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BOLUM 1. GIRIS ve AMAC

Tarihte demans terimi ilk olarak Amerika'll bir yazar, Benjémin Rush
tarafindan 1812'de kullaniimigtir (Cummings ve Benson 1992). Demans,
Latince, akli veya manti§i yitirmek anlamina gelen bir sdzcuktur (de-ment-ia X
Burada "de-" oneki -siz, -siz anlamina gelir, "ment" ise mantik, akil
anlamindadir). Tipta ise birden fazla kognitif yetenek alaninda normal
yaglanmanin otesinde gerilemeyle giden ve biling bulanikhdinin séz konusu
olmadidi tabloyu anlatan sozcuktir (DSM IlI-R). Demansin daha genis
tanimlamasi psikiyatrik tablolarin siniflandigi DSM IllI-R'da (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, American Psychiatric
Association, 1987) yapiimigtir. DSM-III kriterlerine gére, demans Kiinik tanisi
icin hastada yakin ve uzak bellek bozuklugu yanisira en azindan bir tane daha
mental fonksiyon bozuklugu bulunmaldir, 6rnegin; soyut disinme, yargilama,
lisan, praksis, gorsel tanima, konstriksiyonel yetenekler ve Kisilik degigimi gibi..
Tablonun israrli olmasi, birka¢g giinde gegmemesi gerekir. Kognitif bozukluklar,
hastanin ig yagamini, sosyal ugraglarini ve gevresiyle iligkisini bozacak dizeyde
olmalidir, ayrica depresyon veya deliryum ile birlikte gériilmemelidir.

Son yillarda demansiyel hastaliklara ilgi artisinin nedeni genel nafus
icinde yagh oraninin artmasi olmustur.  Nufus oranlartyla ilgili saglikli
istatistiklerin olmadig1 Ulkemizde 60 yas Uzeri populasyonun tim populasyona
oraninin ilk belirlendigi nifus sayimi ancak 1980'de yapllabilmistir . Bu sayimda
60 yas Uzeri poplilasyonun tim populasyona orani tilkemizde % 6.6 iken ayni yil
ABD'de %15.7 olarak bildirilmigtir (Ana Britannica, Karsilagtirmalt Ulusal
istatistikler, 1986). Stz konusu oranlann iyilesen saglik olanaklarnyla daha
da yikselmesi beklenebilir. Cunkld ABD'de 1940 ile 1980 yillari arasinda sézu
gegen yas grubunun mutlak saytsi 8 kez artmigtir (Terry ve Katzman'dan
aktaran Rogers ve ark 1986). Bu nedenle demansiyel sendromla}.rln.
yarattigi mali bilango dikkati geker hale gelmistir. ABD'de 1983'te bir hastanin
sadlik ve isguct kaybinin faturasi hastaligin baslangig yasina bagh Q(arak, en
temel kogullarda 48 500 ile 493 000 ABD dolari (1983 yili hesabiyla) arasinda
degistigi hesaplanmigtr (Hay ve Ernst 1987). Bu miktar gunumuzdeki
kurdan TL'e gevrilecek olursa 1.5-17 milyar TL arasinda bir decjere' denk
dismektedir. ABD'de agir demans prevalansinin 65 yag uZerindekiler igin %
4.15 oldugu dusunilirse (Bachman DLve ark 1992) ha’stahém tlkemize
toplam maliyetinin de Grkatcu rakamlara ulagmasi s6z konusu olabilecektir.
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Bu korkutucu rakamilar ve bati dilnyasinin yetéfsiz aile destegi,
demansiyel hastaliklara ilginin artmasina yol agmis ve 1990'lar "beyin onyili"
olarak adlandiriimigtir. Bunu konuyla ilgili butgenin artmasi ve bilim adamlarinin
konuyla ilgili caligmalarin yogunlagmasi izlemigtir.  Ulkemiz igin de tablo,
degisen sosyal kosullarla ve cekirdek aile kavraminin iyice yerle$mésiyle
giderek batt dinyasindakine benzer bir hal almaktadir. Bu nedenle llkemizde
de bilimsel galisma konulari arasinda demansin payl artmaya baglamisgtir.
Omegin 1990 Ulusal Noroloji kongresinde sunulan demans ve kognitif
bozukliuklarla ilgili bildiri sayisi toplam 5 iken, 1992 yilinda neredeyse 3 katina,
14'e ulagmis ve 1992 yilinda ilk geriatri kongresi izmir'de dizenlenmisgtir.

Yagli hastalarda notrisyonel yetmezliklere bagl demans sik gorulir ve
tedavi edilmemesi hasta ve ailesi i¢in biyldk sanssizhikiir. ‘Ancak demansiyel
tablolarin gogunu tedavi edilemeyen dejeneratif dogadaki demanslar, 6zellikle
de Azheimer hastahg olusturur (Maletta 1982, Erkinjuntti 1987, Thal
1988). Alzheimer hastalid) Uzerinde yapilan yogun aragtirmalar sirasinda ilk
kez Brun (1987) ve Neary (1988) klinik ve patolojik Ozellikleriyle Alzheimer
hastaligindan farkh yeni bir demans tlring, frontal lob demans (FLD) adi altinda
'aylr’t etmiglerdir. Klasik Pick hastaliinin da dahil oldugu bu demans tura klinik
olarak Pick hastaligindan ayirt edilememektedir. FLD'nin tim demanslarin %
12'sini olusturdugu bildiriimigtir (Brun ve ark 1990). -

Alzheimer hastaligi (AH) ve frontal lob demanslarda (FLD) etiyopatogenez
henliz tam aydinlatiimamis olup ¢ok yonla yogun arastirmalar strdurilmektedir.
S6z0 edilen iki dejeneratif demansa iligkin olarak klinik tant yaniigilari
surmektedir. Mendez ve arkadasglari (1993) patolojik olarak kanittanmig 21
Pick demansli olgudan, 18'inin (% 87) yasarken yanlig klinik tani aldigini, yanhs
tani alanlarin goguna Alzheimer hastaligi denildigjini saptamiglardir. Bu iki
hastalikta klinik tablonun birbiriyle karigmasi, aragtinlan ‘hasta grubunun
homojenligi yontinden sorun yaratir. Tani dodrulugunun arhigl, su anda
dejeneratif diye adlandinlan demanslarin temelinde yatan etiyopatogenez ve
tedaviye iligkin aragtirmalarin daha dogru yorumlanmasina olanak saélayacaktq_r.
Yanisira, Alzheimer hastaliginda gorulen kolinerjik defisit, FLD'de stz konusu
degildir. Boylece AH'de kolinerjik tedavinin kullanimi uygun bir segimken
(Summers ve ark 1986, Davis ve ark 1992), FLD'de hastanin
ajitasyonunu arttirabilir. \BU nedenlerle yukarida s6zi edilen iki dejeneratif
demansin kiinik kriterlerle ve yardimci laboratuar incelemelerle hasta
hayattayken ayrimlanmast ¢ézumlenmeyi bekleyen dnemli b‘i_r? konudur. o



AH ve FLD'yi ayirt etmede konvansiyonel biyokimyasal, néro-radyolojik,
nérofizyolojik yontemler yeterli olamamaktadir. Beynin yapisal durumu hakkinda
bilgi veren bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans gorintileme
(MRG)'nin dejeneratif demanslarin ayirici tanisina katkisi sinirhidr. Ornegin
nérolojik gorintileme yontemleri ile (BT, MRG) FLD'de anterior yerlegimli
(Cummings ve ark 1981, Knopman ve ark 1989 , Miller 1991),
Alzheimer hastalifinda ise posterior boélgelerde agirhikli diffaz bir atrofi
goOsterilebilmektedir (Brinkman ve ark 1981, Damasio ve ark 1983).
Ancak 6zgul olmayan bu bulgu, ipucu verse de kesin tani koydurucu olmaktan
uzakyr. Gunimizde dejeneratif demanslar ayirt ederken en fazla yararlanilan
ve tanida yonlendirici olan en yaygin yardimci inceleme ydntemlerinden biri tek
foton emisyon bilgisayarli tomografidir (SPECT). SPECT Dejeneratif
demanslardan 6zellikle frontal lob demanslarda tani igin sine qua non (olmazsa
olmaz) bir inceleme ydntemidir. Rutin klinik uygulamalarda HMPAO-SPECT
kullaniimaktadir. Bolgesel gbérece (beynin en fazla kanlanan bdlgesi olarak
alinan oksipital lob veya serebellum kan akiminin ilgili beyin bdlgesinin kan
akimina % cinsinden orani) beyin kan akimi degerlerini yansitan bu ydéntem, elde
edilen oranlarin renklerle kodlanmasi yoluyla goruntilenmekte ve
degerlendiriimesi de bu goérintilerin 6znel yorumuna dayanmaktadir. Bu
nedenle aragtirmalarda HMPAQ'ya gbre daha dugik rezolUsyonlu, ama sayisal
degerler veren Xenon-SPECT yontemi yeglenmektedir. Xenon SPECT
yonteminin uygulamalar AH"de ¢ok fazla galigiimigken (Rogers ve ark 1986,
Cohen ve ark 1986, Costa ve ark 1988, Montaldi ve ark 1990,
O'Brien ve ark, 1992) FLD'de tarayabildigimiz kaynaklara gore sinirl
sayidadir (Miller ve ark. 1991).

Dejeneratif dojadaki demanslarda konvansiyonel EEG &zellikle 1950 ve
1960' yillarda gok galigiimistir (Letemendia ve Pampiglione 1958, Swain
1959, Gordon ve Sim 1967). Konvansiyonel EEG, AH'nda erken evrelerden
baglayarak diffliz olarak posterior dominant ritmin yavaglamasi ve hizl dalgailarm
artigi ile karakterizedir (Letemendia ve Pampiglione 1958). Oysa kl FLD'de
AH'den farklh olarak EEG'nin olgularin g¢ogunda posterior dominant ritmde
yavaglama gostermedigi ve hastaligin ileri evrelerinde bile normal olabildigi
bildirilmigtir (Gordon ve Sim 1967, Gustafson ve ark 1979). Ancak
EEG'nin de 06znel yoruma dayanmas! ve saylsallag.tlnlamamas nedemyle
dejeneratif demanslarin ayirt edilmesine yénelik aragtnrmalardakl pay| giderek
azalmistir.  Son yillardaki Dbilgisayarlarin  gunlik kullamma girmesinden
konvansiyonel EEG de payini alarak, kantitatif EEG (KEEG) adiyla klinik



aragtirmalarda yerini tekrar kazanmigtir. Kantitatit EEG ile Yapllan caligmalar
rutin EEG ile yapilanlardan daha duyarll sonuglar vermektedir (Nuwer 1988).
Gunumizde KEEG ile AH'yi normal kontrollerden (Coben ve ark. 1983,
Duffy ve ark. 1984, Penttili ve ark.1985, Visser ve ark. 1985,
Brenner ve ark. 1986, Breslau 1989 ,Maurer ve Dierks 1992), ve
depresiflerden ayirmaya yonelik c¢alismalar (Brenner ve ark 1986)
yapiimasina kargin, FLD'den ayirt etmeye g¢aligan aragtirmaya ulasabildigimiz
literattrde rastlanmamigtir. Ayrica FLD hastalarinda yapilan tek KEEG ¢aligmast
cok kiguk bir seriyi igcermektedir (Stigsby ve ark 1981) Sonug olarak bu
konu hala aydinlatiimaya a¢tk bir durumdadir.

Dejeneratif dofadaki demanslarda hastaigin bulundugu evreyle
beyindeki patolojik degisiklikler arasinda Kkorrelasyon olmasi beklenir.
Hastaligin evresi arttikga patolojik surecin fonksiyonel yansimasi olarak kabul
edilebilecek serebral kan akimi ve EEG degigikliklerinin de artmasi beklenir
(Gueguen ve ark 1991). Roy ve Sherrington 1890'da bélgesel kan akiminin
sinir sisteminin metabolik aktivitesi tarafindan dizenlendigini ileri stirmuslerdir
(Baldy-Moulinier ve Ingvar 1968 tarafindan aktariimigtir). Daha sonraki beynin
metabolik aktivitesini yansitan PET ile beyin kan akimini yansitan SPECT
korrelasyonunu aragtiran galismalar Sherrington'in bu goéragind desteklemigtir
(Jagust ve Eberling 1991). PET (McGeer ve ark 1986, Mazziotta ve
ark 1992) veya SPECT (Rogers ve ark 1986, Cohen ve ark 1986,
Costa ve ark 1988, Montaldi ve ark 1990, O'Brien ve ark, 1992)
yontemleriyle incelenen AH olgularinda korteksin posterior yerlegimli
bolumlerinde , FLD hastalarinda ise anterior hemisferik bélgede‘hem kan akimi
(Brun 1987, Knopman 1989, Neary 1990, Miller ve ark 1991) hem de
metabolik aktivitede (Kamo ve ark 1987) azaima oldugu bildirilmigtir.

Beyin ritmik elektrik aktivitesinin de serebral metabolik aktiviteye' bagh
oldugu dusunulirse (Baldy-Moulinier ve Ingvar 1968). EEG frekans: ile
bolgesel kan akimi arasindaki iliskiyi arastirmak ilging olabilir. $imdiye dek
ulasabildigimiz kadaryla FLD'de SPECT ve KEEG'ye iligkin yayin ¢ok kisithidir
(Stigsby ve ark 1981). Alzheimer hastalarinda ise SPECT calismalan daha
fazla olmasina kargin SPECT degerleri ile KEEG korrelasyonunu aragtiran yayin
¢ok fazla degildir (Gueguen ve ark 1991). Bu konu da incele'nmeye agik bir
baglik olarak beklemektedir. |



Bu ¢aligmada, ‘

a. Alzheimer hastaligi ve frontal lob demanslarin kantitatif EEG (KEEG) ile
ayirt edilmeye galigiimasi,

b. Klinik demans agirhginin bir gdstergesi olan Mini Mental State
Examination skorlari ile (MMSE) (Folstein ve ark 1975) (Bkz: Ek2). KEEG
degiskenlerinin iligkisinin aragtirilmasi

c. AH ve FLD'de Xenon-SPECT'le elde edilen bolgesel beyin kan akimi
olgumlerinin kargilagtirnimasi, ‘

d. Boigesel Xenon-SPECT degerleri ile KEEG degerlerinin iligkisinin
aragtiriimas| amaglanmistir.



BOLUM 2.GENEL BilL.GILER

2.1. Demanslarin Siniflanmasi, insidans: ve risk faktorleri

Demans yaratabilen hastaliklar gok genig bir gsemsiye altinda toplanabilir.
Metabolik, nltrisyonel, neoplazik, travmatik, enfeksiydz, vaskuler, endokrin,
demiyelinatif, paraneoplastik, toksik ve dejeneratif (genetik gegisli veya degil)
nedenler demansiyel tablo yaratabilir (Bakiniz Tablo 2.1). Demansiyel tablolarin
cesitli siniflamast yapilabilir. Bunlardan bir tanesi yerlesim yerine gore kortikal,
subkortikal demans ayrimi yapilan siniflamadir (Chui, 1989), bazen ikisinin
karigtmi olan tablolar da buna katiir (Cummings ve Benson 1992) veya
frontotemporal kortikal agirlikli, temporoparyetal kortikal agirlikh, subkortikal
agirlikh olanlar diye ayrimlandigi da olmustur (Gustafson 1992). Temel
demans turleri Tablo 2.1.a'da, kortikal ve subkortikal demans ‘tablolarinin kiinik
Ozellikleri Tablo 2.2'de gbsterilmistir. Bir bagkasi nérolojik bulgularin eglik edip
etmemesine dayanan siniflamadir (Adams ve Victor, 1989) (Tablo 2.1.b).

Tablo 2.1.a. Kortikal ve subkortikal yerlesim ozelliklerine dayanan
demans siniflamast (Cummings ve Benson 1992)

KORTIKAL DEMANSLAR KOMBINE KORTIiKAL VE
‘ SUBKORTIKAL DEMANSLAR
Alzheimer hastalif1 Multi-enfarkt demanslar
Frontal lob dejenerasyon Enfeksiyoz demanslar
SUBKORTIKAL DEMANSLAR Yavag viris demanslart
Ekstrapiramidal sendromlar Toksik ve metabolik ansefalopatiler
Parkinson hastalif Sistemik hastaliklar
Huntington hastaligi Endokrinopatiler |
Progresif supraniikleer palsi Avitaminoz B12 " |
Wilson hastalig ilag entoksikasyonu
Spinoserebellar dejenerasyon Agir metal zehirlenmeleri
Idiopatik bazal ganglia kalsifikasyonu Diger
Hidrosefali Postiravmatik
Depresyonun demans sendromu Postanoksik
Beyaz cevher hastaliklar1 Neoplastik
Multipl skleroz
HIV ansefalopati
Vaskiiler demanslar
Lakiiner tablo

Binswanger hastalif1




Tablo 2.1.b. Norolojik bulgularin eglik edip etmemesine dayanan
demans siniflamasi (Adams ve Victor 1989)
I. Demansin eglik ettigi medikal hastaliklar
A.Hipotiroidi
B.Cushing hastalig
C.Nutrisyonel bozukluklar (pellegra, Wernicke-Korsakoff send, Vit B12 yetmezligi)
D. Kronik menengo-ansefalitler (Sy, kriptokokkoz)
E. Hepatolentikiiler dejenerasyon
F. Kronik ilag¢ entoksikasyonlari
11. Demansin eglik ettigi norolojik hastaliklar
A. Her zaman norolojik belirtilerle birlikte olanlar
*Huntington hastalig1
*Schilder hastalig
*Lipid depo hastaliklan, amarotik familyal idiyosite
*Miyoklonik epilepsi (diffiiz miyokloni, jeneralize nobet, serebellar ataksi)
*Subakut sponjioform ansefalopati (Jakob-Creutzfeldt hastalig1)
*Serebroserebellar dejenerasyon
*Kortiko-bazal ganglionik dejenerasyon
*Spastik paraplejiyle giden demans

*Progresif supraniikleer palsi
B. Cogu kez norolojik belirtilerle birlikte giden demanslar
*Serebral enfarkt
*Beyin tiimorii veya absesi
*Beyin travmasi, kontiizyon, mezensefalon kanamasi, kronik subdural kanama
*Marchiafava-Bignami hastalif
*Hidrosefali, Adams Hakim sendromu
*Progresif multifokal lokoansefalopati
11I. Demansin tek semptom olarak ortaya ¢iktigt hastaliklar
A. Alzheimer hastalif
B. Pick hastalig1
C. AIDS demansi
D. Alkolik demans
E. Diger dejencratif hastaliklar
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Tablo 2.2. Kortikal ve subkortikal demanslarin klinik 6&zellikleri
(Cummings ve Benson 1992)

OZELLIK KORTIKAL DEMANS SUBKORTIKAL DEMANS
Verbal durum
Lisan Afazik Normal
Artikiilasyon  Normal Anormal (hipofoni, dizartri,
miitizm)
Mental durum
Bellek Amnestik (0grenemez) Unutkan (bilgiyi oldugu yerden
alip ¢cikaramaz)
Kognitif fonk. Anormal (akalkuli, yargilama Anormal ( yavaglamig), ancak
bozuklugu, soyutlama bozuklugu) afazi, apraksi, agnozi yok ee
Gorsel,uzaysal Anormal Anormal
Affekt Anormal (tasasiz, disinhibe) Anormal (deprese veya apatik) see
Motor sistem ‘
Postiir Normal * Anormal
Toniis Normal * Genellikle artmig
Istemdigi Yok * Var ( tremor, kore, distoni)
hareket
Y tiriiylig Normal * Anormal

* Son evrelerde kortikal demanslarda da tonus artisi ve flekse postir géraldr.

«(Cummings 1993), «<(Whitehouse PJ 1986) +e<(Mayeux R 1983, Whitehouse PJ
1986)

Demansiyel sendromlarda ayirici taninin mutiaka yapilmasi gereken hastatiklar
tedavi edilebilir demans yaratabilen kiinik tablolardir (Tablo 2.3'). Uygun
laboratuar incelemelerle bunlar diglanmahdir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.3. Tedavi edilebilir veya &nlenebilir demans nedenleri
(Cummings ve Benson 1992)

Metabolik ve toksik Yapisal nedenli Psikiyatrik kokenli
nedenli

Anoksik tablolar Hidrosefali Depresyon
*Pulmoner yetmezlik Adams Hakim sendr. Mani
*CO entoksikasyonlar Kafaigi neoplazmlar Psikoz
sKardiyak yetmezlik Subdural hematoma '
*Anemik anoksi

Karaciger &bobrek yetm.

Hipoglisemi,insulinom

Elektrolit bozukluklar
*Hiponatremi
sHipernatremi

Vitamin eksiklikleri
*B1, B12, Niasin

Endokrin bozukluk
*Tiroid bozuklugu
sParatiroid bozuklugu
*Adrenal bozukluk
*Pituiter bozukluk

Alkolizm

Enfeksiyoz
*Sifiliz

Diger
*Wilson hastalig
*Porfiri

Tablo 2.4. Tedavi edilebilir veya oOnlenebilir demans tirlerini
diglamak icin gereken laboratuar incelemeler:

Kanda glukoz, Na, K, Ca, P, Cu, seruloplazmin, SGOT, SGPT, GGTP, proteinler,
lipidler, tire, kreatinin

Hemogram, eritrosit indeksleri, sedimentasyon

Serumda VDRL, AntiDNA

Tiroid hormonlar, paratiroid hormon, kortizol

Diiz idrar, kugkulanilirsa tiroporfiri, koproporfiri

B12, folik asit diizeyi

Bilgisayarl1 beyin tomografisi veya beyin manyetik rezonans goriintiilemesi
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Demans insidansi genel saghk hizmetlierinin yaygmlasmaSI ile yash
populasyonun artigina paralel artig gostermektedir. Bu konuda ayrintili
¢aligmalarin yapildigi A.B.D.'nde 1950'de 65 yas Uzeri populasyonun genel
nifusa orani % 8 iken, bu oran 1978 yilinda % 11'e ylUkselmistir. Genel nifus
artigi da hesaba katilirsa neredeyse 18 yil gibi kisa bir siirede 65 yag-Gzeri
grubunun mutlak sayisi iki kez katlanmigtir ve 2030 yilinda ABD'de toplam
nifusun % 20 si 65 yag Uzerinde olacaktir (Bachman ve ark). Tirkiye'de 1980
nafus sayimina godre, 60 yag Uzeri olanlarin tim ntfusa orani % 6.6, ayni yil
ABD'de bu oran %15.7 bulunmustur (Ana Britannica, Kargilagtirmah
Ulusal istatistikler, 1986). Demansin prevalansinr artan yagli nifus iginde
(Tablo 2.5) dodru hesaplamak kolay degildir. Demans prevalansini arastiran bir
galismada 65 yas Uzeri yas grubu igin demans prevalanst % 4.15 olarak
bildirilmigtir (Bachman ve ark 1992). Yapilan epidemiyolojik calismalarda
dile getirilen en blyuk sorun Alzheimer hastaligi veya vaskuler demanslar gibi
adir velveya progresif entellektiiel yikim yaratan hastaliklarin bu oranlamalarda
oldugundan tazla; 6te yandan kronik sistemik hastaliklar, depresyon veya travma
sonucu ortaya gikan hafif demansiarin oldugundan daha disik goériimesidir
(KOkmen ve ark 1989). AB.D'de yapilan epidemiyolojik calismalarda
demans tiplerinin iginde ilk sirayl Alzheimer hastali§i ve ardindan vaskuler
demanslar ahr (Tablo 2.6). Yurdumuzda demansa ligkin - epidemiyolojik
galigmalar yapiimamigtir ve yasl populasyonun yasadi§i sorunlar geligmig
ulkelerdekine gbre daha az ses getirmektedir. Bunun nedenleri arasinda
Ulkemizde yagli oraninin daha az olmasi, yaslanmanin geregi olarak algilanan
bunamanin gigli aile destek sistemleri tarafindan kompanze edilmesi, ve
konuyla ilgili sosyal drgatlerin azhigi sayilabilir. |

Tablo 2.55. Kékmen ve arkadaslarinin (1989) Rochester'da
(Minnesota, A.B.D) vyaptigi bir c¢alisgmada yasa 6zga orta-agir
demans prevalansi

yas grubu demans prevalansi
60-64 yag % 0.2
65-69 yag % 0.9
70-74 yag % 2
75-79 yag %4
80-84 yag %9
85 yas ve lizeri % 16
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Tablo 2.6. Demans tiplerinin dagilimm

Maletta ve ark Erkinjuntti ve ark Thal ve ark 1988 Kiimiilatif

TANI 1982 (%) 1987 (%) (%) sonuglar (%)
Alzheimer H. 43 26 70 47
alkolik D. 7 2 1 1.3
vaskiiler D. 10 25 4.8 13
enfeksiyon - 1 - 0.3
metabolik 3 2 1 ' 1.7
neoplazm 1 2 1 1
hidrosefali 1 2 1 1
toksik 1 - - 0.1
posttravmatik - 1 1 0.8
subdural hem. - 1 -~ 0.3
Huntington H. 2 1 - 0.5
Parkinson H. - 2 - 0.7
pseudodemans 28 16 3 11.3
cegitli 3 8 16 9.9
demanssiz 1 13 4 7
toplam olgu 100 280 375 755

Tablo 2.6'dan da goraldiga gibi en sik rastlanilan demans tipleri
Alzheimer hastalig (AH) ve vaskiler demans (VaD) ise de, seriler arasindaki
buytk farklar carpicidir.  Kamulatif olarak bakildiginda, AH % 47, VaD % 13,
psddo-demans %11, metabolik nedenli olanlar % 1.7, alkolik demans %1.3
oranininda bulunmustur.

Ayrica burada s6zl edilmeyen kortikal demanslardan frontal lob demans
(FLD) da inceleme ybntemlerinin gelismesiyle giderek fazla oranda taninmaya
baglamigtir. iskandinavya'daki bir ¢alismada, tim demans tiplerinin % 12'sini
frontal lob demanslarin olusturdugu bildirilmistir (Brun ve ark 1990).
Mendez ve arkadaglann (1993) patolojik olarak kanitlanmig 21 Pick
demansl olgudan, 18'inin yasarken yanlis tani aldigini, yanhs tani alanlarin
goguna Alzheimer hastaliyi denildigini saptamiglardir. Presenil ¢gagda en sik
kargilagilan iki dejeneratif demans tdrtnin Alzheimer hastalifi ve frontal lob
demans oldugu belirtilmistir (Brun et al. 1990).
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AH ve FLD'de risk faktorleri: ,

AH ile ilgili olarak yapilah’ galismalarda son vyillarda qu fazla gelisme
kaydedilmesine karsin FLD'de yeni taninan bir tablo olmasit ve insidansmm daha
diglk olmasina bagh olarak ¢ok fazla degildir.

AH'de Ozellikle genetik ¢aligmalar ¢ok fazla hiz kazanmigtir. AH patojenezinde
6nemli oldudu dustndlen amiloid B proteinin senil plakta birikti§i gosteriimisg,
bunun ©6nct maddesinin aminoasit dizisi yapildiktan sonra sorumlu gen
kromozom 21'in uzun koluna Iokalize edilmigtir (Shoji ve ark 1992).
Alzheimer hastalidi etiyolojisinde genetik fakidrlerin rol oynadigini distnduren
genetik galismalar umut vericidir. Kromozom 21 trizomili Down sendromlu
olgularda Alzheimer'i andiran demans gelismesi (Schapira 1988) ve erken
yasta gorilen AH'de 14. kromozomun (Clark ve Goate 1993) veya 21.
kromozomun mutasyonlu bulunmast (St George Hyslop ve ark 1987)
bunlar arasinda sayilabilir. Ge¢ baslangiglh AH'deyse kromozom 21 degil,
kromozom 19'un uzun kolunda yerlegmis gen sorumiu tutulmustur (Pericak-
Vance ve ark 1991). Bu da Alzheimer hastahginin heterojen dogada bir
hastalik hatta bir sendrom oldugunu diustndirmektedir.  Genetik gorusu
destekleyen diger kanitlar arasinda Apolipoprotein E alleli tasiyanlarda AH
riskinin artmast (Strittmatter ve ark 1993), tek-yumurta ikizlerde AH'nin
konkordansinin % 50, c;ift-yhmurta ikizlerde % 30 bulunmas! (Small ve ark
1993) ve AH'li hastalarda en 6nemli risk fakiérinin 1- derece akrabalarda
demansin varliginin bulunmasi yer alir (Mendez ve ark 1992). AH
patofizyolojisinde s6zl edilen gelismeler sekil 2.1 ve 2.2'de 6zetlenmisgtir.

Alzheimer hastaligi patofizyolojisine iligkin olarak Apolipoprotein E galismasi gok
yanki getirmigtir. BA4 peptidi (senil plagin temel bileseni)'ne yiksek bir afinite ile
baglanan proteinler arasinda yer alan Apolipoprotein E, serumda kolesterol
tasinmasi ile ilgili bir proteindir. Beyinde ¢ok ylksek kantitede bulunur ve sinir
sistemi gelisimi ve tamirinde gorev yaptigini digtndirar kanitiar vardir.  Genetik
olarak kodlandigt bélgenin (19q13.2), de tam olarak ge¢ baslangi¢li AH'ndan
sorumiu tutulan 19. kromozomun uzun kolunda linkaj analizleriyle gosterilen
199013.1-q13.3 bdlgesine denk dastaga gosterilmigtir (Strittmatter ve ark
1993). Daha da ilginci Apolipoprotein E geninin saglikh kontrollerde gbrﬂlme
sikliginin dusgik, oysa sporadik veya geg baglangigh familyal AH olgularinda
yuksek olmasidir. Apo E allelinin homozigot tasindigi bireylérde AH goriime

riski, heterozigot taginan bireylere gére daha da artmigtr (Corder ve ark
1993).
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sekil 2.1. Alzheimer hastaligiyla ilgili oldugu disgiinilen genlerin
Kromozom 14, 19 ve 21 ideogramlan (Clark ve Goate, 1993)
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HenOz Uzerinde kesin kaniya varilamamig risk faktorleri arasinda kafa
travmast ve aluminyum’ toksisitesi yer alir. Kafa travmasi Mendez'in
galismasinda risk faktort olarak bulunmamigtir. Aluminyummla ilgili olarak bazi
yazarlar risk faktord olduguna iligkin kesin bulgular olmadigl inancindayken
(Mozar ve ark 1987), digerleri Aluminyumun hastalik etiyolojisinde rol
oynadi§i kanisindadir (Perl 1983), (Martyn ve ark 1989, ). ilgi ¢ekici bir
bagka nokta yiksek egitim dizeyinin demans riskini azaltiginin gbsteriimesi
olmustur (Friedland 1993), (Hill ve ark 1993). Koruyucu bir ajan olarak
6ne sdrilen bir diger etken ise sigara kullanimidir (Brenner ve ark 1993).

Frontal lob demansta genetik ve etiyolojiyi agtklamaya yonelik ¢aligmalar
¢ok daha az sayidadir. AH'ye gére FLD'de genetik yatkinlik daha belirgindir ve
olgularin %50'sinde birinci dereceden yakini benzer bir hastalik tanimlanir
(Baldwin ve Forstl 1993). Ancak ne FLD'de ne de Pick hastalifinda
kromozom lokalizasyonu hentiz belli degildir.

2.2. AH ve FLD'de KLINIK OZELLIKLER

2.2.a AH'de klinik Ozellikler: ,

Kortikal demans ve subkortikal demanslarda ~klinik tablo soyle
Ozetlenebilir. Kortikal demansta akici afazi (6zellikle transkortikal sensoriyal
afazi, adlandirma bozukiugu) (Price ve ark 1993, Cummings JL ve
Benson DF 1986), bellek sorunlari, agnozi, apraksi, akalkuli, gérsel-uzaysal
yeteneklerde kayip, yargilama bozuklukliar géraldr. Ki§i|ik gorece olarak
korunsa da gevreye ilgide azalma, inisiasyon yitimi, hobilerinden vazgegme,
disinhibisyon (Bozzola ve ark 1992) gb6zlenir. Primer dejeneratif
demanslardan en sik gortlen Alzheimer hastaliginda nérolojik baki son evrelere
de@in normal bulunur. En stk rastlanan nérolojik bozukluklar rijidite, hafif
anteflekse postir, dermografi bozuklugu, ayni anda iki uyarandan birini
farketmeme (paryetal sbnme fenomeni), primitif reflekslerden (frontal release
refleksleri) yakalama, glabella, emme reflekslerinin varigidir (Galasko ve ark
1990). Noropsikiyatrik agidan en sik rastianan iki demans tard (Alzheimer
hastalii ve vaskiler demans) arasinda bir kargilagtirma yapildiginda delirlerin
hastalarin %30 ve %40'inda (sirasiyla) gortldagu izlenir. Delirler gogu kez
paranoid  &zelliktedir. Depresyon, vaskiler demansta Alzheimer
hastaliindakinden daha ¢ok gorulir, bu oran AH'nda %17 , vaskuler
demanstakinde %860'tir (Cummings ve Miller 1987). Ote yandan subkortikal
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demanslar kolaylikla kortikal demanstan aynilir. Subkortik"al demansta kognitif
fonksiyonlarda yavaglama, affekite degisme olur, yanisira motor fonksiyonlarda
bozukiuk vardir: Konugma, anlama yavaglamigtir. Bellek bozuklugu karakteristik
olarak spontan olarak animsayamama, ancak ipucu verilince veya ¢ok segenekli
sorulunca animsama seklindedir (Cummings 1993). Bu hastalar genel olarak
biligsel iglevlerin tek tek basamakiarnni yapabilir ancak bunlari belirli bir
stratejiyle bir araya getirip butin olarak uygulayamazlar. Son olarak, subkortikal
demanslarda sirasiyla depresyon, sonra apati ve mani olmak Uzere mizag
degisiklikleri sik rastlanir bir bulgudur.

Alzheimer hastaligi icin tani dogrulugu NINCDS-ADRDA kriterlerinin
yayginlik kazanmasindan sonra %90'lara ulagmigtir (Tierney ve ark 1988).

Gunumuzde en sik kullanilan AH kriteri olan NINCDS-ADRDA Tablo 2.7'de
Ozetlenmistir.

Klinik tablo olarak Alzheimer hastalar ilerleyici kognitif yikim gdsterirler.
Remisyon, hatta duraklama gorilmesi son derece enderdir. Ylksek kortikal
fonksiyonlann kaybolma sirasi klinik tanida onem tasir.  Birgok galismaci
hastalii 3 agsamada degerlendirmeyi yegler. ilk evrede, bellek bozukiugu ve
konstriksiyonel yeteneklerde gerileme en sik rastlanan bulgudur. Yargilama
bozuklugu, akil yuritmede zorluklar gérilir. Zamansal ‘ve yer ydneliminde
bozulma, isyeri ve evdeki gdreviere kayitsizlik erken belirtilerdendir.  ikinci
agamada afazi, apraksi de eklenir. Hastanin kayitsizigi artar ve yerinde
duramama, hatta sirekli dolagma gérilebilir. Arada enkontinans olabilir. Son
evrede neredeyse tum kognitif yetenekler yitirilir, motor zorluklar baglar, idrar ve
gaita enkontinansi vardir. Bu agamalarda klinik ve yardime! inceleme bulgulart
Tablo 2.8'de verilmigtir.

Hastada ilk belirtiler genellikie bellek fonksiyonlarinda olur (Price ve ark
1993) hem yakin hem de uzak bellek defekti gérulir. Bunun nedeni yalniz
yakin bellegin iglemlendigi limbik yapilann degil, eszamanh olarak diger
neokortikal yapilarin da etkilenmis olmasidir (Chul 1989). Bu ylzden
hatilanmasi istenen bilgiler goktan segmeli segeneklerle veya kategoriye ait
ipuglariyla hatirlanamaz. Yalniz sozel degil, goérsel beliek de bozuktur
(Cummings ve Benson 1992) .

AH'de lisan fonksiyonlari ilk mental baki sirasinda bozuk buIUnur.. Gogu
kez tablonun en belirgin bulgusu olarak baglamaz. Kural olarak afazi akicidir,
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anomi ve sdzcuk bulma zorluklari belirgindir (Price ve ark 21993). Normal
kontrolierle AH olgular arasinda en belirgin farkliliklardan bir tanesi bir kategori
adi verip belli slre iginde bu kategoriye giren adlari saymaktir (6rnegin giysi
adlari, hayvan adlari gibi). Kategori akicilik testi de denen bu testlerie AH grubu
kontrollerden kolaylikla ayirabilir (Monsch ve ark 1993). Lisan degisiklikleri
kortikal bozuklugun duyarli belirteglerindendir. ilk dnce kelime bulma zorlugu
farkedilir. Konusma igerigi zayiflar, gosterilen objelerin adinl sdyleyebilse de
kelime listesi yaratma azalmigtir. Once verbal parafaziler (anlami yakin ama
yanlis sbzclk) baglar, 6rnegin "kanm" vyerine "kocam" der, sonra literal
parafaziler (bir harf yerine bagka bir harf gelir, anlam olarak yerine gegtigi
kelimeyle ilgisizdir) olur, érnegin hasta "lale” yerine "kale" diyebilir. Konusma
giderek neolojizme dogru ilerler. Anlama ilk evrelerde korunmustur, ama
giderek asamall anlama adim sayisi azalir.  Genellikle en son olarak
transkortikal sensoriyel afazi, yani akici ama anlamsiz bir konugma goralir.
Artiklilasyon, konugmanin mekanik kismi ileri evrelere dek korunur (Cummings
ve Benson 1992).

Gorsel-uzaysal yetenekler de AH'de ilk bozulan yeteneklerdendir. Liisan
fonksiyonu gibi bu da, tablonun ilk gelistigi anda gok carpici degildir (Price ve
ark 1993). Daha sonraki evrelerde hasta tanidik ortamda kaybolabilir, araba
kullanirken yolunu kaybedebilir, son evrelerde evinin odalarini karistirabilir.
Yanisira ideasyonel apraksiye bagh olarak giyinme, tirag olma, hijyenini
saflama, gunluk aktivitelerde zorlukla kargilagsmaya baglar. Zideomotor apraksi
mental bakida saptanabilir. Kortikal disfonksiyonun belirtegleril olarak digtinilen
afazi ve apraksinin erken evrelerde gelismesi klinik tabloda daha hizl
gerilemenin olacagini gosterir (Yesavage ve ark 1993),

Kisilik ve sosyal davramglar ilk evrelerde entellektiel yikima Kkarsin
bozulmamigtir. Bu nedenle baz hastalar iglerine hafif demansliyken gidip
gelebilir, ancak karigik bir goérev aldiginda tablo anlagilabilir. Hastalik ilerledikge,
kayitsizlik, udragilariyla ve arkadaglariyla iligkisini azaltma (bu belirtiler ige
kapanma olarak algilanip ¢ogu kez depresyon tanisi konur) olur. En son olarak
da ajitasyon, disinhibisyon, agresyon gérulir. Paranoid reaksuyona sik rastlanr,
gercek depresyon icgort genellikle bozuldugu igin daha enderdir, ve major
depresif epizoda genellikle rastlanmaz. Psikotik reaksiyon, hallusmasyonlar stk
rastlanan Dbelirtilerdendir. Hastalarin %50Q'si hastalikiarin herhangi bir
asamasinda hallusine olur veya delir geligtirir. En sik perseklisyon delirleri (
hirsizik inanci, eslerin kendilerini aldattigi fikri) gelisir. Bazen de Capgras
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sendromu, birisinin (genellikle hastanin eginin) tipki ona benzeyen bir yabanci

tarafindan yerinin alindigi inanci, gorulebilir (Cummings JL, Benson DF
1992).

Uyku diizeni ézellikle gece sik sik uyanma seklinde bozulur. ' Yavas dalga uyku
evreleri (evre 3 ve 4), REM azalir (Vitiello ve ark 1991). istah ilk donemlerde
azalabilir veya artabilir, ancak son evrelerde azalir. Seksuel aktivite genellikle
azalmigtir. Epileptik ndbetler, ge¢ evrelerde sik¢a rastlanan' bir bulgudur.
Miyoklonik sigramalar ileri evrelerde goruliur, bu bulgu nedeniyle AH, Jakob-
Creutzfeldt hastaligi ile karigabilir. Miyokloni, AH' de son evrelerde, Jakob-
Creutzfeldt hastaliinda genelliikie hastaligin ilkk 6 ayinda ortaya ¢ikar.

Tablo 2.7. Kesin, probabl, olasi Alzheimer hastahgi icin NINCDS-
ADRDA kriterleri*

KESIN (Definit)AH

*Probabl AH igin gereken klinik tablo

*Otopsi veya biyopsi ile histolojik kamt
PROBABL AH

*Klinik baki ve mental status testleri ile dokiimante edilmig demans

*Noropsikolojik testlerle gosterilmig demans

sKognitif alanlardan iki veya fazlasinda kayip

Bellek ve diger kognitil fonksiyonlarmn ilerleyici kaybi

*Bilingte bulaniklik olmamasi

*Y ag 40-90 arasinda olmal1

*Demans yaratabilecek sistemik veya diger beyin hastaliginin olmamasi
OLASI (Possibl) AH

*Bilinen bir etiyolojiye bagl: olmaksizin atipik baglangig, klinik tablo veya ilerleme gosteren
demans 4

*Demans yaratabilecek sistemik veya diger beyin hastaliginin olmast ancak demansin buna
bagli oldugunun diigtinilmemesi

eSaptanmig bir neden yokken tek bir entellektiiel fonksiyonda 1lerley1c1 bozulma
AH OLDUGU DUSUNULMEYEN TABLO

*Ani baglangi¢

*Fokal norolojik bulgular

eHastaligin ilk asamalarinda yiirtiytis bozuklugu ve epileptik nobet goriillmesi

*McKhann ve ark., "Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: Report of the
NINCDS-ADRDA Work group, Department of Health and Human Services Task
Force on Alzheimer's Disease", Neurology 1984, 34:939-944.
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Tablo 2.8. AH'nin g¢esitli evrelerinde klinik ve yardimci inceleme
bulgulari o

(Cummings ve Benson 1992)

EVRE I-(ilk 1-3 yil)
*Bellek: Yeni geyler ofrenilemez, uzak bellek defisiti hafif
*Girsel-uzaysal yetenek: Kompleks gekil cizme bozuk, topografik yonelimi bozuk.
*Lisan: Kelime listesi yaratma kotii, anomi
*Kisilik: Kayitsiz, nadiren irritabl '
«Psikiyatrik: Uziintii hali, bazen hallusinasyon
*Motor: Normal
*EEG: Normal, posterior yavaglama
*BT/MR: Normal
*SPECT: Bilateral posterior paryetal hipoperfiizyon
EVRE II- ( 2-10. yil)
*Bellek: Yakin ve uzak bellek defisiti belirgin
*Gorsel-uzaysal yetenek: Konstriiksiyonel yetenek bozuk, yer yonelimi bozuk.
eLisan: Akici afazi
*Hesaplama: Akalkuli
*Praksis: ideomotor apraksi
*Kisilik: Kayitsiz, irritabl
*Psikiyatrik: Bazen hallusinasyon
*Motor: Yerinde duramama, stirekli dolanma
*EEG: Posterior yavaglama
*BT/MR: Normal veya ventrikiiler dilatasyon, sulkus geniglemesi
*SPECT: Bilateral paryetal ve frontal hipoperfiizyon
EVRE 111 (8-12 yil)
* Entellektiiel fonksiyonlar: ileri derecede bozuk
» Motor: Ekstremite rigiditesi, fleksiyon postiirti
eSfinkter: Idrar, gaita enkontinansi
*EEG:Diffiiz yavag
*BT/MR: Ventrikiiler ve sulkus geniglemesi
*SPECT:Bilateral paryetal, frontal hipoperfiizyon

2.2.b. Frontal lob demanslarda klinik tablo

ingiltere (Neary ve ark 1988) ve isveg'ien (Brun ve ark 1987) birbirinden
bagimsiz iki yazar grubu, agir apati ile disinhibisyon arasinda degigsen yelpaze
igcinde huy de@isniesi, somut ve stereotipik konusma, normal fizik baki, normal
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EEG, frontal lob disfonksiyonu disiindiren néropsikolojik defisitier ve dinamik
incelemelerde frontal lobda hipoperflizyonla giden frontal lob sendromu
tablosunu, non-Alzheimer tip frontal lob demans (Gustafson’ ve ark 1990),
frontal lob tipi demans (Neary ve ark 1988), frontal lob demans (Jagust ve
ark 1989), aynimiatic histolojik 6zellikleri gbstermeyen demans (Knopman ve
ark 1990) ve frontal lob dejenerasyon (Miller ve ark 1991) adlanyla
tanimladilar. Tum bu sendromlarda ortak olan nokta hastalarin demansi ortaya
¢ikigr zaman bellek ve gorsel-uzaysal yeteneklerinin gérece korunmasidir.
Psikiyatrik tablo degiskendir, bazi hastalarda depresyon, mani, persekiisyon
duasunceleri hastaligin ortaya c¢ikisindan once gorulir (Gustafson ve ark
1987, Neary ve ark 1988). Klinik aragtirmalar frontal lob kliniginin diger lob
sendromliarindan kolayca ayirt edilebildigini sdylemektedir (Miller ve ark
1991). FLD hastalarinin %16'sinda ayrica motor néron hastaligi saptanmisgtir
(Yener ve ark 1994). Hastalarda agik entellektiiel yikim ortaya gikmadan
yaklagtk 2 yil 6nce davranis degisiklikleri goruimiagti. Bunlar arasinda, ige
kapanma, agir apati, major depresyon, psikoz, yargilama bozuklugu,
disinhibisyon, irritabilite sayilabilir.  Disinhibisyon, uygunsuz hareketler veya
sOzler seklinde olabilir. AH'nda da disinhibisyon gorilse de hastaligin ilk
belirtilerinden degildir. Sosyal kontrol kaybi ve yargilama bozuklugu bir arada
oldugu zaman hastalarda igyerinde amirlerine kargsi uygunsuz karsi gelme,
cevredekilere sekstel imalarda bulunma, dukkanlardan malzeme agirma gibi
hareketler nedeniyle yarg! kurumlariyla karg karsiya gelme séz konusudur. Bu
belirtilerden sonra bellek bozuklugu, organizasyon bozuklugu gérulur, ancak
yine de klasik mental testlere, 6rnegin MMSE'ye bunlar yansimayabilir (Miller
ve ark 1991). Cummings ve arkadaglan (1987) Pick hastaigi olan 5
olguda ve Gustafson (1990) FLD olgularindan % 40'nda Kluver-Bucy
sendromundan sz etmiglerdir. Miller ve arkadaglan (baskida) ise Kliver-
Bucy diye tanimlanan, hiperoralizm, hiperseksualizm, hipermetamorfozisle giden
bu tabloda hiperseksializm degil tam tersine hiposeksi]alizm( oldugunu, ancak
disinhibisyon sonucu bunun yalniz sézel oldugunu savunmuglérdlr. S6z konusu
triadin anterior temporal lob etkilenmesine degil, FLD'de goOrulen reseptdr
diizeyinde serotonin eksikligine bagli oldugunu ileri sirmuslerdir. Heniz FLD'e
ait klinik kriterler gelistiriimis degildir, ancak Baldwin ve Férstl tarafindan dnerilen
kriterler Tablo 2.9.'da, AH'den farkiiliklari Tablo 2.10'da, FLD de 3 evreye
ayrildiginda, klinik 6zellikleri Tablo 2.11de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.9. Frontal lob demans kriterleri*

KLINIK ACIDAN
*Sosyal davramglarda ilerleyici bozulma ve/veya
*Kigilikte yavag seyirli bir degigme
*Noropsikolojik incelemelerde sinirl1 frontal lob disfonksiyonu
*Normal norolojik baki veya yalmiz primitif refleksler
ANATOMIK ACIDAN :
*SPECT"te anterior hemisfer bozukluklan

*Bolgesel kan akiminin Xenon inhalasyonu taramasinda frontal hemisferlerde fokal olarak
azalmast

DESTEKLEYCI (ancak kogul olmayan) BELIRTILER
*Baglangi¢ yag1 S0'lerin ortasi
*Birinci dereceden yakininda benzer bir hastalik
*Normal EEG
*BT/MR'da segici fronto-temporal atrofi
*Atipik gec baglangich depresyon, mani, veya psikoz

*Baldwin ve Forstl'ln onerdigi heniz Kkliniko-patolojik degeri saptanmamis
kriterler (Baldwin B, Forstl H. Pick's disease-101 years on, still there,

but in need of reform. British Journal of Psychiatry 1993, 163: 100-
104).

Tablo 2.10. AH ve FLD'yi birbirinden aymran o6zellikler (Cummings
ve Benson 1992)

AH FLD
Erken amnezi Amnezi daha geg _
Erken akalkuli Erken dénemde hesaplama korunur.
Gorsel-uzaysal yeteneklerin kaybi erken Gorsel-uzaysal yeteneklerin kaybi geg
Kisilik degisimi geg Kigilik degisimi erken
Kliiver-Bucy ge¢ Kliiver-Bucy erken
Lisan: Palilali, logokloni Stereotipik konugma
Konvililsiyon daha sik Konviilsiyon nadir
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Tablo 2.11. Pick hastahginin 3 agamasinda klinik &zellikler
Evre 1. (Baglangigtan sonraki 1-3 yil)

Kisilik: Kaygi ve utang kaybi

*Yargilama: Bozulmug

eiglerini yiiriitme: Planlama ve soyutlama bozuklugu

*Bellek: Gorece korunmusg

*Gorsel-uzaysal yetenek: Gorece korunmug
eLisan: Normal veya semantik anomi
eHesaplama: Gorece korunmug
eKliiver-Bucy: Baz1 ogeleri bulunabilir.
*Motor sistem: Normal
EVRE 2: (3-6. yilda)
eLisan: Sozel stereotipi, anlama bozulur, afazi baglar
*Bellek: Gorece korunmug
*Gorsel-uzaysal yetenek: Gorece korunmug
*Y argilama: Bozuklugu artar.
eisleri yiiriitme: Bozuklugu artar.
*Motor sistem: Gorece normal
EVRE 3. (6-12.y1)
eLisan: Mutizm veya anlagiimaz
*Bellek: Bozulmug
*Gorsel-uzaysal yetenek: Bozulmus
*Kognitif iglevler: ileri derecede bozulmus.
*Motor: Ekstrapiramidal ve/veya piramidal belirtiler

23. ALZHEIMER HASTALIGI VE FRONTAL LOB
DEMANSTA NOROPATOLOJIK OZELLIKLER

2.3.a. Alzheimer hastaliinda ndéropatoloji:

Alzheimer hastaliinda makroskopik olarak beyin agirhgi azalmigtir (kadinlarda
1000~1510 gram, erkeklerde 1250-1300 gram arasindadir). Olgularin yarisindan
g¢ojunda jeneralize atrofi gortlur, atrofi oOzellikle temporal kivrimlar ve
hippokampusta, paryetal bélgelerde en belirgindir. (Tomlinson ve ark 1970,
Brun ve ark 1976) (Sekil 2.3). Mikroskopik olarak senil plakiar ve ndorofibril
yumaklarn bulunur. Yanisira, segici ndron kaybi, ndron atrofisi, granilovakuoler
dejenerasyon (noron godvdesindeki kigilk sitoplazmik bogluklara gimug
boyalarini tutan anormal grandllerin yerlesmesi), Hirano cisimleri (néron
govdesinin yaninda uzanan gomak sekilli eozinifilik yapilar) da izlenebilir. Senil
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plaklar gimug boyas! ile boyanir ve ¢odu kez kapiller gevresinde yerlegirler
(Alaluzoff 1992). Plaklartn yerlesimi korteksin Il ve lll. katmanlarinda fazladir.
Alzheimer hastaligindaki bellek bozukiugunun ézellikle bu katmanlarda yer alan
afferent liflerin etkilenmesiyle gelisen deafferentasyona bagh oldugu bildirilmistir
(Hyman ve ark 1984). Norofibriller hiicre i¢i transportu ve hicre saglamlidini
saglayan proteinlerdir. Norofibril yumakiari, anormal intrasitoplazmik argentofilik
norofibril kitlesinden olusur ve godu kez noritlere dogru uzamm gosterirler.
Yumaklari olugturan norofibriller g¢ifte sarmalli fibrillerden olusur ve bunlann
dejenerasyon ugramasl oOzellikle yerlesim yerleriyle baglantihdir, 6rnegin
hippokampus, parahippokampal girus, amigdala, Meynert ve rafe gekirdekleri
Ozellikle bu degisime agiktir. Demans progresyonu ile plak ve yumaklarin artig
korrelasyon gosterir (Alaluzoff 1992). Noron kaybi ve atrofi (Neary ve ark
19886) ve senil plak sayist demans siddeti ile iligkili bulunmustur (Tomlinson
ve ark 1970). Bir bagka grup galismaci ise AH'nin siresi ve agirhgi ile senil

plaklarin degil, nérofibril yumaklarintn iigili oldugunu belirtmigtir (Arriagada ve
ark 1992).

Alzheimer hastaligiyla ilgili bir klinikopatolojik calismada kiinik NINCDS-ADRDA
kriterlerine gbre belirlenmigs 142 probabl AH olgusunun néropatolojik
incelenmesinde olgularin % 91'i kesin veya probabl AH, %2 possibl AH, % 2'si
vaskiler demans, 1'er olgu da kortikonigral dejenerasyon, progresif
suprantkleer palsi, Pick hastaligi, lobar atrofi, normal beyin, biiinmeyen etiyolojili
kortikal dejenerasyon olarak degerlendirilmigtir. Kesin AH'li o}gularln % 23'inde
eslik eden Parkinsoniyen patolojik degisiklikler, % 34'nde esl‘ik eden serebro-
vaskiler hastalik bulunmustur. Alzheimer hastalidl igin o6ne sirilen
ndropatolojik kriterler Tablo 2.12 ve 2.13'de gosterilmigtir (Mirra ve ark 1991).

AH'nin histopatolojik dzellikleri arasinda ¢ok sayida nérofibriler yumak ve senil
plak yer alir. No&ronorofibriler yumaklar immunohistokimyasal yontemlerle
boyanan tau proteini ve ubiquitin; senil plakiar ise, ortadaki amiloid yapinin
icinde B veya A4 peptid denen amiloidimsi proteini igerir. Amiloid B proteinin
nereden kaynaklandigi heniz bilinmemektedir. Ancak daha buytk bir protein
olan Amiloid Prekirsor Protein (APP)in bir ucunun anormal proteolitik bir stireg
sonucu ayrimast ile olugtugu saniimaktadir. APP'nin yalniz néroniar degil glialar
hatta noral olmayan dokular tarafindan da dretildigi saptanimsﬂr. Kisaca, B
proteinin yerel noroniardan mi, glialardan mi yoksa beyin digt yaptlardan kan
yoluyla beyne gelip burada patolojik slirece ugradig! bilinmemektedir. B protein
yalniz AD'de degil, Down sendromunda, Parkinson hastalarinda, Huntington
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hastalarinda, progresif supranukleer palside, progresif afazi, frontal lob
demansta ve 65 yas sonrasinda bazi normal bireylerde de gérilebilir. Ancak bu
kisilerde diffiiz B protein gorllse de bunlar senil plaklarla iligkili degildir (Mann
ve ark 1992). Bu bulgular disinda immunohistokimyasal yéntemlerle
Alzheimer hastaliginda sinaptik aralikta ultrastriktarel degisiklikler (Fadiloglu
1970) ve hippokampus-dentat girusta sinaptik kayip  oldugu bulunmustur,
ancak sinaptik degisikliklerin primer olmadigi, néron kaybina bagli oldugu
dusunilmektedir (Hamos ve ark 1989)

S$ekil 2.3. Alzheimer hastaliginda gériillen kortikal atrofi diffuzdiir
(Okazaki ve Scheithauer 1988)

Tablo 2.12. Yasa bagh plak skorlar (Mirra ve ark 1991)

Plak sikhigi*

Oliim yas1 Hig¢ yok Seyrek Orta Sik
50 yagin alt1 0 € & C
50-75 0 B C c
75" in iistii 0 A B &

*Maksimum tutulug gosteren frontal, temporal veya paryetal korteks kesitlerine gore
Yukarida belirtilen harflerin anlami soyledir:
0= Alzheimer hastaliginin higbir histolojik belirtisi yoktur.
A= Hislolojik belirtiler Alzheimer hastaliginin kesinlik tagimayan kanitlandir
B= Histolojik belirtiler Alzheimer hastaligin diistindiiriir.
C= Histolojik belirtiler Alzheimer hastaliginin kesin kanitlaridir i}
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Tablo 2.13. Alzheimer hastaiginda CERAD noropatolojik tani
kriterleri (Mirra ve ark 1991)

NORMAL a: Alzheimer'in histolojik belirtisi yok (0
skor), klinik demansi yok, demansa neden
olabilecek diger nsropatolojik lezyonlart
yok.

(Segeneklerden birisini seginiz) b: Plak skoru "A", ve klinik demans
oykiisii yok J
¢: Demans 6ykiisii var ama demansa neden

olabilecek hi¢bir ndropatolojik lezyon yok.

KESIN Plak skoru "C", ve demans oykiisii var,
demansa neden olabilecek néropatolojik
lezyon var veya yok.

PROBABL Plak skoru "B", ve klinik demans oykiisii

var, demansa neden olabilecek

noropatolojik lezyon var veya yok.
POSSIBL a: Plak skoru "A", ve klinik demans oykiisii

var, demansa neden olabilecek

noropatolojik lezyon var veya yok.
(Segeneklerden birisini seginiz) b: Plak skoru "B" veya "C", ama klinik

demans oykiisii yok

2.3.b. FLD'de néropatoloji

Frontal lob demans, Pick hastaligini da kapsayan bir terimdir. Frontal lob
demans yaratabilen diger hastaliklar arasinda Pick hastaligi, ALS - frontal lob
demans kompleksi, progresif subkortikal gliosis, ayirt ettirici histolojisi olmayan
kortikal demans sayilabilir (Tablo 2.14). Yuzelli ardisik demans olgusunun
patolojik sonuglarinin degerlendirildigi bir seride, tim olgularin %12 sinin frontal
tip demans ozellikleri gosterdigini, bunlarin yalniz 1/5'nin Pick hastaliginin
histolojik ozellikleri (Pick cismi ve balonlagmis hicreler) bulundugu; 4/5'nde
dokuda néron kaybi, stingerlesme gibi dzgul olmayan degisiklikler goraldugu
bildirilmistir (Brun ve ark 1990). Bu olgularda ortak nokta, segici frontal ve &n
temporal lobar atrofidir (Neary ve ark 1993), limbik yapilar gérece az
etkilenmigtir. Pick cismi gorulenlerde, frontal loblarin ézellikle bazal kisimlari
tutulmus, temporal lobun 1/3 6n kismi ve striat gekirdekler de etkilenmis, senil
plaklar, yumaklar, amiloid anjiopatiye rastlanmamistir. Ote yandan Pick hastalgi
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histolojik 6zelliklerini tagimayan ancak yine de fronto-temporal atrofi ile seyreden
olgularda temporal loblarin' uglari en cok etkilenmis, striat bolge ve bazal
temporo-limbik yapilar daha az etkilenmigtir. ~ Bu ikinci grupta da plaklar,
yumaklar, amiloid anjiopati bulunmadig! gibi Pick cismi, balonlasmis hucreler de
bulunmamistir.  Atrofi Pick hastaliindakine gore daha ilimlidir.  Frontal korteks
atrofisi son derece keskin sinirlidir ve néron sayisl ¢ok azalmigtir. Beyaz
cevherde gliozis, astrositozis ve molekiler katmanin timuiyle kaybi stz
konusudur (Brun ve ark 1990) (Tablo 2:15):

Sekil 2.4. FLD'de AH'dekinden daha keskin bir atrofi frontal ve
anterior temporal bdlgeyi tutar (Okazaki ve Scheithauer 1988)

Tablo 2.14. Fokal fronto-temporal atrofi yaratan hastaliklar (Brun ve
ark 1990)

Hastalik Lober tutulug Histopatolojisi
Pick hastaligi Frontal/temporal Pick cisimleri
Non-Alzheimer tip frontal Frontal/temporal Nonspesifik noronal
lob demans dejenerasyon
Progresif subkortikal gliozis Frontal/temporal Beyaz cevher gliozisi
ALS-demans Frontal Nonspesifik noronal
dejencrasyon
Primer progresif afazi Sol frontal baglangigh Spongioform veya
Alzheimer tipi degisiklikler
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Tablo 2.15. Dejeneratif kortikal demanslarda patolojik anatomi
(Gustafson ve ark 1990)

Alzheimer H. Pick tipi FLD Pick olmayan FLD
*Dejenerasyona paryelo-temporo- fronto-bazal- frontal konveksite
ugrayan bolge limbik temporal (6n temporal)
*genel goriiniim diffiiz, hafif-agir keskin sinirli, agir diffiiz, hafif atrofi

atrofi atrofi

*singulat girus arka boliimii on boliimii ' on boliimii
*Striat bolge (+) ++ +
*Pick cisimleri - + -
*Plak &yumaklar + - -
*Amiloid + - -
anjiopatii

2.4. Alzheimer hastaigi ve FLD'de norokimyasal
degisiklikler

Gunumiizde norokimyasal galismalarin temel amaci hastaliktan sorumlu oldugu
dusunulen eksik maddeyi saptayip eksigin yerine konulmasidir.  Alzheimer
hastaliji igin de su anda en gegerli tedavi yontemi budur. Temmuz 1993'te
AB.D.'nde tarihinde ilk kez, Ulusal Besin ve ilag Denetleme Kurulu (FDA)
Alzheimer hastaliginda kullaniimak tzere bir ilaca onay vermigtir. Bu ilag, Tetra
hidro amino akridin veya kisaca Tacrine, bir anti-kolin esteraz inhibitoradar. S6z
konusu ilag ilk kez yararli oldugu bildiriimesinden (Summers ve ark 1986)
sonra genis AH serilerinde 1 yil denenmig ve olgularin 1/3'nde gunlik islevierde
yarar goruldugu, 1/3'de ilerleme olmadigi, 1/3'nde ise hastaligin gidisine etkili
olmadigi bildirilmigtir (Davis ve ark 1992).

Alzheimer hastaliginda en biyik nérokimyasal kayip kolinerjik sisteme aittir ve
senil plak ve yumak sayist ile kolin asetil transferaz duzeyinin azalmasi arasinda
anlamli bir iliski saptanmigtir (Neary ve ark 1986). Yanisira serotonin,
noradrenalin, somatostatin de azalmigtir. Dikkati geken nokta kaybin genellikle
presinaptik bolgede olmasidir.

Bazal énbeyin kolinerjik sistem primatlarda Ch 1-4 sistemi diye adlandirihir: Ch 1,
medyal septumdaki kolinerjik néronlari, Ch 2-3, Broca'nin diagonal bandi, Ch 4
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ise, Meynert gekirdegi olmak tzere. Bu bolgelerde yogun kolin asetil transferaz
(ChAT) ve asetil kolin esteraz (AChE) aktivitesi gozlenir. Ch 1-2 fimbria-forniks
yoluyla hippokampusa, Ch 4 ise amigdala ve medyal neokortekse (septum ve
singulum) ve dorsolateral neokortekse projekte olurlar. Ch 4 neokorteks
kolininin %70'ni tek basgina saglar. Meynert gekirdeginin AH'nda bozuldugunu
Whitehouse ve arkadaglari (1981) bildirmiglerdir. Ch 1-4 sisteminin
fizyolojik fonksiyonlar tam olarak aydinlatilamamigsa da kortikal aktivasyonda
onemli bir yer tuttugu saniimaktadir. Beyinsapinda motor olmayan 2 grup
kolinerjik noron vardir: ilki, pedunkilo-pontin tegmental gekirdek, ikincisi lateral
dorsal tegmental gekirdek. Bunlar temel olarak diensefalik yapilara projekte
olurlar. Alzheimer hastaliginda Ch 1-4 sistemi disfonksiyonu olur. Bu, ChAT
aktivitesinin ileri derecede azalmasi ile gosterilmistir. Buradaki azalma kolinerjik
sistemdeki noron kaybi ile agiklanamayacak denli buyuk bir kayiptir. Kolinerjik
noronlarda dikkati geken sayisal azalmadan cok boyutlarindaki kugtimedir. Bu
nedenle kolinerjik néronlarda disfonksiyon dustnilmektedir (Price ve ark
1985).

Somatostatin, 24 aminoasitli bir transmitter olup 6n beyin, striatum, amigdala,
hippokampus, neokortekste uretilir. Kortekse uygulandiginda buyik piramidal
hiicrelerin  ateslenmesini arttinr. ~ AH'nda bazi olgularda gok agir bigimde
etkilendigi goralar. Plak ve yumaklarla somatostatin diizeyleri negatif
korrelasyon gosterir (Price ve ark 1985).

Katesolaminerjik ndronlardan noradrenerjik sistem AH'nde etkilenmigken
dopaminerjik sistem ileri evrelerde olan hastalar disinda etkilenmez. AH'de
noradrenalin kaynagi olan locus ceruleus'da noron sayisi azalir, noradrenalin
duzeyi duser, ayrica noradrenalin sentezleten dopamin B-hidroksilaz aktivitesi
azalir (Cross ve ark 1986).

AH'de serotonerjik sistemde de kontrollere gore anlamli dugmeler gozlenir
(Francis ve ark 1985 ). Postsinaptik serotoninerjik reseptorlerde azalma
bildirildiyse de (Cross ve ark 1986), Francis ve arkadaslarinin (1985)
caligmasina gore  AH'nda serotonin dizeyinde azalma yalniz temporal
bolgededir, frontal bolgede normaldir, temel bozukluk presinaptik bolgede,
raphe gekirdektedir, postsinaptik reseptorler gérece korunmustur (Francis ve
ark 1993).

Ote yandan Pick hastaliginda, biyokimyasal olarak AH'ndan farkli sonuglar elde
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edilmigtir.  Presinaptik kolinerjik eksiklik, Pick hastaliinda gértlmez, ctnki
ChAT Pick hastaliginda normal dizeylerdedir, hatta tutulusun fazla oldugu
fronto-temporal bolgelerde normallere gore artmigtir (Hansen ve ark 1988).
Sparks ve Markesbery (1991) Pick hastaliginda azalmig serotonin reseptor
baglanmasina karsilik ChAT veya AChE aktivitesinin yalniz Meynert
cekirdeginde azaldigini ama diger bolgelerde normallerden farkl olmadigini
belitmiglerdir. ~ Francis ve arkadaglan (1993) da benzer gorustedir,
yaptiklan reseptor caligmalarina gore presinaptik kolinerjik kaynaklar normal
veya artmig olabilir, ama postsinaptik bolgede reseptorlerde azaima vardir. Bu
calismacilarin AH ile FLD hastalannin kimyasal olarak karsilagtirmalarini
yansitan tablo asagida sunulmustur (Tablo 2.16).

Tablo 2.16. AH ve FLD'de nérokimyasal degisiklikler

Transmitter Yeri AH FLD
Kolin Presinaplik Azalmig Normal
Kolin *Postsinaptik Normal Azalmig

(=reseptor)
Serotonin *Presinaplik Azalmig Normal veya artmig
Serotonin *S2 dig1 reseptorler Normal Azalmig
Serotonin *S2 reseptorii Azalmig Normal
Dopamin Presinaptik Normal Normal veya artmig
GABA Postsinaptik Normal Normal
Somatostatin dokuya salinimi Azalmig Artmig
Noradrenalin dokuya saliimi Azalmig Azalmig

2.5. LABORATUAR INCELEMELER

2.5.a. Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gériintiileme (MRG),
manyetik rezonans spektroskopi (MRS):

Demansl olgularin reversibl demans tiplerinden ayrimlanmasi icin BBT veya
MRG gereklidir. Boylece hidrosefali, hematomlar, neoplazik olusumlar, vaskuler
olaylar rahatiikla dejeneratif demanslardan ayrimlanabilir. Bunun yanisira,
gorintileme yontemlerinin dejeneratif demanslarda katkisini saptamak amaciyla
yapilan galismalar vardir. Bu konudaki ilk ¢alismalar bilgisayarli tomografi (BT)
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ile yapilmigtir. BT galismalarinda beyin kantitatif indekslerinin, ozellikle beyin /
ventrikil oraninin  (Brinkman ve ark 1981) veya ventrikil alanlar
olcimlerinin  (Damasio ve ark 1983) demans hastalarint  normal
kontrollerden ayirt ermede yardimci olabilecedi 6ne surtlmis, ancak normal
grup degerleriyle gakisabilen bu degerler pratikte cok fazla taraftar
toplamamistir. Manyetik rezonans goruntileme (MRG) donemindeki kantitatif
galismalar ise daha iddiali sonuglar vermistir. Hippokampus hacmini olgen bir
calismada Alzheimer demansli olgularin %85'i yalniz bu MRG odlgumleriyle
taninmistir (Jack CR ve ark 1992). Yine ¢ok benzer bir ¢alismada Alzheimer
hastaliinda hippokampus ve parahippokampal atrofinin mental test skorlar ile
orantil oldugu bildirilmistir (Kesslak ve ark 1991). Yedi Tesla gucundeki bir
MRG aygitiyla yapilan mikroskopik goruntileme galismasinda ise hippokampus
kesit alaninin kontrollerdekine gére % 31 oraninda azaldidi, ve daha sonra bu
alanda norofibril yumak ve senil plak sayimlan yapildiginda MR'da gorulen
hippokampal kesit alaninin senil plak degil yumak sayisi ile orantil oldugu
bulunmustur (Huesgen ve ark 1993). Bu sonug Tomlinson ve arkadaglarinin
1970'deki noropatolojik galismasiyla senil plak sayisinin noérofibril yumaklari gibi
atrofiyle orantili oldugunu soylemeleri agisindan uyumliu degdildir, ancak daha
yeni kantitatif noropatolojik caligmalar bu mikroskopik MR galismasiyla
uyumludur (Arriagada ve ark 1992). Erken AH olgularinda yapilan
volimetrik MR incelemelerinde ise farkli sonuglar verilmigtir. Bu iki ¢aligmadan
birinde erken evredeki olgular icin amigdala atrofisinin en az degisken indeks
oldugu (Cuénod ve ark 1993), ikinci ¢alismada ise hippokampus ve lateral
ventrikil temporal boynuzunun hacimleri lineer olarak kombine edildiginde
erken AH hastalarinin kontrollerden % 100 ayirt edilebildigi, ancak amigdala
atrofisinin erken evrede istatistik anlama ulasacak denli farkh olmadigi
belirtilmistir (Killiany ve ark 1993). Ote yandan demansta, MRG'deki sinyal
bozukluklariyla ilgili bir ¢alismada yash normallerde periventrikuler lezyonlarin
% 89'nda, subkortikal lezyonlarin ise %39'nda goraldugi bildirilmistir. Ancak bu
lezyonlarin alaninin Alzheimer hastalarinda kontrollere gore daha fazla oldugu
(6zellikle periventrikiler halo), vaskiler demansta ise hem kontrollerden hem de
Alzheimer hastalarindan daha fazla oldugu bildiriimigtir. ~ Stroklu olup da
demanssi olmayan hastalar ile vaskiler demansi olan hastalarin MR'lari
karsilastiridiginda, kortikal lezyonlarin, subkortikallere gore daha fazla demansa
yol agtigi; toplam enfarkt alaninin demansli grupta daha fazla oldugu; sol
hemisferik lezyonlarin sagda yerlesenlere gore 8 kez daha fazla demansla ilgili
oldugu bulunmustur (Liu ve ark 1992).
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Demanslarin ayriminda heniiz emekleme asamasindaki yeni bir ydntem
manyetik rezonans spektroskopidir (MRS) (Chang ve ark 1994). Bu yontem
Ozellikle bir maddenin igcindeki bir molekilin diizeyini saptama amaciyla kimya
alaninda 1940'lardan beri kullanilmaktadir. MRS'nin in vivo kullanimi 1990'larda
baglamistir. MRS, salt gériinti ozellikleriyle birbirinden ayirt edilemeyen beyin
timorleri (6rnegin gliom) ve enfeksiyonlarin (6rnegin  toksoplazmanin) ayirt
ediimesinde lezyon alanindaki kimyasal ortam icerigini saptayarak katkida
bulunur (Murphy ve ark 1993). Demansiyel hastaliklarda kullanimi yaygin
degildir, ama vyapilan galismalar umut vericidir. MRS'de kontrollerle
karsilagtinlan AH olgularinda, bir néron belirteci olan n-asetil aspartat (NAA)'In
dustk oldugu, ama miyoinozitolun yuksek oldugu bulunmustur. Miyoinozitol
yuksekliginin AH'nda inozitol polifosfat messenger yolu bozukluguna bagli, NAA
azliginin da néron kaybina sekonder olabilecedi one surulmistir (Miller ve
ark 1993).

Yakin gelecekte gérintileme yontemlerinde  kantitatif ~galismalarin  ve
rezolusyonun giderek artigi yanisira bilgisayarlar yardimiyla SPECT gibi
fonksiyonel goriinteleme yontemleriyle siiperpoze edilmesi kognitif fonksiyon
bozukluklarini anlamamiza yardimei olacaktir.

2.5.b.SPECT:

Demansiyel sendromlarda beyin kan akiminda azalmanin 1948'lerde Kety ve
arkadaglari tarafindan gosterimesinden sonra bu konudaki calismalar
gunumize dek siiregelmistir. 1950'lerdeki ilk uygulamalarda, bir soy gazin,
ornegin Kripton, inhalasyonundan hemen sonra karotis arteri ve juguler venden
eszamanl Olcimi esasina dayanan bir yontem kullanilmigtir . Bu inert gazlar
hucre igine girer, bir sire orada hapsolur, ama metabolize olmadan cikar.
Bdylece, beyin perflizyonu vendz kan ve arteriyel kandaki yogunluk farkindan
hesaplanabilir. Daha sonralari 1980'lerde bilgisayarli tomografik yéntemlerin de
katkistyla radyoaktif madde ile isaretli bu maddelerin beyinde dagilimini
saptamak olanakli hale gelmigti. En yaygin olarak kullanilan iki izotop tipi,
kalitatif sonuglar veren HMPAO-Technetium99 ve kantitatif beyin akimini veren
Xenon-133 gazidir.  Beyin kan akimini demansiyel sendromlarda ilk
kullananlardan biri Hachinski ve arkadaslaridir (1975). Caligsmalarinda
ortalama kan akiminin MID'de kontrollerdekinden az, ancak primer demans
grubunda kontrollerden farklilik géstermedigini bulmuslardir.  Ancak 1980
sonrasi sofistike yontemlerle bunun dogru olmadig gosterilmis ve SPECT
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demansiyel tablolarin ayriminda buyuk bir rol Gstlenmistir.  Patolojik olarak
tutulan anatomik bolgeler' ile SPECT'te gotzlenen hipoperfuzyon alanlari
uyumludur. Roth'un 1979'da guzel bir tekerleme ile ortaya koydugu gibi "dead
cells tell no tales" 61t hucreler higbir hikaye anlatmaz. Ornegin ilimli Alzheimer
hastaligi (AH) olgularinda beyin kan akimi (BKA) tipik olarak bilateral temporo-
paryetalde azalmigken, bazen bu paterne frontal bdlgenin hipoperfizyonunun
da katildig1 gozlenir (Rogers ve ark 1986, Cohen ve ark 1986, Costa ve
ark 1988, Montaldi ve ark 1990). Ote yandan, subkortikal yapilarda
kontrollerden farklilik yoktur (O'Brien ve ark, 1992) ve oksipital lobun gérece
korunmasi s6z konusudur (Montaldi ve ark 1990).

Normal yaglanma sirasinda da bazi BKA degdisiklikleri gorilir. Waldemar ve
arkadaslarina (1991) gore global SKA degisikliklerinin ancak %30'u yas,
cinsiyet, atrofi gibi nedenlere baglanabilir, bunun otesindeki degismeler
patolojiktir. Bu galismacilara goére frontal lob aktivitesi ilerleyen yasla kosut
olarak azalma gosterir. Unutulmamasi gereken bir diger nokta SPECT'te
paryeto-temporal hipoperfiizyonun Alzheimer hastaligina 6zgil olmamasidir. Bu
paterni Parkinson hastaligi, uyku apne sendromu, hipoksik kortikal enfarktlarda,
frontal lob hiperperfiizyonunun goruldugu frontal epilepsili olgularda yalanci-
temporo-paryetal hipoperflizyon olarak gérmek de olasidir (Miller ve ark
1990).

FLD'de ise beyin kan akiminin frontal ve anterior temporal lob bdlgelerinde
azaldi§i gosterilmigtir (Neary ve ark 1990, Miller ve ark 1991, Friedland
ve ark 1993). FLD'de SPECT incelemelerinde frontal perfizyon azalmasi tani
icin gerekli kriterlerdendir (Miller ve ark 1990, Mendez ve ark 1993).
Ancak bu bulgunun 6zgullugu hala arastinimaktadir. Bir SPECT ve histopatoloji
incelemesinde frontal hipoperfuzyon gosteren (¢ hastanin birinde otopside
erigkin poliglukozan cisim hastaligi, birinde multisistem atrofi, birinde ise olasi
Alzheimer hastaligi saptanmigtir (Bonte ve ark 1993). Bu 6zgullugu arttirmak
amacilyla AH ve FLD hastalarinda dopaminerjik D2 reseptdr incelemeleri
yapiimig ve D2 reseptorleri FLD'de frontal bélgede AH'dekinden daha az
bulunmustur. Yazarlara gore bu bulgu, FLD igin frontal hipoperfizyona gore
daha 6zguldur (Frisoni ve ark 1994)

Bu galismada ise SPECT perfiizyon paternlerinin AH ve FLD igin ézgulligunden
cok KEEG ile korrelasyonu aragtirilmasi planlanmisgtir.
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2.5.c. Elektroensefalografi (EEG):

Elektroansefalografi, bilgisayarli tomografinin ortaya ¢iktigi 1980'lere degin
norolojide ¢ok genis kullanim alani bulmus bir tekniktir. Kolay ulagilir olmasi ve
ucuzlugu bu vyayginlikta rol oynamistir. Ancak vyapisal lezyonlarin
saptanmasinda yeri gunumuzde c¢ok sinirli hale gelmistir. Fonksiyonel
bozukluklari, 6rnegin epilepsiyi, tanimak igin hala biricik yontem olma 6zelligini
korumaktadir. Demansiyel sendromlarda taniya katkisi da caligilmistir.  Son
yillarda bilgisayar yardimiyla sayisal degerler verecek duruma getirilmistir ve
kantitatif EEG, beyin haritalamasi gibi terimler EEG literatiirtine girmistir.

Rutin EEG'de degerlendirilen beyin elektriksel ritmi ait oldugu frekans gruplarina
gére siniflandirilir. Bunlardan yavas dalgalar, saniyede 0-4 frekansli delta ve 4-8
Hertz frekansli teta'dan olusur. Hizli dalgalar ise 8-13 Hz frekansh alfa ve 12-26
Hz frekansli beta'dan olugur. Beta dalgalari da beta-1 ve beta-2 diye ikiye ayrilir:
beta-1, 12-18 Hz, beta-2 ise 18-26 Hz arasindaki dalgalardan olusur. Bunun
Gtesindeki hizli dalgalara gamma bandi adi verilir. Gamma bandinin ézellikle
6grenme ve bilgi islemlemede 6nemli rol tstlendigi 6ne surtlmastur (Singer
1993). Normal erigkin uyaniklik EEG'sinde hafif dalginlik ve hiperventilasyon
durumunda teta frekansinda dalgalarin ortaya ¢ikmasi disinda yavas dalgalar
gorilmez (Aminoff 1992). EEG bozukluklari metabolik olaylardan, yapisal
lezyonlara, epilepsilerden, enfarktlara ve demanslara uzanan bir yelpaze iginde
cok degisik tablolarda izlenebilir.

Normal yaglanmada da hafif EEG degisiklikleri gortlebilir. Bunlar arasinda en
sik goruleni sol temporal bolgede asimetrik teta aktivitesidir (Soininen ve
Riekkinen 1992). Ancak normal yaslilarda gorilen EEG yavaglamasi daha
gen¢ yas grubuna gore anlamh bir fark gostermez (Giaquinto ve Nolfe
1986). Cok yash saglkl kontrollerde ise (84-98 yas araligi) intermitan temporal
yavaglama % 50 olguda gorulur, posterior bdlgenin pik frekansi ise 7-8 Hz
arasinda degisebilir (Oken ve ark 1992).

Alzheimer hastaliginda EEG bozuklugunu ilk bildiren kisi 1932'de Hans Berger
olmugtur (Fenton 1986). O ginden gunumize bircok EEG ¢alismasi
yapiimistir. Demansiyel tablolarda, o6zellikle de AH'nda gorilen EEG
degisiklikleri normal kontrollerden farkliliklar gésterir. Bu farklar kisaca soyle
Ozetlenebilir:
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1. Zemin ritmi degisiklikleri: Posterior dominant ritim (alfa) yavaslar. Diffiz delta
ve teta aktivitesi artar. Dustik voltajli hizli aktivitede azalma olur (Letemendia
ve Pampiglione 1958, Coben ve ark. 1983, Duffy ve ark. 1984,
Penttildi ve ark.1985, Visser ve ark. 1985, Brenner ve ark. 1986,
Breslau ve ark 1989, Maurer ve Dierks 1992).

2. Fotik stimulusa yanit azalir. Hizli (18/sn den fazla) fotik uyarana EEG yaniti %
81'nde kaybolur. Kontrollerde ise bu oran %34'tir (Fenton 1986).

3. Paroksismal bozukluklar, bifrontal delta epizodlari, sharp dalgalar. Bifrontal
delta aktivitesi normal kontrollerde gérulebilirse de demansli olgulardan 10 kez
daha az siklikta karsilasilir (Fenton 1986).

AH'nda diger demans tiplerinden EEG farkliligi sdyle 6zetlenebilir:

1. Vaskiler demans (VaD): Bu grupta asimetri gorilmesi, lokalize yavas
dalgalarin varligi daha siktir (VaD'da %72, AH'nda %19). Alfa ritmiyle 3 kez
daha fazla siklikta karsilagilir. Teta-delta fokilisii 5 kez daha siktir. AH'ndaki
yavaglama daha diffuzdur (Fenton 1986).

2. Jakob-Creutzfeldt (J-C): Ugte bir olguda karakteristik EEG degisiklikleri
gortlmez. Bir kisminda yalniz hafif jeneralize zemin ritmi yavashdi goralir.
Ancak bu ¢ogu kez bir hemisferdedir, hatta fokaldir. Bazi hastalarda ise 6zgiil
gértnumlu trifazik, her yarim veya 1 saniyede ortaya ¢ikan jeneralize periyodik
sharp dalgalar gorulir. Bu dalgalar 6nce unilateral olup sonradan jeneralize
hale gelebilir (Fenton 1986).

3. Huntington hastaligi: 10 mikrovolttan daha dugtk voltaji EEG 6zgaldur.
Ancak bu EEG bulgusu istemdigi hareket ve demansin ortaya gikmasindan sonra
ortaya cikar. O zaman bile olgularin ancak 1/3'nde gériilir (Fenton 1986).

4. Depresyon: Olgularin delta ve teta miktarinda artis gérilmez, ama
demanstakine benzer olarak orta hat gevresinde beta azalmasi gorulir
(Brenner ve ark 1986). KEEG demans, depresyon ayriminda yararlidir
(Nuwer 1988).

5. Frontal lob demans: EEG normalligi FLD'da AH'dan daha sik rastlanir bir
bulgudur, bu olgularin % 57-79'unda EEG normal bulunabilir (Swain ve ark
1959, Johannessohn ve ark 1979, Gustafson ve ark 1990). FLD'nin bir
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alt grubu olarak ele alinan Pick hastaliginda genel yavaslama AH'dekinden
daha hafif olarak izlenir (Gordon ve Sim 1967).

Stigsby ve arkadaslari (1981) FLD'de ilk kantitatif EEG sonuglarini
veren yazarlardir. Bu calismada 4 Pick hastasinda posterior dominant ritmin
korundugu, paryetal bolgedeki yavas dalgalarda artis oldugu belirtimigtir. EEG
bozuklugu ile klinik agirik derecesi ilgisizdir (Johannesson ve ark. 1979).
Oysa ki AH'de klinik agirlik ile EEG bozuklugu arasinda korrelasyon vardir
(Johannesson ve ark 1979, Soininen 1982, Coben ve ark 1983,
Penttild ve ark 1985, Brenner ve ark 1986, Szelies ve ark 1992).

AH'nda erken evre demansli olgularin %37 (Jordan ve ark 1989) ile
50'sinde; orta ve agir demansli olgularin %96'sinda EEG bozuk bulunmustur .
Erken evrede EEG bozuklugu gdsteren hastalarda ekstrapiramidal bulgularin
ortaya gikma ve yatakli kurumlara gereksinim duyma riski yuksektir (Helkala ve
ark 1991). Bu hastalar kolinerjik ilag denemeleri icin uygun hastalardir
(Soininen ve Riekkinen 1992).

Kantitatif EEG ile yapilan galismalar rutin EEG ile yapilanlardan daha
duyarlt sonuglar verir (Nuwer 1988). Beyin haritalamasi, yani renk veya ton
skalasl yapilarak topografik gérunti verilen yontem (Brain mapping) ile ilgili
gekinceler biraz daha fazladir. Beyin haritalarinin diskriminant analizler (cok
degiskenli-multivariate  analizler) yapilmadan haritalarin normal-anormal
aynminin yapiimamasi gerektigini, ancak beyin haritalarinin bu analizleri
yorumlamada kolaylik saglayabilecedi inanci yaygindir (Lopes da Silva
1990, Nuwer 1988).

Roy ve Sherrington 1890'da bolgesel kan akiminin sinir sisteminin
metabolik aktivitesi tarafindan duzenlendigini éne siirerler (Baldy-Moulinier
ve Ingvar 1968) Beyin ritmik elektriksel aktivitesinin serebral metabolik
aktiviteye bagll oldugu dustinulirse EEG parametreleri ile bolgesel kan akimi
arasindaki korrelasyonu aragtirmak ilging olabilir. Bu konu bircok calismaci
tarafindan incelenmistir. izole kedi beyinlerinde EEG frekans icerigi ile bolgesel
kan akimi 6lgimleri arasinda pozitif korrelasyon oldugu gosterilmistir (Baldy-
Moulinier ve Ingvar 1968). Ancak AH'nda EEG degisiklikleri diffizdur ve
SPECT'te gorulen hipoperfuze alanlarin dagihmiyla EEG degisikligi olan
bolgeler arasinda korrelasyon gérilmez (Gueguen ve ark 1991). Ancak
AH'nda genel delta aktivitesi ile kan akimina bakildiginda kolinerjik ilag
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uygulamalarindan sonra delta aktivitesindeki azalmayla birlikte bolgesel
serebral kan akiminda artis bildirilmistir (Gustafson 1987). Kronik donemdeki
serebral enfarktlarda ise, teta ve delta artisi serebral kan akiminin azalmasi ile
korrelasyon gosterir (Nagata 1988). Pick hastaliginda ise ortalama frekans ile

serebral beyaz cevher kan akimi arasinda korrelasyon saptanmistir (Stigsby ve
ark 1981)
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BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular, gruplarin olusturulmasi:

Bu calismada olgular 3 grup altinda incelendi. ilk grup, saghkli kontrol, ikinci
grup Alzheimer hastaligi (AH), tginct grup frontal lob demansi (FLD) olan
hastalardan oluguyordu. Bu gruplarin yas, cinsiyet, hastaligin baslangic yasi,
hastalarin el dominansi, 6grenim durumu, MMSE, CDR skorlarini gosterir bilgiler
Tablo 3.1'de, tum olgularin dokimu ise Ek 1'de gosterilmistir.

Tablo 3.1. AH ve FLD hastalarinin 6zellikleri

Ozellik Kontrol AH FLD
Olgu say1s1 27 26 13
Yas ort + St sapma 66.07 + 6.64 74.8+ 6.8 64.8 + 5.1
Cinsiyet ( K/E) 15/27 12/14 617

*Baglangic yasi 706 £9.2 61.55669

TEl dominans (sol/sag) 2125 1/25 3/10
&CDR skoru 0 1.56+0.61 1.57+0.66
Ogrenim siiresi (yil) 14.5+4.5 13.2+3.4 14.8+4.4

**MMSE skoru 292 16.5 20.73

*AH ve FLD arasinda p< 0.003 (6grenci T testi)

+AH ve FLD arasinda p<0.05 ( Ki kare testi)

**kontrol ve AH, kontrol ve FLD arasinda p<0.05 (6grenci T testi)
®CDR=Clinical dementia rating (Hughes ve ark 1982)

Kontrol grubu gazete ilani yoluyla bulunan ve evlerinde yagayan 51-75
yasindaki sadlikh bireylerden olusuyordu. Higbirinde travma oykusu, santral
sinir sistemi veya psikiyatrik hastalik 6ykust yoktu. Tami normal norolojik baki,
noropsikolojik test ve normal MRG' ye sahipti. Toplam 26 Alzheimer hastaligi ve
13 Frontal lob demans olgusu Harbor-UCLA Medical Center, Westwood-UCLA
ve John Douglas French Center (demans hastalarinin bakimi ve demans
arastirmalari igin kurulmusg, UCLA ile ortak ¢aligmalar yiriten 6zel bir enstitu) de
goruldu. Hastalann tumi kraniyal MRG, tedavi edilebilir demans igin rutin
laboratuar incelemeler ve sistemik ve norolojik bakidan gectiler. Hastalarin
tomune ayrintill mental baki (MMSE, rakam dizisi, mental kontrol testleri,
hesaplama, soyutlama, kelime listesi 6grenme, lisan fonksiyonlari, kelime listesi
yaratma, kelime hatirlama ve tanima testleri) yapildi. AH grubundaki 26
hastadan 16'sina ve FLD grubunun timine HMPAO-SPECT uygulandi. Ayrica
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kantitatif SPECT (Xenon inhalasyonu) 12 AH ve 8 FLD olgusuna uygulandi.
SPECT laboratuarinda yas ortalamasi 65.1 olan kontrol olgularindan elde edilen
Xenon-SPECT veri tabani bulundugu igin kontrollere SPECT uygulanmadi. Yedi
AH ve 3 FLD olgusu psiko-aktif ilag kullaniyordu. AH grubundan 6's|
pregnenolone (demans igin deneysel amagla kullanilan steroid yapida bir tar
hormon) 1'i haloperidol, 1'i aralikli imipramin, 1'i ergot preparati, 1'i L-dopa, 2'si
tiroid replasmani, 1'i B12 aliyordu. Boylece NINCDS-ADRDA kriterleriyle
(McKhann ve ark 1984) 26 AH olgusunun 22'si probabl, 4'U possibl AH
olarak degerlendirildi. FLD grubundan 2 hasta fluoksetin, 1'i haloperidol, 2'si
tiroid replasmani, 1'i B12 vitamini aliyordu (Bkz Ek 1). Tani FLD i¢in son yillarda
tanimlanmis klinik belirtiler (Neary ve ark 1988, Gustafson ve ark 1990,
Miller ve ark 1991) ve HMPAO-SPECT'te frontal ve anterior temporal
hipoperfiizyon saptanmasina; AH icin ise NINCDS-ADRDA kriterlerine gore
konuldu. FLD olgularinin 2'nde ALS-frontal lob demans kompleksi saptandi. AH
olgularindan 16'sinda ise ek olarak yapillan HMPAO-SPECT'da bilateral
posterior serebral hipoperfuzyon gorilmesi taniyi destekledi.

3.2.Kullanilan inceleme ydntemleri:

3.2.a. Kantitatif EEG Cekimleri:

Kontrol ve hastalarin timune kantitatif EEG uygulandi.  Elektrodlar
uluslararasi 10-20 Sistemine gore yerlestirildi (Sekil 3.1). Onalti EEG kanal
QND yazilim programi (Neurodata, Inc.; Pasadena, CA, ABD) kullanarak
kayitland!. islemleme hizi saniyede kanal bagina 128 noktaydi. Goz hareketleri
sag kulaga referansi olan sagh deride anterior yerlesimli bir elektrod ve sag
infraorbital elektrod kullanarak kayitlandi. Toplam 5 dakikallk KEEG verisi her
bireyden gozler kapali, supine yatar durumda, olabildigince uyanik durumda
cekildi. Hastanin uyukladigi EEG'den anlagilir anlagiimaz hasta uyandiriidi.

3.2.b. SPECT Cekimleri:

izotop olarak HMPAO ve Xenon SPECT (12 AH, 8 FLD) uygulandi.
Hastalarin diistik 151k ve sesli bir ortamda sirtustu, gozleri agik yatmasi saglandi.
Beyin kan akimi Xenon inhalasyonundan sonra, beyin-dedike, yuksek duyarlikli
bir tinitede (Headtome II, Shimadzu, Kyoto, Japonya) 6l¢uldu. Referans diziem
olarak orbito-meatal gizgi alindi. Kesitler bu gizgiye paralel 2, 6, 10 santimetre
oteden gegen diizlemlerden alindi (Sekil 3.2). Ardindan [99M Tc] HMPAO
(Ceretec, Amersham, Arlington Heights, irlanda) intravenoz olarak enjekte edildi.
Kayitlama 2 saat sonra, yumusak doku artefaktini gidermek icin, yapildi.
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Orbitomeatal hat'a paralel 32 mm arayla 9 kesit alindi.

3.3. Sayisal verilerin elde edilmesi
3.3.a. KEEG Veri analizi:

EEG yazdinldiktan sonra géz, kas, ve diger olasi artefaktlardan ayiklanmig
ilk 32 saniyelik (2 saniyelik bolimler halinde toplanan) EEG spektral analize tabi
tutuldu. Fourier analizi ile yapilan EEG'nin sayisallagtiriimasi islemi sonucu her
elektrod alanindan dalgalarin delta (0-3.98 Hz), teta (4-7.98 Hz), alfa (8-11.98
Hz) ve beta-1 (12-17.98 Hz), beta-2 (18-26 Hz) frekans bandlarindan elde edilen
mutlak ve gorece kuvvetleri yazdirildi. Mutlak kuvvet sz konusu frekans
bandinda izlenen dalgalarin toplam alan hesabi yapllarak pvolt2 cinsinden
bulunan degerdi. Gérece kuvvet ise s6z konusu frekans bandinin, s6zgelimi alfa
icin alfa mutlak kuvvetinin, tim frekans bandlarindan elde edilen toplam mutlak
kuvvete orani olarak hesaplandi (Nuwer ve ark 1988). Alti ilgili bolge segildi.
Bunlar sag ve sol yanl frontal, temporal ve paryetal bélgelerdi. Uluslararasi
sistemine gore yerlestirilmis elektrodlardan Fp1 ve F3 sol frontal, Fp2 ve F4 sag
frontal, F7 ve T3 sol temporal, F8 ve T4 sa§ temporal, T5, P3 ve O1 sol paryetal,
ve T6, P4 ve O2 sag paryetal bolgeleri temsil ediyordu. Ornegin Fp1 ve F3
elektrodlarindan gelen degerlerin (mutlak kuvvet, gérece kuvvet, ortalama
frekans, spektral oran igin ayrn ayri) ortalamasi alinarak sol frontal bolgeyi temsil
eden tek bir sayi elde edildi (Sekil 3.1). Segilen bolgelerde ayrica her frekans
bandi igin ortalama frekans ve spektral oran diye tanimladigimiz, 2-6 Hz ve 18-
22 Hz dalga bandi mutlak kuvvetlerinin birbirine orani degerlendirildi (Leuchter
ve ark 1992).

Sekil 3.1. Bolgesel KEEG degiskenini elde etmek icin kullanilan 10-
20 sistemine gore dizili elektrodlar

(Fp1+F3)/2=Sol frontal
KEEG paramatresi

(F7 + T3)/2=Sol temporal
KEEG parametresi

(T5+P3+01)/3=Sol parietal
KEEG parametresi
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Diskriminant fonksiyon analizinde en fazla bilgi veren degiskenlerin
gorece kuvvet olmasi nedeniyle degerlendirmede yalnizca gorece kuvvet
degerleri kullanildi. EEG'nin sayisallagtiriimasinda, karmasik dalga formlu
yapilarin matematiksel ifadesini saglayan Fourier transformasyonu kullaniidi

(Bracewell 1989). Transformasyon QND (Pasadena, California, ABD) yazilim
programi ile saglandi.

3.3.b. SPECT: ;

Xenon-SPECT gekimleri Harbor-UCLA Nukleer Tip Anabilim Dal
Laboratuarinda gergeklestirildi. Hastalarin sekil 3.2'de gosterildigi Uzere SPECT
kesitlerinde ilgili alanlardan okunan Xenon inhalasyonu sonucu olgilen degerler
istatistiksel olarak incelendi. SPECT Laboratuarinda beyin kan akimi élgtimleri
Kesit 1'de ($ekil 3.2) anteriordan posteriora bazal frontal bolgelerdeki 3 alandan,
alt temporal bolgelerdeki 3 alandan, ikinci kesitte Ust frontal bolgedeki 2 alandan,
Ust temporal boélgedeki 2 alandan ve alt inferior bolgeden 2 alandan
yazdiriimigtir.

Sekil 3.2. Xenon SPECT kesitleri

KESIT 2)
orbitomeatal

¢izgi + 6 sm

orbitomeatal
¢izgi + 2 sm
(KESIT 1)

Bu laboratuarda SPECT'te ortalama bolgesel kan akimlarn soyle
hesaplanmistir:
Ortalama frontal kan akimi= (bazal-anterior-frontal + bazal-orta-frontal + bazal-
posterior-frontal + dorsal-frontal-anterior kan akimi degerleri) /4
Ortalama temporal kan akimi= (dorsal-frontal-posterior + temporal-inferior-
anterior + temporal-inferior-orta + temporal-superior-6n kan akimi) / 4
Ortalama paryetal kan akimi= (temporal-inferior-posterior + temporal-superior-
posterior + paryetal-inferior-6n + paryetal-inferior-posterior) /4
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3.4. istatistik incelemeler:
3.4.a. KEEG ile AH ve FLD olgularinin ayirt edilmesi:

AH, FLD ve kontrollerden elde edilen, 6 farkli bolgeye ait gérece KEEG
degiskenleri logaritmik olarak transforme edildi . KEEG degiskenlerinin
logaritmik platforma taginmasinin nedeni bireylerarasi degiskenligin boylelikle
azalmaslydi (Nuwer 1988, Pollock ve ark 1990). Ardindan adiml
diskriminant fonksiyon analizi (stepwise discriminant function analysis, BMDP
istatistik analiz paketi) kullanilarak 3 grup birbirinden KEEG degiskenlerine
dayanilarak ayirt edilmeye calisildi. Diskriminant fonksiyon analizinde oénce iki
tani grubunun ayriminda en iyi bilgiyi veren 5 KEEG degiskeni, bu degiskenlere
ait kanonik katsayilar ve kanonik sabitler BMDP istatistik analiz paketi ile
saptandi. Ardindan KEEG degiskenlerine ait kanonik katsayi ve kanonik sabit
kullanilarak her bir olguya ait kanonik bir deger saptandi. Tani gruplardaki
kanonik degerlerin dagiimina goére tani koymak igin kritik kanonik deger
belirlendi.  Bdylece bir olgunun kanonik degeri hangi tani grubunun  kritik
degerini aglyorsa, olgu o tani kapsamina alindi. KEEG ile' yapilan tani gruplari
siniflamasinin dogrulugu, KEEG ile taninan hasta sayisinin, o tani grubundaki
olgu sayisina orani hesaplanarak elde edildi. Sézgelimi, bir olgunun kanonik
degeri -3.4 idiyse, ve AH ile FLD aynimi igin belirlenen kritik kanonik deger AH
grubu igin -1'den kuguk degerler, FLD grubu igin +0.5'den buyiik degerler olarak
belirlendiyse bu olgu KEEG ile AH grubuna sokuldu. Her bir olgu boylece KEEG
ile siniflandiktan sonra, sozgelimi 26 AH olgusunun KEEG'le 2'si FLD olarak
taninmigsa tani dogruluk orani 24/26=% 92.3 olarak belirlendi. Diskriminant
fonksiyon analizinde kullanilan degisken sayisi arttikga tani siniflamasinda
dogruluk artar (Norusis, 1990). Bu nedenle ikinci adim olarak, KEEG
parametre sayisini pratik kullanim amaciyla belirledigimiz 5 ile kisitlamayip, en
fazla tani dogruluguna ulasmak Uzere arttirdiyimizda elde edilen daha uzun
KEEG degigkeni ve kanonik katsayi listeleri de ayrica tablolar halinde verildi.

Olasi ilag etkilerine badll EEG degisikliklerini dislamak amaciyla
Haloperidol, fluoksetin, ergot, L-Dopa, pregnenolon almayan 17 AH ve 10 FLD
hastasinin sonuglari Gzerinde diskriminant fonksiyon analizi yinelendi. AH
Grubunda en c¢ok kullanilan ilag olan Pregnenolon'un KEEG'ye etkilerini
anlamak amactyla CDR skoru ayni veya +1 olan, yaslar birbirine yakin segilen 6
pregnenolon kullanan ve 6 ilag kullanmayan Alzheimer hastasinin KEEG'leri
diskriminant fonksiyon analizi ile karsilagtiriidi.
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3.4.b. KEEG ile MMSE skorlarinin iligkisinin degerlendirilmesi

MMSE skorlari ile EEG korrelasyonu arastirmak amaci ile AH ve FLD'yi en
iyi ayrimlayan 5 KEEG parametresi (sag temporal teta, sag frontal alfa, sol frontal
delta, sol paryetal alfa, sag temporal beta-1) ve MMSE arasinda basit regresyon
analizleri yapildi.

3.4.c. AH ve FLD'de Xenon SPECT'in degerlendirilmesi:

Xenon-SPECT'ten elde edilen bolgesel kan akimi degerleri, 6n paryetal /
6n frontal, arka paryetal / arka frontal, 6n superior temporal / 6n superior frontal,
arka superior temporal / arka superior frontal gibi 4 oran iki demans grubu
arasinda ANOVA testi ile incelendi. istatistiksel p<0.05 anlamlilik sinirn olarak
alind.

3.4.d.KEEG ve SPECT korrelasyonunun degerlendirilmesi:

Tum hastalardan (12 AH, 8 FLD, toplam=20) elde edilen Xenon SPECT
ve KEEG degerleri, secilen 6 beyin boélgesi icin basit regresyon testiyle
degerlendirildi; 6rnegin sag frontal ortalama kan akimi ile sag frontal delta, teta,
alfa, beta-1, beta-2 degerleri, sol temporal ortalama kan akimi ile sol temporal
delta, teta, alfa, beta-1, beta-2 gorece kuvvet degerleri teker teker karsilastiriidi (6
bolge X 5 frekans bandi).



BOLUM 4. SONUGLAR:

4.1. KEEG SONUCLARI
KEEG'de her bir hasta igin degerlendirilen 30 parametreden basamakl
diskriminant fonksiyon analiziyle saptanan en iyi ayirt ettirici 5 parametre (en

buytk F degerlerine sahip) kullanilarak gesitli gruplar birbirinden ayirt edilmeye
cahsildi.

4.1.a. AH ve Normal kontroller

AH ve Normal kontrollerin KEEG ile ayirt edilmesi igin en fazla anlamh
bilgiyi veren KEEG parametreleri, 6nem sirasiyla sag temporal teta, sag frontal
alfa, sol frontal delta, sol paryetal alfa ve sag temporal beta-1'di (Tablo 4.1).
Optimum siniflama dogrulugunu saglamak igin parametre arttinidiginda elde
edilen 6 KEEG parametresine ait kanonik katsayi, sabit ve kritik degerler Tablo
4.2'de gosterilmigtir. Bu parametreler yardimiyla normal kontrollerden 24/27'si,
AH olgularindan 20/26's! dogru taninarak sirasiyla kontroller ve AH igin KEEG'de
%92.3 ve %77' tani dogruluguna ulagilmistir .

Tablo 4.1. Normal ve AH grubunu birbirinden ayirt etmede en fazla
bilgiyi veren KEEG parametreleri, hasta gruplarn igcin ortalama
degerleri, diskriminant fonksiyon analizinde F ve p degerleri.

AH (n=26) Kontrol (n=27)
Ortalama  Stsapma  Ortalama  Stsapma  Fdegeri p degeri
(1,48)

& Temp teta 1.281 0.169 1.013 0.155 3517 2.3x109
G Fro alfa 1.045 0.311 1.361 0.228 24.9 3.9x10°6
L Fro delta 1.660 0.146 1.602 0.109 18.5 0.0003
L Par alfa 1.238 0.378 1.505 0.258 14.8 0.005
G TempB-1  0.858 0.296 1.098 0.177 13u1 0.022
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Tablo 4.2. Normal ve AH grubunu birbirinden ayirt ederken
diskriminant fonksiyon analizinde en fazla bilgiyi veren KEEG
parametreleri, kanonik katsayilari, kanonik sabit sayilar ve her bir
grup icin kritik degerler

AH (n=26) Kontrol (n=27)
kanonik grup kritik kanonik kanonik grup  kritik kanonik
ortalamasi deger ortalamasi deger
-1.227 <0 1.227 . >0
Kanonik katsay1
G Tem teta -3.199
G Fro alfa 7.760
L Fro delta 6.247
L Par alfa -2.820
& Tem B-1 3765
G Fro B-1 -2.781
Kanonik sabit -13.08

4.1.b. FLD ve Normal kontroller

FLD ve normal kontrollerin ayirt edilmesinde en fazla bilgiyi veren KEEG
parametreleri, dnem sirastyla sol frontal teta, saj temporal beta-1, sol frontal
delta, sol paryetal teta, sag paryetal beta-1 olarak bulundu. Bunlardan sol
frontal teta, sag temporal beta-1 ve sol frontal delta ayrimlayicilik agisindan
istatistik anlamliiga ulasti (Tablo 4.3). Bu parametrelerle normal kontrollerin
%100'd ve FLD grubunun %84.6'si dogru olarak ayirt edildi. Tani dogrulugunu
arttirmak igin KEEG parametreleri 11'e gikarildigi zaman ise FLD ve normal
kontrol gruplarinin ikisi de %100 dogru olarak siniflandi.  Onbir KEEG
parametresinin diskriminant fonksiyon analizi kanonik katsayilari, sabiti, grup
ortalama ve kritik kanonik degerleri Tablo 4.4'de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. FLD hastalarindan kontrol olgulari ayirt etmede en fazla
bilgi veren KEEG parametreleri: Logaritmik transformasyon
uygulanmis gorece kuvvet ortalama ve standart sapmalar,
basamakl diskriminant fonksiyon analizinden elde edilen F ve p
degerleri.

Kontrol (n=27) FLLD (n=13)
Ortalama | Stsapma | Ortalama i Stsapma { F(1,34) : p degeri
Sol Fro teta 1.06 0.13 1.28 0.23 v 22.16 0.00004*
Sag Tem B-1 0.96 0.26 0.76 0.28 15.58 0.0004*
Sol Fro delta 1.60 0.11 1.68 0.13 10.12 0.0031*
Sol Par teta 1.01 0.17 1.20 0.23 3.94 0.055
Sag Par B-1 1.10 0.20 0.97 0.32 3.64 0.065

* istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Tablo 4.4. Normal ve FLD grubunu birbirinden ayirt ederken
diskriminant fonksiyon analizinde en fazla bilgiyi veren KEEG
parametreleri, kanonik katsayilari, kanonik sabit sayilar ve her bir
grup icin kritik degerler

FLD (n=13) Kontrol (n=27)
kanonik grup  kritik kanonik  kanonik grup  kritik kanonik
ortalamasi deger ortalamasi deger
-3.29 <-1.39 1.59 >-0.52
Kanonik katsay1

G Temp teta -10.318

G Temp beta-1 5.389

G Temp ort frek ’ 21.261

& Par beta-1 -0.118

G Par ort frek -52.120

L Fro.delta -8.988

L Fro teta -4.554

L Fro beta-1 8.004

L Fro ort frek -22.494

L Par teta 7.085

L Par ort frek 62.143

Kanonik sabit 11.129
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4.1.c. AH ve FLD Gruplan

AH ve FLD gruplan birbirinden 6nem sirasina gore sol temporal beta-2,
sag paryetal beta-2, sol paryetal teta, sol paryetal beta-2 ve sa§ paryetal alfadan
olusan 5 KEEG parametresi ile her iki grup olgulari 84.6% oraninda ayirt edildi
(Tablo 4.5). Eger KEEG parametre sayisi 18'e cikarilirsa her iki grup %100
dogru olarak siniflanabiliyordu (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. AH ve FLD' yi ayirt etmede en fazla bilgi veren KEEG parametreleri,
ortalama ve standart sapmalari, basamakli diskriminant fonksiyon analizinden elde
edilen F ve p degerleri.

AH (n=26) FLD (n=13)
Ortalama | Stsapma | Ortalama St sapma i F(1,33) p degeri
Sol Temp -2 0.83 0.42 0.70 0.30 14.15 0.0007*
Sag Pary -2 0.66 0.443 0.75 0.33 13.97 0.0007*
Sol Par. teta 1.29 0.20 1.20 0.23 4.78 0.036*
Sol Par. B-2 0.65 0.43 0.62 0.37 4.22 0.048*
Sag Par. alfa 123 0.38 1.87 0.22 2.68 0.11

* Istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Tablo 4.6. AH ve FLD grubunu birbirinden ayirt ederken diskriminant fonksiyon
analizinde en fazla bilgiyi veren KEEG parametreleri, kanonik katsayilar, kanonik
sabit sayilar ve her bir grup igin kritik degerler.

AH (n=26) FLD (n=13)
kanonik grup  kritik kanonik kanonik grup  kritik kanonik
ortalamasi deger ortalamasi deger
2.054 >-0.10 -4.107 <-1.67
KEEG degiskeni Kanonik katsayi KEEG degigkeni Kanonik katsay:
G fro teta -12.057 L fro beta-1 19.908
G fro beta-1 -22.185 L fro ort frekans -64.461
G fro beta-2 19.643 L temp beta-1 14.729
G temp beta-2 -18.544 L tem beta-2 21.048
G par teta -14.188 L par delta 2210
G par alfa -10.598 L par teta 27.570
G par beta-2 -21.258 L par alfa 4.615
G par ort frekans 46.959 L par beta-1 7.830
L fro teta 5.908 L par beta-2 -4.613
Kanonik sabit -6.61
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Normal kontrollerde en fazla aktivitenin alfa frekans bandina ait oldugu
dikkati gekmektedir (Sekil 4.1 ve 4.2). AH olgularinda diffiz delta aktivitesi
dikkati gekerken gorece kuvvet topogramlarinda bu aktivite diger tim frekans
bandlarinin Ustiinde aktivite gostermektedir (Sekil 4.3-4.6). FLD olgularinda
delta dagiiminin diffiiz olmamasi, daha gok frontal lokalizasyonlu olmasi FLD
EEG"sini AH EEG'sinden ayiran bir dzellik olmustur ($ekil 4.7-4.10).

sekil 4.7.a. Bir EEG trasesi ve topogramindaki yerlesim. $eklin alt
yarisinda yer alan topogramlardan soldaki bes tanesi her frekans
bandina ait mutlak kuvvet topogramlan olup, sagdaki bes tanesi ise
gorece kuvvet topogramlaridir. Bu 5 topogramdan Ustteki iki tanesi
soldaki delta ve sagda teta; alttaki 3 taneden en soldaki alfa,
ortadaki beta-1, en sagdaki beta-2 frekans bandina aittir.

LB

3 lllgl!l
‘
‘
Tt
‘

200 /200

mutlak kuvvet gorece kuvvet
topogramlari topogramlari




sekil 4.1. Bir normal kontrol
olgusunda en fazla aktivitenin alfa
frekans bandina ait oldugu dikkati
cekmektedir. Seklin  sol alt
kosesindeki 5 topogram sirasiyla
delta, teta, alfa, beta-1, beta-2
mutlak kuvvetini yansitirken, sag
alt kosedeki 5 gorece Kkuvvet
topogramlarinda alfa aktivitesinin
tim diger bandlarindan fazla
aktivite gosterdigi gorialmektedir.

sekil

delta,

tim
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4,2, Bir normal kontrol
e : olgusunda en fazla aktivitenin alfa
e frekans bandina ait oldugu dikkati
) cekmektedir. Seklin  sol
kosesindeki 5 topogram sirasiyla
teta, alfa, beta-1, beta-2
mutlak kuvvetini yansitirken, sag alt
kosedeki 5 gorece kuvvet
topogramlarinda alfa aktivitesinin
diger bandlarindan fazla
aktivite gésterdigi gorilmektedir.
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Sekil 4.3. Bir Alzheimer olgusunun (Olgu AT) EEG trasesinde diffiiz
yavaslama

Sekil 4.4. Sekil 4.3'teki Alzheimer olgusunun gorece Kkuvvet
topogramilari. Ustteki iki topogram soldan saga delta ve teta
aktivitesini, alttaki 3 topogram da soldan saga alfa, beta-1, beta-2
aktivitelerini yansitmaktadir. Hastadaki delta aktivitesi diger frekans
bandlarina gére egemen olmustur, diffizdiir. Alfa aktivitesi ise son
derece azalmigtir.
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Sekil 4.5. Bir Alzheimer olgusunun (Olgu BT) EEG trasesinde diffiiz
yavasglama.
Quantitative EEG Report

Age:84 Recording .
tog o mm
ELECTRODE
001 5 J 0:01:51 LI oo s

oratory Phone : 310- 825 -3434 Page 1 of2
U.CLA. Neuropsychiatric Institute and Hospital

Sekil 4.6. Sekil 4.5'teki Alzheimer olgusunun godrece kuvvet
topogramlari. Ustteki iki topogram soldan saga delta ve teta
aktivitesini, alttaki 3 topogram da soldan saga alfa, beta-1, beta-2
aktivitelerini yansitmaktadir. Hastadaki delta aktivitesi diger frekans
bandlarina gére egemen olmustur, diffiizdiir. Alfa aktivitesi ise son
derece azalmistir.

8.0-12.0




Sekil 4.7. Bir erken FLD olgusunun
ve

(Olgu ES) EEG trasesi

topogrami. Frontal yerlesimli delta
aktivitesi topogramlarda egemen

aktivite olarak goriiliirken trasede
zemin ritminde yavaglama ¢ok da
belirgin izlenmiyor.

sekil 4.8. Bir baska erken FLD
olgusunun (Olgu WP) EEG trasesi
ve topogrami. Frontal vyerlegimli
delta  aktivitesi topogramlarda
egemen aktivite olarak gdriliirken
trasede zemin ritminde yavaslama
¢ok da belirgin izlenmiyor.




Sekil 4.9. Demans agirhk derecesi e i wee s
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Frontal yerlesimli delta aktivitesi :

topogramlarda egemen aktivite

olarak gériilirken trasede zemin Em‘m

ritminde yavaslama gok da belirgin 2 : ! :
izlenmiyor. Alfa  aktivitesinin L ‘ ‘
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gorece olarak korundugu o : ] 1

topogramdan izlenebiliyor. = 1

Sekil 4.10. Bir ileri evre FLD
olgusunun (Olgu MW) EEG trasesi
ve topogrami. Frontal vyerlesimli
delta  aktivitesi topogramlarda
egemen aktivite olarak goriliirken
trasede zemin ritminde yavaslama
¢ok da belirgin izlenmiyor. Alfa
aktivitesinde  godrece korunma
dikkat cgekici.




4.1.d. Psikoaktif ilag almayan AH ve FLD gruplarinda KEEG

Psikoaktif ilag (haloperidol, fluoxetine, pregnenolone) alan hastalari
dislayarak KEEG diskriminant fonksiyon analizi geri kalan hastalar (zerinde
tekrarlandi (10 FLD, 17 AH hastasi). Psikoaktif ilag almayan AH ve FLD grubunu
birbirinden ayirt etmede en fazla bilgi veren 5 KEEG degiskeninin ortalama ve
standart sapmalari, basamakli diskriminant fonksiyon analizindeki F ve p
degerleri Tablo 4.7'de izlenmektedir. Tablo 4.7'den de gorulebildigi gibi sol
paryetal teta, sag parietal alfa and sol frontal teta, 6nem sirasina gére, frekans
bandi gérece kuvveti gruplar arasinda en ayirt edici degiskenlerdi. Tani
dogrulugunu arttirmak igin oniki KEEG parametresi kullanildigi zaman ise her iki
demans grubu %90 oranla dogru tanindi (AH grubunda 16/17 olgu, FLD
grubunda 9/10 olgu KEEG tarafindan dogru siniflandi).  Psiko-aktif ilag almayan
AH ve FLD olgularini ayrimlayan KEEG degigkenlerine ait kanonik katsayilar ve
sabit Tablo 4.8'de verilmistir.

Tablo 4.7. Psikoaktif ilag almayan FLD ve AH grubu hastalar
arasinda ayrimda en fazla bilgi veren KEEG parametreleri.
Logaritmik transformasyon (log10) uygulanmis gérece kuvvet
ortalama ve standart sapmalari, basamakli diskriminant fonksiyon
analizinden elde edilen F ve p degerleri.

AH (n=17) FLD (n=10)
Ortalama | Stsapma | Ortalama : St sapma__ { F(1,23) ipdegeri
Sol Par. teta 1.28 0.22 1.14 0.19 8.91 0.007*
Sag Par alfa 157 0.37 1.37 0.24 6.23 0.02*
Sol Fro.teta 1.26 0.19 1.28 0.23 4.86 0.038*
Sol Tem $-2 0.84 0.43 0.77 0.30 3.22 0.086
Sol Par. delta 1.56 0.24 1.54 0.26 3.16 0.089

* istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Tablo 4.8. Psikoaktif ilag almayan AH ve FLD grubunu birbirinden
ayirt ederken diskriminant fonksiyon analizinde en fazla bilgiyi veren
KEEG parametreleri, kanonik katsayilan, kanonik sabit sayilar ve her
bir_grup igin kritik degerler

flagsiz AH  (n=17) ilagsiz FLD  (n=10)
kanonik grup  kritik kanonik kanonik grup  kritik kanonik
ortalamasi deger ortalamasi deger
0.95 >-0.02 -1.80 ! =113
Kanonik katsay1
L Fro delta -5.768
L Fro teta -7.181
L Tem teta 4.863
L Tem alfa -4.781
L Par delta -1.366
L Par teta 3.940
L Par alfa -2.586
L Par beta-1 1.366
Kanonik sabit 3.149

4.1.e. Pregnenolon alan ve almayan AH hastalarinda KEEG:

Basamakli diskriminant fonksiyon analizini kullanarak Pregnenolone alan
ve almayan AH hastalarinin EEG farkliliklan degerlendirildi. Pregnenolone alan
AH olgular, Pregnenolon almayan AH olgularina gore istatistiksel anlamliiga
ulasmayan KEEG degisiklikleri gosterdiler. (p<0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Pregnenolone alan AH olgularn, Pregnenolon almayan AH
olgularina  gére istatistiksel anlamhiliga ulasmayan KEEG
degisiklikleri gdsterdiler (p>0.05).

Pregn (+) (n=6) Pregn (-) (n=6)
AH AH
Ortalama | Stsapma |{Orfalama i Stsapma {F(1,10) :pdegeri
G Tem beta-1 { 0.76 0.236 0.945 0.377 1.039 0.296
G Temdelta | 1.595 0.153 1.625 0.129 2.127 ' :0.144
G Tem beta-2 { 0.715 0.245 0.793 0.475 2.049 0.153
G Fro teta 1.318 0.093 1.242 0.253 1.945 0.163
G Fro beta-2 {0.637 0.219 0.828 0.407 2.295 0.129
G Fro beta-1 {0.735 0.196 0.878 0.301 2.510 0.113
G Par beta-1 10.73 0.24 0.908 0.350 1.059 0.30
G Par delta 1.417 0.281 1:505 0.121 1.608 0.204
G Par teta 1.307 0.22 11320 0.245 1.216 0.27
G Par alfa 1.453 0.387 1.355 0.244 0.911 0.34

4.1.f. KEEG ve MMSE iligkisi

Hasta gruplarinda klinik agirhigi yansitan MMSE ile KEEG arasindaki
iligkiye bakildiginda, FLD'de AH ve FLD arasindaki en iyi ayirt ettirici 5 KEEG
degigkeni ile MMSE arasinda anlaml bir korrelasyon gorilmedi (p>0.05) (Sekil
4.13). AH grubunda ayni testlerle sol ve sag paryetal beta-2, sol temporal beta-
2, ve sag parietal alfa ile MMSE arasinda anlamli bir korrelasyon izlendi (Sekil
4.14) (p<0.05) (Tablo 4.10).
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Sekil 4.13. FLD grubunda KEEG parametrelerinin MMSE ile iligkisi.
Sag paryetal alfa gérece kuvvet degerlerinin logaritmik
transformasyonu ile MMSE skorlarinin basit regresyon analizi. FLD
hastalarinda klinik agirlik derecesi ile KEEG parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh korrelasyon bulunmadi (p>0.05).

Sag paryetal
alfa

18 i il PR G 0 o s P | ik
-

1.7 Q0 O
(¢}

FLD'de MMSE

Sekil 4.14. AH grubunda KEEG parametrelerinin MMSE ile iligkisi.
Sag§ paryetal alfa gérece degerlerinin logaritmik transformasyonu ile
MMSE skorlarinin basit regresyon analizi. Alzheimer hastalarinda
klinik agirlik derecesi ile KEEG parametreleri arasinda istatistiksel
olarak aniamhi korrelasyon vardir (p<0.05).

Sa§ paryetal alfa

B I o e e e S B L S B

26 30
AH'de MMSE
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Tablo 4.10. Tiim olgulara ait boélgesel KEEG degerleri ve MMSE
skorlarinin dékiimii

hasta tami GPTeta | GPAlfa | GP 81 | GP B2 | LFDelta | LFTeta LFAlfa. LFB1 | LF B2 LTD@I}aJ LTTeta
| BA | kontrol | 0.78 | 1.55 | 1.34 | 0.99 1.55 0.93 1.15 | 1.15 | 1.48 |0.93
| 8 | kontrol | 093 | 0.89 | 1.27 | 1.1 1.67 0.93 3 1.16 | 1.28 1.69 [0.91
GR | kontrol | 0.83 0.8 1.67 | 1.32 1.72 0.93 Al 46 Il Wie | 5.
DS | kontrol | 1.43 | 1.51 | 1.21 | 0.58 1.65 1.35 Y24 ) s | 0.4y 1
G | kontrol | 1.02 | 1.43 | 1.13 | 0.9 1.59 111 1.4 1.17 | o0.94
W | kontrol | 0.67 | 1.82 | 1.14 | 0.72 1 0.76
HW | kontrol | 0.92 | 1.85 | 0.74 | 0.57 | 1 A 0.55
"D | kontrol | 0.84 | 1.6 | 1.5 | 0.89 1. 1.09
| UY | kontrol | 085 | 1.53 | 1.2 | 1.15 | 1.52 0.99 1.59 1.09 | 0.75
LS | kontrol | 0.89 | 1.72 | 1.21 | 0.69 1.53 0.89 | 1.61 1.05 | 0.78
“MFo | kontrol | 1.1t 1.65 | 1.26 | 0.97 | 1.65 1.13 1.29 1.09 | o0.98
MF | kontrol | 1.06 | 1.53 | 1.06 | 1.06 1.7 147 | 1.25 | 0.93 | 0.92
~MS | kontrol | 1.07 | 1.19 | 1.12 | 1.22 | 1.63 1.03 A8 | 40 1.33
“NW | kontrol | 074 | 1.75 | 0.92 | 0.46 | 1.73 0.97 1.32 120 0.52
FF | kontrol | 0.93 1.6 1.09 | 0.65 | 1.63 0.82 1.38 | 1.01 1.22
M| kontrol | 1.19 | 1.31 | 1.13 | 0.55 1.66 1.14 1.34 .12 | o7z
SA | kontrol | 1.04 | 1.76 | 0.87 | 0.69 1.41 1.04 1.71 0.82 | 0.75
S | kontrol | 1.23 | 1.81 | 0.69 | 0.45 1.53 1.28 1.6 0.7 0.41
TD | kontrol | 1.11 1.4 | 099 | 0.61 | 1.75 1.02 1.34 0.89 | 0.62
UK | kontrol | 0.82 | 1.08 | 1.27 | 1.25 | 1.65 1.06 1.15 1.08 | 1.25
VF_| kontrol | 1.1 1.77 | 0.98 | 0.72 1.4 1.29 1.58 1 0.88
| vs | kontrol | 1.17 e | to1 | 1.27 1.8 0.99 1.03 0.97
Y | kontrol | 1.06 | 1.76 | 0.98 | 0.9 1.55 1.05 1.48 1.05
JL | kontrol | 1.16 | 1.55 | 1.15 | 1.14 | 1.54 1,220 [ a8 1.09
JH | kontrol | 1.11 | 1.22 | 0.99 | 1.1 1.74 1.13 0.96 1.15
WB | kontrol | 0.74 | 1.83 | 0.91 | 0.57 | 1.42 1.04 | 1.6 0.87
MH | kontrol | 1.02 | 1.67 | 1.04 | 0.78 1.62 1.06 1.45 1.03
AC AH 1.14 | 182 | o8 | 067 | 1.87 1230 167 0.77
KA AH 115 | 1.72 | 1.01 | 0.61 1.54 1.23 1.41 0.89
VA AH 1.22 | 058 | 0.27 | 0.02 | 1.86 1.25 0.72 0.41
| AT AH 1.64 | 082 | 0.44 | 0.14 | 1.83 1.32 | 083 0.14
oN AH 1570 28] 948 | 1.88 1.6 1.28 1.05 1.28 :
AC AH 1.53 | 1.23 | 082 | 0.75 | 1.66 1.57 0.94 0.55 1.4
B AH 1.31 0.7 | 062 | 0.1 1.87 1.29 0.47 0.12 1.
M3 AH 0.91 | 1.67 | 1.06 | 0.88 1.4 0.94 1.4 1.41 b
| @ AH 0.96 1.5 1.39 | 1.06 1.66 0.9 1.12 122 | 1
_m AH 1.63 | 097 | 057 | 052 | 1.77 | 1.42 0.77 0.65 | 1.
We | AH 121 | 1.38 | 043 | 0.25 | 1.74 1.35 1.08 0.63 | 1.
AH AH 1.3 1.75 | 0.97 | 053 | 1.35 RS D 0.68 i
o AH 1.5 1.22 | 061 | 0.18 | 1.64 1.56 1.14 0.29 1
JFV AH 1.3 1.54 | 1.03 | 094 | 1.66 1.16 1.05 .24 | %
JFz AH 1.4 1.62 | 0.64 | 0.27 | 1.62 1.49 ns 0.43 1.
a AH 1.17 | 1.75 | 0.88 | 0.69 1.59 1.17 1.48 0.94 1.
P AH | 0.85 | 1.39 | 1.36 | 1.32 1.6 104 | t.a1 1.21 7
MB AH 1.4 1,08 | .22/ | 050 | @.71 1.47 0.94 0.46 | 1.
NN AH 1.36 1.1 0.82 | 0.93 L7l 1.45 0.86 0.89 1.
(] AH 1.43 | 099 | 077 | 0.79 | 1.81 1.39 0.71 0.35 t:
FC AH 1.49 | 0.71 | 054 | 0.29 | 1.69 1.44 0.91 0.83 | 1.
o AH 1.8 | tee || v29 | a7 | 192 | %45 1.1 1.03 1.
s AH 1.08 | 1.16 1 087 | 1.79 | 1. 1.02 0.87 1.
BT AH 1.22 | 1.38 1.1 1.14 1.6 1.23 1.24 1.12 1
MW AH 1.28 | 1.05 | 1.14 | 1.29 1.5 1.32 1.02 1.33 15
BT AH 1.4 0.47 0 0.2 1.87 1.28 0.52 047 .
4B FLD 114 | 1.57 | 1.2 | 088 | 1.72 0.99 1.44 0.67 Lir
BK FLD 0.86 1.7 0.8 | 0.71 1.76 0.92 0.85 1.26 1.69 [1.03
B FLD 1.25 | 1.13 | 0.26 | 0.05 1.9 1.12 0.7 -0.09 | 1.91 [1.06
B | FD 1.4 1:05 1| 1.08 | Tua2 |l tiez 1.51 0.85 0.81 | 1.61 [1.52 1
LB FLD 1.33 | 1.65 | 1.03 | 0.65 | 1.47 1.31 1.61 0.54 1,48 [1.32
MM FLD 118 | 1.28 | 1.04 | 0.8 1.68 1.25 | 1.21 0.92 1.85 [1.11
MW FLD 1:22:1] 1.45 1] .10 | 140 |y {72 1.02 1.31 0.93 1.66 [1.01
WP FLD 1.3 116 | 0.99 | 0.68 | 1.78 1.27 0.99 0.68 1.75 [1.18
WW FLD 1.19 | 1.27 14 | o8t | o7 1.23 1 0.73 | 178 .21
BF FLD 123 | 1.24 | 084 | 0.93 | 1.55 1.64 1.2 0.12 172 [1.33
) FLD 1.32 | 169 | 093 | 0.6 1.41 1.5 1.42 0.91 1.34_ |1.51
zv FLD 166 | 1.34 | 063 | 0.22 | 1.63 1.6 1 ; 0.6 1.48 [1.67
WR FLD 0.85 | 1.33 | 1.62 | 0.98 | 1.72 1.25 1.24 0.82 | 0.71 1.67_[0.81
MMSE="Mini mental state skoru, &=8ag, L=Sol, F=Frontal, T=Temporal, P=Paryelal, B1=Beta 1, B2=Bela 2
Burada gosterilen tdm kantitatil EEG degerleri ligili_elektrodlardan elde edilen frekans bandi gdrece kuvvet degerlerinin ortalamasidir.
Bu degerler daha sonra log10 gore transforme e
Sag Frontal= FP2+F4/2 [sag Temporal= F8+T4/2
Muttlak kinvat= Fourlar ila ilaili frekans cinsinden alan,
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hasta | tani | MMSE | GFDelta | GFTeta | &FAlfa &TDelta | GTTeta [ GT Alfa | GT B1 &PDelta
~ BA_ | kontrol | 29 1.47 0.91 1.48 1.562 | 0.88 | 1.46 | 1.28 1.43
| 8 | kontrol| 30 7 0.96 | 1.06 1.69 | 0.92 | 1.02 | 1.18 1.72
R | kontrol | 30 1.73 0.92 [ 1.01 1.54 | 0.84 | 0.92 | 1.27 1
DS | kontrol | 30 1.61 T 1.58 | 1.33 | 1.28 | 1.26 1,
G | kontrol | 30 % 1.3 7 0.96 | 1.26 | 1.17 I,
WP | kontrol | 28 1 ; 1.67 1.44 0.8 1.67 i 14
HW | kontrol | 28 1. 0.92 | 1.68 1.5 098 | 1.7 0.7 1.
JD | kontrol| 28 1. .t | 149 1,55 || 1.01 | 129 |; 1.28 1
JY | kontrol | 30 1. 0.96 | 1.57 1.64 | 0.86 | 1.47 | 1.12 1
LS | kontrol | 29 i 0.9 1.66 1.45 | 1.01 | 1.62 | 1.08 [T
MFo | kontrol | 30 A 192 | 1.22 1.36_| 1.15 | 1.43 | 1.31 1.
M | kontrol | 30 1 13| 1.32 1.67 | 1.08 | 1.32 | 0.96 B
MS_ | kontrol | 30 Y 0.93 | 1.08 1.77 | 0.93 | 1.08 1 3
NW [ kontrol | 28 1. 0.94 | 1.31 1.75 | 0.85 | 1.26 | 1.15 1.
A | kontrol | 30 1. 0.81 1.46 .77 | ol | 1.32 | v.88 1
MR | kontrol | 30 11 1.41 1:72 | 02 d]_1:28 ||._1ie 1.
SA | kontrol | 30 099 | 1.74 1.47 | 1.04 | 1.63 1 1
s | kontrol| 30 1.34 | 1.64 1.35 | 1.38 | 1.62 | 0.87 1
TD | kontrol| 30 1207 | 1:34 1.74 | 1.1 | 1.29 | 08 0.7 | 1.68
UK | kontrol | 30 0.99 | 0.98 1.33 | 078 | 093 | 1.52 | 1.5 | 1.66
VF | kontrol | 29 1.33 | 1.59 1.48 | 1.23 | 1.53 1 0.94 | 1.13
VS | kontrol | 30 0.8 1.02 137 0.99 | 1 093 | 099 | 1.5
YP | kontrol | 28 1.06 | 1.54 1.49 | 1.00 | 1 1.06 | 1.02 | 1.13
JL_ [ kontrol | 26 1.16 | 1.43 1.56 | 1.09 1.06 | 117 | 1.35
JH | kontrol| 26 | 1. 1.12 | 0.96 1.59 | 0.98 1.32 | 1.33 | 1.68
WB | kontrol| 28 1.62 0.95 | 1.51 1.61 1.16 1.06 | 0.92 | 1.16
MH | kontrol | 30 1.69 1.06 | 1.42 1.71_| 0.93 0.98 | 0.88 | 1.41
AC AH 22 140l 135 | age 1.38 1.4 0.81 | 0.73 | 1.03
KA AH 14 1.57 32 400|007 IEs2 Y 1.27 1.05 | 0.82 | 1.29
VA AH 6 1.86 1.25 | 069 | 039 | 0.35 | 1.88 | 1.21 0. 0. i
AT AH 19 1.83 ez | 078 1[0, 41| iof2au| T 1 1.56 0.5 r
oN AH 16 1.81 1.17 | 087 | 0.74 | 0.91 | 1.67 | 1.29 1.€ 1.4
AC AH 13 1.72 1.46 | 0.95 | 0.76 | 0.67 | 1.58 | 1.54 0. 1.
B AH 5 1.87 1.29 | 0.61 | 0.29 | -0.02 18| 4 0. 1.
M AH 21 1.29 1.01 1470 [lizenl| i a5 jiiiEar |0 1 %
s AH 20 1.52 083 | 1.04 | 1.38 | 1.4 1.42 | 0.91 1. i
i) AH 15 1.79 1.31 | 091 | 063 | 0.73 | 1.78 1.4 0.6 1
wa AH 14 1.79 1.27 | 1.01 | 0.69 | 059 | 1.82 | 1.2 0.
AH | AH 26 1.46 1.06 | 1.66 | 0.96 | 0.68 | 1.55 | 1.17 0. :
o AH 14 1.62 5o J| Hizs || oiegll|Toisw |l 1.73 ] a2 0. 0. 1.
JFv AH 19 1.66 1.32 | 1.09 | 1.02 | 1.04 | 1.55 | 1.36 1.1 | 1.22 | 1.41
JFz AH 18 1.7 1.41 1.21 | 0.6 | 0.39 | 1.61 1.49 0.69 | 0.39 | 1.43
[ AH 20 1.68 1.26 | 1.34 | 0.72 | 0.79 | 1.56 | 1.25 0.88 | 0.91 | 1.21
JP AH 18 1.58 1.01 HiZenl ey 1.31 1.7 0.93 A4 WS . 39
MB AH 19 1.74 1.4 0.97 | 0.94 | 0.36 | 1.66 1.4 1.15 | 0.62 | 1.63
NN AH 24 1.75 1.44 | 0.75 | 0.67 | 0.79 | 1.74 | 1.33 0.82 | 1.01 1.7
PB AH fi2 i) _ant 1.48 | 0.76 | 0.46 | 0.34 1.8 1.33 063 | 06 | 1.71
FC AH o |l e 1.43 | 072 | 0.64 | 0.47 | 1.75 | 1.38 0.76 | 0.93 | 1.77
o AH 20 1.74 1.06 | 1.12 | 0.95 | 1.04 | 1.66 1.1 111 | 1.2 | 1.56
DS AH 23 1.83 1.06 | 093 | 0.8 | 0.81 1.81 1 0.89 | 0.83 | 1.75
BT AH 24 1.61 1.2 1.25 | 1.07 | 1.16 | 1.52 1.04 | 1.27 || .62
MW AH 16 1.51 1.3 1.02 | 1.2 | 1.32 | 1.54 107 | .38 || 1586,
BT AH 11 1.88 1.3 0.46 | 0.07 | 0.01 1.84 035 | 05 | 1.85
B FLD | 11 1.78 089 | 1.36 | 0.73 | 0.6 1.79 079 | 0.78 | 1.4 |
BK FLD 29 1.83 094 | 0.89 | 0.8 | 0.95 | 1.73 0.95 1 1.49
53] FLD 19 1.92 1.01 | 066 | 0.18 | -0.11 | 1.92 vzs | 0.1 1.82
B FLD | 27 1.67 1.48 | 0.91 | 0.89 | 0.85 | 1.64 0.97 | 1.06 | 1.59
LB FLD 26 1.38 1.37 | 1.64 | 0.73 | 0.55 1.4 0.85 | 0.65 | 1.27
[ FLD 16 1.75 1.18 | 1.06 | 0.96 | 0.87 | 1.84 0.74 | 0.51 | 1.69
MW FD | 6 1.71 1.02 | 1.32 | 0.85 | 1.02 | 1.65 1.03 | 1.18 | 1.42
wP FLD | 23 1.76 126 | 1.07 | 09 | 0.62 | 1.74 099 | 0.71 | 1.71
WW | FD 17 1.77 1.22 | 1.01 | 092 | 0.8 1,27 0.85 | 0.85 | 1.64
BF FLD [ 1.75 1.32 | 1.05 | 0.71 | 0.77 | 1.79 0.74 | 0.89 | 1.7
] FID | 26 1.52 1.47 | 1.36 | 0.89 | 0.86 | 1.37 i 0.78 | 1.24
zv FID | 21 1.63 1.57 | 1.14 | 0.66 | 0.19 | 1.53 0.82 | 0.49 | 1.43
WR FLD 22 1.61 088 | 1.37 | 1.29 | 0.91 | 1.74 3 1.22 | 0.86 | 1.31
MMSE="Mini mental state skoru, &=Sag, L=Sol, F=Frontal, T=Temporal, P=Paryelal, Bl—Bela1 B2=Beta 2
Burada gdsterilen tdm kantitatif EEG degerleri ilgili lan elde edilen frekans bandi gérece kuvvet degerlerinin or
Bu degerler daha sonra log10 tabamina gore transforme |
Saj Frontal= FP2+Fa/2 [sag Temporal= FeiTar2 | |sag Paryetal=T6+P4+02/3 | |
Mt_:!lgkﬁkuvvel: Fourier ile lgili frekans pvolt-k alam

Gorece kuvvet= ligili frekans

mutlak_kuvvetin tim diger frekans bandlari mutlak kuwellnln

orani




~ tami

LPDelta | LPTeta
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| LTAita LPAifa | LP B1 | LP 62
BA | kontrol | 1.55 | 1.44 | 0.85 | 1.52 | 1.33 | 1.01
B | kontrol | 0.97 1.7 | 0.95 | 095 | 1.27 | 1.13 B
~CR_| kontrol | 0.87 1.46 | 0.84 | 091 [ 1.59 | 1.23
DS | kontrol | 1.28 1:27 1.35 | 1.51 | 1.36 | 0.56 i—
G| kontrol | 1.35 1.64 | 1.06 | 1.36 | 1.14 | 0.92
HP_ | kontrol | 1.63 1.04 | 0.65 1.8 | 1.18 | 0.76
HW | kontrol | 1.58 | 1.19 | 0.99 1.8 | 0.85 | 0.64
J0_ | kontrol | 1.34 1.29 0.85 | 1.47 | 1.56 | 0.88
JY | kontrol | 1.51 1.5 088 | 1.52 | 1.23 | 1.05
Ls | kontrol 1.62 1.32 094 | 1.69 | 1.13 | 0.88 i -
MFo | kontrol | 1.45 1.2 1.09 | 1.64 | 1.28 | 0.96
M| kontrol 1.31 1.38 1.32 | 1.48 | 1.16 | 1.03 i
M5 | kontrol | 1.06 1.59 o7 | 1.27 | 1.48 | 1.37
NW | kontrol 1.4 1.37 072 | 1.79 | 0.81 | 0.45 | ]
| kontrol 1.44 1.47 0.97 | 1.63 | 1.09 | 0.79
M | kontrol | 1.23 1.63 1.2 1.39 | 1.1 | 0.62
SA | kontrol | 1.54 1.17 1.05 | 1.79 | 0.82 | 0.73
& | konlrol | 1.63 111 1.21 1.8 | 0.66 | 0.42
TD | kontrol | 1.26 1.64 i 1.4 | 1.14 | 0.69
UK | kontrol | 1.17 1.73 | 088 | 1.6 | 1.11 | 1.07
- VF_| kontrol | 1.52 1.08 | 112 | 1.79 | 0.93 | 0.69
VS | kontrol | 1.33 1.57 1.14 | 1.35 | 1.03 | 1.21
YP | kontrol | 1.54 0.98 1.01 | 1.82 | 0.9 | 0.77
~JL | kontrol 1.4 1.37 117 | 4,568 |l A:14,] 1.18 )
~JH_| kontrol | 0.93 1.71 142 | 1.23 | 0.95 | 097 B
~WB | kontrol 1.34 1.42 0.85 | 1.72 | 0.98 | 0.66
MH_| kontrol | 1.38 1.49 1 1.64 1 0.72
AC AH 1.56 0.99 114 | 1.82 | 0.8 | 0.55 3
KA AH 1.27 1.37 1.23 | 1.66 1 0.61
VA AH 0.64 1.89 1.22 | 0.57 | 0.23 | -0.04 F
AT AH 0.93 1.69 1.57 | 0.92 | 0.58 | 0.11 | =5
oN AH 0.92 1.53 1200 A4 |io7| @is2
AC AH 0.9 1.66 1.563 | 0.98 | 0.78 | 0.68
B | AH 0.58 1.84 1.33 | 0.66 | 0.51 | 0.11
MG AH 1.29 1.4 1.03 | 1.65 | 1.06 | 0.87 B
o] AH 1.09 122 | 0.78 | 1.53 | 1.46 | 1.15 4
i) AH 0.76 1.61 1.61 | 1.056 | 0.63 | 0.51 >
WG AH 1.13 1.69 1.28 | 1.44 | 0.42 | 0.33
_AH AH 1.66 1 1.38 | 1.72 | 1.02 | 0.54 -
<] AH 1.04 1.57 1.57 | 1.29 | 0.64 | 0.31
JFv AH 1.1 1.29 1.26 | 1.57 | 1.11 | 1.08
JFz AH 1.1 1.53 1.49 | 1.47 | 0.55 | 0.27
[ AH 1.45 1.2 113 | 1.77 | 0.80 | 0.65
JP AH 1.31 1.4 0.92 | 1.49 | 1.25 | 1.26 ]
MB AH 1.03 1.71 1.31 11 | 1.12 | 0.48 3
NN AH 0.91 1.73 1.33 | 1.07 | 0.78 | 0.87
&) AH 0.82 1.75 1.4 | 0.98 | 0.68 | 0.63
_FC AH 0.89 1.69 1.56 | 0.87 | 0.62 | 0.37 )
Es) AH 1.25 1.52 B N EE S BT
DS AH 1.28 1,75 | 1 1.12 | 0.98 | 0.91 -
BT AH 1.14 1.42 1.29 | 1.48 | 1.08 | 1.06
MW AH 1.03 1.51 128 i aioe) | mo || "158E o
BT AH 0.43 1.87 133 | 0.43 | -0.04 | -0.2 S | i " |
B | FD 1.3 1.41 1.23 | 1.65 | 1.18 | 0.86
| BK FLD 1.29 1.44 0.79 | 1.74 | 0.82 | 0.67 —
©0 FLD 0.69 1.83 1.27 | 1.07 | 0.21 | 0.01
B FLD 0.91 1.83 1.27 | 1.07 | 0.21 | o0.01 1
LB FLD 1.59 1.22 1.21 | 1.71 | 1.08 | 0.68
MM FLD 0.89 1.59 1.15 | 1.44 | 1.11 | 0.79 i
MW FLD 1.26 [E] 1.07 | 1.24 | 0.95 | 1.07
WP FLD 1.17 1.72 1.26 | 1.18 | 0.97 | 0.7
ww FLD 1.04 1.63 128 | 1.22 | 1.1 | 0.95
BF FLD 1.21 1.59 1.25 1.5 | 0.81 | 0.73
) FLD 1.51 1.03 1.23 | 1.79 | 0.88 | 0.5 B
v FLD 1.21 1.32 1.73 | 1.33 | 0.5 | 0.07 L
WR FLD 1.26 1.39 0.8 1.31 | 1.59 | 0.98

[MMSE="Mini mental state

skoru, &=Sag, L=Sol, F=Fronlal, T=Temporal, P=Péryetal, B1=Beta 1, B2=Bela 2

Burada gosterilen tim kantitatif EEG degerleri ilgili elektrodlardan elde edilen frekans bandi gdrece kuvvet degerlerinin ortalamasidir.

Bu_degerler daha sonra log10 gore [ e
Say Frontal= FP2+Fa/2 ] | |sag Temporal= F8+Taz | |sag Paryelal=T6+P4+02/3

Mutlak kuvvet= Fourier ile ilgili frekans galarin pvolt-kare alan

Gorece kuvvet= ligili frekans mutlak_kuvvetin tim diger frekans bandlari mutlak kuvvetinin top orani |
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4.2 XENON-SPECT SONUCLARI:

Tablo 4.11 den de gorilecedi gibi AH ve FLD gruplari arasinda frontal
bolgelerde perfiizyon yonunden anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Buna karsin
korteksin posterior bélgelerinde (temporal ve paryetal) AH grubunun beyin
perfuzyonu FLD grubununkinden anlamli olarak dustk bulundu (p<0.05). Bu
farklilk paryetalde temporaldekinden daha belirgindi (Tablo 4.12). Calismanin
yurataldigu  Xenon-SPECT  laboratuarinda daha o6nce belirlenen 65 yasg
ortalamasi ve 6.1 yas standart sapmasi olan saglikli kontrollerden elde edilen kan
akimlarinin ortalama ve standart sapmalari bazal medial frontalde 44.1+5.1,
dorsolateral frontalde 45.8+5.2, anterior temporalde 47.515, posterior temporalde
42 64, ve posterior paryetalde 44.6+6.8 olarak bulunmustu (Tablo 4.12.b). FLD
grubunda genellikle paryetal kan akimi 30-35 ml/100 gr doku/dakika'dan
yiiksekti. AH grubunda bu, 20-25 ml/100 gr doku/dakika diizeyindeydi. Frontal
bolgelerde kan akimi, her iki demans gruunda da kontrollere gore dusuk oldugu
halde hasta gruplan arasinda fark yoktu. Bu nedenle posterior / anterior beyin
bolgeleri arasinda akim orani hesaplandi. Her hasta icin paryeto-frontal,
temporo-frontal beyin kan akimi oranlamasi yapildiginda AH grubunda oranin
%100'in altinda , FLD igin ise %100'Un Ustinde seyretme egiliminde oldugu
gorulda, iki demans grubu arasinda bu oranlar anlamli olarak farkli bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.11. Xenon SPECT 1. kesitlerinden (Bkz. Sekil 3.3) elde
edilen_degerlerin_hasta gruplarn_arasinda karsilagtiriimasi

SOL Ort+ St s. ip degeri |SAG Ort+ St s. :p degeri

Fr-bazal-6n AH 38.92+18.0 0.44 AH 39.2+16.0 0.66
FLD 32.75%155 FLD 35:9421.9

Fr-bazal -orta { AH 29.33+5.9 0.9 AH 28.5+6.4 0.18
FLD 29.37+7.3 FLD 32.5+6.4

Fr-bazal-arka { AH 24.83+4.77 *0.03 AH 26.75+7.7 0.05
FLD 31.5+8.2 FLD 33.87+7.2

Temp-inf-6n | AH 19.17+8.3 0.21 AH 21.58+9.3 0.074
FLD 24.87+11.6 FLD 30.75+12.4

Temp-inf-orta | AH 18.33+5.2 *0.009 AH 22.08+6.3 017
FLD 26.25+6.9 FLD 27:.27+11.5

Temp-inf-arka } AH 22.75+5.2 *0.024 AH 22:5+7.17 *0.0027
FLD 30.8749.6 FLD 34.5+8.1

* jstatistiksel anlamh (p<0.05)
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Tablo 4.12.a. Xenon-SPECT 2. kesitlerinden (Bkz. Sekil 4.2) elde

edilen degerlerin hasta gruplari_arasinda karsilagtiriimasi
SOL Ortx St s.!p degeri |SAG Ort+ St s.ip degeri

Fr-sup-6n AH 30.75+5.1 10.9 AH 28+4.9 0.84
FLD 30.5+5.0 FLD 28.5+6.3

Fr-sup-arka AH 28.16+4.2 10.15 AH 27.58+5.4 10.38
FLD 31.75+6.6 FLD 30.12+6.4

Temp-sup-6n AH 29.42+5.1 §*0.0027 AH 29.3+5!6 | *0.0075
FLD 37.75k5.5 FLD 38.3+7.6

Temp-sup-arka | AH 24.1748.3 | *<0.0001 | AH 26.0+4.6 i *0.0002
FLD 36.63+5.9 FLD 35.7+4.6

Par-inf-6n AH 21.0£3.8 | *0.0002 AH 22.0+4.2  1*0.0001
FLD 29.38+7.2 FLD 33.5+6.4

Par-inf-arka AH 24.17+4.2 | *0.0002 AH 25.2+6.0 {*0.016
FLD 36.13+7.5 FLD 37.0£13.6

* statistiksel anlaml (p<0.05)

Tablo 4.12.b.

Ayni

laboratuarda kontrollerden elde edilmis olan

Xenon-SPECT bélgesel kan akimi degerleri (ml/100 gr doku/dk)

bazal medial frontal 44.1+5.1
dorsolateral frontal 45.8+5.2
anterior temporal 47.5+5.0
posterior temporal 42.6+4.0
posterior paryetal 44.6+6.8

Tablo 4.13. Her iki hasta grubu

posterior / anterior yerlegimli olanlara % cinsinden oranlari

icin Xenon-SPECT degerlerinden

SOL Ort+ St s. p degeri | SAG Ort+ St s.|p degeri
Par-On / Fr-On AH 69.07+12.4] *0.0007  AH 79.9+£15.5 {*0.0005
FLD 99.0+20.4 FLD 121.8428.9
Par-arka / Fr-arka AH 87.9+21.6 {*0.015 |AH 92.1+18.9 {*0.0035
FLD 115.5£23.9 FLD 122.8421.7
T Sup.arka/Fr-Sup-ar; AH 87.3+16.1 {*0.0029 | AH 95.2+16.3 | *0.013
FLD 117.9423.8 FLD 125.5+32.7
T-Sup-on/Fr-sup-6n | AH 97.5+21.0 {*0.0094 | AH 107.0+£26.1 § ¥0.026
FLD 125.9+21.8 FLD 138.6432.0

* jstatistiksel anlaml (p<0.05)
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$ekil 4.15. Bir Alzheimer olgusunda Xenon-SPECT gériintillemesi
(Olgu CG). Ozellikle seklin (st yarisinda sagdaki kesitte arka
temporal ve paryetal bélgelerin hipoperfiizyonu carpicidir.

133 Xe =
4,29,93
-120nmn
HS <
1 2

97
46
ii

Sekil 4.16. Bir Frontal lob demans olgusunda Xenon-SPECT
goruntilemesi (Olgu WP). Ozellikle seklin iist yarisinda sagdaki
kesitte iki yanh frontal ve 6n temporal béigedeki hipoperfiizyon
carpicidir.
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Sekil 4.17. Bir motor néron hastaligi ile birlikte seyreden frontal lob
demans olgusunda Xenon-SPECT goruntillemesi  (Olgu  BK).
Ozellikle seklin iist yansinda sagdaki kesitte iki yanh frontal ve 6n
temporal hlpoperfuzyon carpicidir.

133 Ke

7727793
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Sekil 4.18. Sekil 4.17'deki frontal lob demans olgusunda HMPAO-
SPECT gérintillemesi (Olgu BK). Ozellikle seklin {ist yarisinda
sagdaki kesitte iki yanli frontal ve &n temporal hipoperfiizyon dikkat
cekicidir. HMPAOQO'daki rezoliisyon Xenon-SPECT'den cok fazla
olmasina karsin kalitatif sonuglar vermesi nedeniyle iki incelemenin
birarada kullanllmasu daha degerli sonuclar verir.
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4.3. Xenon-SPECT ve KEEG iligkisi:

Tum demans hastalarinda (12 AH ve 8 FLD) beyin kan akimi ve KEEG
degiskenleri arasinda yapilan basit regresyon testinde sag frontal delta, sol ve
saj paryetallerdeki beta-2 ile ortalama beyin kan akimi degerleri arasinda
anlamli bir korrelasyon bulundu (P<0.05) (Tablo 4.14) (Sekil 4.19-4.21). Sol
frontal ve her iki temporal bolgede higbir KEEG parametresi ile SPECT degerleri
arasinda anlamli bir korrelasyon saptanmadi (P>0.05). Her,iki hasta grubunda
regresyon analizleri ayn ayr tekrar yapildigi zaman anlamli sonu¢ daha da
azaldi. Ornegin 8 hastadan olusan FLD grubunda 30 regresyon analizinin
hicbirinde SPECT ve KEEG korrelasyonu saptanmazken, 12 hastadan meydana
gelen AH grubunun 30 regresyon testinin yalniz 1'nde, sol frontal bdlgede teta
azalmasi ile kan akimi artigi arasinda negatif korrelasyon bulundu. Tum olgularin
Xenon-SPECT sonuglari Tablo 4.20'de dékiim halinde verilmigtir.

Tablo 4.14. Tiim demans hastalarinda beyin kan akimi (timii Xenon-
SPECT'in ml/100 gr/dakika cinsinden bdlgesel ortalama degerleridir)
ve EEG degiskenleri (tiimi ilgili frekans bandlarina ait gbrece kuvvet
degerleridir) arasindaki iligkinin basit regresyon testi ile aranmasi

Formiil F degeri |p deperi |R2
Sag Frontal (ort kan | y=2.038-0.011 x 6.4 *0.021
akimi-delta) (y=delta,x=kan akimi)} (df: 1,18)
Sag Paryetal y=0.207+0.022 x 6.12 *0.023 0.26
(ortkan akimi- B1) | (y=B 1, x=kan akimi) | (df: 1,18)
Sol Paryetal (ort kan | y=0.184+0.024 x 4.83 *0.041 0.21
akimi-B 1) (y=B-1, x=ort kan (df: 1,18)

akimi)

* istatistiksel anlamli (p<0.05)




Sag paryetal bel

Sekil 4.19. Kantitatif SPECT Ef"g s 2 o
uygulanan tiim hastalar (n=20, £ e Be ]
12'si AH, 81 FLD) icin  KEEG 71 ¢ g
degiskenleri ile kan  akimi 1.6 S 2 I
degerleri arasindaki basit _— o :
regresyon testi. Sag frontal
ortalama kan akimi ile sag frontal L ® e ]
delta arasinda anlamh negatif bir 1.3 T T T T T
iliski vardir (p=0.021). il - T
Y = 2038 - .011 * X; R"2 = 261
g S T e Sekil 4.20. Kantitatif SPECT
uygulanan tiim hastalar (n=20,
5141 12'si AH, 8'i FLD) igin KEEG
=2k degiskenleri ile kan akimi
degerleri arasindaki basit
regresyon testi. Sag paryetal
ortalama kan akimi ile sag
i > - N - paryetal beta 1 arasinda pozitif
15 20 25 30 35 40 45 s50 55 anlamh bir iligki vardir
Y = .207 + .022 * X; R*2 = .:zsfag EESS (p=0.023).

Sekil  4.21.  Kantitatif SPECT Z . . o RGN W
uygulanan tim hastalar (n=20, 12'si - ;] = [
AH, 8i FLD) igin KEEG 2 1.] @ L
degigkenleri ile kan akimi degerleri g

arasindaki basit regresyon testi.
Sol paryetal ortalama kan akimi ile
sol paryetal beta 1 arasinda pozitif
anlamh bir iliski vardir (p=0.041).

Q
.2 T T T T T T T T T .5
17.520 22.5 25 27.5 30 32.5 35 37.5 40 42.5 45

L Par kan akimi

Y = .184 + 024 * X; R\2 = 212




67

doékimleri.

olgularin Xenon-SPECT

Tim demansh

Rakamlar mi/100 gr doku/dk ¢

Tablo 4.20.

ir.

lerid

kan akimi deger

in

den bey

insin

L T Sup-Post L F B-Orta | L F B-Ant

|Hasta | Tani | *& F D-Ant | & F D-Post & T Sup-Ant & T Sup-Post & P Inf-Ant | & P Inf-Post | L P Inf-Post | L P Inf-Ant

|_KA | AH =28 [ 26 | 20 [ 23 | 21 | 25 | 22 [ 19 19 [ 28 [ 60

[ ac | aH 37 | 34 | 35 [ 31 | 32 | 29 22 | 26 28 42 40

[ va [ aH 30 | 33 | 34 21 24 40 26 [ 24 24 34 51
AT | AH 25 [ 286 | 32 26 22 | 20 [ 18 | 23 25 30 25
AC | AH 27 [ 29 | 30 29 18 [ 2 19 | 17 23 23 27
PB | AH 24 ~ 23 | 33 18 20 | 25 33 18 19 28 31
G | AH 35 25 | 28 32 25 | 25 | 26 26 29 29 82
RS | AH 34 29 32 24 17 | 19 | 22 20 22 Fi 36
WG | AH 24 23 | 17 25 21 | 18 | 25 19 26 23 18
CH | AH 26 | 22 | 28 23 1 7 | 26 | 22 25 27 33 42
JFz | AH 24 28 | 29 2 23 | 30 27 14 24 22 26
c | AH 22 33 | 34 33 24 W 25 28 21 24 35 29
JB | FLD 25 24 | 34 38 as | 35 39 30 32 30 25
BK | FLD 30 24 | 34 32 30 | 32 32 26 42 14 15
LB | FLD 29 46 [ 53 43 47 68 50 35 45 35 33
MM | FLD 28 31 [ 44 39 37 40 44 45 42 38 38
MW | FLD 26 28 41 36 | 3z 25 | 28 27 28 28 25
WP | FLD 137 19 | 28 34 26 25 | 32 24 36 27 23
2V._.| FID 37 | 35 | 36 28 34 36 [ 32 23 35 34 66
WR | FLD 36 34 | 36 36 29 [ 35 | 32 29 33 29 37

[ , ,
“Kisaltmalar: | [
&=Sag, L=Sol, F=Frontal, B=Bazal, D=Dorsal, Inf=Inferior, Ant=Anterior, Post=Posterior, Sup=Superior.
[ 1 [ [ [ _ _ *
**Yukaridaki mlA00 gr doku/dk cinsinden beyin kan akimini gostermektedir. |
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Hasta | Tani | *G F B-Ant | G FB-Orta | GFB-Post | & T Inf-Ant | & T Inf-Orta | & T Inf-Post | L T Inf-Post | L T Inf-orta | L T Inf-Ant | L F B-Post |
KA [ AH 66 | 25 | i3 7 | 21 20 [ 19 23 10 16 |
AC [ AH | 43 42 41 | 38 | 36 | 39 | 33 [ 25 [ 36 | 34 [
VA [ AH [ 43 32 [ 37 | 25 | 26 14 24 [ 8 [ 16 =z |
AT [ AH | 29 24|80 4l 24 | 17 f 23 21 | 20 26 2 |
AC [AH | 24 24 20 22 [ 17 | 25 20 [ 15 13 25— |
PB | AH | 34 22 26 14 | 18 , 21 22 | 18 9 22

G | AH | 74 24 | 20 2% | 22 | 14 | 15 | 18 11 22

B [ AH [ 34 33 [ 26 16 [ 15 I 27 I 28 | 18 14 24

We | AH| 26 24 I 29 | 23 [ 18 [ 16 | 18 [ 21 25 23

CH [ AH [ 41 38 | 30 [ 32 [ 31 | 27 | 29 [ 20 26 27

JFz | AH| 23 25 | 21 | 24 | 24 | 27 | 25 | 24 21 25

c [AH [ 34 29 | 28 27 [ 20 | 17 [ 19 10 23 23

JB [FLD]| 26 30 | 35 [ 34 | 29 | 28 | 24 | 26 28 29

BK [ FLD | 18 23 | 20 7 [ o | 23 [ 19 21 14 26

B [FID| a0 42 41 | 34 | 45 [ 45 | 44 | 27 34 43

MM | FLD | 38 38 [ 39 [ 46 | 36 [ 45 | 40 [ 38 42 43

MW | FLD | 27 29 | 36 | 41 | 34 | 37 | 38 [ 26 29 25

WP [FID|[ 26 27 | 29 | 22 | 19 [ 28 | 20 [ 20 14 22

zv [FID| 88 33 | 30 | 25 [ 19 [ 32 | 27 18 8 28

WR [ FLD | 31 38 | 41 | 37 | 31 | 38 | 35 | 34 30 36

[ ] W ” ; ,, *
*Kisaltmalar: | | | | [ |
G=Saj, L=Sol, F=Frontal, B=Bazal, D=Dorsal, Inf=Inferior, Ant=Anterior, Post=Posterior, Sup=Superior.
[ ; , |

**Yukaridaki mlIH00 gr doku/dk cinsinden beyin kan akimini géstermektedir. | |
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BOLUM 5. TARTISMA:

Demans prevalansinin giderek arttigi ginimuzde en buyik sorunlardan
birisi olgularin ¢ogunu olusturan dejeneratif demanslarda tedavi sansinin
bulunamamasidir. Bilim adamlari bu gare arayisini surdururken karsilagtiklari ilk
sorun hastanin hayatta iken tani almasi olmaktadir. Dejeneratif demanslar
arasinda yer alan Alzheimer hastaligi (AH) ve daha yakin zamanlarda literatirde
s06zu edilmeye baglanan frontal lob demansla (FLD) ilgili olarak tani yaniligilari,
devam eden etiyopatogeneze yonelik calismalarin  dogruluguna golge
dustrmektedir.

AH ve FLD ayrnimi igin klinik kriterler henuz yeterli degildir. AH'de
klinikopatolojik c¢alismalarla denenen NINCDS-ADRDA kriterleri ile tani
dogrulugu %90'lara ulasmigken (Tierney ve ark 1988) FLD icin bu kriterler
hentiz saptanmamigtir. Bu nedenle bir hastanin FLD tanisi alabilmesi igin
yardimci incelemelere gerek vardir. Bu yardimei incelemeler beynin yapisal veya
fonksiyonel butunliginu ortaya koymaya yonelik olabilir. Fonksiyonel inceleme
yontemleri arasinda pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT), elektroensefalografi (EEG) sayilabilir. Bunlar
arasinda en onemli yeri su anda SPECT almaktadir; non-invazif olmasi, PET gibi
aracglara gére daha kolay bulunur ve ucuz olmasi dejeneratif demanslarin
ayriminda SPECT'in yerini saglamlastirmaktadir. Rutin uygulamalarda kalitatif
sonuglar veren HMPAO-SPECT kolay degerlendiriimesi ve rezolUsyonunun iyi
olmasi nedeniyle kantitatif degerler veren Xenon-SPECT'e yeglenmektedir.
Ancak aragtirmalarda Xenon-SPECT sayisal degerler bildirmesi nedeniyle dusuk
rezoliisyonuna ragmen tercih edilmektedir.

Beynin fonksiyonel incelemesini yapabilecek diger bir yontem EEG'dir.
Rutin EEG'nin kalitatif ve dznel sonuglar vermesi nedeniyle arastirmalarda yeri
fazla degildir. Ancak son yillarda geligsen bilgisayarlarin destegiyle rutin EEG
kantitatif EEG (KEEG)'ye dénismUs ve daha objektif bir hal almigtir.

KEEG ile Alzheimer hastaligi normal kontrollerden, multienfarkt demanstan
ve depresyondan birgok ¢alismaci tarafindan ayirt ediimeye calisiimis, ve basarili
sonuglar bildirilmigtir. Oysa frontal lob demans (FLD) ve Alzheimer hastaligini
KEEG ile ayirt etme amaciyla ¢ok fazla ¢alisma yapilmamistir. Pick tipi FLD'de
rutin EEG yaygin olarak calisiimasina karsin KEEG galismasina tarayabildigimiz
kaynaklarda Stigsby ve arkadaglarinn (1981) calismasi diginda
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rastlanmamigtir. Rutin EEG'nin normal olmasi Pick hastaligi igin kriter olarak ele
alinirken Stigsby ve arkadaslari ilk kez KEEG'de Pick tipi FLD'nin normallerden
farkh ozellikler gosterdigini bildirmiglerdir. Ancak s6z konusu galisma ancak
4olguya dayali olarak yapiimisgtir.

5.1. AH ve FLD'de KEEG :

AH olgularini KEEG'le ilk inceleyenlerden Coben ve arkadaslari
(1983), olgularinda kontrollere gore diffiz teta dalgalarinda artis ve beta
azalmas! bildirmig, alfa dalgalarinda ise anlamh bir degisiklik saptamamiglardir.
Coben ve arkadaglarinin olgularinin 6zelligi timunun erken evre AH hastalari
olmalarydi. Daha sonraki ¢galismacilardan Brenner ve arkadaslari (1986)
da Coben ve arkadaslarinin bulgularini dogrulamistir.  AH olgularini klinik agirlik
evrelerine gore inceleyen Penttilda ve arkadaslari (1986) ise teta artisinin
erken evre AH'lerde, delta artisi ve alfa azalmasinin ise ileri evredekilerde
goraldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda KEEG yardimiyla AH olgulari %76
oraninda dogru taninirken, %24'0 normal olarak degerlendiriimigti. ~ AH
olgularimizda gorilen teta artisi Duffy ve arkadaslarinin (1984), alfa
azalmasi Visser ve arkadaslarinin (1985), Mody ve arkadaslarinin
(1991) sonuglarina uymaktadir. Bu galismamizda Coben ve arkadaslar ile
Brenner ve arkadaslarinin gozlemlemedigi delta dalgalarinin artigi ve alfa
dalgalarinin azalmasi olgularimizin evresiyle ilgili olabilir. Cunka, AH
olgulanimiz arasinda ileri evre olgular da bulunmaktadir, ayrica klinik agirlik
derecesini yansitan MMSE skorlan ile sag paryetal alfa ve delta istatistiksel
olarak anlamli (P<0.05) korrelasyon go&stermistir. Ozetle, Pentilla ve
arkadaglarinin belirttigi gibi erken evre hastalarda teta ve beta degisiklikleri
gorulurken, ileri evredekilerde alfa ve delta degisikliklerinin ayirt ettirici EEG
ozellikleri arasina katilmasi s6z konusudur. Calismamizda KEEG'de AH grubu
literatirde bildirilenleri destekler sekilde normallerden daha fazla teta ve delta,
daha az beta ve alfa aktivitesi gostermiglerdir. KEEG'le normal olarak
degerlendirilen AH olgularimizin (KA, CG, AH, JP, SO, DS) tumu erken evredeki
(CDR evreleri 1) olgulardi. Diger taraftan CDR skoru 1 olan erken evredeki 15
AH olgumuzdan 6'sinda (%40) KEEG'in normal olarak degerlendiriimesi,
Soininen ve arkadaglarinin (1992) bildirdigi gibi KEEG bozuklugunun
erken evre AH'de %50 oranda gorilmesine yakin sayilabilecek bir sonugtur.
Helkala ve arkadaslari (1991) ise erken evrede KEEG bozuklugu gosteren
olgularda prognozun daha kotu oldugunu bildirmistir.
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AH ve normal kontrolleri en iyi ayirt ettiren KEEG parametreleri
olgularimizda frontal, temporal ve paryetallerden elde edilmistir; bu sonug AH'de
EEG yavaglamasinin diffuz oldugunu beliten Dierks ve arkadaslarinin
(1991) sonuglarina uymaktadir. Siralama yapildiginda temporal ve frontal
KEEG parametreleri, AH'yi kontrollerden ayirt etmede daha garpici bulunmustur.
Duffy ve arkadaslari (1984) kontrol olgulariyla AH olgulari arasinda en iyi
ayirt ettirici derivasyonlarin presenil ¢gagda temporal bolgede; senil ¢agda ise
frontal bolgede oldugunu bularak hastalarin yasi ile sergiledikleri KEEG
patolojisinin  topografisi arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. AH
olgularimizda yasa bagl istatistik ¢alisma yapilmamis, ancak AH olgularimizi
kontrol olgularinda ayirt etmede temporal ve frontal derivasyonlar paryetal
derivasyonlardan daha fazla anlamli bulunmustur. Bunun g6z hareketi
artefaktindan dolayr gorildugu ileri surdlebilir; ancak bu artefakti dislamak igin
¢ok dikkatli EEG érneklemesi yapildigindan bu gérus gok gegerli olmamalidir.

FLD'de KEEG incelemesi ¢ok sinirh sayida arastirict tarafindan
incelenmistir. Bunda en buyuk etken FLD tanisi alan olgularin azligi, ve FLD'nin
yeni tanimlanan bir kavram olmasidir. Stigsby ve arkadaslari (1981) otopsi
ile kanitlanmig 4 Pick tipi FLD olgusunda normal kontrollerden daha fazla
miktarda frontal, temporal ve paryetal bolgelerde teta ve deltalardan olusan
yavas dalga egemenligi gdérmus ve paryeto-oksipital alfanin korunmasina dikkati
cekmistir. Bizim c¢alismamizda istatistik anlamliiga yalniz frontal ve
temporallerden elde edilen parametreler ulagsmis olup paryetal bdlgede
yavaglama gortlmesine ragmen istatistiksel anlamliiga ulagsmamistir. FLD'de
fronto-temporal bolgelerde kontrollerde gorulen KEEG'de yavas dalgalarda artis
ve hizli dalgalarda azalma, AH'de izlenen yavaglamadan daha az dizeydedir.
Bu Stigsby ve arkadaglar (1981) tarafindan da bildirilmis olan bir sonugtur. Bize
gore, FLD'deki EEG degisiklikleri bilinen noéropatolojik yerlesimle uyumludur.
Nitekim Brun ve arkadaslarinin (1990) 26 olguluk otopsi serisinde FLD
beyinlerindeki atrofinin frontal ve anterior temporal agirlikli oldugu bildirilmistir.

AH ve FLD gruplari arasinda az sayidaki karsilastirmali KEEG ¢alismasini
yapanlardan Stigsby ve arkadaslari (1981), Pick hastaligini AH'den ayirt
eden en onemli KEEG 6zelliginin posterior dominant ritmin (alfa) korunmasi ile
paryetal derivasyonlarda farklihgin en fazla goruldigund bildirmiglerdir.
Calismamizda da bununla uyumlu sonuglar alinmigtir; paryetal alfa bandi iki
demans grubunu ayirt etmede en fazla bilgi veren KEEG degiskenleri arasinda
yer almaktadir ve FLD grubunda paryetal alfa gorece kuvvet degerleri
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AH'dekinden anlamli olarak fazladir.

Calismamizda MMSE ve KEEG parametreleri arasinda FLD'de anlamli bir
iligki saptanmamistir (Sekil 4.13); oysa AH'de, bu korrelasyon anlamli
bulunmustur (Sekil 4.14). Bu sonug¢ daha onceki bir FLD serisinde EEG
bozuklugu ile klinik adirhgin ilgisiz oldugunu soyleyen Johannesson ve
arkadaslarimin (1979) calismasiyla uyumludur. Oysa ki AH'de klinik agirlik ile
EEG bozuklugu korrelasyon gostermigtir (Johannesson K ve ark. 1979,
Soininen 1982, Coben ve ark. 1983, Penttila ve ark. 1985, Brenner
ve ark. 1986, Szelies ve ark. 1992).

5.2. AH ve FLD'de Xenon SPECT:

Demanslarda ilk fonksiyonel géruntulemeler PET (pozitron emisyon
tomografi) ile yapiimistir. AH'de oksijen ve glukoz metabolizmasinin paryetal
kortikal bolgelerde azaldigi ilk kez Benson ve arkadaslan (1983) tarafindan
gosterildikten sonra, izleyen yillarda SPECT ile yapilan galigmalar ayni topografik
paterni dogrulamigtir (Johnson ve ark 1987, Deutsch ve ark 1987, Smith
ve ark 1988, Perani ve ark 1988, Montaldi ve ark 1990, O'Brien ve
ark 1992, Kawabata ve ark 1993) Literatirde demansta beyin kan akimi
daha gok HMPAO-SPECT ile degerlendirilmistir. Bilgisayarin  olmadigi
donemlerde invazif bir teknik olan intraarteriyel Xenon beyin kan akimi olgtimleri
(Hachinski ve ark 1975), son yillarda yerini non-invazif inhalasyon yolula
verilen Xenon-SPECT'e birakmigtir. Ancak kantitatif Xenon-SPECT caligmalari
hem AH (Deutsch ve ark 1987, Miller ve ark 1990, Bonte ve ark 1993)
hem de FLD'de ¢ok az sayidadir (Miller ve ark 1991). Caligmamizda AH ve
FLD gruplarinin SPECT'leri karsilagtinidiginda gorilen ortak nokta olarak tim
beyin bolgelerinde normalden dusik kan akimiyla giden bir genel kan akimi
azalmasl  bulunmustur. Ancak AH olgularinin  paryetal perfuzyonu
frontaldekinden dustik, FLD olgularininki ise frontalde paryetalden dusuk olarak
bulunmustur. Bu galismadakine benzer olarak, Johnson ve arkadaslar
(1987), AH olgularinda, ozellikle posterior temporo-paryetal ve daha ileri
evrelerde frontal bdlgelerin de eklendigi genel bir perflizyon azalmasindan s6z
etmislerdir ve daha sonraki galismalar da onlari desteklemistir (Deutsch ve ark
1987, Montaldi ve ark 1990, O'Brien ve ark 1992, Kawabata ve ark
1993). Perani ve arkadaslari (1988) ve Smith ve arkadaglar (1988)
ise erken AH olgularinda da paryetal perfuzyonla birlikte frontal kan akiminda
azalmaya siklikla rastiandigini vurgulamistir. ~ Sonug olarak kisitl sayidaki
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literatirdekiyle uyumlu olarak olgularimizda AH'de genel bir hipoperflizyon
oldugu, ancak patolojik etkilenmenin yerlesimine kosut olarak en dusgtk
perfiizyon bolgesinin paryetallerde oldugu sdylenebilir.

FLD hastalari ile ilgili SPECT calismalari AH'e gére daha az sayidadir.
Yapilan ¢alismalarda bildirilen sonuglar da HMPAO-SPECT cinsinden verilmis
olup kalitatif dzelliktedir. HMPAO-SPECT'le incelenen en genis FLD serisinde,
Risberg ve arkdaslarinin (1993) otopsi ile kanitlanan 26 FLD hastasinda
iki yanh frontal veya fronto-temporal bolgelerde hipoperfizyon bulunmustur.
Calismacilar, frontal hipoperfiizyonun FLD'ye 6zgil olmadigini, Alzheimer
hastali§l, Jakob-Creutzfeldt hastalijinda da géruldugunu, hatta sizofreni ve
alkolik ansefalopatide frontal bolgede dustk kan akimi rapor edildigine dikkati
cekmektedirler.  Miller ve arkadaglari (1991)'nin calismasina paralel
bicimde ¢alismamizda da klinik zellikleri ve HMPAO-SPECT paternlerine gore
frontal lob demans tanisi alan hastalarda Xenon-SPECT frontal perflizyon
paryetallerdekinden yiksek bulunma egilimi gostermis, ve gruplararasi anlamli
fark saptanmisgtir.

Sonug olarak AH grubumuzda rastlanan frontal hipoperfizyon daha
onceki HMPAO-SPECT calismalariyla uyumludur. FLD'dekiyle karsilastinidiginda
AH grubundaki frontal beyin kan akiminin 6zelligi, paryetal kan akimina oranla
daha fazla olmasidir (Tablo 19). Bir anlamda, her iki demansta klinik tabloyu
belirleyen etmenin hipoperfuzyonun mutlak yerlesiminden cok, fronto-paryetal
kan akiminin birbirlerine oranlarinin oldugu soylenebilir.  Ancak bu gorugun
desteklenmesi icin daha genig FLD ve AH serilerinde kantitatif degerler veren
Xenon-SPECT beyin kan akimi galismalarinin yapiimasi gereklidir.

Bu calismamizda elde ettigimiz EEG ve SPECT topografik paternleri
arasinda uyum izlenmektedir soyle ki, SPECT'te iki demans grubu arasinda
gorilen kan akimi dagiimina benzer olarak KEEG'de de iki grubu en iyi ayirt
ettiren elektrodlar temporal ve paryetal yerlesimli bulunmustur. Ancak istatistik
olarak KEEG degiskenleri ile beyin kan akimi élgumleri iliskisi arandiginda zayif
bir iligki izlenmistir (incelenen 30 regresyon analizinden yalniz paryetallerde ve
sag frontalde 3 anlamli korrelasyon saptanmistir). AH ve FLD gruplari tek tek ele
alindigi zaman ise bu iligkinin iyice zayifladigi gorulir. KEEG ile SPECT
bozukluklarinin dagiimlan her iki demansta birbiri ile uyumlu goérinuyorsa da,
bu iliski istatistik calismalarla gosterilememistir. Elde ettigimiz bu sonuglar,
AH'nda EEG degisikliklerinin diffiz oldugunu ve SPECT'te gérilen hipoperfuze
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alanlarin dagihmiyla EEG degisikligi olan bolgeler arasinda korrelasyon
gorulmedigini  belirten Gueguen ve arkadaslarinin (1991) calismasiyla
uyumlu, ama Pick hastaliinda EEG ortalama frekanslariyla bolgesel kan akimi
arasinda anlamli iligki oldugunu bildiren Stigsby ve arkadaslarinin (1981)
sonuglariyla uyumsuzdur. Bu uyumsuzluk Stigsby ve arkadaslarinin olgu
sayisinin az olmasindan ve bolgesel beyin kan akimini 6lgen yontemin eski
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Stigsby ve arkadaglan (1981) ayrica inceledikleri 9 AH olgusunda
bolgesel kan akimi degerlerinin Pick hastalarindan farkli olarak KEEG ile
korrelasyon gdstermedigini, bunun da Pick hastalifinda subkortikal yapilarin
gorece korunmasina karsin AH'de etkilenmesine bagl  olabilecegini
belitmiglerdir. ~ Galismamizda tim demansli (AH+FLD) hastalarda beta-1
azalmasi seklinde kendini gdsteren EEG yavaglamasi, kan akimi azalmasinin en
belirgin oldugu paryetal bolgelerde SPECT ile iligkili bulunmusgtur. Ote yandan
AH'de neden yalnizca sag frontal bdlgede delta artisiyla frontal kan akiminin
azalmasinin negatif korrelasyon gosterdigi net degildir. Bu sonuglar topluca
degerlendirildijinde Gueguen ve arkadaslarinin (1991) da belirttigi gibi
hem AH hem de FLD'de EEG ve SPECT korrelasyonunun zayif oldugu
soylenebilir. EEG'nin ritmisitesinin subkortikal yapilar (Steriade 1990) ve
kolinerjik transmiterlerle (Fairchild ve ark 1975, Schaul ve ark 1978)
baglantili oldugu dustintlecek olursa bu, beklenen bir sonugtur. Eger SPECT'e
iliskin su anki teknik olanaklar beyin sapi yapilarinin kan akimini gosteriyor
olabilseydi EEG ritmisitesi ile SPECT arasinda daha anlamli korrelasyon belki
de izleniyor olabilirdi (Stigsby ve ark 1981). EEG ve SPECT arasindaki zayif
iliskinin bir bagka agiklamasi ise EEG elektrodlarinin yerlesimi ile SPECT
degerlerinin saptandigi bolgelerin ¢gakismamasi olabilir. Bu olasi uyumsuzluk,
ileride radyoaktif madde ile isaretienmis elektrodlar konarak yapilan ve boylece
stiperpoze edilebilen EEG ve SPECT incelemeleriyle ¢ozimlenebilir.

AH ve FLD'deki EEG patern farklihgina getirilecek bir agiklama da, EEG
ritmisitesi ile ilgili beyin sapi yapilarinin Alzheimer hastaliginda Pick
hastaliindan daha fazla etkilenmesi olabilir. Nitekim Steriade ve
arkadaglari (1990) Pick hastaliginda AH'den daha fazla etkilenen talamusun
(Brun ve ark 1990), 6zellikle gorsel talamusun (pulvinar ve lateral genikulat
nukleus), alfa ritmi jeneratoru oldugunu ve yaratilan sinyallerin buradan gorsel
kortekse iletildigini bildirmiglerdir. Gordon ve Sim (1958), Swain ve ark
(1959), Gustafson (1979)'in bildirdigi gibi Pick tipi FLD'de posterior
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dominant ritmin korunmus olmasi, Brun ve arkadaslarinin (1990) gosterdigi
posterior korteks ve talamusun FLD'de gorece az tutulmasindan kaynaklaniyor
olabilir. ~ Ozellikle beyinsapi ve talamik yapilarin fonksiyonu hakkinda bilgi
vermede su anki teknik kosullarda Xenon-SPECT yetersiz kaldigindan bu
farklih@i agiklamak icin ileride galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bu galismamizin bazi sinirlamalarn soyle ézetlenebilir:

1) AH ve FLD gruplarimiz arasinda belirgin yas farki vardir. Ancak bu,
FLD'nin daha geng yasta ortaya ¢ikmasina bagli kaginilmaz bir sinirlamadir.

2) Otuzdokuz demans hastasinin 10'unun bu galisma sirasinda psiko-aktif
tedavi gérmesi (6 pregnenolone, 2 fluoxetine, ve 2 haloperidol) sinirlayici
ozellikte gorulebilir; ancak bu hastalan diglayarak yapilan istatistik
degerlendirmede beta-2 aktivitesi disinda bir farklilik géralmemistir. Kaldi ki, ilag
alan (Pregnenolon) ve almayan AH hastalarinda analiz tekrarlandiginda beta-2
bandinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 25). Bu
nedenle, olgularimizin KEEG'le ayirt edilmesinde, ila¢ kullaniminin yaniltici bir
etkisi dagtnulmemistir.

Sonug olarak, KEEG Alzheimer hastaligi ve frontal lob demans gruplarini
%85 dogrulukla ayirt etmisti. AH'de EEG'nin ozelligi diffuiz yavaslama ve
paryeto-oksipital bolgelerden alfa kaybi iken, FLD'de posterior kortikal
bolgelerdeki alfa aktivitesinde goérece korunma ve frontal bdlgede yavaglama
seklindedir. AH ve FLD KEEG'si arasindaki bir fark da AH'de klinik agirik
derecesi KEEG'in iligkili olmasina karsin ayni iligkinin FLD'de gorilmemesidir.
iki dejeneratif demansin ayirt ediimesinde en fazla bilgi veren EEG
elektrodlarinin yerlesimi Xenon-SPECT'te de gruplar arasi en fazla farkin
gorildigu temporo-paryetal bolgelerine uymaktadir. Kortikal SPECT ile KEEG
arasinda zayif bir iligki vardir. Bunun nedeni EEG ritmisitesinin daha ¢ok beyin
sap! yapilardan kaynaklanmasiyla ilgili olabilir. Qu anki teknik olanaklar beyin
sapi yapilarinin  kan akimi  degerlerini vermediginden SPECT-KEEG
korrelasyonu ileride daha duyarli SPECT incelemeleriyle anlamliiga ulagabilir.

Dejeneratif demanslardan en sik karsilagilan Alzheimer hastalidi ve daha nadir
gorulen frontal lob demansi tanimak igin kullanilan SPECT gibi yardimci
incelemeler heniiz yeterince yaygin ve ucuz olmadidi igin gelismekie olan
tlkelerde kantitatif EEG gibi daha ucuz yontemler tarama testi, hatta tani araci
olarak kullaniima potansiyeli tagiyabili. Bu konuda daha duyarl sonuglara
ulagmak igin histolojik olarak kanitlanmig olgulardan olugan daha genig
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serilerde Xenon-SPECT ve kantitatif EEG'nin korrelasyon gosterip gostermedidi,
kantitatif EEG'nin tek basina cesitli demans gruplar arasi tani dogrulugu
arastinimaya agik bir konu olarak bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmeyi
beklemektedir.




Vil

BOLUM 6. OZET

Amag: a) Dejeneratif demanslardan Alzheimer hastaligi (AH) ve frontal lob
demanslar (FLD), Kantitatif EEG (KEEG) yardimiyla ayirt etmek ve bu iki
demanstaki KEEG 6zelliklerini belirlemek

b) KEEG'nin iki hasta grubunda Kklinik agirik derecesi ile ilgisini
aragtirmak

¢) Bu iki demans tipinde Xenon-SPECT ile beyin kan akimi ozelliklerini
saptamak

d) KEEG ile Xenon-SPECT arasindaki korrelasyonu arastirmak

Bilgi: AH'de erken evre olgularin %50'si ve daha sonraki evre olgularinin %90
EEG'de diffiz yavaslama gosterir, posterior dominant ritm (alfa) erken evrede
kaybolur. AH SPECT'lerinde ise oksipital bolgenin korundugu iki yanli paryetal
ve posterior temporal perfizyonun agirlikli etkilendigi difftiz bir hipoperflizyon
gorulir. FLD yeni tanimlanan ve Pick tipi demansi da kapsayan bir demans
tarudar. Pick tipi FLD'de rutin EEG'de cogunlukla normal olarak
degerlendirilmigken tek bir KEEG calismasinda yavas dalgalarda artis goraldugu
bildirilimistir. Bu hastalarda SPECT ise frontal, anterior temporal bélgenin en
agirhkh etkilendigi genel bir perflizyon azalmasi gosterir.

Gere¢ Yontem: Mental durumlan degerlendirimek Gzere demans aragtirma
merkezine gonderilen ve evinde ailesiyle yasamakta olan, veya yatakli bakim
kurumunda yatmakta olan NINCDS-ADRDA kriterlerine gore belirlenen 26 AH,
13 FLD'li olgu ve 27 saglikli kontrole KEEG; 12 AH ve 8 FLD olgusuna Xenon
SPECT uygulanmigtir. KEEG degigkenlerini kullanarak diskriminant fonksiyon
analiziyle 6nce hasta gruplar normal kontrollerden, ardindan da iki demans
grubu birbirinden ayirt ediimeye ve tani gruplarina gére siniflanmistir. MMSE
skorlarl ile KEEG degiskenleri arasindaki iligki basit regresyon analizi ile
incelenmistir. Xenon-SPECT ile elde edilen bolgesel beyin kan akimlart ANOVA
testleri ile iki hasta grubunda karsilastinimig ve ardindan bolgesel Xenon-SPECT
ve KEEG sonuglar arasindaki iligki basit regresyon analizi ile aragtinimistir.

Sonugclar:

a) AH ve FLD gruplari yalniz 5 KEEG degigkeni kullaniidiginda %85, 18
KEEG degiskeni kullanildiginda %100 dogrulukla birbirinden ayrilabildi.

b) KEEG ile klinik agirhk derecesini yansitan MMSE skorlari arasinda
anlamh bir iliski AH'de izlenirken aymi iligki FLD icin anlamhiik derecesine
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ulasamamisgtir.

c) AH'de en agir olarak paryetal, FLD'de ise frontal bolgelerde izlenen
genel bir hipoperfiizyon gérulur. iki demans grubu arasinda beyin kan akimi
yoniinden frontal bolgeler arasinda anlamli bir fark izlenmezken bu fark en
belirgin olarak paryetal bolgelerde gozlenmistir.

d) Topografik KEEG paterni ile SPECT paternleri arasinda uyum vardir.
Her ikisinde de frontal bolgelerde KEEG'de yavas dalga artisi yaninda SPECT'te
esit dizeyde frontal hipoperfiizyon géraimas, iki grup arasinda en belirgin
farklilk da hem KEEG'de hem de SPECT'te paryeto-temporallerde izlenmigtir.
Ancak bu gdzlem sayisal deerlere istatistik yontemler uygulandigi zaman g¢ok
zayif olarak izlenmistir. Segilen 6 beyin bolgesinden elde edilen S'er frekans
bandina ait toplam 30 KEEG degigkeni ile ilgili bolgelerin perfuzyonu ancak 3
KEEG degiskeninde anlamlilia ulagabilmigtir.

Yorum: Kantitatif EEG, AH ve FLD aynmini yapmada pratik bir deger
tagimaktadir. Ozellikle SPECT'e ulagilamayan durumlarda, dejeneratif demans
turlerinin aynminda KEEG ucuz ve kolay ulasilabilir bir yardimci inceleme
ybntemi olma potansiyeline sahiptir. Xenon-SPECT kantitatif olmasi ve objektif
degerler vermesi nedeniyle HMPAO-SPECT'e ek olarak demansiyel hastaliklarin
ayriminda yararlaniimasi uygun olan bir yontemdir. SPECT ve KEEG iligkisinin
zayif bulunmasi EEG ritmisitesinin beyinsapi yapilariyla ilgili olabilir. FLD'de
demansin klinik agirhk derecesi ile KEEG degisikliginin kosUt gitmemesi FLD
tanisini destekleyen bir bulgu olabilir. ileriki galismalarda daha fazla sayida ve
histolojik olarak kanitlanmig AH ve FLD serilerinde KEEG ve SPECT
ozelliklerinin ve birbirleriyle iligkisinin belirlenmesi su an netlikle bilinemeyen
sorulara yanit getirebilecektir.
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BOLUM 8. EKLER:

Ek 1. Tam olgularin klinik 6zelliklerinin dokiimii
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HASTA | ‘Tam | YA$ | CINS | El Domin. | Baglama yag:

Ik belirti

flag Ozgegmis Alkol
AC | AH | 68 | K G 65 |bellek bzk , DM 1|
KA | AH | B3 | E & 66 |bellek bzk HT T
VA | AaH | 8 | K G 55 |bellek bzk ASPIRIN kalp hast L |
AT | AH | 76 | E < 72 |bellek bzk b 1T 3
CN | AH | 88 | B & 81 |delir Haldol 1 MG 1T 1
AC Al 65 E G 59 bellek bzk . 1 ozellik yok 2
P NERN K 50 |bellek,viziiosp yok ozellik yok | 1
MG | AH | 76 | K S 73 bellekbzk tetrofen glokom | 1
CG All 79 K G 74 bellek bzk yok ozellik yok 1
RG | AH | 65 | E & 58 |bellekbzk vk | ozellikyok | 2
WG AH 86 E G 84 bellek bzk pregnenc Prostat Ca 2
AH AH 78 E G 77 bellek bzk yok Hr 2
ciH | AaH | 8 [ K 4 81 |bellek bzk tiroid UterusCA | 1
_JFy AH B B G 72 bellek bzk yok ozellik yok ?
J¥z AH P E & B bellek bzk Kaptoril HT, kalphs | 2
c | an | 62 | E 5 60 |bellek bzk pregnenolon ozellikyok | 1
P | AH | 74 | E G 67 |bellek bk yok ozellikyok | 3
~MB | AH 15 K G 67 delir, obsesyon yok ozellik yok 2
NN | AH | 75 | E & 71 |bellek bzk prazosin, diabinese | HT, DM 1
PB | AH 71 K & 66 bellek bzk BI2 ozellikyok | 2 |
_Kc Al 87 L G 85 anks, paranoid sinemet ozellik yok 2
so | an | B3 | K & 68 |bellek bzk ‘Irental, hiderjin HT 1
DS AH 75 K G 74 bellek bzk Tiroid, Vazotec HT,Tiroid op 2
BT | aH | &7 [ K a 81 |bellek bzk ozellik yok 2
MW | AH | 84 | E L 78 |bellek bzk haftada bir uyku haps, adi? | mesane tm 3
BTi AH 84 K G 80 yargi bzk bazen ozellik yok 2
B FLD 62 E G 59 Lisan Prozac ozellik yok 3
BK | FLD | 49 | E r; 47 |tgperf azalma yok ozellik yok 2
ED FLD 71 K |Ambidekster 69 algt bozuklugu NSAI AC hast 1
_Es  L4ED S o0 E [¢] 59 bellek bk | Tiroid replasmamt | Mit valv prol 2
B | Ab | 65 | K 3 59 |Avommldave | gk ozellikyok | 1
MM | BD | 60 | K | & | 57 |agresinik Prozac ozellikyok | 1|
MW | BD | 64 | E | & 60 |konfuzyon yk | ozellikyok | 1
wp FLD 63 E G 58 lisan Diltiazem HT, kalp 4
WWwW FLD 69 E L 67 stipheci yok ozellik yok 2
BF FLD 70 K & 61 depresyon yok ozellikyok | 1
EG FLD 77 K G 74 bellek bzk Predni Diltiazem | poli jarom | 1
7N FLD 70 K G 69 apati, Tiroid BI2 | hipotiroidi 1
WR FLD 63 E [¢] 60 obsesif semp Insiilin, kolestrin DM 4
Notlar, kisaltmalar:| L
AH: Alzheimer hastahig1, FLD:anEil lob demans
L Erkek, K: Kadin WWJG_:}S}ELESOI I
DM:Diabetes mellitus, HT:Hipertansiyon, AC: Akciger | g
Alkol ile ilgili skorlarda 1: Nadir veya hig, 2:Sosyal olaylarda, 3:Diizenli
77777[7 o 77]7 4:Diizenli ve hergiin 2 bardaklan fazla alkollu igecek kull 1 gelmektedir.
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HASTA | KR SINIR MOTOR DTR | Babinski | Diger Fokal Bzk Yitrilyily Istemsiz harcket | PARKINSONIZM
AC NL NL NL NL yok NL yok | yok
| KA NL NL NL NL yok NL yok yok |
VA NL NL NL NL yok NL yok yoic—
AT NL NL NL NL yok NL yok yok
CN NL NL NL G+ yok & kol sallanmasi az] yok yok
AC | DILATE PUPIL| G disli gark | agil azalmig NL yok & kol sallanmast az| yok 7‘77y0k
B NL NL NL NL yok NL yok yok
MG NL NL | agilazabmg | NI yok N yok yok
CG NL NL NL NL VIBR azalmig NL yok y(I
RG NL NL NL ~ NL VIBR azalmig NL yok yok
| WG |Lpwilyamtiyol  NL |agilazalmg| NL vk | N vk | yok
AH NL NL agil azalmg NL yok NL yok yok
SCHL N f NL ) BRK | ONL | Gl | kiikadmb | yok  fucukadm, postiral b
IFv NL NL  |asitazaimg| NL vk NL ok yok
IFz NL NL NL NL Sok NL yok  yok
cJ NL NL NL NL yok Mo | yk | yok
P NL NL NL NL yok NL yok yok
MB | NL | agilazalms | NI yok G kol sallanmasiaz] yok & kol sallanmast az
NN | iki yanl SNIK NL agil azalmug | Bilateral yok NL yok yok
PB iki yanh SNIK NL NL NL  |Bilat-Yakalama, snout R NL yok yok
“HpE NL 0N NL Bilat-Yakalama |  kiigitk adimls yok kiigiik adim, disli cark
SO NL NL NL Bilateral Pall ) NL yok yok
DS NL NL NL NL yok NL yok yok
BT NL NL NL NL yok NL yok postiiral bzk |
MW G-Giz gmiiyor NL , patellaazali  NL yok NL benign tremor yok
BTi | ki yanh SNIK NL: [eslazaimy| NL Yok NL yok yok |
1B NL NL NL NL yok NL yok yok
BK NL el kasi atrofisi hi NL yok NL yok G kol sallanmas: az
~ ED | il atrofi+fasik. NL NL Bilateral yok & kol sall az yok | kol sall az, rijid
ES NL NL NL NL yok NL yok yok
LB NL NL NL NL yok NL yok yok
MM NL NI, NL NL yok NL | ek » yok
MW NL NL hiayene ettirmy NL yok NL yok ~_yok
_WE NL NL NL Ilgisiz yok NL yok _yok
ww NL L alt ext fasik| NL NL yok NL i yok yok
BEF NL rijidite NL Ilgisiz |Emme, yakalama, gegent Yatalak yok ileri gegenhal
EG NL NL G aleL alt NL yok nl esansiyel tremor yok
Al NL NL NL NL ayak parm vibr az ol thimli tremor  Jlimls tremor,uml rigo)
~_WR NL NL ol agil azalmi|  NL yok NL yok yok S
Notlar, kisaltmalar:

|AH: Alzhei 3

lig1, FLD:Frontal lob demans

E: Erkek, K: Kadin

I

I

DM:Diabetes mellitus, HT:Hipertansiyon, AC: Akeiger hastalig

Alkol ile ilgili skorlarda 1: Nadir veya hig, 2:Sosyal olaylarda, 3: Duzenli

4:Diizenli ve hergiin 2 bardaktan fazla alkollu igegek k
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Ek 2. Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein ve
arkadaglar1 1975). Olasi en iyi skor 30 puandir.

Simdi [ tarin Dyll Day Dgiin Omevsim nedir?
Neredeyiz ? Ohastane Dkt Oseme O sehir  [liilke
Simdi biraz haf1zanizi muayene etmek istiyorum. Su soyleyecegim 3 cismi benden sonra
tekrarlaymn ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu 3 cismi soracagim. (ilk tekrar skoru belirler.
Hasta tiimiinii tekrar edinceye dek en fazla 6 kez tekrarlanir)

O divan O patates - yesil
Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser sayin.( Her dogru gikarma igin 1 puan verilir. Eger bunda

hata yaparsa DUNY A kelimesinin harflerini nce diizden soyleterek hasta oryante edilir,
ardindan harfleri tersten soylemesi istenir.)

Loz Ogs [l7o Oz Cles (veya 0a Oy On Oy O py

Daha 6nce tekrarlamanizi istedigim 3 cismi hatrlayabilecek misiniz?

Cldivan Dpalales Dyegil
Sunun adi nedir?

Ckatem Osaat

Sunu aym benim soyledigim gibi tekrarlayin:
[dal sarkar kartal kalkar

Soyledigimi aynen yapin:

Obu kagdi sag elinizlealin [ iki elinizle ikiye katlayin Dycrc atin

Bu yaziy1 okuyun ve ne diyorsa yapin: O GGZUNI"J YUM

Aklimza gelen herhangi bir ciimleyi yazin O
Su sekli aynen ¢izin O

ey,

TOPLAM SKOR=




