CA3 yapısal bozulmalar bulunmuştur. 

Bu bölgelere ek olarak, subikulum da HKB ve AH geçişinde değişim gösteren yerlerden 

biridir (Carlesimo ve ark. 2015). Sağlıklı kontroller, AH ve HKB gruplarının 

https://en.wikipedia.org/wiki/Julius_Caesar_Aranzi
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karşılaştırıldığı bir çalışmada AH’de kontrollere göre azalmış entorinal korkteks, 

subikulum, CA1-2 ve total hipokampus hacmi bulunmuştur. Ayrıca, CA1 hacmi 

HKB’de kontrollere göre anlamlı olarak azalmıştır (Mueller ve ark. 2009). 

Medial temporal bölgelerin AH seyrinde ilk tutulan yer olduğu göz önünde 

bulundurulunca, homojen bir yapıya sahip olmayan hipokampus, farklı alt alanlarının 

bellek sürecine farklı katkılarından dolayı hastalık seyrinde derinlemesine incelenmesi 

gereken bir yapıdır.  

2.3.2. Kortikal Kalınlık Ölçümleri 

Kortikal kalınlık (KK), AH sürekliliğinde semptomlar ortaya çıkmadan demans 

evresine gelene kadar olan değişimleri tespit etmek için kullanılan ölçümlerden biridir. 

(Dickerson ve ark. 2009). Serebral korteks birçok katmandan oluşan, bölgeden bölgeye 

ve farklı yaş grupları arasında farklılık gösteren, ortalama 2.5 mm kalınlığında olan bir 

yapıdır. KK, ak-madde yüzeyi ile pial yüzeyi arasındaki en kısa mesafe olarak ölçülür. 

KK ölçüm alanı, bir katılımcının verisi üzerinden Şekil 2-4’de gösterilmiştir. KK’yi 

sağlıklı bir şekilde hesaplayabilmek için pial yüzeyinin, ak ve gri maddelerin 

lokasyonlarının ve oryantasyonlarının tam olarak bilinmesi gerekir (Fischl ve Dale, 

2000). Gerek prodromal evre AH’yi sağlıklılardan gerekse AH tanısı almış farklı 

evrelerdeki bireyleri sınıfladırmak için en sık kullanılan yöntemlerden biri kortikal 

kalınlıktır ölçümüdür. 

Post-mortem çalışmaların gösterdiği üzere, yaşla beraber, özellikle 60 ve 70 

yaşlarında beyin hacminin azalmasına ek olarak kortikal incelme de meydana gelir 

(Kemper, 1994). Sağlıklı yaşlanmada bir miktar kortikal incelme normal olarak kabul 

edilir. Boylamsal çalışmalar sayesinde, normal yaşlanmaya bağlı kortikal incelmenin 

derecesinin, ileriki yıllarda demansa dönüşme riski ile ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır. 

Yapılan bir çalışmada, sağlıklı kontroller ve SKB tanılı bireyler arasında kortikal 

kalınlık farkı bulunmamıştır. Fakat, 8 sene sonraki incelemede, temporal bölgede daha 

fazla incelme gösterenlerin kognitif bozulma yaşadığı tespit edilmiştir (Pacheco ve ark. 

2015). 

KK, teknolojinin gelişmesi ile beraber postmortem çalışmalarda olduğu kadar 

nörogörüntüleme yöntemleri ile de incelenebilen ve beynin yapısal özelliğine dair bilgi 

veren bir yöntemdir. KK’nin, bellek, kognitif performans ve preklinik evreden demans 

evresine geçiş sürecince volümetrik ölçümlere göre daha ayırt edici sonuçlar verdiğini 
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gösteren çalışmalar vardır (Racine ve ark. 2018). Bu ölçüt, hem AH’ye dönüşme riski 

olan ve erken evre demans olarak nitelendirilen SKB ve HKB tanılı bireyleri 

sağlıklılardan, hem de bu gruptaki bireyleri AH’den ayırt etmede oldukça başarılıdır. 

2009 senesinde Dickerson ve arkadaşları tarafından yapılan bir nörogörüntüleme 

çalışması sonucuna göre, orta evre AH tanılı bireylerin genel kortikal kalınlıkları 

sağlıklı bireylere göre %4,5 - %6 oranları arasında daha inceyken, AH başlangıçlı 

bireyler, orta evreye göre ortama %3,7 oranında kortikal incelme göstermişlerdir. 

Çalışmada da gösterildiği üzere, kortikal incelme, AH semptomlarının şiddetli ile 

koreledir (Dickerson ve ark. 2009). Bu bulgular daha sonraki çalışmalarla da 

desteklenmiştir. 2 yıl boyunca izlenen 382 katılımcının olduğu boylamsal bir çalışmada 

sol medyal temporal, sol lateral temporal ve sağ posterior singualt bölgelerindeki 

kortikal incelme, AH’ye dönüşmeyi başarılı bir şekilde tahmin etmiştir (Querbes ve ark. 

2009). Sağlıklılara göre demans riski daha yüksek bir grup olan SKB tanılı bireylerde, 

sol entorinal kortekste sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha fazla kortikal 

incelme bulunmuştur (Meiberth ve ark. 2015). Yine bir başka çalışmada sağlıklı 

kontrollerin kortikal kalınlık değerlerinin, aHKB tanılı bireylere göre temporal bölgede 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (Liu ve ark. 2010). Boylamsal bir 

araştırmada ise, HKB hastalarının entorinal kortekste ve subikular kortekslerde kortikal 

kalınlık değerleri 2 sene sonraki ölçümlere göre daha az olup, bu değişimin bellek 

performansı ile korele olduğu bulunmuştur (Burggren ve ark. 2011). Tüm bu 

çalışmaların gösterdiği gibi, kortikal incelme demansı derecelendirmek ve demans 

şüpheli bireyleri sağlıklı kontrollerden ayırt etmek için aydınlatıcı sonuçlar 

sunmaktadır. 

KK, aynı zamanda nöropsikolojik ölçütler ile de ilişkilidir. Özellikle temporal 

bölgedeki incelme bilişte yaygın bir bozulmaya yol açar. Sağlıklı bireylerde sözel bellek 

performansı medial temporal korteks kalınlığı ile koreledir (Dickerson ve Sperling, 

2008).  HKB tanılı bireylerin sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, HKB 

grubunda sol kaudal anterior singulat, lateral oksipital ve sağ superior temporal 

bölgelerde anlamlı olarak azalmış kortikal kalınlık bulunmuştur ve bu azalma yürütücü 

işlevler ve semantik bellek test skorları ile koreledir (Cheng ve ark. 2018). Ayrıca, 

kortikal incelmenin işlevsel karşılığı da evreler arasında farklılık gösterir. HKB tanılı 

bireylerde entorinal korteks ve prekuneus’daki kortikal kalınlık öğrenmeyi, AH 
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hastalarında ise posterior singulat korteks kalınlığı öğrenmeyi başarılı bir şekilde tahmin 

etmiştir (Walhovd ve ark. 2010).  

Şekil 2-4: Pial yüzeyi (kırmızı sınır) ve ak-madde yüzeyi (mavi sınır) arasındaki

en kısa mesafe olarak kortikal kalınlık ölçümü gösterimi.  

2.3.3. Ak-Madde Değişiklikleri 

AH seyrinde, kortikal gri maddede meydana gelen hacim ve incelme gibi 

değişikliklere ek olarak, serebral ak-maddede yapısında da bozulmalar meydana gelir. 

Ak-madde, gri-maddenin altında bulunan, sinir hücreleri ve nöronların uzantılarından 

oluşan, rengini miyelinden alan bir yapıdır. Kortikal ve subkortikal gri madde ile 

birlikte bilişsel süreçlerin sağlıklı bir şekilde işlemesinde rol oynar (Filley ve Fields, 

2016).  

Ak-madde yapısındaki bozulmalar demiyelinizasyon, akson kaybı, 

oligdendrositlerin ölümü gibi hücresel seviyede olduğu gibi (Ihara ve ark. 2010), MRG 

ile tespit edilebilecek boyutlarda da olabilir (Kertesz ve ark. 1998). İlk başta radyologlar 

tarafından “tanımlanamayan parlak objeler” olarak adlandırılan, zamanla doğası 

anlaşılan ak-madde hiperintensiteleri (White-matter hyperintensities - WMHs), BT ya 

da MR ile elde edilen T2-ağırlıklı ya da FLAIR imajlarındaki parlama ile tespit edilir. 

Bu hiperintensiteler, 60 yaş üzeri bireylerde görülmesi muhtemel bir bulgu olup (Deary 

ve ark. 2003), yaşla beraber görülme sıklığı artmaktadır (Scheltens ve ark. 1992). 2018 

senesinde Zhuang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, kliniğe ağırlıklı 

olarak baş dönmesi şikayeti ile başvuran hastalar, ak-madde hiperintensitesi olan (n= 
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333) ve olmayan (n= 503) olarak sınıflandırılmıştır. Çalışmanın sonucuna göre, 41-50 

yaş gruplarındaki bireylerdeki ak-madde hiperintensite miktarı 40 yaş altına göre, 51-60 

yaş grubundakilerde 41-50 yaş grubuna göre, 61-70 yaş grubundakilerde 51-60 yaş 

grubuna göre, 71-80 yaş grubundakilerde ise 61-70 yaş grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksektir. 

Hiperintensite bulguları, aynı zamanda sağlıklı yaşlılarda yürütücü işlevler, 

epizodik bellek ve bilgi işlemleme hızı gibi alanlardaki bozulmalar ile de ilişkilidir 

(Gunning-Dixon ve ark. 2000; Brickman ve ark. 2009). 22 boylamsal araştırmanın 

incelendiği bir meta analiz çalışmasında, WMH’nin ilerleyici kognitif bozulmalara, 2 

kat artmış demans riskine ve 3 kart artmış inme riskine yol açtığı bulunmuştur (Debette 

ve Markus, 2010). Hiperinsite miktarı arttıkça, bellek, bilgi işleme hızı ve dikkat gibi 

bilişsel süreçlerde bozulma da artmaktadır (Pantoni ve ark. 2006). Ak-madde 

hiperintensitelerinin intraserebral bağlantısallığı bozarak nöral iletişimi olumsuz yönde 

etkileyerek kognitif süreçleri bozduğu düşünülmektedir (Albert ve ark. 1993). 

Hiperintensitenin patolojisine dair akson kaybı ve demiyelinizasyon (Prins ve Scheltens, 

2015) ya da kan beyin bariyerindeki (KBB) bozulma sonucu (Simpson ve ark. 2007) 

oluştuğuna dair farklı görüşler olsa da genellikle serebrovasküler bozukluklar ve 

serebral iskemi sonucu ortaya çıkar (Kuo ve Lipsitz, 2004).  

Ak-madde yapısındaki bozulmaların hastalık semptomları ortaya çıkmadan uzun 

yıllar önce oluştuğu bilinmektedir. Otozomal dominant olan kişilerde, semptomlar 

ortaya çıkmadan 20 yıl önce ak-madde hiperintensite hacimlerinin arttığı bulunmuştur 

(Nasrabady ve ark. 2008). Preklinik evrede hiperintensite şiddetinin, amiloid birikim 

seviyeleri ile korele olduğu ve hastalık seyri ilerledikçe hiperintensitenin tau seviyesi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Tosto ve ark. 2015). Ak-maddedeki yapısındaki 

değişikliklerin diğer AH biyoişaretleyicilerine göre preklinik evreye daha duyarlı 

olduğunu gösteren araştırmalar vardır (Kandel ve ark. 2016). Ayrıca, ak-madde 

hiperintensiteleri AH seyrinde HKB’den AH’ye geçiş için de belirleyici olmaktadır 

(Debette ve Markus, 2010). BT kullanılan bir boylamsal araştırmada, çalışmanın 

başında 8 HKB hastasının 7 tanesinde ak-madde hiperintensitesine rastlanmıştır ve bu 

hastalar ilerleyen yıllarda demans tanısı almışlardır (Wolf ve ark. 2000). Bir başka 

boylamsal MR çalışmasında da periventriküler ak-madde hiperintensitesi demansa 

geçişte ayırıcı olmuştur (Prins ve ark. 2004). Literatürde karşıt bulguları olan çalışmalar 
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da mevcuttur. Bazı çalışmalarda ak-madde hiperintensitesi sağlıklı bireylerden HKB 

geçişini tespit etmiş, fakat daha ileri demans için ayırıcı olmamıştır (Smith ve ark. 

2008). 

Ak-madde hiperintensitelerinin, gri maddedeki değişiminden bağımsız olarak 

ortaya çıktığı görülmüştür (Sachdev ve ark. 2013). APOE4 geni taşıyan ve AH için 

riskli olan 37 kişi ve bu geni taşımayan 20 kişinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, iki 

grup arasında entorinal korteks ve hipokampus hacimleri arasında hiçbir fark 

bulunmazken, forniks’de ak-madde bütünülüğünün, APOE4 geni taşıyanlarda 

taşımayanlara kıyasla bozulduğu bulunmuştur (Gold ve ark. 2010). Bir başka çalışmada 

da, aHKB tanılı bireylerde yaygın ak-madde bozukluğu olduğu ve bunun medial 

temporal bölgeye lokalize gri madde bozulması ile ilişkili olmadığı bulunmuştur 

(Agosta ve ark. 2011). SKB tanılı bireylerde de benzer sonuçlar vardır. Hiçbir kortikal 

gri madde bozulması göstermeyen bir grup hastanın posterior singulat, retrosplenial ve 

medial temporal korteksinde ak-madde yolaklarında bozulmalarına rastlanmıştır (Selnes 

ve ark. 2012). 

Bazı çalışmalar ak-maddedeki ve gri maddedeki bozulmaların birbirleri ile 

ilişkili olduğunu, bazıları da tamamen birbirlerinden bağımsız olduklarını bulmuştur. 

Gri madde değişiminden bağımız olarak, ak-madde bozulmalarının semptomlar ortaya 

çıkmadan uzun yıllar önce tespit edilebildiği gösterilmiştir. Kortikal kalınlık ve hacim 

gibi ölçümlerin AH seyrinde değişimine dair daha net bulgular olmasına rağmen, ak-

madde yapısındaki değişikliklerin doğası tam olarak bilinmemektedir. Yaşla beraber 

görülme sıklığı artan ve demans tanısı alma riski oluşturan bu hiperintensitelerin, 

AH’ye dönüşme riski yüksek olan preklinik evre hastalarında gri maddedeki değişime 

ek olarak araştırılması, yapısal değişiklikleri AH spektrumunda daha geniş kapsamlı 

inceleme olanağı sağlayacaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Katılımcılar 

Bu çalışmada, 16.12.2015 tarihli ve 2024 sayılı toplantıda etik kurul onayı alınmış 

(2015-1989) ve 11E053 numaralı etik kurul onayı alınmış TÜBİTAK projeleri 

kapsamında, 2014-2016 yılları arasında İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Davranış Nörolojisi Birimi’nin de dahil olduğu bir araştırma kapsamında verileri elde 

edilmiş olan hasta havuzundan, 49 amnestik HKB tanılı bireyin verileri kullanılmıştır. 

Mevcut tez çalışmasında bu verilerin kullanılmasına ise İstanbul Üniversitesi, İstanbul 

Tıp Fakültesi, Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 25/05/2018 tarihli ve 10 numaralı 

toplantısında uygun görülmüştür. Araştırmaya katışım şartı olarak katılıcımaların 

demans dışında başka bir nörolojik/psikiyatrik tanı almamış olmaları, geçmişte bağımlı 

olmamaları ve araştırmaya katılımda gönüllü olmaları aranmıştır. Katılımcılar en az 

ilkokul mezunu olup, yaş aralığı 50-80’dir. MRG için uygun olmayan adaylar 

(hamilelik, kalp pili, kapalı alan korkusu gibi) çalışmaya dahil edilmemiştir. Ayrıca, 

Geriatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) skoru > 13 olan bireyler çalışmadan dışlanmıştır.  

3.2. Nöropsikolojik Değerlendirme 

Katılıcımaları, verileri kullanılan çalışmada sınıflandırmak ve çalışmaya dahil 

etmek için demansı 6 farlı evrede değerlendiren Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği, 

Mini Mental Durum Değerlendirmesi ve epizodik bellek performansını ölçen Serbest ve 

İpuçlu Seçiçi Hatırama Testleri uygulanmıştır. 

3.2.1. Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (Clinical Dementia Rating Scale - 

CDR) 

1982 yılında geliştirilen bu ölçek (Hughes ve ark. 1982), demansı bellek, oryantasyon, 

muhakeme ve problem çözme, sosyal hayat, ev-hobiler ve kişisel bakım olarak 

toplamda 6 farklı eksende değerlendirip evrelendirmeyi amaçlamaktadır. Skorlama 0-3 

puan arası 5 farklı puan olarak değerlendirir (0; 0,5; 1; 2 ve 3). Değerlendirme, hasta ve 

hasta yakınından alınan bilgilere dayanır. 0 skoru normal yaşlanma olarak kabul edilir. 

0,5 puan HKB ile uyumludur, 1 puan hafif şiddetli demans, 2 puan orta şiddetli demans, 

3 puan ise ağır demans olarak kabul edilir. Ayrıca, bu ölçeğin 6 ekseninin toplam puanı 

CDR kutu toplamları skoru (CDR-KTS) (CDR Sum of Boxes – CDR-SB) olarak ayrı 

bir değerlendirme puanı olarak da hesaplanabilir (Gürvit ve Baran, 2007). 
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3.2.2. Mini Mental Durum Değerlendirmesi (Mini-Mental State Examination – 

MMSE) 

Demansın klinik tanısını koymak için kullanılan bilişsel bozulmayı 

derecelendiren testlerden biri de MMSE’dir (Folstein ve Folstein, 1975; Güngen ve ark. 

2002). Test, zaman ve mekan oryantasyonu (10 puan), dikkat (5 puan), bellek (6 puan), 

dil (8 puan) ve görsel mekansal işlev (1 puan) olacak şekilde en fazla 30 puan 

alınabilecek şekilde değerlendirilir.   

3.2.3. Serbest ve İpuçlu Seçici Hatırlatma Testi (Free and Cued Selective 

Reminding Test – FCSRT) 

Epziodik bellek, bireyin belirli bir yer ve zamandaki anılarını ve hatıralarını 

içeren bir uzun süreli bellek türüdür. Tipik başlangıçlı AH’de epizodik bellek 

yakınmaları demans evresine ulaşmadan önce kendini gösterir. Bu yakınma sonucu yeni 

bilginin bellekte tutulması bozulur. Epizodik belleğe duyarlı testlerden en yaygın olarak 

kullanılanlardan biri FCSRT’dir. Test sırasında bireye 4 kartın üzerinde 4’er kelime 

olmak üzere toplam 16 kelime gösterilir ve ipucu vererek öğretilir. Daha sonra 

katılımcılardan her bir karttaki 4 kelimeyi söylemeleri istenir. 4 kart da tamamlandıktan 

sonra, katılıcımalardan 100’den geriye doğru 3’er 3’er saymaları istenir. 20 saniye sonra 

önceden gösterilen 16 kelimeden serbest olarak ya da ipucu verilerek hatırladıklarını 

söylemeleri istenir. İpucu, katılımcı kelimeyi hatırlamadığı zaman sunulur. İpucu ile 

hatırlanan kelimeler ipucu hatırlama skoru olarak hesaplanırken; ipucu olmadan 

hatırlanan kelimeler serbest hatırlama skorunu oluşturur. Birçok çalışma bu testin 

demans şüpheli bireyleri sağlıklı bireylerden ayırmada ve AH’yi derecelendirmede 

başarılı olduğunu göstermiştir (Lemos ve ark. 2014).  

3.3. Nöropsikolojik Değerlendirmeye Göre Katılımcıların Gruplandırılması 

Katılımcılar arasında FCSRT total serbest hatırlama skoru <35 olan kişiler HKB 

tanılı hastalar olarak tanımlanmıştır (Lemos ve ark. 2016). HKB içinde erken ve geç 

evre subklasifikasyonu için, FCSRT toplam serbest hatırlama skorunun medyan değeri 

ayrım olarak kullanılmıştır. HKB hastalarının 26 ve daha düşük, 26≤ total hatırlama 

skoru olanlar geç evre HKB (G-HKB) (n= 25); >26 skora sahip olanlar ise erken evre 

HKB (E-HKB) (n= 24) olarak sınıflandırılmıştır.  
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3.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme Protokolü 

T1 ve T2-ağırlıklı yapısal MR görüntüleri, 3T manyetik rezonans görüntüleme 

sistemi (Phillips, Achieva, Best, Holland) kullanılarak İstanbul Üniversitesi, Hulusi 

Behcet Yaşam Bilimleri Araştırma Merkezi’nde 32 kanallı SENSE kafa bobini 

kullanılarak toplanmıştır. 3D TFE (Turbo Field Echo) sekanslı T1-ağırlıkli görüntüler 

şu parametreler ile elde edilmiştir: Toplam kayıt zamanı = 4 dakika 55 saniye, TR= 8,5 

ms, TE= 3,9 ms, matrix= 220 x 240, aksiyel kesit sayısı= 180, kalınlık= 1 mm ve voksel 

boyutu= 1 x 1 x 1 mm³. MS (Multi Slice) TSE (Turbo Spin Echo) sekanslı T2-ağırlıklı 

görüntüler ise şu parametrelerde elde edilmiştir: Toplam kayıt zamanı= 1 dakika 41 

saniye, TR= 8452 ms, TE= 80 ms, matrix= 104 x 120, aksiyel kesit sayısı= 90, kalınlık= 

2 mm ve voksel boyutu= 2 x 2 x 2 mm3. Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) 

görüntüler ise şu parametreler ile kaydedilmiştir: Toplam kayıt süresi= 52 saniye, TR= 

4800 ms, TE= 259 ms, TI= 1650 ms, matrix= 224 x 224, aksiyel kesit sayısı= 60, ve 

voksel boyutu= 3 x 3 x 3 mm³. 

3.5. Bulguların Analizi 

3.5.1. Demografik Verilerin ve Nöropsikolojik Ölçütlerin Analizi 

Demografik bilgilerden yaşın, cinsiyetin ve eğitimin gruplar arasındaki farkına 

bağımsız örneklemler t-testi ile bakılmış ve anlamlılık değeri p< 0,05 olarak 

belirlenmiştir. FCSRT’ye ait sadece serbest hatırlama skoru kullanılmıştır. Her bir 

katılımcı için CDR-KTS ise, 6 eksenin puanları toplanarak elde edilmiştir.  

3.5.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme Bulgularının Analizi 

3.5.2.1.  Ön İşlemleme  

Manyetik Rezonans (MR) ile elde edilen T1 ağırlıklı ham anatomik görüntüler 

ilk olarak DICOM formatından NIFTI’ye dönüştürülmüştür. Daha sonra, kortikal ve 

subkortikal ölçümler FreeSurfer (FS) Programı (stable v6.0 versiyonu, 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) otomatik segmentasyon yöntemi ile analiz edilmiştir. 

FS, kortikal kalınlık, kortikal ve subkortikal hacim, yüzey alanı gibi ölçümler yaparak 

beyni yapısal ve fonksiyonel olarak incelemeye olanak sağlayan bir programdır (Fischl, 

2012). FS, -reconall komutu ile 3D MR verileri 2D yüzeye dönüştürülür ve daha sonra 

tıpkı bir balon gibi şişirerek, sonuçları görselleştirmeye olanak sağlar. Çalışmada her bir 

katılımcı için -reconall komutu ile ön işlem basamakları tamamlanarak kortikal yeniden 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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yapılanma (cortical reconstruction) gerçekleştirilmiştir. Ön işleme sırası ile hareket 

düzeltme, yoğunluk normalizasyonu, kafatası sıyırma, volümetrik çakıştırma, gri ve ak-

madde segmentasyonu, küresel haritalama, küresel çakıştırma ve kortikal parselasyon 

basamaklarından oluşmaktadır. Yeniden yapılandırılmış imajlar göz ile kontrol edilerek 

çakıştırma, kafatası sıyırma, segmentasyon ve yeniden yapılandırılmış kortikal yüzeyin 

doğru yapıldığına emin olunan veriler analiz için kullanılmıştır. Verilere herhangi bir 

manuel ya da otomatik müdahalede bulunulmamıştır. -reconall komutu sonucu kortikal 

kalınlık, hacim, yüzey alanı gibi ölçümlerin yanı sıra başka sayısal verileri de 

bulunduran dosyalar, stats dosyası bünyesine otomatik olarak kaydedilmiştir. 

3.5.2.2. Volümetrik Ölçümler 

Kortikal ve hipokampal alt alan hacimleri segmentasyonu FS ile yapılmıştır. İlk 

olarak -reconall komutu ile ön işlem basamakları bitmiş T1-ağırlıklı MR görüntüleri 

sonucunda, sağ ve sol hemisferler için ayrı ayrı olarak .aseg uzantılı dosyalara otomatik 

hesaplanmış kortikal hacim değerleri kaydedilmiştir (rh.aseg.stats, lh.aseg.stats).  

Hipokampal alt alan hacimlerin ölçümü ise .aseg uzantılı kortikal hacimleri 

hesaplanmış verilere -hippocamlasubfields komutu ile otomatik olarak 

gerçekleştirilmiştir. Bu işlem sonucunda 12 sağ ve 12 sol olmak üzere toplam 24 tane 

bölgenin hacimleri elde edilmiştir: hippocampal tail, subikulum, CA1-2-4 (cornu 

ammonis), hippocampal fissure, presubikulum, parasubikulum, molecular layer HP, GC 

ML DG (dentrate gyrus), fimbria ve HATA.  

3.5.2.3. Kortikal Kalınlık Ölçümü 

 KK, tüm korteks boyunca ak-madde ve gri madde arasındaki en kısa mesafe 

olarak hesaplanmıştır. Kortikal parselasyon işlemi için -reconall komutu sonrasında. 

aparc uzantılı dosyalara, sağ ve sol hemisferler için ayrı ayrı olmak üzere otomatik 

olarak hesaplanmış olan kortikal kalınlık değerleri kaydedilmiştir (rh.aparc.stats, 

lh.aparc.stats). FS korteksi 2 haritaya göre parseller: Desikan-Killiany (?h.aparc.annot) 

atlas ve Destrieux atlas (?h.aparc.a2009s.annot). Çalışmada, korteksi sağ ve sol için ayrı 

ayrı 35 bölgeye parselleyen Desikan-Killiany atlası kullanılmıştır (Bkz. Şekil 3-1). 

Desikan-Killiany, güvenirliği ve geçerliliği ispatlanmış, MR görüntüleri üzerinden 

korteksi otomatik olarak parselleyen bir atlastır (Desikan ve ark. 2006). 



 30 

Şekil 3-1: Desikan-Killiany Atlası tarafından parsellenmiş anatomik bölgeler. Üst sıra

hemisferi lateral açıdan, alt sıra ise medial açıdan göstermektedir.

(Desikan ve ark. 2006’dan alınmıştır).  

3.5.2.4. Ak-Madde Değişikliklerinin Ölçümü 

Ak-madde değişikliklerini tespit etmek için aksiyel FLAIR görüntüleri göz ile 

incelenmiş ve bu değişimler Yaşa Bağlı Ak Madde Değişiklikleri Skalası (Age-Related 

White Matter Changes - ARWMC) ile derecelendirilmiştir (Wahlund ve ark. 2001). Bu 

skala, ak-madde değişikliklerini 10 bölgede (sol ve sağ frontal, parieto-oksipital, 

temporal, bazal ganglia and infratentorial) 4 puanlı sisteme göre ölçmektedir (0= lezyon 

yok; 1= fokal lezyonlar; 2= birleşme gösteren lezyonlar ve 3= yaygın tutulum). 

ARWCM skalasına göre örnek puanlandırma Şekil 3-2’de gösterilmiştir.  
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Şekil 3-2: ARWMC skalasına göre hiperintensitelerin değerlendirmesi.

Her bir çift imaj CT/MR olmak üzere örnek gösterilmiştir.

A/B: 1 skor; C/D; 2 skor ve E/F: 3 skor. (Wahlund, 2001'den alınmıştır).  

3.5.3. Nöropsikolojik Değerlendirmelerin ve Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Bulgularının İstatistiksel Analizi 

Tüm istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences Software 

(SPSS, versiyon 20, https://www.ibm.com/analytics/spssstatistics-software) kullanılarak 

yapılmıştır. Normallik testi sonucuna göre parametrik ya da parametrik olmayan testler 

ile analiz gerçekleştirilmiştir. Hipokampal alt alan hacimleri ve kortikal kalınlık 

değerlerinin Mann-Whitney U test ile yapılan gruplar arası karşılaştırılmasına FDR 
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(False Discovery Rate) düzeltmesi uygulanmıştır ve anlamlılık değeri p< 0,05 olarak 

belirlenmiştir 

3.5.3.1. Volümetrik Ölçümlerin İstatistiksel Analizi 

Hipokampal alt alan hacimlerinin gruplar arası farklılığını ölçmek için 10,000 

tekrarlı Monte Carlo Simülasyonu yapılan Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Analiz 

sonuçlarına FDR düzeltmesi yapılmıştır. Buna ek olarak, FCSRT bellek skorları ile 

hastalığın seyri arasındaki ilişkiyi göstermek amacı ile basit doğrusal regresyon 

(forward) analizi yapılmıştır. Anlamlılık değeri p< 0,05 olarak belirlenmiştir. 

Bellek performansının belirli kortikal alanların hacminden kaynaklanıp 

kaynaklanmadığının tespit edilmesi için, yaş ve total intrakranyal hacimleri kovaryant 

olarak kullanılarak sağ ve sol hipokampus, serebral ak-madde ve total korteks 

hacimlerinin iki grup arasındaki farkı çoklu kovaryans analizi (Multivariate analysis of 

covariance - MANCOVA) ile karşılaştırılmıştır. Anlamlılık değeri p< 0,05 olarak 

belirlenmiştir 

3.5.3.2. Kortikal Kalınlık Ölçümleri İstatistiksel Analizi 

Kortikal kalınlık değerlerinin farklı evre HKB tanılı bireyler arasında farklılaşıp 

farklılaşmadığını göstermek için 10,000 tekrarlı Monte Carlo Simülasyonu yapılan 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Analiz sonuçlarına FDR düzeltmesi uygulanmıştır 

ve anlamlılık değer p< 0,05 olarak alınmıştır. 

3.5.3.3. Ak-Madde Hiperintensite Ölçümleri İstatistiksel Analizi 

Son olarak, ak-madde hiperintensitelerinin iki grup arasındaki farkını görmek 

amacı ile Mann-Whitney U testi yapılmıştır. İki grup arasındaki farka ek olarak, ak-

madde hiperintensiteleri ile kognitif performans arasındaki ilişkiden ötürü, ak-madde 

hacmi ve total hipokampus hacmi ile ARWMC skorları arasında Spearman korelasyon 

analizi uygulanmıştır. Bu analizlerde de anlamlılık değeri p< 0,05 olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 

Çalışmada toplam 49 aHKB tanılı hastanın verileri kullanılmıştır. E-HKB grubu 

25 kişiden oluşmaktadır ve yaş ortalaması 56,79 (SS= 8,47)’dur. G-HKB grubunda ise 

24 kişi vardır ve yaş ortalaması 59,44 (SS=8,39)’dür. Yaş, gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı değildir, t(47)= 1,099, p> 0,05. Eğitim süresi ise gruplar arasında fark 

göstermektedir. E-HKB grubunun eğitim süresi ortalaması 15,79 (SS= 3,95) olup, G-

HKB grubu eğitim süresi ortalamasından 11,12 (SS= 5,15) anlamlı olarak daha 

yüksektir, t(47)= 3,55, p= 0,001. Cinsiyet dağılımı ise iki grup arasında anlamlı olarak 

farklı değildir, p> 0,005. Katılımcıların yaş, cinsiyet ve eğitim bilgeleri Tablo 4-1’de 

verilmiştir.  

Tablo 4-1: Katılımcıların demografik verileri.

E-HKB G-HKB p-değeri

Yaş 56,79 (8,47) 59,44 (8,39) 0,28

Cinsiyet (K) 12 16 0,49

Eğitim 15,79 (3,95) 11,12 (5,15)    0,01*

Skorlar ortalama (SS) olarak verilmiştir.  

Ayrıca, mevcut tez çalışmasına başlanmadan önce, verileri kullanılan çalışma 

kapsamında bazı hastaların BOS biyoişaretleyicileri toplanmıştır. E-HKB grubunda 

BOS verisi olan 13 kişinin ve G-HKB grubunda verisi olan 17 kişinin beta-amiloid, 

fosfo tau ve total tau değerlerinden oluşan klinik demografik verileri Tablo 4-2’de 

verilmiştir.  
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Tablo 4-2: BOS biyobelirteçleri mevcut olan G-HKB ve E-HKB hastalarının

klinik demografik verileri.

Beta Amiloid 1-42 Fosfo tau Total tau

G-HKB_Subject1 552 69 501

G-HKB_Subject2 1078 20 308

G-HKB_Subject3 1169 51 288

G-HKB_Subject4 1151 58 562

G-HKB_Subject5 1377 70 367

G-HKB_Subject6 1212 35 184

G-HKB_Subject7 1046 30 167

G-HKB_Subject8 1264 42 248

G-HKB_Subject9 825 24 103

G-HKB_Subject10 1092 41 245

G-HKB_Subject11 918 42 235

G-HKB_Subject12 763 27 113

G-HKB_Subject13 826 28 142

G-HKB_Subject14 940 32 163

G-HKB_Subject15 1061 39 155

G-HKB_Subject16 829 28 143

G-HKB_Subject17 830 47 277

E-HKB_Subject1 1062 30 132

E-HKB_Subject2 897 31 208

E-HKB_Subject3 607 30 109

E-HKB_Subject4 739 23 31

E-HKB_Subject5 1338 47 264

E-HKB_Subject6 664 30 145

E-HKB_Subject7 1210 53 340

E-HKB_Subject8 1355 75 362

E-HKB_Subject9 1248 34 188

E-HKB_Subject10 865 32 181

E-HKB_Subject11 931 33 174

E-HKB_Subject12 845 44 209

E-HKB_Subject13 670 23 99

 

Katılımcıların MMSE, CDR ve FCSRT’den oluşan nöropsikolojik ölçümlerinin 

ortalama değerleri Tablo 4-3’de gösterilmiştir. G-HKB grubunun MMSE skorları, 

t(47)= 3,06, p= 0,004 ve FCSRT skorları t(47)= 10,61, p= 0,000, E-HKB’ye göre 

anlamlı olarak düşüktür. CDR skorları ise G-HKB grubunda E-HKB’ye göre anlamlı 

olarak daha yüksektir, t(47)= 7,63, p= 0,000.  
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Tablo 4-3: Katılımcıların nöropsikolojik verileri.

E-HKB G-HKB p-değeri

CDR 0,15 (0,23) 0,50 (0,00) 0,000*

MMSE 29,58 (0,65) 28,4 (1,78) 0,003*

FCSRT Skoru 31,04 (3,11) 20,20 (3,97) 0,000*

CDR: Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği

MMSE: Mini Mental Durum Değerlendirmesi 

FCSRT: Serbest ve İpuçlu Seçiçi Hatırama Testi skoru

Skorlar ortalama (SS) olarak verilmiştir.  

4.2. Volümetrik Ölçümlerin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

4.2.1. Hipokampal Alt Alan Hacimlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Hipokampal alt alan hacimlerin, E-HKB ve G-HKB grupları arasındaki farkını 

göstermek için yapılan 10.000 tekrarlı Monte Carlo Simülasyonlu Mann-Whitney U 

Testi sonucuna göre, G-HBK tanılı bireylerin sol hipokampal fissür (U= 165, p= 0,007) 

ve sağ hippokampal fissür (U= 175, p= 0,012) hacmi, E-HKB grubuna göre anlamlı 

olarak daha fazladır. Sağ parasubikulum hacmi ise, E-HKB grubunda G-HKB grubuna 

göre anlamlı olarak daha yüksektir (U= 181, p= 0,016). FDR düzeltmesi sonucu iki grup 

arasında anlamlı bir fark kalmamaktadır (p> 0,05). Alt alan hacimleri ve FDR 

düzeltmesi öncesi ve sonrası anlamlılık değerleri Tablo 4-4’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-4: Hipokampal alt alan hacimlerinin gruplar arası farkı (mm³).

E-HKB G-HKB p-değeri p-değeri (FDR)

lh_Hippocampal_tail 466,97 (71,11) 494,34 (69,94) 0,24  0,64     

lh_subiculum 400,85 (43,56) 417,20 (67,88) 0,46  0,64     

lh_CA1 559,78 (56,01) 586,95 (114,22) 0,34  0,64     

lh_hippocampal_fissure  141,55 (28,02)  171,77 (42,33)  0,01* 0,13     

lh_presubiculum 284,6 (38,21) 292,59 (43,02) 0,54  0,67     

lh_parasubiculum 60,75 (16,38) 53,51 (9,33) 0,07  0,45     

lh_molecular_layer_HP 625,65 (59,28) 653,76 (110,07) 0,40  0,64     

lh_GC_ML_DG 284,31 (25,35) 275,47 (47,97) 0,47  0,64     

lh_CA3 205,81 (26,44) 195,57 (42,73) 0,32  0,64     

lh_CA4 233,07 (19,94) 229,72 (36,02) 0,70  0,79     

lh_fimbria 83,50 (23,63) 82,33 (28,93) 0,88  0,88     

lh_HATA 59,54 (9,20) 58,61 (12,94) 0,39  0,64     

rh_Hippocampal_tail 537,39 (84,95) 518,03 (89,68) 0,27  0,64     

rh_subiculum 409,33 (47,67) 429,23 (65,52) 0,27  0,64     

rh_CA1 603,28 (64,38) 645,03 (92,40) 0,12  0,63     

rh_hippocampal_fissure  151,76 (26,73)  182,16 (49,79)  0,01* 0,14     

rh_presubiculum 274,06 (39,88) 283,52 (35,85) 0,25  0,64     

rh_parasubiculum  63,05 (9,19)  56,34 (11,35)  0,02* 0,14     

rh_molecular_layer_HP 635,07 (70,49) 654,18 (97,93) 0,53  0,67     

rh_GC_ML_DG 298,05 (24,20) 306,91 (39,99) 0,36  0,64     

rh_CA3 227,74 (30,40) 226,49 (29,63) 0,74  0,79     

rh_CA4 249,00 (20,47) 257,19 (32,44) 0,22  0,64     

rh_fimbria 80,85 (24,93) 78,73 (18,67) 0,76  0,79     

rh_HATA 67,03 (9,59) 64,19 (12,66) 0,42  0,64     

lh: sol hemisfer; rh: sağ hemisfer.

Skorlar ortalama (SS) olarak verilmiştir.  

FCSRT bellek skorları ve hipokampal alt alan hacimlerin arasındaki ilişki için 

yapılan Basit Doğrusal Regresyon (Forward) analizi sonuçlarına göre, sol hipokampal 

fissür negatif yönde bir anlamlı belirleyicidir [df=1 ve p=0,006 (<0,05)]. Bellek skorları 

artıkça, hipokampsal fissür hacmi azalmaktadır. Basit doğrusal regresyon kat sayısı ve 

modelden dışlanan bölgelerin anlamlılık değerleri Tablo 4-5’de gösterilmiştir.  



 37 

Tablo 4-5: Basit doğrusal regresyon analizi kat sayısı ve modele dahil edilmeyen

bölgelerin anlamlılık değerleri.

B SE Beta (B) t p-değeri

Sabit 35,67 35,67 9,76 -        

lh_Hippocampal_tail 0,029 0,98       

lh_subiculum 0,37 0,71       

lh_CA1 -0,25 0,81       

lh_hippocampal_fissure -0,065 0,023 -0,39 -2,055       0,006*

lh_presubiculum 0,47 0,64       

lh_parasubiculum 1,61 0,11       

lh_molecular_layer_HP 0,08 0,94       

lh_GC_ML_DG 1,21 0,23       

lh_CA3 1,02 0,32       

lh_CA4 0,94 0,35       

lh_fimbria 0,49 0,63       

lh_HATA -0,04 0,96       

rh_Hippocampal_tail 0,87 0,39       

rh_subiculum 0,44 0,66       

rh_CA1 -0,56 0,55       

rh_hippocampal_fissure 0,2 0,84       

rh_presubiculum -0,08 0,94       

rh_parasubiculum 0,91 0,37       

rh_molecular_layer_HP -0,75 0,46       

rh_GC_ML_DG 0,85 0,40       

rh_CA3 0,45 0,65       

rh_CA4 0,88 0,38       

rh_fimbria -0,14 0,89       

rh_HATA 1,34 0,19       

    lh:sol hemisfer; rh: sağ hemisfer.  

4.2.2. Total Hacimlerin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Belirli kortikal alanlardaki hacmin gruplar arasında nasıl farklılaştığını görmek 

için yapılan MANCOVA sonucuna göre, yaş ve total intrakranyal hacim etkileri kontrol 

edildiği zaman sağ hipokampus F(1,45)= 0,400, p = 0,53; sol hipokampus (1,45)= 

0,005, p = 0,95; serebral ak-madde F(1,45)= 0,249, p = 0,62 ve total korteks F(1,45)= 

0,158, p = 0,69. hacimleri iki grup arasında anlamlı olarak farklı değildir (Bkz. Tablo 4-

6). 
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Tablo 4-6: Ortalama sol ve sağ hipokampus, ak-madde ve total korteks 

hacimlerinin gruplar arası karşılaştırması (mm³).

Hacim (mm3) E-HKB G-HKB p-değeri

LH 3916,53 (342,75) 3978,47 (465,09) 0,862

RH 4149,82 (325,25) 4132,45 (468,46) 0,669

WM 477063,03 (53133,18) 493967,98 (67361,36) 0,521

TC 420259,67 (38579,91) 430451,42 (45351,83) 0,704

LH: Sol hipokampus hacmi; RF: Sağ hipokampus hacmi; 

WM: serebral ak-madde hacmi; TC: Total korteks hacmi.

Hacimler ortalama (SS) olarak verilmiştir.  

4.3. Kortikal Kalınlık Ölçümlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

E-HKB ve G-HKB grupları arasında kortikal kalınlık değerlerinin 

karşılaştırılması için 10,000 tekrarlı Monte Carlo Simülasyonlu Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Analiz sonucuna göre, G-HKB grubunun kortikal kalınlık değerleri, E-

HKB grubundan FDR düzeltmesi öncesi sol superiorfrontal (U= 200, p= 0,047), sağ 

isthmussingulat (U= 166, p= 0,007), ve sağ posteriorsingulat (U= 163, p= 0,004), 

bölgelerinde anlamlı olarak yüksektir. FDR düzeltmesi sonucunda ise iki grup arasında 

anlamlı bir fark kalmamaktadır (p> 0,05). Tüm bölgelerdeki kortikal kalınlık değerleri, 

FDR düzeltme öncesindeki ve sonrasındaki p-değerleri Tablo 4-7’de verilmiştir. 
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Tablo 4-7: E-HKB ve G-HKB grupları arasında kortikal kalınlık değerleri farkı.

Bölge G-HKB E-HKB    p-değeri    p-değeri (FDR)

lh_bankssts 2,42 (0,16) 2,47 (0,18)           0,18         0,81 

lh_caudalanteriorcingulate 2,73 (0,22) 2,71 (0,23)           0,91         0,92 

lh_caudalmiddlefrontal 2,50 (0,1) 2,51 (0,11)           0,92         0,92 

lh_cuneus 1,71 (0,09) 1,75 (0,10)           0,16         0,81 

lh_entorhinal 3,19 (0,19) 3,19 (0,19)           0,43         0,81 

lh_fusiform 2,60 (0,10) 2,30 (0,11)           0,84 0,90       

lh_inferiorparietal 2,42 (0,1) 2,40 (0,1)           0,45 0,81       

lh_inferiortemporal 2,87 (0,09) 2,82 (0,013)           0,13 0,81       

lh_isthmuscingulate 2,37 (0,23) 2,29 (0,15)           0,34 0,81       

lh_lateraloccipital 2,06 (0,11) 2,04 (0,09)           0,48 0,81       

lh_lateralorbitofrontal 2,76 (0,14) 2,73 (0,11)           0,39 0,81       

lh_lingual 1,79 (0,10) 1,81 (0,08)           0,81 0,90       

lh_medialorbitofrontal 2,45 (0,14) 2,45 (0,12)           0,88 0,91       

lh_middletemporal 2,80 (0,09) 2,78 (0,11)           0,45 0,81       

lh_parahippocampal 2,67 (0,29) 2,61 (0,25)           0,40 0,81       

lh_paracentral 2,30 (0,14) 2,27 (0,16)           0,46 0,81       

lh_parsopercularis 2,48 (0,11) 2,51 (0,13)           0,57 0,81       

lh_parsorbitalis 2,70 (0,16) 2,66 (0,21)           0,51         0,81 

lh_parstriangularis 2,37 (0,15) 2,37 (0,1)           0,82         0,90 

lh_pericalcarine 1,44 (0,11) 1,46 (0,08)           0,22         0,81 

lh_postcentral 1,96 (0,1) 1,97 (0,12)           0,64         0,64 

lh_posteriorcingulate 2,50 (0,14) 2,48 (0,13)           0,69         0,69 

lh_precentral 2,41 (0,17) 2,37 (0,15)           0,21         0,21 

lh_precuneus 2,30 (0,13) 2,28 (0,11)           0,57         0,57 

lh_rostralanteriorcingulate 2,81 (0,18) 2,79 (0,18)           0,52         0,52 

lh_rostralmiddlefrontal 2,37 (0,08) 2,32 (0,1)           0,10         0,10 

lh_superiorfrontal 2,73 (0,1) 2,67 (0,11)      0,04*         0,81 

lh_superiorparietal 2,13 (0,09) 2,09 (0,10)           0,32         0,81 

lh_superiortemporal 2,67 (0,11) 2,67 (0,13)           0,73         0,88 

lh_supramarginal 2,45 (0,09) 2,47 (0,09)           0,75         0,89 

lh_frontalpole 2,77 (0,26) 2,73 (0,19)           0,52         0,81 

lh_temporalpole 3,74 (0,28) 3,63 (0,29)           0,31         0,81 

lh_transversetemporal 2,06 (0,21) 2,14 (0,24)           0,15         0,81 

lh_insula 2,90 (0,12) 2,93 (0,21)           0,34         0,81 

lh_MeanThickness 2,41 (0,06) 2,40 (0,07)           0,44         0,81 

rh_bankssts 2,45 (0,20) 2,52 (0,20)           0,39         0,81 

rh_caudalanteriorcingulate 2,61 (0,25) 2,54 (0,25)           0,37         0,81 

rh_caudalmiddlefrontal 2,51 (0,15) 2,47 (0,13)           0,41         0,81 

rh_cuneus 1,73 (0,11) 1,75 (0,11)           0,50         0,81 

rh_entorhinal 3,29 (0,28) 3,22 (0,33)           0,60         0,82 

rh_fusiform 2,60 (0,12) 2,57 (0,11)           0,53         0,81 

rh_inferiorparietal 2,41 (0,10) 2,39 (0,10)           0,43         0,81 

rh_inferiortemporal 2,80 (0,14) 2,79 (0,11)           0,81         0,90 

rh_isthmuscingulate 2,41 (0,17) 2,28 (0,15)  0,01*         0,25 

rh_lateraloccipital 2,13 (0,10) 2,12 (0,06)           0,88         0,91 

rh_lateralorbitofrontal 2,68 (0,15) 2,62 (0,13)           0,10         0,81 

rh_lingual 1,82 (0,12) 1,83 (0,10)           0,84         0,90 

rh_medialorbitofrontal 2,53 (0,14) 2,50 (0,10)           0,70 0,88       

rh_middletemporal 2,81 (0,10) 2,77 (0,11)           0,25 0,81       

rh_parahippocampal 2,68 (0,21) 2,30 (0,18)           0,22 0,81       

rh_paracentral 2,28 (0,13) 2,23 (0,18)           0,37 0,81       

rh_parsopercularis 2,50 (0,11) 2,50 (0,11)           0,54 0,81       

rh_parsorbitalis 2,69 (0,13) 2,66 (0,16)           0,42 0,81       

rh_parstriangularis 2,36 (0,09) 2,41 (0,14)           0,09 0,81       

rh_pericalcarine 1,47 (0,12) 1,43 (0,10)           0,54 0,81       

rh_postcentral 1,92 (0,09) 1,94 (0,11)           0,63         0,84 

rh_posteriorcingulate 2,52 (0,14) 2,42 (0,12)  0,00* 0,25       

rh_precentral 2,37 (0,15) 2,35 (0,13)           0,27 0,81       

rh_precuneus 2,26 (0,14) 2,28 (0,10)           0,46 0,81       

rh_rostralanteriorcingulate 2,86 (0,17) 2,80 (0,17)           0,40 0,81       

rh_rostralmiddlefrontal 2,33 (0,09) 2,32 (0,11)           0,65 0,84       

rh_superiorfrontal 2,71 (0,11) 2,66 (0,12)           0,10 0,81       

rh_superiorparietal 2,09 (0,10) 2,08 (0,1)           0,87         0,91 

rh_superiortemporal 2,70 (0,13) 2,68 (0,12)           0,72         0,88 

rh_supramarginal 2,45 (0,08) 2,43 (0,09)           0,26 0,81       

rh_frontalpole 2,74 (0,28) 2,67 (0,19)           0,33 0,81       

rh_temporalpole 3,73 (0,25) 3,83 (0,17)           0,16 0,81       

rh_transversetemporal 2,18 (0,20) 2,17 (0,23)           0,82         0,90 

rh_insula 2,88 (0,12) 2,90 (0,15)           0,59         0,82 

rh_MeanThickness 2,40 (0,06) 2,90 (0,15)           0,47         0,81 

lh: sol hemisfer; rh: sağ hemisfer  
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4.4. Ak-Madde Değişikliklerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Mann-Whitney U testi sonucuna göre, ARWMC skorları E-HKB ve G-HKB 

grupları arasında, parieto-oksipital, temporal, bazal ganglia ve infratentorial bölgelerde 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p> 0,05). Sol frontal (U= 187, p= 0,011) ve sağ 

frontal (U= 197, p= 0,022) bölgelerde ise G-HKB grubunda, E-HKB grubuna göre 

anlamlı olarak daha fazla ak-madde hiperintensitesi görülmüştür. ARWMC total skoru 

da gruplar arasında Mann-Whitney U testi kullanılarak analiz edilmiştir. Sonuca göre 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmasa da G-HKB grubunun 

total skoru E-HKB grubuna göre daha yüksek bir eğilim göstermiştir. (U= 205, p= 

0,053). ARWMC skor ortalamaları Tablo 4-8’de verilmiştir. 

 

Tablo 4-8: E-HKB ve G-HKB hastalarının ortalama total ARWMC skorları.

ARWMC E-HKB G-HKB p-değeri

LF 0,46 (0,51) 0,96 (0,74) 0,01*

RF 0,50 (0,60) 0,92 (0,64) 0,02*

LPO 0,67 (0,76) 0,64 (0,91) 0,69

RPO 0,54 (0,78) 0,64 (0,91) 0,78

LT 0,00 (0,00) 0,16 (0,62) 0,16

RT 0,00 (0,00) 0,04 (0,2) 0,33

LBG 0,00 (0,00) 0,12 (0,6) 0,33

RBG 0,00 (0,00) 0,12 (0,6) 0,33

LINF 0,00 (0,00) 0,08 (0,26) 0,16

RINF 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 1000

Total ARWMC Skoru 2,17 (2,24) 3,68 (2,98) 0,05

LF: Sol Frontal ARWMC skoru RF: Sağ Frontal ARWMC skoru; 

LPO: Sol Parieto-Oksipital ARWMC skoru; RPO: Sağ Parieto-Oksipital ARWMC skoru;

LT: Sol Temporal ARWMC skoru; RT: Sağ Temporal ARWMC koru; 

LBG: Sol Bazal Ganglia ARWMC skoru; RBG: Sağ Basal Gaglia ARWMC skoru; 

LINF: Sol Infratentorial ARWMC skoru; RINF: Sağ Infratentorial ARWMC skoru.

Skorlar ortalam (SS) olarak verilmiştir.  

 

Ak-madde hiperintensite skorları ile total hipokampus ve sebreal ak-madde 

hacmi arasındaki ilişkiyi ölçmek için yapılan Spearman korelasyon analizi sonucuna 

göre, ARWMC skorları ile total hipokampus ve ak-madde hacimleri arasında da anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır (p> 0.05). Korelasyon katsayıları Tablo 4-9’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-9: ARWMC skorları ve hacimlerin Spearman Korelasyon katsayısı.

LF RF LPO RPO LT RT LBG RBG LINF RINF

TH ,028 ,025 ,062 ,134 -,075 -,214 -,092 -,092 ,153 *

WM ,092 ,193 -,036 ,052 -,050 -,143 -,092 -,092 ,146 *

LF: Sol Frontal ARWMC skoru RF: Sağ Frontal ARWMC skoru; LPO: Sol Parieto-Oksipital ARWMC skoru

RPO: Sağ Parieto-Oksipital ARWMC skoru; LT: Sol Temporal ARWMC skoru; RT: Sağ Temporal ARWMC skoru; 

LBG: Sol Bazal Ganglia ARWMC skoru; RBG: Sağ Basal Gaglia ARWMC skoru; LINF: Sol Infratentorial ARWMC skoru;

RINF: Sağ Infratentorial ARWMC skoru; TH: Total Hipokampüs hacmi; WM: Serebral ak-madde hacmi.

Skorlar ortalam (SS) olarak verilmiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Dünya’da hızla artan yaşlı nüfus, nörodejeneratif hastalıklar için başlıca tehdit 

konumuna gelmiştir. Dünya’da her yıl yaklaşık 1 milyon insanın Alzheimer tanısı 

alması ile AH en sık görülen nörodejeneratif hastalık olmuştur. AH’nin bir süreklilik 

içinde kendini göstermesi ve erken dönem mekanizmaların daha çok anlaşılması ile ana 

ilgi, hastalığın prodromal ve preklinik fazlarına yoğunlaşmıştır. Böylece, günümüzde 

AH’ye dönüşme riski bulunan bireylerin saptanması araştırmaların odağı haline 

gelmiştir. AH’nin prodromal evresi olabilecek HKB, bilişsel ve fonksiyonel 

bozulmaların olduğu fakat bu bozulmaların demans tanısı kriterlerini tam olarak 

karşılayamadığı bir bozukluktur. Özellikle bellek bozukluğu ile karakterize olan 

amnestik alt tipi, demansa dönüşme riski en yüksek olan gruptur.  

Mevcut çalışmada, nöroloji kliniğine yakınma ile başvuran ve HKB tanısı almış 

hastalar, bir epizodik bellek testi olan FCSRT skorlarına göre erken ve geç evre olarak 

iki farklı gruba ayrılmışlardır. Kortikal kalınlık, hacim ve ak-madde yapılarında gruplar 

arasında herhangi bir değişiklik olup olmadığı incelenerek, HKB seyrinde yapısal 

değişikliklerin semptom şiddeti ile ne derecede ilişkili olduğu araştırılmıştır. Kortikal 

kalınlık ve volümetrik analizler sonucuna göre, iki grup arasında anlamlı olarak bir fark 

bulunmamıştır. Regresyon analizi, G-HKB grubunda sol hipokampal fissürde görülen 

genişlemenin bellek performansındaki bozulmanın yordayıcısı olduğunu göstermiştir. 

Frontal ak-madde ise anlamlı bir şekilde geç evre hastalarda daha bozuktur. Sırası ile 

hacim, kortikal kalınlık ve ak-madde yapısındaki bozulma sonuçları literatürdeki diğer 

bulgular ışığında tartışılacaktır. 

5.1. Volümetrik Ölçümler 

Sağlıklı yaşlanma sürecinde, yaşla beraber beynin gri madde hacminde bir 

miktar azalma meydana gelir. Sağlıklı bireylerde 40 yaşından itibaren her 10 yılda bir 

global korteks hacminde %5 civarı azalma olur ve bu oran 70 yaşından sonra daha da 

artar (Peters, 2006). Nörodejeneratif süreçlerde global beyin atrofisi ise yıllık %2-3 

oranına kadar çıkmaktadır (Fox ve Schott, 2004). Bellek bozukluğu ile seyreden 

nörodejeneratif hastalıkların seyrinde sağlıklı bireylere kıyasla, özellikle hipokampuste 

hızlı bir hacim azalması görülmektedir. AH, HKB ve sağlıklı kontrollerin 

karşılaştırıldığı çalışmalarda, AH tanılı bireylerin hipokampal atrofisinin sağlıklılara 
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göre 2 kat fazla olduğu ve HKB grubunda ise atrofi miktarının iki grubun tam ortasında 

olduğu bulunmuştur (Leung ve ark. 2013). Bu sebeple hipokampal atrofi, prodromal 

evrelerde hastalığın tespiti için önemli bir ölçüttür. 

Bu çalışmada, total hacim ve hipokampal alt alan hacimleri G-HKB ve E-HKB 

grupları arasında karşılaştırılmış ve hacimlerin gruplar arasında tek tip bir değişimden 

ziyade farklı bölgelerde farklı şekilde değiştiği tespit edilmiştir. Analiz sonuçlara göre, 

iki grup arasında total korteks, sağ ve sol hipokampus ve serebral ak-madde hacminde 

herhangi bir fark bulunmamıştır. Hipokampal alt alan hacimlerin analiz sonuçlarına 

göre, sağ ve sol hipokampal fissür hacmi G-HKB grubunda erken evreye göre anlamlı 

olarak daha fazladır. Sağ parasubikulum hacmi ise E-HKB grubunda geç evreye göre 

anlamlı olarak daha yüksektir. Fakat, grup analizi sonuçlarına FDR düzeltmesi 

yapıldığı takdirde iki grup arasındaki bu anlamlı bulgular kaybolmaktadır. Bu sebeple 

iki grup arasındaki fark, belirli bir ayrışmadan ziyade “eğilim” olarak nitelendirilebilir. 

Alt alan hacimleri için grupların karşılaştırılmasına ek olarak, basit doğrusal regresyon 

analizi ile FCSRT epizodik bellek skorları ile hipokampal alt alan hacimleri arasındaki 

ilişkiye bakılmış ve sol hipokampal fissür hacmi ile bellek bozukluğu arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu bulunmuştur.  

AH sürekliliğinde hastalığın farklı evrelerinde farklı anatomik bölgeler etkilenir.  

Bu nöropatolojik değişimler medial temporal bölgeden başlayarak, yavaş yavaş diğer 

kortikal alanlara doğru yayılır. Hipokampus, medial temporal bölgede bulunan ve 

limbik sistemin özellikle epizodik bellekten sorumlu bir bölgesidir. Bellek haricinde 

yürütücü işlevlerde ve bilgi işlemleme hızında da önemli rol oynar (Reuben ve ark. 

2011; Papp ve ark. 2014). Bu bölge, AH seyrinde hastalıktan ilk etkilenen beyin 

yapılarındandır. Bu sebeple hipokampal atrofi AH için “damga” olarak nitelendirilir 

(Jack ve ark. 1998). Boylamsal çalışmalar, sağlıklı yaşlanma sürecinde hipokampuste 

bir miktar hacim azalması olduğunu göstermiştir (Pelletier ve ark. 2013; Raz ve ark. 

2015). Sağlıklı yaşlanmada makul bir miktar hipokampal hacim azalmasına karşın hem 

prodromal evre AH’de hem de ileri evrelerde, hipokampuste daha şiddetli yapısal ve 

işlevsel bozulmalar ortaya çıkar. Bu bozulmalar sağlıklı bireyleri ve demans şüpheli 

bireyleri ayrıştırdığı gibi (Vijayakumar & Vijayakumar, 2013), farklı evre demanslı 

bireyler arasında da ayrıştırıcı olmaktadır (Schuff ve ark. 2009). AH’ye dönüşme riski 

yüksek olduğundan ötürü, prodromal evre olarak nitelendirilen aHKB’de hipokampal 

atrofinin başladığı bilinmektedir. Hipokampuste görülen bu hacim azalmasının hem 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vijayakumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24959551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vijayakumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24959551
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miktarı hem de hızı gerek prodromal evrede (Jack ve ark. 2000), gerekse ileri evrelerde 

(Jack ve ark. 1998) sağlıklılara kıyasla çok daha fazladır. Yapılan bir MR 

çalışamasında, AH hastalarının hipokampal hacimlerinin aHKB’den, aHKB hipokampal 

hacimlerinin ise sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur 

(Joko ve ark. 2016). AH seyrinde beyin hacmindeki değişimi inceleyen bir başka 

çalışmada da (Ridha ve ark. 2006), klinik AH tanısı konmadan ortalama 5.5 sene önce 

bireylerin atrofi hızı ile tanı konduktan sonraki hipokampus ve total hacim atrofi hızları 

arasında belirgin bir şekilde fark olduğu bulunmuştur. Tanı konmadan 3 sene önce 

hipokampus hacmi %10 oranında azalmışken, orta evre AH grubunda kontrollere 

kıyasla bu azalma yaklaşık %15’dir. Total beyin hacminde anlamlı olarak azalma ise ise 

ancak tanı konmadan 1 sene önce görülmüştür. Tüm bu bulgular, klinik tanı evresinde 

gözlenen total hacim kaybından çok daha önce olan prodromal evrede, hipokampuste 

belirgin bir hacim kaybı olduğunu vurgulamaktadır. Bu sebeple hipokampal atrofi 

gelecekteki demansın güçlü bir ömgörücüsü olarak kabul edilir. 

Hipokampus, birbirine bağlı alt alanlarda oluşan bir yapıdır. Yapılan patoloji ve 

hayvan çalışmaları, hipokampus alt alanlarının farklı işlevlerden sorumlu olduğunu 

göstermiştir (Tamnes ve ark. 2014; Yassa ve ark. 2011). Son yıllarda ilerleyen yazılım 

ve nörogörüntüleme yöntemleri, hipokampusu bir bütün olarak ele almaktan ziyade, alt 

alanların araştırılmasına yönelmeye olanak sağlamıştır. Total hipokampal hacim 

ölçümleri AH seyrinde daha ileri evreler için güvenilir sonuçlar verirken, prodromal 

evrelerde alt alan hacimleri ölçümü erken evreleri birbirlerinden ayrıştırmak için daha 

güvenilir bir yöntemdir (Maruszak ve Thuret, 2014; Iglesias ve ark. 2015). aHKB tanılı 

bireylerin sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, aHKB grubunda global 

hipokampal hacmin aksine, CA1 hacmi anlamlı olarak sağlıklılardan ayrışmada 

belirleyici bölge olmuştur (La Joie ve ark. 2013). Bu sebeple total hipokampal 

hacimden ziyade alt segmentler evreler arası ayrım yapmayı kolaylaştırmaktadır. 

Mevcut çalışmada her ne kadar düzeltme sonrası anlamlılık kaybolsa da sağ ve sol 

hipokampal fissür hacminin ileri evre HKB’de artma eğilimi vardır. Daha önceki 

çalışmalarda hipokampal alt alan hacimlerinin demans ya da sağlıklı birey 

farketmeksizin, epizodik bellek performansı için hassas bir ölçüm olduğu gösterilmiştir.  

FCSRT skorları ile hipokampal alt alan hacimlerinin incelendiği araştırmalarda hem 

sağlıklı yaşlılarda hem de demans grubunda subikulum, CA1 (Zammit ve ark. 2017) ve 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811918304488?via%3Dihub#bib44
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811918304488?via%3Dihub#bib52
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CA4-DG (Novellino ve ark. 2018) hacimlerin epizodik bellek skorları ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Sağlıklı bireylerde hipokampusun baş kısmı olan anterior bölge hacminin 

sözel bellek skorları, gövde ve uç kısım hacminin de görsel bellek skorları ile korele 

olduğu bulunmuştur (Travis ve ark. 2014). Bu çalışmada da grup kıyaslaması haricinde 

yapılan regresyon analizi sonucuna göre, sol hipokampal fissür hacmi ile FCSRT bellek 

skorları arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Hipokampal fissür, dentat girusu 

subikulumdan ve CA1’den ayıran, MRG’de kolay kolay görülmeyen bir yapıdır 

(Duvernoy, 2005). İçi BOS dolu olan bu yapının genişlemesi, fokal hipokampal atrofiye 

işaret etmektedir. AH seyrinde hipokampal fissürde genişleme medial temporal atrofi 

bulgusu olarak kabul edilmektedir. 350 sağlıklı, 650 HKB ve 350 AH tanılı bireylerle 

yapılan bir çalışmada, 5 yıl sonra AH’ye dönüşen HKB tanılı bireylerin hipokampal 

fissür hacimleri, AH’ye dönüşmeyenlere göre anlamlı olarak daha yüksektir. Yani, 

hipokampal fissür alt alanı HKB’den AH’ye dönüşümü başarılı bir şekilde tespit 

etmiştir (Izzo ve ark. 2020). AH tanılı bireylerin sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığı 

bir başka çalışmada da hipokampal fissür hacmi AH grubunda yaklaşık 2 kat olarak 

artmıştır (de Bastos-Leite ve ark. 2006). Bu çalışmada G-HKB hastalarında görülen 

hipokampal fissür genişlemesinin daha bozuk bir bellek performansı ile ilişkili olabilir.  

 G-HKB grubunda görülen fissür genişlemesinin haricinde, sağ parasubikulum 

bölgesinde G-HKB grubunda E-HKB’ye göre hacim azalması eğilimi görülmüştür. 

Parasubikulum, subikulum bölgesinden hipokampal, entironal korteksten de 

parahipokampal girdi alan bir yapıdır. Literatürde parasubikulum hacminin demanslı 

bireylerde sağlıklılara göre azaldığı gösteren az sayıda çalışma olup, ağırlıklı olarak 

diğer subicular alanlarda atrofi bulunmuştur. Hipokampal alt alan hacimlerinin 4 farklı 

yaş grubuna ayrılmış sağlıklı bireylerde değişimini inceleyen bir çalışmada, sağ 

parasubikulumda ileri yaşlarda gençlere nazaran hacim azalması eğilimi bulunmuştur 

(Zheng ve ark. 2018). Ayrıca, AH tanısı almış bireylerin parasubikulum bölgesinde 

nöron kaybı olduğu da gösterilmiştir (Yamaguchi ve ark. 1988; Iglesias ve ark. 2016). 

Parasubikulum haricinde presubikulum ve subikulum hacimleri de AH seyrinde 

farklılaşmaktadır. Subikulum ağırlıklı olarak CA1’den girdi alan ve birçok kortikal ve 

subkortikal yapılara projeksiyon yapan (O’Mara, 2005), kognitif disfonksiyonlar ile 

ilişkili olduğu ve hacminin azalmasının demansa dönüşme riski taşıdığı bilinen bir 

yapıdır (Evans ve ark. 2018). Presubikulum ise AH ilişkili patolojiler ve bellek 

bozukluğu ile daha yakın ilişkide olan bir yapıdır (Jacobs ve ark. 2020). 30 AH, 41 
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HKB tanılı ve 38 sağlıklı bireyin karşılaştırıldığı bir araştırmada, presubikulum ve 

subikulum hacimleri HKB grubunda sağlıklılara göre, AH grubunda ise HKB ve 

sağlıklılara göre anlamlı olarak azalmıştır. Yine aynı çalışmada hacimler ile bellek 

skorları arasındaki ilişkiye bakılmış ve HKB grubunda sadece subikulum ve 

presubikulum hacimlerinin, AH grubunda ise tüm hipokampal alt alan hacimlerinin 

bellek performansını tahmin ettiği bulunmuştur. (Carlesimo ve ark. 2015). Yine bir 

başka çalışmada da aHKB grubunda sadece sağ presubikulum hacmi ile kognitif 

süreçleri ölçen nörospikolojik batarya arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (Kang 

ve ark. 2018). Parasubikulum, presubikulum bölgesi ile beraber kompleks hipokampal 

bellek sisteminin merkezi olarak kabul edilir (Dalton ve Maguire, 2017). Parasubikulum 

anterior talamik çekirdekten girdi alır ve bağlantısı kesildiği takdirde gelen bilginini 

işlemlenmesi olumsuz yönde etkilenir. Bu çalışmada geç evrede görülen bozulmuş 

bellek performansı, sağ parasubikulumda hacim azalması eğiliminin davranışsal 

yansıması olabilir.  

Sonuç olarak, volumetrik analizlerimizde sol hipokampal fissür hacminin bellek 

skoru ile ilişkisi dışında anlamlı bir sonuç bulunmamaktadır. Bu da bize HKB içinde 

izlenen semptom şiddetinin, kendisi doğrudan ilişkili olmasa da indirekt olarak 

hipokampal atrofi indikatörü olan sol hipokampal fissür ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. Buna karşın HKB içinde bellek performansına göre hastalar dikotomize 

edildiğinde, bunun altında anlamlı bir yapısal değişikliğin yatmadığı görülmektedir.  

5.2. Kortikal Kalınlık Ölçümleri 

Kortikal kalınlık, AH sürekliliğinde gri madde yapısındaki farklılığı incelemek 

için kullanılan bir diğer ölçüttür. Kortikal kalınlık, farklı tarama cihazları, farklı 

sekanslar ve farklı manyetik alanlarda değişken sonuçlar vermeyen, anlamlılık değeri 

yüksek bir yöntemdir (Dickerson ve ark. 2008). Sağlıklı yaşlanma sürecince orta 

yaşlarda gençlere kıyasla, özellikle prefrontal, temporal ve parahipokampal alanlarda 

incelme meydana gelir (Salat ve ark. 2004). Prodromal AH evrelerinde ise bu incelme 

daha da belirginleşir. E-KHB ve G-HKB gruplarının sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, E-KHB grubunda sağlıklılara göre sol medial temporal ve 

insular bölgelerde incelme görülmüştür. G-HKB grubunda ise bu bölgelere ek olarak 

prefrontal, lateral parietal ve posterior singulat bölgelerinde incelme vardır. İlerleyici ve 

durağan HKB gruplarının karşılaştırıldığı bir başka çalışmada da ilerleyen HKB’de 
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durağan HKB’ye göre bilateral olarak superior, orta frontal, orta ve inferior temporal, 

fusifrom ve parahipokampal bölgelerde daha hızlı ve daha fazla kortikal incelme olduğu 

bulunmuştur (Julkunen ve ark. 2009). 

Bu çalışmadaki kortikal kalınlık analizi sonucuna göre, G-HKB grubunun 

kortikal kalınlık değerleri, E-HKB grubuna göre sol superiorfrontal, sağ isthmussingulat 

ve sağ posteriorsingulat bölgelerinde daha yüksektir. FDR düzeltmesi sonucunda ise iki 

grup arasındaki bu anlamlı fark ortadan kaybolmaktadır. Çalışmamızda her ne kadar 

FDR düzeltmesi sonrası anlamlılığını yitirmiş olsa da G-HKB hastalarındaki göreceli 

daha kalın posterior singulat korteks değerleri kognitif rezerv teorisi ile açıklanabilir. 

Kognitif rezerv, bireysel farklılıkları, bazı bireylerin diğerlerine göre AH patolojisi ile 

neden daha iyi başa çıktığını açıklmaya çalışan bir teoridir. Bu teori, beyinde yaşa bağlı 

gerçekleşen değişikliklerin hiçbir semptom göstermeden tolere edebildiği durumları 

açıklar (Fratiglioni ve Wang, 2007). Kogitif rezerv demans ile IQ, eğitim seviyesi, 

sosyal ve fiziksel aktiviteler gibi faktörlerin arasındaki ilişkiyi ölçer. Hem aHKB 

grubunda hem de sağlıklı kontrollerde, eğitim seviyesi arttıkça azalmış kortikal kalınlık 

değerleri bulunmuştur (Querbes ve ark. 2009). Yine bir başka çalışmada eğitim seviyesi 

arttıkça kortikal yüzeyde artmış fraktal boyutlara bağlı olarak kortikal incelme olduğu 

bulunmuştur (Im ve ark. 2006). Bu çalışmada göreceli olarak daha fazla kortikal 

incelme gösteren ama epizodik bellek performansı G-HKB grubuna göre daha iyi olan 

E-HKB hastalarının, yüksek olan eğitim seviyesine bağlı olarak daha fazla kognitif 

rezervleri olduğu ve kortikal kalınlıkları azalmış olsa da rezervlerinden dolayı göreceli 

olarak daha iyi bellek performansı sergiledikleri düşünülebilir.  

Kortikal kalınlık değişikliklerin amiloid birikimi ile ilişkili olabileceğini 

gösteren yayınlar vardır (Buckner ve ark. 2005). Semptom göstermeyen fakat amiloid 

birikimi bulunan bireylerde kortikal incelme olduğu bulunmuştur (Dickerson ve ark. 

2009). Bu çalışmanın limitasyonlarından birisi amiloid birikimi ve nörodejenerasyon 

göstergesi olan işaretleyicilerin tüm katılımcılarda kullanılmamış olmasıdır. HKB, 

heterojen patolojileri içeren bir tanıdır ve çalışmamızda BOS verileri bulunan az sayıda 

hastanın sonuçları incelendiğinde E-HKB grubunda BOS verisi olan 13 kişiden 4 

hastanın, G-HKB grubunda ise verisi olan 17 kişiden 2 hastanın amiloid düzeylerinin 

patolojik olduğu görülmüştür. E-HKB hastalarında daha fazla oranda amiloid birikimi 

ve nörodejenerasyonla giden hasta bulunuyor olabilir.  
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Literatürde ağırlıklı olarak kortikal kalınlık farklılaşması AH’yi HKB tanılı 

bireylerden ya da bu grupları sağlıklı kontrollerden başarılı bir şekilde ayırmaktadır. Bu 

çalışmanın sonucuna göre, epizodik bellek performansına göre ayrılan HKB tanısı almış 

bireylerde kortikal kalınlık, gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Muhtemelen, erken ve geç evre HKB grupları arasındaki bellek performansı farkı, 

kortikal kalınlık ve global hacim haricindeki morfolojik değişikliklerden 

kaynaklanmaktadır. 

5.3. Ak-Madde Değişiklikleri 

Gri madde yapısındaki değişimlere ek olarak, AH seyrinde serebral ak-madde 

yapısında da bozulmalar meydana gelir. Ak-madde bozuklukları, T2-ağırlıklı MR ya da 

T2-ağırlıklı FLAIR görüntüleri ile tespit edilen, bellek ve yürütücü işlevlerde bozulma 

başta olmak üzere bilişsel süreçler ile ilişkisi olduğu gösterilen bir bulgudur. Ak-madde 

hiperintensitelerinin yaşa bağlı kardiyovasküler problemler, diyabet ve hipertansiyon 

gibi hastalıklarla ilişkili olduğu (Zhuang ve ark. 2018) ve yaşla beraber artma riski 

olduğu bilinmektedir. Dünya’da 60 yaş civarı bireylerde görülme sıklığı ortalama %15 

iken, 80 yaş üzeri bireylerde bu oran %90’a kadar çıkmaktadır (Kynast ve ark. 2018). 

Daha genç gruplarla yapılan çalışmalarda ise özellikle 55 yaşından sonra ak-madde 

yapısındaki değişimlerin belirginleştiği gösterilmiştir (Hopkins ve ark. 2006).  

Bu çalışmada, G-HKB tanılı bireylerde sağ ve sol frontal ak-madde içinde E-

HKB grubuna göre anlamlı olarak daha fazla sayıda ve yoğunlukta hiperintensite 

saptanmıştır. Bu bulgu, E-HKB grubuna kıyasla G-HKB grubundaki daha kötü bellek 

performansının altında yatan ana nedenin, bu hastaların ak-maddelerinin daha bozuk 

olması olduğunu düşündürtmektedir. Frontal ak-madde değişiklikleri iki grup arasında 

farklılık gösterirken, yaş ve total intrakranyal hacim etkileri kontrol altına alınarak 

bakılan sağ ve sol hipokampus, serebral ak-madde ve total korteks hacmi gruplar 

arasında farklılaşmamıştır. Ayrıca, ARWMC skorları ile total hipokampus ve serebral 

ak-madde hacimleri arasında Spearman korelasyon analizine göre de anlamlı bir ilişki 

yoktur. Bu bulgular, HKB’ deki bellek bozukluğunun şiddetinin, total hipokampal ve 

total korteks hacminden kaynaklanmaktan ziyade, doğrudan ak-madde bozukluğu ile 

ilişkili olabileceğini düşündürtmektedir.   

Literatürde bazı çalışmalar prodromal AH ile ak-madde hiperintensitesi arasında 

bir ilişki bulmazken (de Mendonca ve ark. 2005), bazıları da karşıt bulgular 
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sunmaktadır (Smith ve ark. 2011). Prodromal evrelerde görülmeye başlayan ak-madde 

hiperintensitesindeki artış, AH seyrinde kognitif bozulmalar ile ilişkilidir (Au ve ark. 

2006; Boyle ve ark. 2016). Ak-madde hiperintensite miktarı kadar hacminin de kognitif 

bozukluklara eşlik ettiği bulunmuştur. ADNI-2 verilerini inceleyen boylamsal bir 

çalışmada AH, HKB ve sağlıklı kontrollerde ak-madde bozulmaları ile kognitif 

performans arasındaki ilişkiye bakılmış ve AH grubunda HKB’ye ve sağlıklılara göre 

anlamlı olarak artmış ak-madde hiperintensite hacmi görülmüştür. Tüm gruplarda 

kognitif performans, artmış hiperintensite hacmi ile ilişkilidir (Wang ve ark. 2020). 

Yine bir başka çalışmada HKB grubunda görülen ak-madde hiperintensite hacmi, 

normal kognitif süreçlerden HKB’ye geçişte risk faktör olarak bulunmuştur (Smith ve 

ark. 2008). HKB’de görülen ak-madde yapısındaki bozulmalar kognitif yakınmalardan 

sorumludur (Vipin ve ark. 2018). Demans seyrinde ağırlıklı olarak medial temporal lob 

atrofisi ve kortikal incelme gibi ölçütlerin aksine, hala tam olarak ak-maddenin 

prodromal evrelerdeki yakınmalara katkısı bilinmese de ak-madde bozukluklarının 

demans riskini arttırdığı kaçınılmaz bir gerçektir (Fazekas ve ark. 1987; Barber ve ark. 

1999). Bu sebeple, özellikle erken evrelerde görülen bellek bozukluğu ile ak-madde 

hiperintensileri arasında ilişki kurmaya yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ak-madde hiperintensitesi yerleşimine bağlı olarak farklı davranışsal yakınmalar 

ortaya çıkar. Yerleşimine göre ak-madde hiperintensiteleri parietal bölgede ağırlıklı 

olarak motor/postürel sorunlar ile ilişkiliyken (Murray ve ark. 2010), frontal bölgede 

bilişsel yakınmalar ile ilişkilidir. Frontal ak-madde, yürütücü işlevler ve bellek gibi 

birçok bilişsel süreçte rol oynar. Frontal yaşlanma hipotezinin savunucularına göre yaşa 

bağlı kognitif gerilemeler, prefrontal bölgedeki dejenerasyona bağlı olarak ortaya çıkar 

(Tisserand ve Jolles, 2003; West, 1996). Demanslarda görülen kognitif yakınmaların da 

frontal-subkortikal devrelerin bozulması ile ilişkisi vardır (Kalaria ve Ihara, 2013). 

Sağlıklı bireylerle yapılan çalışmalarda frontal bölgede artmış ak-madde hiperintensitesi 

sonucu bellek ve yürütücü işlevler performansında bozulma görülmüştür (Wright ve 

ark. 2008). Bir başka çalışmada ise demans tanısı almamış bireylerde frontal ak-madde 

hiperintensitesi daha kötü bellek performansı ile korele olarak bulunmuştur (Tullberg ve 

ark. 2004). 2013 senesinde Nordahl ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 

prefrontal kortekste görülen ak-madde hiperintensite hacmi, epizodik geri çağırma 

sırasında aktifleşmesi gerekirken azalmış aktivasyon gösteren medial temporal lob ve 

anterior singulat korteks aktiviteleri ile ilişkili olarak bulunmuştur. Çalışmanın 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776596/#R43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776596/#R46
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sonucuna göre, özellikle prefrontal kortekste görülen ak-madde bozukluklarının bellek 

bozukluğuna yol açtığı düşünülmektedir.  

AH sürekliliğinde ak-madde bozulmalarının etkisi olduğu bilinse de bu 

bozulmalarının diğer AH patolojileri ile etkileşerek mi yoksa doğrudan mı rol oynadığı 

net değildir. Hem asemptomatik bireylerde hem HKB tanılı bireylerde hem de AH’de 

amiloid birikiminin ak-madde hiperintensite yükü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Shams ve ark. 2016). Bu çalışmada tüm katılımcıların biyoişaretleyicilerin olmaması, 

MR bulguları ve bozulmuş kognitif fonksiyonlar arasında direkt olarak ilişki kurmayı 

zorlaştırmaktadır. Epizodik belleği daha bozuk olan grupta artmış frontal ak-madde 

hiperintensitesi, diğer tüm yapısal değişiklikliklerden bağımsız olarak bellek 

bozulmasının birincil nedeni olarak ön plana çıkmaktadır.  

5.4. Çalışmanın Sınırlılıkları 

Çalışmanın literatüre katkılarının yanı sıra sınırlılıkları da bulunmaktadır. İlk 

olarak, AH tanısında önemli bir rol oynayan amiloid beta ve tau birikimi gibi 

laboratuvar bulguları, tüm hastalarda incelenememiştir. Patolojik değişikliklerin hastalık 

ortaya çıkmadan 10 yıl önce oluştuğu bilinmektedir (Jack ve ark. 2013). Beta-amiloid, 

bazal neokorteksten başlayarak hipokampuse ve oradan da tüm kortekse yayılan bir 

dağılım gösterir. Bu dağılım yapısal değişikliklere ve bunun sonucunda da bilişsel 

bozulmalara yol açar (Raskin ve ark. 2015). Bu çalışmada sadece çok az sayıda hastanın 

verileri kullanılan proje kapsamında toplanmış olan BOS verileri vardır. E-HKB 

grubunda BOS verisi olan 13 kişiden 4 hastanın, G-HKB grubunda ise verisi olan 17 

kişiden 2 hastanın amiloid düzeylerinin patolojik olduğu gözlemlenmiştir. Her ne kadar 

sınırlı sayıda BOS bulgusu incelense de eğer E-HKB grubunda olası BOS amiloid 

düzeyleri düşük olan hastaların sayısı daha fazla ise bu durum da izlenen kortikal 

kalınlık analizinde saptanan kortikal incelme trendini açıklayabilir.  

HKB tanılı bireylerle yapılan birçok çalışma, nörogörüntüleme bulguları ile 

laboratuvar bulguları bir arada değerlenirip daha geniş bir pencereden süreci 

değerlendirmektedirler. Örneğin, ak-madde hiperintensitesini amiloid beta dağılımı ile 

beraber inceleyen ve amiloid beta ile ak-madde bozulmasının şiddeti ve miktarı arasında 

korelasyon bulan çalışmalar vardır (Roher ve ark. 2003). Buna ek olarak, kortikal 

kalınlık ve volümetrik ölçümler de laboratuvar bulguları ile desteklenmektedir. Güncel 

bir araştırmada, [18F] flortaucipir PET ve kortikal kalınlığın AH klinik evresi ile yüksek 
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ilişkisi olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada preklinik evre AH’deki kognitif 

değişimlere tau PET’in Aβ PET ve kortikal kalınlıktan daha duyarlı olduğu bulunmuştur 

(Ossenkoppele ve ark. 2019). Yüksek amiloid beta miktarı olan demans şüpheli bireyler 

düşük olanlara kıyasla daha fazla hipokamptal atrofi göstermektedirler (Huijbers ve ark. 

2015). Aynı çalışmada zaman içinde pozitif hastaların bellek performanslarının da  

önceye göre kötülediği bulunmuştur. Tüm katılımcıların BOS verilerinin 

nörogörüntüleme ölçütleri ile beraber değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır.   

Çalışmanın bir diğer sınırlılığı ise hipokampus alt alanların ölçüm tekniğidir. 

Günümüzde gelişen yazılım programları, manuel olarak hesaplanan birçok ölçümün 

otomatik yapılmasına olanak sağlasa da beraberinde doğruluk sorunları doğurmuştur. 

FreeSurfer’ın parselasyon işleminin doğruluğuna dair muallak görüşlere göre, böylesine 

ufak bir yapının alt alanlarını ayırmada manuel ölçüm yapılması daha doğru sonuçlar 

vermektedir (Wisse ve ark. 2014).  

5.5. Sonuç  

Bu tez çalışması kapsamında yapılan hacim, kortikal kalınlık ve ak-madde 

analizleri sonucunda, içerdiği patolojiler açısından heterojen bir grup olan HKB tanılı 

bireylerin kendi içlerindeki bellek performansı açısından volümetrik ve kortikal kalınlık 

ölçümlerinin aksine, ak-madde bozukluğunun ön plana çıktığı görülmektedir. Epizodik 

bellek performanslarına göre ayrılan erken ve geç HKB tanılı bireylerin bu farklılığı, 

çok yüksek ihtimal frontal bölgedeki ak-madde yapısındaki bozulmadan 

kaynaklanmaktadır. Sağ ve sol hipokampus, ak-madde ve total korteks hacimlerinin 

gruplar arasında farklı olmaması ve bellek skorları ile total hipokampus hacmi arasında 

bir ilişki olmaması, bu görüşü daha da güçlendirmektedir. AH’nin geri dönüşümsüz 

olduğu göz önünde bulundurulunca, klinik olarak tanı konmadan çok daha önce 

hastalığın tespit edilmesi teröpatik müdahale için oldukça önemlidir. Özellikle 

bireylerin yakınmalarda bulunduğu, fakat tam olarak AH kriterlerini taşımadığı için bu 

tanıyı alamayan HKB grubu araştırmaların odağı haline gelmelidir. Halen hala sadece 

klinik bir tanı olan HKB’nin biyoişaretleyiciler ile desteklenerek daha kapsamlı tanı 

kriterleri taşıması gerektiği anlaşılmaktadır. Bu sayede daha objektif ve ayrıştırıcı tanı 

koyma imkanı elde edilebilir. AH seyri araştırmalarında geri planda kalmış olan ak-

madde bozulmaları, erken evrelerdeki bellek bozukluğunun altında yatan muhtemel 

nöral mekanizmadır. Demans araştırmalarında ağırlıklı olarak gri madde yapısındaki 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ossenkoppele%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30626656
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kortikal incelme ve hacim kaybi gibi ölçütler başvurulan ilk yöntem olsa da yaşla 

beraber görülme sıklığı artan ve demans için risk oluşturduğu bilinen ak-madde 

hiperintensitelerinin, özellikle AH’ye dönüşme riski yüksek olan hafif kognitif 

bozukluk evresinde daha derinlemesine incelenmeye ve bu bulguların BOS verileri ile 

beraber değerlendirilmeye ihtiyaç vardır.  
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