
TC. 
AKDENiz UNivERSiTESi 

TIP FAKOL TESi 
NOROLOJi ANASiLiM DALI 

ALZHEiMER HASTALIGINDA TANISAL BiR YONTEM 
OLARAK UYUMSUZLUK NEGATiViTESi 

Dr. Ay~e ESER 

Uzmanhk Tezi 

Tez DaUI~maUI 
Dof,:. Dr. Sibel 6ZKA YNAK 

"Kaynak<;:a Gosterilerek Iezimden Yararlamlabilir" 

Antalya, 2003 



KISAL IMALAR DiziNi 

~EKjLLER DiziNt 

c,:izELGELER DtZiNt 

1 GiRt~ ve AMAc,: 

2 GENEL BtLGILER 

2 1 Alzheimer Hastahgl 

2 1 1 Tamm 

2.12 I arih<;e 

213 Epidemiyoloji 

214 Patoloji 

215 Genetik 

216 Patofizyoloji 

ic,:iNDEKiLER 

2.1 7 Nbrokimyasal Degi~iklikler 

218 I am Kriterleri 

219 I am A~amalan 

SAYFA 

11 

11l 

IV 

3 

3 

3 

1 
.) 

4 

6 

8 

11 

12 

13 

15 

2 2 Uyumsuzluk Negativitesi ve Alzheimer Hastahgl ili~kisi 21 

3 GEREc,: ve YONIEM 23 

4 BULGULAR 24 

5 IARTI~MA 28 

OZET 

KAYNAKLAR 

35 

36 



AH 

OiEP 

UN 

CERAD 

NFY 

APP 

PSI 

PS2 

APOE 

NINCDS-ARDA 

MMSE 

MR 

BI 

MRS 

PEl 

SPECI 

EEG 

lSI 

VD 

KISALTMALAR niziNI 

Alzheimer Hastallgl 

Olaya ili~kin endojen potansiyeller 

Uyumsuzluk N egativitesi 

Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer's Disease 

Nbrofibriler yumak 

Amiloid preki.usbr protein 

Presenilin 1 

Pr esenilin 2 

Apolipoprotein E 

National Instutite of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and 

Alzheimer's Disease and Related Disor der s 

Association 

Minimental durum testi 

Manyetik rezonans 

Bilgisayarh tomografi 

Manyetik r ezonans spektr oskopi 

Pozitron emisyon tomografi 

I ek foton emisyon tomografi 

Elektroensefalogr afi 

Inter stimulus interval 

Vaskliler demans 

11 



~EKiLLER niziNi 

$ekil 

1 Kantrol grubunda elde edilen uyumsuzluk negativitesi brnekleri 

2 Alzheimer Hastaligl alan grupta elde edilen uyumsuzluk 

negativitesi brnekleri 

Sayfil 

26 

27 

III 



<;:izELGELER niziNi 
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GiRiS VE AMA<;: 

Demans, bellek bozuklugu ve afazi, apr aksi, agnozi veya yDrlltme 

i~levlerinden en az birinde bozulmay! da kapsayan yogul kognitif defisitlerin 

geli~tigi bir durumdur Kognitif defisitler mesleki ya da toplumsal i~levsellikte 

bozulmaya neden olacak derecede agu olmah ve sadece deliriumun gidi~i 

s!rasmda ortaya y!kryorsa demans tams! konmamahdu Demans, genel t!bbi bir 

bozuklukla, madde bag!mhhg! veya toksik etkilerle ili~kili olarak geli~ebilir (1) 

Alzheimer Hastahg! (AH) en s!k demans nedenidir (%50) (2) A B D'de 

klinik olarak AH tams! alm!~ 4 milyon kadar Amerikah mevcut olup, bunlann 

y!lhk maliyeti ortalama 100 milyar Amerikan dolandu Ya~h nllfusun giderek 

artmas! AH'mn sosyal ve ekonomik yDkllnun de artacagm! gostermektedir (3) 

National Instutite of Neurological and Communicative Disorders and Stroke 

and Alzheimer's Disease and Related Disorders Association ( NINCDS-ADRDA) 

tam kriterleri uyguland!gmda AH tams! %85-90 dogrulukla konabilmektedir 

Yine de tamya ili~kin gUyhikler sllrmektedir AH'mn kliniginin fil! khhk 

gostermesi, benzer fenotiplerle seyreden hastahklardan aymmmda zorluk 

yaratmaktadu (4) Dogru tam konmas!, hastamn prognozu konusunda 

bilgilendirildiklerinde gelecek iyin daha iyi haz!rlanabilen aileler iyin de bnemlidir 

(3) AH'mn klinik tams! hala, progresif kognitif bozulma bykusu ve gbrllntllieme, 

kan tetkikleri ile diger olas! demans nedenlerini d!~lamaya dayanmaktadu Erken 

tamda kullamlabilecek, genetik ve biyolojik mar kerler ve elektrofizyolojik 

ybntemler uzerinde yah~rlmaktadu Hastahk iyin erken, ekonomik, kesin ve 

invaziv olmayan tam ybntemlerine gereksinim vard!r (3) 

Olaya ili~kin endojen potansiyeller (OiEP), kognitif fi:mksiyonlan 

degerlendirmek iyin kullamlmaktadu En yok yah~rlan ve AH'da latansmda 

uzama ve amplitudunde dll~me tespit edilen P300'un standart bir uygulama 

ybntemi olu~turulamad!gmdan AH tamsmda kullamm! krs!thdu (5) Uyumsuzluk 

negativitesi (UN)-Mismatch Negativity, i~itme sistemindeki otomatik stimulus 

aymm!m yans!tan OIEP'den birisidir i~itsel duyusal hafizamn indeksidir Elde 



edilmesi iyin ki~inin dikkatini vermeSl gerekmedigi lym diger OiEP'e gore 

uygulamasl daha kolaydu (6) 

AH'nda haflza bozuklugu medial temporal lob patolojisi ile ili~kilidir UN, 

i~itme korteksinden kaynaklandlgl iyin AH'ndaki lateral temporal lob patolojisini 

elektrofizyolojik olarak yah~ma olanagl sunabilir (6) 

Bugiine kadar AH' da UN'yi inceleyen cah~malarda degi~ik sonuylar elde 

edilmi~tir Bazl yah~malarda, UN amplitiid ve latansl fiukh bulunmaml~ (7,8), 

bazllannda UN latansmda uzama (9), bazllarmda UN amplitiidiinde azalma (l0) 

tespit edilmi~tir 

Bizim bu yah~mada amaylanmlz: 

I AH'nda UN amplitiid, ba~lang1<;: latans, pik latans ve stiresinde degi~iklik 

olup olmadlglm saptamak, 

2 AH'da hastahgm ~iddeti ile UN ozellikleri ar asmda ili~kiyi ara~tumak, 

3 UN'nin AH tamsmdaki degerini belirlemektir 

. 
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GENEL BiLGiLER 

Alzheimer Hastahgl 

I-Tamm 

Alzheimer Hastahgl (AH), beynin en slk ve onemli dejeneratif hastahgldlr 

(2) AH'nin temel klinik gorumimu, agu bellek bozukluklanyla beraber, dil, 

yurutucu i~levler, dikkat ile vizyospasyal ve konstruksiyonel becerilerdeki ek 

bozukluklarla kendini gosteren ~iddetli bir genel demanstlr (II) 

11-Tarihl;e 

1907' de, Alois Alzheimer, hafiza bozuklugu ve par anoid delusyonlan olan 

51 ya~mda bir bayan olguyu (Frau August D) tammlaml~tlf Olgunun 

postmortem beyin incelemelerinde, santral amiloid yekirdek yevresinde distrofik 

noritleri olan senil plaklar ve norofibriler yumaklar (NFY) gorulmu~tur Ya~hhgm 

etkilerinden fiukll olan bu durum daha soma Kraepelin tarafmdan Alzheimer 

Hastahgl olarak isimlendirilmi~tir Hastahgm sadece presenil grupta olabilecegi 

du~unulmu~ ve 1960'lara kadar literatlirde yakla~lk 100 vaka tammlanml~tlf 

1960'larda kognitif bozulma ile senil plak saYlSl araSl ili~ki gosterilmi~, 

senil ve presenil vakalar arasmda niteliksel farkllhk bulunmadlgl bildirilmi~tir 

Hastahkta noropatoloji, norotransmitter anomalileri, genetigin wlu yah~rlmaya 

ba~laml~tlf 1932' de ilk ailevi AH sunulmu~tur AH, ~imdiler de ya~lanan 

populasyonda dordlincu slkhkta olum nedenidir ve bu ya~ grubunda gorulen en 

slk hastahklardan biri olmu~tur (12) 



111-Epidemiyoloji 

Ya~: AH dahil tum demans tipleri iyin en bnemli risk faktbru ya~tu 

(13,14) 60 ya~ta prevelans yakla~lk %1, somasmda her be~ Yllda ikiye katlamr 

ve 65 ya~ uzeri top lam prevelans yakla~lk %10'dur (15) 

Cinsiyet: Bazl yalr~malarda anlamlr f~uklrlrk bulunmaml~ (16,14) 

,bazrlannda AH kadmda slk bulunmu~tur (17) Bu slklrk postmenopozal dbnemde 

bstrojen hormonu 

du~undurmektedir 

azalmasmm AH'mn geli~iminde 101 oynayabilecegini 

Aym zamanda kadmlarm gbreceli daha du~uk egitim 

seviyesinde olmasl gibi toplumsal etkilere veya erkeklerde serebrovaskliler olay 

slklrgma baglr olarak vaskliler demans (VD) tamslmn daha fazla konmasma baglr 

olabilir Kadmlarda hayatta kahm oram dahayllksektir (15) 

Kafa TravrnasI: Kafa travmaSl somaSl kognitif bozukluk bzellikle Apo E 

E4 allelinin pozitif olmaslyla ili~kili bulunmu~tur (18,19) Post travmatik f3 

amiloid iyeren gev~ek plaklar ve interlbkin 1 ylIkselmesinin, diffuz aksonal 

hasarla sinaptik iletinin kesilmesinin, AH geli~imi ile ili~kisi olabilecegi 

du~unulmektedir (20) 

Vaskiiler hastahklar: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's 

Disease (CERAD) nbropatolojik yah~masmda kesin AH olan vakalarm %34'unde 

e~lik eden serebrovaskuler hastalrk bulunmu~tur (21) 1991 yrlmda yapllan bir 

yalr~mada ya~lr kadmlarda bnceden geyirilen miyokard enfarktllsllnlln demans 

geli~imi iyin risk faktbrll olabilecegi belirtilmi~tir (22) Nbroradyolojik 

yalr~malarda beyaz cevher anomalileri saglrklr ya~lrlarda %15-30, AH olanlarda 

%30-60 oranmda bulunmu~tur (23) 

Egitirn: Du~uk egitim duzeyi ile AH araSl ili~ki olmadlgml gbsteren 

yalr~malar (24,25) oldugu gibi, du~uk egitim seviyesi ile AH slklrgmm arttIglm 

belirten yalr~malar (14,16) da vardu Egitim, neokortikal asosiasyon korteksinde 

sinaptik yogunlugu arttlfU ve bu nedenle AH'na kar~l koruyucu olabilir (15) 

Aliiminyum: Renal diyalize giren ve bUyllk miktarda alliminyum iyeren 

antiasit kullanan hastalarda AH'mn geli~memesi, aluminyumun risk faktbrll 

olarak bnemli olmadlglm du~undurmektedir (20) Deneysel yalr~malarda ise 
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a1uminyumun amiloid ve NFY formasyonunu etkiledigini destekleyen bulgular 

elde edilmi~tir (26) 

Alkol ve sigara: Deneysel yah~malarda nikotinin haflza ve kognisyonu 

duzeitici etkileri oldugu gosterilmi~tir tnsanlarda nikotinik reseptor blokajl 

kognitif bozunma ile ili~kilidir Nikotin ve nikotin deriveleri AH olan 

hastalarda dikkati ve bilgi sllrecini olumlu etkilemektedir Sigara i9imi ve AH 

arasmdaki ters ili~ki ApoE E4 alleli varhgl ile smuh da olabilir (26) 

AH ile alkol arasmdaki ili~ki de aylk degildir ve aynca AH tam kriterlerinde 

yiiksek oranda alkol kullananlann dl~lanmasl nedeniyle, bu konu daha da kaf1~lk 

hale gelmi~tir Gunde '3-4 kadeh ~arap dllzeyinde, orta derecede alkol tiiketiminin 

AH riskini azaittlgl one surlllmll~tur (27) Alkol baglmhhgl, demans ve AH i9in 

riskin artlml ile ili~kilidir (26) 

Tiroid hastahklan: Erken 9ah~malarda hipotiroidizm ve AH geli~me riski 

arasmda ili~ki bulunmu~tur Ailevi AH'da otoimmun tirod hastahgl rapor 

edilmi~tir Graves hastahgmda AH riskinin azaldlgl belirtilmi~tir (26) 

Ostrojen tedavisi: AH'nm ostrojen kullanan kadmlarda daha az gorllldugu 

saptanml~tu Olaslhk kullamm suresinin artmaslyla daha da azalmaktadu (28) 

Fakat 16 haftallk ostrojen tedavisi ile AH olan hastalann semptomlannda duzelme 

gOI\ilmemi~tir (29) Ostrojen sinir buyiime faktorll ve asetilkolinin reglilasyonunu 

etkilemekte ve antioksidan aktiviteyi arttnmaktadu Plazma ApoE dllzeylerini 

dU~llrmektedir Bu etkileri AH kar~l koruyucu rolllnll desteklemektedir (20) 

Antiinflamatuar iIa~lar: 17 epidemiyolojik 9a11~mada AH'na kar~l non­

steroid anti inflamatuar ila9 kullammmm koruyucu etkisi gosterilmi~tir (30) tki 

9ah~mada, bu ozellik aspirin dl~mdaki ilaylarda bulunmu~tur (31,32) 

Hem invivo, hem in vitro yah~malardan biriken bilgiler, enflamatuar 

sllreylerin AH'da gozlenen noronal disfi:mksiyon ve dejenerasyona katkrda 

bulunabilecegini gostermektedir AH patolojisinin ba~hca i~aretleyicisi olan 

noritik plaklar, bir dizi protein ve akut faz reaktam, aktive mikroglia ve 

kompleman aktivasyonu ile ili~kilendililmi~tir Enflamatuar sllre91erin 

farmakolojik olarak baskrlanmasmm AH patolojisinin hlzlm yava~latabilecegi 

91kanml yapllabilmektedir (ozellikle COX 2 inhibitOrlerinin beyine geyi~i daha 

iyidir) (20) 

. 
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IV -Patoloji 

Makroskopik Degi~iklikler: Gir al atr ofi en srk frontotemporal alanlar da 

belirgindir; fakat parietal lob yok srk olarak butunuyle etkilenir Beyin taballlnda 

kuyulme, temporal lobun ventral yiizunde, ozellikle de parahipokampal girusta 

fark edilir Parasantral giruslar ve oksipital kutup goreceli korunmu~tur Ventrikul 

geni~lemesinin en belirgin oldugu yer amygdala ve hipokampustaki kUytilme 

nedeniyle temporal boynuzdur Hipokampus yok srk olarak normal kalmlrgrllln 

yansma kadar kUytilmti~tUr Lokus ceruleus neredeyse farkedilmeyecek kadar 

soluktur (33) 

Mikroskopik Degi~iklikler: 

a) Senil Plaklar: Ozellikle serebral korteks ve asosrasyon alanlannda 

bulunur 3 tip plak talllmlannu~tll; 

I) Gev~ek plak: Belli bir yaprsr olmayan amiloid peptidler iyermektedir 

2) Klasik noritik plak: SO-200l-tm yapmda ktiresel amiloid yekirdek 

yevresinde distrofik noritler iyermektedir Noritler, srklrkla yift helikal flament, 

anormal organel ve normal glial proves iyermektedirler Reaktif astrosit ve 

mikroglia plakta ve plak periferinde bulunmaktadu Distrofik noritteki organeller 

lizozomlar, mitokondria, sinaptik vezikullerdir Ek olarak noritik plak tau protein, 

ex I-antikimotripsin, apolipoprotein E, glikozaminoglikan, norotransmitter ve 

transmitter ili~kili enzim iyerir 

3) Brunt out plak: Izole dens amiloid plak iyerir (IS) 

b) Niirofibriler Yumaklar (NFY): Ozellikle allokorteks ve temporoparietal 

neokorteksteki buyiikye noronlarm sitoplazmalarmda bulunmaktadlllar 

Neokorteksin 3 ve S. tabakalarmdaki piramidal hucreleri, hipokampusun CAl 

tabakasr, subiculum, entorhinal korteksin 2 ve S tabakalannda belir gin olup 

hastalrk ilerledikye tum tabakalara yayrlmaktadlliar (12) 

Elektron mikroskobunda yumaklann az veya yok sayrda yift helikal 

flamentten olu~tugu gozlenmi~tir (:ift helikal flament hucre govdesinden dendrite 

uzamm gosterir ve anormal fosforile tau proteininden olu~ur Normal mikrotiiblll 

kaybmm aksoplazmik transport llzerinde ve bu yiizden de noron sonlanmalanmn 

. 
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korunmasl ve hilcre iyi orgamzasyon ilzerinde onemli etkileri olacaktlr 

Yumaklarm aynca ALZ-50 isimli antikorla, kazein kinaz II, proteaz neksin 1, 

fibroblast bilyi.Jme faktoril, mikrotilbillle ili~kili protein 5, ubiquitin, f3-amiloid 

peptide kar~l antikorlarla da immiln reaksiyon verdigi gosterilmi~tir (33) Ekstra 

nor onal hayalet yumaklar, entor hinal kortekste gonilen 

yozilnmeyen kahntllandn (15) 

olil noronlann 

c) Noropil iplikleri: Ynmaklarm varhgmda ve hastahgm ~iddetine paralel 

olarak sayrlan artmaktadn (:ogu dendrittir, fakat bazrlan aksonaldn ve bazen ince 

bir myelin tabakasl ile yevrilidirler Elektron mikroskobunda yift helikal flament 

iyerdikleri gorlilmektedir Immllnohistokimyasal olarak anti tau ve anti-ubiquitin 

reaktivitesi ile karekterizedirler (33) 

d) Amiloid Anjiopati: Leptomeninksler, korteksteki orta ve kllyllk boy 

damarlar yerle~im bolgeleridir Oksipital bolge ve serebellar damarlar slkhkla 

tutulurken hipokampal alan korunmu~tur Amiloid, damarlann adventisya 

tabakasmda, dl~ bazal membr anda, media tabakasmda gorlilmektedir Genellikle 

segmenterdir ve slkhkla damar yeperini krsmen etkilemektedir (33) 

e) Hirano Cisimcikleri: En slk hipokampusun piramidal tabakasmda 

gorlilmektedirler Piramidal noronlarm iyinde veya yakrmnda, 7 -lO~m 

kal1Ohg1Oda, eozinofilik yomak benzeri yaprlardn Normal ya~h orneklerde ve 

diger norodejeneratifhastahklarda da gorlilebilmektedirler (33) 

f) Graniilovakuoler Dejenerasyon: Ozellikle hipokampusun piramidal 

hllcrelerinin sitoplazmalarmda vaknoller olarak gorlilmektedir Antitubulin, ALZ-

50 ve bazl antinoroflament antikorlanyla reaksiyon vermektedir Normal 

ya~lanmada seyrek gorlilmektedir (33) 

g) Noron kaybl: Tilm hasta popillasyonunda anlarnh olarak noron kaybl 

olmakla beraber ozellikle geny hastalarda bu kaYlp daha fazladu (34) Noron 

kayb10a ikincil olarak fibroz astrositler ozellikle plak yak1010da artmaktadu 

Apopitoz ve norofibriler yumaklann noron olilmil ile ili~kisi var dn (33) 

h) Sinaps kaybl: Sinaps kaybl, minimental test puam 20'nm altma dil~unce 

belirgin hale gelmektedir (35) Kortikal sinaps kayb1010 noronal hilcre govdesi 

azalmas10dan daha fazla olmasl sonlanma kaybmm govde kayb10dan daha once 

oldugunu dil~ilndilrmektedir (33) 
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1991 'de birden filzla enstitUden kurulu bir konsorsiyum olan Alzheimer 

Hastahgl Kaydl Olu~turma Konsorsiyumu (Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer's Disease-CERAD), ya~la ili~kili bir plak skoru elde etmek amaclyla 

hastalann ya~lyla korele giden spesifik olarak noritik plak Slkhgmm semikantitatif 

degerlendirmesine dayah bir AH tam kriterleri yaYlmlaml~lardu (21) CERAD'a 

gore NFY, AH tamsl iyin ~art degildir ve hipokampus, entorhinal korteks ve 

amygdaladaki patolojik degi~iklikler tamya varmada dikkate almmaml~trr Buna 

kar ~lhk klinik olar ak demans hikayesinin var hgl veya yoklugu tamya dahil 

edilmi~tir Neokortikal noritik plak slkllgr: seyrek (her kllyllk bllylltme alanmda 2 

tane), orta (her kllyllk bllylltme alamnda 6 tane), slk (her kllyllk bllylltme alamnda 

34 tane) olarak degerlendirilmi~tir Elli ya~mdan geny demanshlarda noritik plak 

seyrek bile olsa kesin AH tamsl konmaktadu 50-70 ya~ araSl demanshlar, plaklal 

orta slkhkta veya slk gorlllllyorsa kesin, seyrekse muhtemel AH tamsl almaktadlr 

75 ya~ tistti demanshlarda ise kesin AH tamsl iyin plaklar slk olmahdu, orta 

slklrktaki plak muhtemel AH tamsl koydurmaktadu Klinik olarak demans 

hikayesi yok ise incelenen beyin ancak mllmkun AH kategorisine gilebilir 

Ulusal Y a~lanma Enstitllsll ve Alzheimer Dernegi 1997' de bir konferansta 

toplanarak bir hastada AH olma olasrhgl iyin patolojik degerlendirme sonuylannm 

a~agldaki ~ekilde yorumlanmasl gerektigini karara baglaml~lardu: 

I) Postmortem beyinde neokortekste hem noritik plaklar hem de NFY varsa 

olaslhk yllksektir 

2) Neokorteksteki noritik plaklar ve limbik bolgelerdeki NFY miktan orta 

der ecedeyse olaslhk da orta dllzeydedir 

3) N6ritik plak ve NFY daglhml daha smuh ise olaslhk dll~llktllr (33) 

V-Genetik 

AH olan vakalarmm bllytik yogunlugu sporadiktir Epidemiyolojik 

yah~malar Alzheimer hastalanmn birinci derece yakmlarmda hastahk oramm 

%30 olarak gostermektedir Aym yumurta ikizlerinde sadece 113 oramnda AH 

gorlilmesi non-genetik filktor1erin de onemine i~aret etmektedir (36) 



Simdiye kadar kahtlmsal yatkmhkla ili~kili dort ayn genetik b61ge 

belir lenmi~tir 

1) Amiloid Prekiirsiir Proteini (APP) Geni: 21 kromozomda 

bulunmaktadu ~APP bir dizi endo-proteolitik kesilmeye ugramaktadll u­

sekrataz yoluyla olan kesilme amiloid ~ peptidinin olu~umunu onledigi lym 

amiloidojenik degildir Klsmen endozomal-lizozomal kompartmanda meydana 

gelen bir diger kesilme yolu ~ ve 0 sekretazlar araclhgl ile 40-42-43 ammo 

asitten olu~an bir dizi A~ peptidin olu~umu ile sonuylanmaktadll (37) 

40 rezidtide sonlanan A~, ~APP'nin normal metabolizmasl sllasmda 

olu~an baskm izoformudur 42 ve 43 rezidtide sonlanan A~ peptidlerin daha 

fitzla fibrilojenik ve norotoksik oldugu dti~tintilmektedir Aynca ~APP 

mutasyonlanmn heterotirimerik GTP-baglaYlcl proteinin yaplsal aktivasyonunu 

saglayarak apopitosise vol ayabilecegi gosterilmi~tir (37) 

2) Presenilin 1 ve presenilin 2 geni: Presenilinl (PSI) 14 kromozomda 

bulunurmaktadll Erken ba~langlyh AH ile ili~kilidir (38) 80 aileyi a~an 

poptilasyonda en azmdan 60 degi~ik mutasyonu tammlanml~tll (36) Gey 

ba~lang'Yh AH ile ili~kisi bulunmaml~tll (39) 

Presenilin 2 (PS2), 1 kromozomda bulunmaktadu ilk mutasyon Volga 

Almanlanmn soyundan gelen ailelerin bir klsmmda saptanmr~t1r ikinci 

mutasyon, Italyan bir soyagacmda ke~fedilmi~tir PS 1 mutasyonlanmn srkhgl ile 

tezat olu~turacak ~ekilde PS2 mutasyonlan nadir gorulmektedir (37) 

Hastahgm ta~lyrcria!1mn btiyuk yogunlugunun ya~lan PS 1 mutasyonlan 

lym 35-65 ya~lar, ~APP mutasyonlan iyin 40-65 ya~lar arasmdadu PS2 

mutasyonlarmm heterozigot ta~rYlcrianmn ba~langly ya~r arahgr ise, 40-85 ya~lar 

arasrdll PS mutasyonlan uzun kuyruklu A~ peptidlerin salgrianmasml 

arttllmaktadll PS mutasyonlan apopitosise duyarhhgr da arttllabilmektedir ama 

bu etkinin A~ peptidi salgrianmasml arttuabilme yeteneklerinden baglmslz olup 

olmadrgr belli degildir (37) 

3) Apolipoprotein E: Ba~hca gey ba~langlyh olgulann ktimelenmi~ oldugu 

AH ailelerinde yapIlan genetik baglantl analizi yah~malannda 19 kromozom 

tizerinde yatkmhk olduguna dair veriler elde edilmi~tir Daha sonraki yah~malar 

bur ada bulunan ApoE geni tizerine yogunla~ml~trr Apo E senil plaklarda bulunan 



ve Af:l'ya baglanan bir proteindir Apo E geni trigliseridden zengin lipoprotein 

metabolizmasmda ve kolesterol diizenlenmesinde bnemli rol oynayan, merkezi 

sinir sisteminde eksprese edilen ba~hca apolipoproteini kodlamaktadrr (37) 

Insanlarda Apo E geni iiy ortak kodlaYlcl dizi polimorfizmi iyermektedir En 

slk kodlaYlcl dizi tipi olan E3, 112 kodonunda sistein bulundurur ve beyaz nkm 

yakla~lk %75'inde bulunmaktadll E4, 112 kodonda arginin iyerir ve beyaz llkm 

yakla~lk %15'inde bulunmaktadll E2 ise 112 ve 158 kodonda birer sistein iyerir 

ve beyaz llkm yakla~lk %10'unda bulunmaktadn Gey ba~langlyh-sporadik AH 

olgulannda E4 tipi kodlaYlcl dizi %40 oramnda gbriilmektedir (37) Saghkh ya~h 

popiilasyonda Apo E E4 alleli kognitif bozulma ile ili~k:ilidir (40) Apo E E4 

alleli aynca deliisyon insidansmda artma ve erkeklerde daha krsa ya~am siiresi ile 

de ili~kili bulunmu~tur (41,42) E4 alleli hastahgm daha erken ya~ta gbriilmesi ile 

de ili~kilidir (43). Apo E E4 allel saYlsl ile hipokampal volum, amigdale volum ve 

tiim beyin vollimu pozitif korele bulunmu~tur (44) 

Apo E genotipinin AH olu~umundak:i rolleri net degildir Apo E E4/E2 

polimorfizminin A~ peptidinin iiretimini, daglhmlm ve temizlenmesini etkilemesi 

olasldn Daha filzla E4 alleli ta~lyan hastalarda plak yiikli daha fazladlr Apo E 

E 4 A~ peptidine daha giiylii baglanmaktadll ApoE ve A~ peptidin dii~iik 

yogunluklu lipoproteinle ili~kili peptid tar afindan temizlenmekte ve bu a~amada 

yall~a girmekte olduguna dair veriler vardn Son olarak da Apo E2 ve E3 'iin 

hem tau hem de mikrotiibiil ile ili~kili protein-2'ye daha iyi baglamp hapsettigi ve 

bbylece de hiperfosforilizasyonu bnledigi ileri slirlilmli~tlir (37) 

Kromozom 12 Lokusu: Gey ba~langryh AH soyagaylanna ait yah~malarda 

12 kr omozom bblgesinde yatkmhk geni olabilecegi dogrulanml~tll a2-

makroglobulin, dii~iik yogunluklu lipoprotein reseptbrli ile ili~kili protein, ADP­

ribosulasyon filktbrli de dahil olmak iizere pek yok aday gen bu arahga 

haritalanml~tll (37) 

Angiotensin dbnii~triicii enzim-l alleli gey ba~langlyh AR'da hafifye artrm~ 

risk ile ili~kili bulunmu~tur (45) 

AR'na yatklllhk geni bulmaya ybnelik yah~malar siirmektedir 

to 



VI- Patofizyoloji 

AH etyolojisinde tammlanan 3 gen mutasyonu da A~ peptidin miktanm 

artnacak ~ekilde etkilidir Apo E E4 alleli ise A~40'm a~1I1 birikimi ile ili~kilidir 

AH tamsmda arniloid plaklar anahtar roW oynar A~ peptidlerinin once gev~ek ve 

soma fibriler plaklar biyiminde kademeli artr~mm, mikroglial hllcrelerin 

etkilenmesi, tepkisel astrositoz ve yakmdaki akson ve dendritlerde degi~ikliklerin 

dahil oldugu bolgesel degi~ikliklere vol ayabilecegi ileri sllrlllebilmektedir Bu 

sitotoksik olaylann ne olyllde sadece kllmele~mi~ A~ peptidinin ozelliklerinden 

veya ne olyllde ek olalak plaklarda tammlanml~ saYlslz proteinin etkisinden 

kaynaklandlgl henllz aylk degildir Biyolojik etkinliklerini yevredeki noronlar a ve 

glia hllcrelerine uygulama yetenegi olan pek yok proteinin amiloid plagm iyinde 

ve kademeli olarak yakmmda biriktigi sonucuna vanlabilir Bu sebeple A H 

sitopatolojisindeki olasl etkileyici faktorlerin fazlahgma bagh slkmtr olu~mu~tur 

Yumak olu~umuna zemm hazulayan tau proteininin fosforillenmesiyle 

sonuylanan kinazlarm aktivasyonu ve fosfatazlann inaktivasyonu sllreylerinin 

hangi noktada ba~ladlgml soylemek zordur Her durumda limbik ve asoslasyon 

korteksinde bulunan degi~ikliklerin farkh hlzlarda ama birbirIerine makul bir 

yakmhkta geli~tigi soylebilmektedir 

AH'mn patogenezinin altmda yatan degi~ikliklerin varsayrmsal suasl ile 

ilgili a~agldaki dongll tammlanml~tn (46). 

~APP, PSI, PS2 genlerinde yanh~ anlamh mutasyonlar 

t 

~APP'nin proteolizinin degi~mesi 

t 
A~42 ve/veya tllm AWnm lIretiminin artmasl 

t 
Beyin inter stisyel slvlsmdaki A~4 2' nin gider ek kllmelenmesi ve c;;oztinllrlllgllnll 

kaybetmesi 
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Kumele~mi~ Af342'nin gev~ek plaklar halinde birikmesi 

(proteoglikanlar ve diger amiloid arttuan substratlar ile beraber) 

..j, 

Af340'rn gev~ek Af342 plaklan uzerine klimelenmesi 

Plakla ili~kili belli pr oteinlerin( am Kompleman c 1 q, vb ) artl~l 

..j, 

"Inflamatuar" cevap: 

Mikroglia aktivasyonu ve sitokin salgllanmasl 

Astrositoz ve akut faz proteinlerinin artl~l 

Amiloid plaklar i9inde ve naropilin diger balgelerinde ilerleyici naritik hasar 

..j, 

Naronlardaki metabolik ve iyonik homeostazrn bozulmasl; oksidatif zedelenme 

..j, 

Kinazlfosfataz etkinliklerinde degi~iklikler ~ a~1!1 fosforillenmi~ tau ~ <;:ift 

helikal flament olu~umu 

..j, 

Hipokampus ve serebral kortekste ilerleyici narotransmitter eksikligi ile beraber 

yaygrn naronlnaritik i~lev bozuklugu ve alum 

..j, 

DEMANS 

VII- Norokimyasal Deg;i~iklikIer 

AH'nda kortikal kolinerjik inervasyon kaybrnrn oldugu gasterilmi~tir Bu 

Ylknnrn ~iddeti, limbik, par alimbik alanlar ile bunlar la ili~kili asosiasyon 

kortekslerini iyeren temporal lob yapllannda en fazladu Hastahgrn ileri 

evrelerinde, entorhinal korteks, hipokampus, bazolateral amigdalada hat1!1 sayrlu 

miktarda lif saglam kalnken, temporal asosiasyon alanlarrnda kolinerjik liflerin 

hemen hemen tamaml yok olmaktadn Kolin asetil transferaz aktivitesi bir yok 



kortikal alanda plak yaygmhg! ile anlamh derecede negatif korelasyon 

gbstermektedir (47) 

Serotonin ve metaboliti 5-hidroksi-indolasetik asit diizeyleri %30-50 

azalmaktadn (47) 

Lokus cerolousta nbron kayb! yok fazla degi~kenlik gbsterir (%3-82) 

Norepinefrin diizeyleri %10-30 azalmaktadn (47) 

Dopamin ve onun metaboliti homovalinik asitin kortikal konsantr asyonu 

normal smn lar da veya hafif azalm!~tn (47) 

N bropeptidlerden, somatostatin ve kortikotropin salgrlal1c! faktbr azala 

Galanin (asatilkolin sahmmmm giiylii inhibitorii) diizeyinin artt!g!m gbsteren 

yah~malar varda (48) 

VIII- Tam KriterIeri 

1984 y!hnda, Nat!onal Instute of Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke (NINCDS) and Alzheimer's Disease and Related Disorders 

Association (ADRDA) yah~ma grubu AH tam kriterlerini saptanu~tlI (49): 

1 Olas! AH tam kriterIeri: 

Nbrofizyolojik testIerle, Mini Mental Durum Testi (MMSE) ve Blessed 

Demans Skalas! ve ya benzer testlerle demansm saptanmas!; 

iki veya daha fazla kognitif alanda bozulma; 

Haf!za ve diger kognitif alanlarda ilerleyici kbtiile~me; 

Bilinyte bozuklugun olmamas!; 

Ba~lang!cm 40-90 ya~ aras!, yogunlukla 65 ya~ somas! olmas! ve hafiza 

ve kognisyonda ilerleyici kbtiile~me yapabilecek ba~ka beyin veya sistemik 

hastahgm olmamas! 

2 Olas! AH tarusrm destekleyenler: 

Afazi, agnozi, apraksi gibi spesifik kognitif fonksiyonlarda progresif 

bozulma; 

Davram~ degi~ikligi ve giinliik ya~am aktivitelerinde bozulma; 

Ozellikle patolojik tam destekli, benzer aile bykiisiiniin olmas!; 



Normal lumber ponksiyon bulgulan ve ardlSlra yekimlerde bilgisayarh 

tomografide (B I) serebral atrofi bulgulanmn olmasr 

3 Diger demans nedenleri dr~landrktan soma olasr AH tamsr ile uyumlu 

olabilecek klinik ozellikler: 

Hastahk ilerleyi~inde plato olmasr; 

Depresyon, insomni, inkontinans, dehisyon, illusyon, hahisinasyon, 

emosyonel veya fiziksel patlamalar, kilo kaybr, sekstiel bozukluklar; 

ileri evrelerde nobetler, kas tonusunda artma, myoklonus, denge 

bozuklugu; 

y a~a gor e normal B I 

4 Olasr AH tamsrm ku~kuda brrakan ozellikler 

Ani ba~langry; 

Hemiparezi, duyusal kayrp, gorme alam defektleri ve hastahgm erken 

donemlerinde koor dinasyon bozuklugu; 

Hastahgrn ba~langrcmda veya erken donemlerinde denge bozuklugu veya 

nobetlerin olmasr 

5 Mtimkun AH tamsr: 

Demansr ayrklayacak ba~ka sistemik, norolojik, psikiyatrik hastalrk 

olmadan hastahk ba~langrcmda, ilerlemesinde fiukhhklann olmasr; 

Demansa neden olabilecek, ama demansm nedeni olarak dti~tintilmeyen 

ikinci bir sistemik veya norolojik hastahgm olmasr durumunda konulabilir; 

Diger belirlenebilir nedenlerin dr~landrgr, tek ve yava~ ilerleyici bir 

bili~sel bozuklugun bulunmasr durumunda, ara~trrma amaylr olarak kullamlabilir 

6 Kesin AH tam kriterler: 

Olasr AH klinik kriterleri ve biyopsi veya otopsi ile elde edilen 

histopatolojik kamt 

7 AH spesifik ozellikleri ile alt gruplara aynlabilir: 

Ailesel olma; 

65 ya~ altr ba~langry; 

Trizomi 21 varhgr ve Parkinson hastalrgr gibi ilgili bir duruIDun birlikte 

olmasr 
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IX- Tam A~amalan 

1. Hikaye: 

Demans tamsr koymanm belki de en bnemli a~amasr detayh bir hikaye 

almmasrdu Hikaye hastadan ve yakmlanndan almmahdu Hastahk bncesi 

kognitif ve davram~sal durumu, egitimi ve ki~isel ba~anlan sorgulanmahdrr 

Unutkanhk, kaybolma hikayeleri, konu~urken kelimeleri bulmakta zorlanma, 

tamdrgl insanlan hatuhyamama, yazlm hatalan, sbylediklerini tekrarlama egilimi 

soru~turulmahdlr Ki~ilik davram~ deg;i~iklikleri, haliisinasyon, algrlama kusur Ian 

ara~tlfllmahdu Ki~i halen IYah~makta rse mesleki performansl, evdeki 

sorumluluklanm verine getirmesi, kendine bakrml hakkmdaki bilgiler bnemlidir 

Mental durumundaki degi~ikligin ba~langlcml ve olu~ma hlzlm saptamak da 

bnemlidir (50) 

Ozge~mi~-soyge~mi~: Gzellikle serebrovasktiler hastahk, metabolik bir 

hastahk (hepatik-tiremik ensefalopati, tiroid-paratiroid hastalrklan, anemi ve 

hematolojik durumlar) ve enfeksiyon (illV, tiiberktiloz, sfiliz, bakteriel-fungal 

menenjit) aylsmdan sorgulanmahdu GeIYmi~te kullandlgr ve hala kullanmakta 

oldugu ilaylar (antikolinerjik, antihistaminik), alkol ve uyu~turucu madde alrml, 

beslenme durumu (B 12-folat yetmezligi, porfiri), kafil travmasl, depresyon ve 

ba~ka psikiyatrik hastallk sorgulanmahdu Demans ile il~kili aile bykusll var ise 

ba~langlcl, klinik bzellikleri ara~tmlmahdu (50,51) 

2.Fizik Muayene: 

Hastada kan basmcmm blylilmesi, kalp sesleri ve karotis arterlerinin 

dinlenmesi vaskliler demans risk filktbr leri aIYlsmdan, hepatosplenomegalinin 

saptanmasl metabolik nedenleri tarama aIYlsmdan bnem ta~lf (52) 

3 .. Noroiojik muayene: 

AH'm diger nbrolojik hastahklardan ayumada bnemlidir Ust motor nbron 

bulgulan serebrovaskliler hastahk veya yaplsal bir lezyonla ili~kili olabilir 

Ekstrapiramidal bulgular, Parkinson hastahgl, supranllkleer fely, Lewy cisimcigi 

demansmdan ~iiphelendirir Yiiriiyll~ bpzukluklan serebrovaskliler hastahk, 

Parkinson hastahgr, normal basmIYh hidrosefaliyi dll~iindllrebilir Duyusal 

anomaliler (brn Periferik nbropati) B12 yetmezligi, tiroid hastahklan, 
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paraneoplastik sendrom ile ili~kili olabilir AH'nda 6zellikle ba~langly evrelerinde 

sensorimotor muayene normaldir 

Mental durum muayenesi: Oryantasyon, dikkat, yakm ve uzak donem 

hafizasl, dil, el becerisi, gorsel-spasyal i~levler ve uygulama i~levleri 

degerlendirilmelidir Bu amayla MMSE ve Blessed Demans Skalasl (bilgi-haflza­

konsantrasyon alt grubu) tarama amayh kullamlabilir ve zaman iyindeki 

kotula~menin 6lyutti olabilir Aynca afazi, agnozi ve apraksi muayeneleri aynntlh 

yaprlmahdu (50) 

4"Laboratuvar Tetkikleri: 

Tam kan saymu, elektrolitler, kalsiyum, glukoz, karaciger-bobrek fonksiyon 

testleri, troid fonksiyon testleri, B 12- folat bakrlmahdu Hastamn oykusune ve 

klinik bulgulara gore my, sfiliz iyin seroloji, sedimentasyon, akciger grafisi 

istenebilmektedir Potansiyel olarak geri donu~umlu demans nedenlerinin slkhgl 

% 10-15 kadardu (50) 

5.Goriintiileme: 

Bilgisayarh Tomografi (BT) : Yaplsal anomalileri dl~lamada oneme 

sahiptir Serebral atrofinin tam koymada belirgin onemi olmasa da tekrarlanan B I 

yekinilerindeki atrofinin derecesi ile hastahgm klinik ilerleyi~i koreledir (49) BT 

halen g61unttileme yontemleri iyinde biraz daha ucuz ve hasta aylsmdan daha 

rahat uygulanmaktadu 

Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme: Beyaz cevher degi~ikliklerini ve 

fokal lezyoruan daha iyi tanlmlar B I'ye gore daha pahah ve daha az yaygmdu 

T araYlcmm verdigi kapatrlma hissine tolerans g6sterememe ve pek yok hastada 

metal ihtiva eden implant nedeniyle inceleme yaprlamamaktadn (53) 

Rutin MR yah~malan mesial temporal yaprlarda atrofiyi gostermektedir 

Hipokampal volum yanya du~mekte ve parahipokampal girus hacmi %40 

azalabilmektedir (54). Hipokampal atrofi, minim ental test puam ile oldngu kadar, 

postmortem noropatolojik evreleme ile de korele bulunmu~tur (55) AH'daki 

kognitif bozulma ile medial temporal atrofi koroledir (54) Fokal, simetrik veya 

asimetrik olarak temporal horn, coroidal/hipokampal fissur,suprasellar sistern, 

sylvian fissur geni~lemesi AH aYlIlmmda kullam~hdn interunkal mesafenin 

AH'ndaki hipokampal atrofiyi gosterebilecegi ileri surulmektedir Bu mesafe 
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ilerleyen ya~la birlikte artar 30 mm mesafe etkilenen bireyleri normallerden 

ayamada sma olarak kabul edilmektedir Bununla birlikte bu olyumun spesifitesi 

hala bilinmemektedir Gri cevher azalmasr temporal lobda, bazal ganglia, 

talamusta belirgin, frontal ve oksipital bolgede daha azdll (56) Minimental test 

puam ile temporal ve posterior singulat girus'daki atrofi ili~kili bulunmu~tur (57) 

Saglrklr ya~lr bireylere gore beyaz cevher lezyonu daha fazladll (56) 

MR spektroskopi (MRS): H spektrumlarr, N-asetil aspartat, 

kreatinlfosfokreatin, kolin ve bazl patolojik durumlarda laktatm miktarrm 

olymektedir 31P spektrumlarr inorganik fosfor, fosfokreatin, fosfomonoester, 

adenozin trifosfat miktarrm belirler AH'da tempor aI, paryetal, oksipital ve frontal 

alanlarda N-asetil aspartatta azalma, myo-inositolde artma bulunmu~tur 31 pile 

fosfokreatinde du~me, hastalrgm erken asemptomatik evrelerinde 

fosfomonoesterlerde artma gorulmu~ttir Hastalrk ilerledikye normalle~ir 

Fosfodiester duzeyi ile AH'ndaki plak sayrsl arasmda gUylu korelasyon vardlr 

(58) MRS yok yUksek manyetik alanlar gerektirir ve yaygm olarak bulunmaz Bu 

metodun teknik olanaklanm anlamaya yonelik aktif ara~tllmalar surmektedir (53) 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon 

Tomografisi (SPECT): PEl ve SPECI biyokimyasal reaksiyonlara katllan, 

enzim ya da ta~ryrcllarla etkile~en ya da hucresel reseptorler iyin ligandlar olan 

radyoaktif i~aretli ilaylarrn dagrlrmmr gosteren gorunttiler saglamaktadll Bu 

nedenle belirgin anotomik bilgi sagiamamaktadlliar PE I ve SPECT'in sonuylan 

hastamn kullandrgl ilaca, oda ko~ullarma, goz aylp-kapamaya ve hatta hastamn ne 

du~undugune baglr degi~ebilir Sonuylar yorumlamrken bu filktor1er dikkate 

aIrnmaIrda (53) 

AH serebral kortikal metabolizmada global bir azalmaya neden olur Bu 

genel azalmaya ek olarak, onun uzerine eklenen primer motor ve duyusal 

kortekslerin vizuel korteks dahil gor ece korundugu, asosiasyon alanlannda daha 

fokal bir hipometabolizma soz konusudur Bu bozukluklar en yok iki yanIr 

temporopariyetal bolgelerde belirgindir Posterior singulat gausun 

hipometabolizmasl da karekteristiktir ve ozellikle erken bir anormal bulgudur 

(53) PEl ile striatal D1 reseptiirlerinde azalma oldugu gosterilmi~tir (59) 



Beyin giiriintiilemesinin tamda taydalan: Beyin gonmtulemesi, klinik 

olarak ~uphe edilen beyin lezyonlanm lokalize etmeye yardlm ederek norolojik 

oykU ve muayeneyi tamamlar Amerikan Nomloji Akademisi 2001 'de sundugu 

raporda yaplsal norogoruntlilemeyi (kontrastslz B I veya MR) hastalann rutin ilk 

degerlendirmeleri ls:m uygun bulmu~tUl, diger goruntlileme yontemleri 

onerilmemektedir (60) 

6.Genetik Testier: 

Mendelyen kahtlma uyar gorunen erken ba~langls:h AH is:in, 50 ya~mdan 

once AH geli~imine ait aile oykusu olan ki~ilerde kullamlmak uzere PS-1' e 

dayanan bir test mevcuttUl Hasta tam olarak bilgilendirilerek onay almdlgmda, 

test oncesinde ve sonrasmda genetik dam~manhk desteginde ve gizliligin 

korunmasma ozen gosterilerek yaprlabilecegi goru~u payla~llmaktadu 

Ges: ba~langls:h AH is:in, ~u an mevcut olan tek genetik test, temel olarak 

klinik tamYl desteklemek amaCl ile pazarlanan ApoE-4 testidir ApoE testleri ile 

saglanan ongoru duzeyinin testin rutin olarak uygulanabilmesi is:in s:ok du~lik 

oldugu konusunda genel bir fikir birligi mevcuttUl (61) 

7 .. Periferik giistergeler: 

BOS nomnal iplik proteinleri, BOS norotransmitterleri ve norotransmitter 

metabolitleri, deri biyopsisinde A~, idrar ve kanda A~ gibi tamsal i~aretleyiciler 

s:all~rlmaktadll BOS A~42 duzeyinde azalma ve tau duzeyinde artma tam is:in 

hala yeterice duyarh ve ozgul olmasa bile, simdilik en iyi tam araCl oldugu 

sonucuna va111ml~tlr (62) 

8 .. Niiropsikolojik Degerlendirme: 

AH olan hastalar, yeni bilginin peki~tirilmesindeki (yani depolama) 

yetersizlikten kaynaklamyormu~ gibi gorunen ciddi epizodik bellek bozukluklan 

sergilemektedirler Bunu destekleyen bulgular arasmda, tekrarlanan denemelerden 

soma bilginin edinilmesinde yok az geli~me kaydedilmesi, serbest hatulama 

testlerinde en son sunulan bilgiyi hatulama egilimi saYllabilir Aynca, AH olan 

hastalann zaman is:inde bilgiyi hlzla unutmasl da bir peki~tirme bozuklugunu akla 

getirmektedir Gecikmeli hatulama ve hatuda kalma skoru AH'mn erken 

tamsmda onemli noropsikolojik gostergeler olarak onerilmi~tir (61) 
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AH ile ili~kili bellek bozuklugunun bir ba~ka bzelligi de hatnlanmasl 

gereken bilginin i~lenmesine yardlmcl olacak semantik stratejiler ve ipu<;lan 

kullanma yeteneginin azalmasldn Buna ek olarak, hem kaYltIama, hem de geri 

<;agllma amnda aym semantik kategori ipu<;larmm kullamldlgl kaYlt bzgilllilgu 

kullanan bellek testlerinde AH alan hastalar bzellikle yeter siz gbrilnmektedir (61) 

Bilgi ve dilin temeli alan semantik bellek AH'nin seyri snasmda gbreceli 

olarak erken bozulmaktadn Semantik bellek genel bilgi kaynaglmlzdlr Geri 

<;agnlmak i<;in baglamsal ipu<;lanna ihtiya<; olmayan kelimeler, kavramlar ve a~ll1 

bgrenilmi~ ger<;eklerin anlamlarml kapsamaktadn Semantik bellek bozuklugu 

a~1fl bgrenilrni~ ger<;ekleri hatlliamada yetersizlik, sbzel aklcllrk ve semantik 

hazlliama bellegi testlerinde bozuklukla kendini gbstermektedir (61) 

AH'mn erken evrelerinde uzak bellek kaybl, zaman sal olarak 

derecelenmekte, daha uzak ge<;mi~e ait hatllalar daha iyi hatulanmaktadll Bu 

bzellik peki~tirmenin yeterince olmamasl ile ili~kili olabilir (61) 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) 

AH'da kullamlabilecek bir nbropsikolojik test bataryasl geli~tirmi~tir (63) 

V er bal aklclhk 

Boston Adlandnma Testi 

Minimental Durum I esti 

Kelime listesini bgrenme 

Kelime listesini ammsama 

Kelime listesini tamma 

Konstruksiyonal pr aksi 

9.Norofizyolojik Degerlendirme: 

Elektroensefalografi (EEG): AH'mda geleneksel EEG'de gbrLilen 

anomaliler; dominant posterior ex ritminde yava~lama, delta ve teta aktivitesinin 

gbrillmesi, frontal ve temporal bblgelerde belirgin yava~ aktivite patlamalarIdlr 

EEG hastahgm erken evrelerinde normal olabilmektedir (64) 

Geleneksel EEG ya~hhktaki beyin disfonksiyonunun non-spesifik bir 

gbstergesidir ve orta dilzeyde kognitif bozulmasl olan hastalann %65'inde EEG 

anormalligi bulunrnaktadH Kognitif bozuklugun klinik ve psikometrik olarak 
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ilerleyi~i ile EEG tekrarlanndaki bulgular arasmda az yok korelasyon bulunmu~tur 

(65) 

EEG aktivitesinin Fast Fourier I r ansformasyon algoritmasl ile glly 

spektrumu hesaplanarak kantitatif olarak analiz edilmesine kantitatif EEG denir 

Ba~langly ile belirli bir zamanda elde edilen spektral gUy degerlerini birbirinden 

ylkanlrp bir fark degi~keni yaratrlarak klinik ile elektrofizyolojik degi~im arasmda 

ili~ki kurulabilmektedir (66) 

Kantitatif EEG, AR'mn evrelerinde gllvenilir, objektif bir gastelgedir Erken 

evrelerde teta gucu artar, daha ileri evrelerde alfa ve beta gucli azalrr ve delta 

glicli artar Yliksek minimental test puam olan grupta teta aktivitesi anterior 

balgede hakimken, dll~lIk minimental test puam olan grupta anterior ve 

midtemporal alanda hakimdir (65) 

Transkranial Manyetik Stimulasyon: AR'da bir yJl ara ile motor korteks 

eksitabilitesi degerlendirilmi~ ve motor e~ik degerinin kognitif bozulma ile korele 

olarak azaldlgl tespit edilmi~tir Bir yJllrk kolinesteraz inhibitarleri ile yapJlan 

tedavi motor korteks eksitabilitesindeki progresif artmaYI durduramaml~tll (67) 

OIaya ili~kin Endojen potansiyeller (oiEP): Bili~sel i~levle ilgili uzun 

latanslr uyalllnu~ potansiyellere, bili~sel uyanlml~ potansiyeller veya olaya ili~kin 

endojen potansiyeller denir Endojen potansiyeller,denek, uyarana seyici olarak 

dikkatini verdiginde, hedef uyar am diger uyar anlar iyinden seyip ayllt ettiginde 

ortaya ylkar Onun iyin OtEP'ler, uyarana bagm!ll degil; denege, denegin dikkat, 

biliny, bili~im durumuna baglrdll Genellikle kullamlan uyarlm yantemi; slk 

yenileyen standart uyaranlar ar asmdan daha az slkllkta ve geli~igllzel duzende 

yinelenen aykm uyaranlarm ayllt adilmesi prensibine dayanan "odd ball 

paradigmasl" ya da "~a~lltmalr uyaran" dizisidir Once latansl IOO-200msn 

civarmda olan N200, ve daha soma da latansl yakla~lk 300msn olan pozitif 

vande P300 potansiyeli olu~ur (68) 

P300: P300, OIEP'nin en iyi bilineni ve kolay elde edilenidir Saylr deri 

uzerinden yapllan kaYltlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat lIzerinde en 

ylIksek genlige ula~an pozitif bir dalgadll Aykm uyar anla kar ~Jla~tlgmda ki~inin 

bunlarl saymasl ya da bir dllgmeye basmasl istenir (69) 

. 
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P300 amplitiidii, gelen bilginin i~lenmesindeki kaliteyi yansltn P 3 00 latansl, 

dikkat ve yakm hafizamn olu~umunda rol oynayan noronal aktivitenin tempolal 

olyiimiinii yanSltan , yamttan once gereken i~lem zamamnm indeksidir (5) 

P300 biryok degi~kenden etkilenir:Viicut ISISI, kalp hlZl, yemek allml, 

mevsimsel degi~iklik, yorgunluk, kafein-nikotin-alkol ahml, egitim durumu, el 

baskmhgl, cinsiyet, genetik, ki~ilik bunlar arasmdadll Normal bireylerde elde 

edilen P300 latansl 250-600msn gibi geni~ bir arahkta dagrlrm gostermektedir (5) 

Simdiye kadar AB'da P300 bulgulanm inceleyen 21 yah~ma var da 

Bunlann 15'inda latansta uzama ve Tsinde amplitiidde azalma bulunmu~tur 

P300'iin kullamml, elde edilmesi iyin standart metodun ve normal degerlerinin 

heniiz tammlanmamasl nedeniyle smrrhdrr (5) 

Uyumsuzluk N egativitesi ve Alzheimer HastaiIgl ile ili~kisi 

ilk olarak 1978'de Naatanen tarafindan N200'iin bir komponenti olarak 

tammlanmr~trr N2b komponenti kontrollii i~levi yansltrr ve 200ms civannda bir 

negativite olu~turur Uyumsuzluk negativitesi (UN) ise N2b'den once daha kiiyiik 

bir pik olarak goriiliir ve otomatik i~levi yansltn (70) 

UN, 130 msec ba~layrp 250-300 ms son bulan,tepe noktasl 200-250 ms olan 

-2J.LV'luk bir negativitedir (71) 

UN, duyusal analizin otomatik bir ~eklidir Bu yomiyle ele alrndlgmda 

UN'nin i~itsel bellek ile yakmdan ili~kili oldugu anla~rllI Beyin; akrp giden 

seslerle ilgili olarak bu seslerdeki degi~iklikleri saptayabilmek iyin klsa siireli bir 

bellek olu~turmaktadn i~itsel uyaranla ilgili klsa siireli bellegin siiresinin 6-10 sn 

kadar oldugu gosterilmi~tir (71) 

UN, ilk uyan ile olu~maz Olu~masl iyin uyan degi~imi olmahdlr Frekans, 

siddet veya siir e bakrmmdan standart stimulustan fill kh aykm stimulus ile 

olu~abilir Olu~masr iyin hastanm dikkatini vermesi ~art degildir 

UN'nin amplitiidii, standart ve aykrn stimulus arasmdaki fionklrhgm derecesi 

ile direkt orantllr, latans ise ters ili~kilidir (10) 

. 
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UN'nin kaynagl primer i~itme korteksidir Kedilerde yapllan topografik bir 

yah~mada sekonder i~itme korteksinin rostroventral krsml ili~kili bulunmu~tur 

(72) Frontal alanlarm da katklsl olabilir (73) 

Sonuy olarak UN, i~itme sisteminde otomatik stimulus aYllmlm yansltan 

bir OiEP'dir AYllca i~itme sistemindeki duyusal bellek stiresini yansltmktadll 

(6) 

Biryok psikiyatrik (~izofreni, depresyon), norolojik (parkinson, demans) ve 

pediatrik (geli~imsel disfazi) hastahkta UN yah~llml~tll Komadaki hastalarda UN 

yah~llml~ ve bilinyli duruma donme UN elde edilenler de anlamh olarak daha fazla 

bulunmu~tUl (74) A1koliklerde dti~uk inter stimulus interval (ISI)'de farkhlrk 

bulunmaml~, ytiksek ISI'da UN hasta grupta elde edilememi~tir (75) 

Ya~lanma ile UN latansmda uzama (70), amplitlldunde azalma tespit 

edilmi~tir (76) Ya~lanma ile Is ISI'de UN alamnda anlamh farkhhk yokken, lSI 

3 sn olunca UN alamnda kontrol grubuna gore daha fazla kUytilme tespit 

edilmi~tir (77) 

AH'da UN: YaprJan iki yah~mada amplitlld ve latans bakrmmdan AH'da 

norrnallere gore anlamh fakllhk bulunmaml~tll (7,8) "Aktif " ve " ignore" oddball 

paradigmasl ile hem ya~h ve hem de AH grubunda geny kontrollere gore elde 

edilen UN amplitudunde dll~me bulunmu~,latansta fitkilhk gorlilmemi~tir( 1 0) 

AH'da sure degi~imine bagh manyetik UN yah~llml~ UN amplitudti her iki 

grupta aym bulunmu~tur (78) UN amplitudunun AH'da lSI' e bagh olarak 

azaldlgl bulunmu~tur lSI artarsa UN amplitiidu dll~er ve bu du~me, ya~h 

kontrollere gore AH olan grupta daha beJirgindir (79) Bir ba~ka yah~mada AH'da 

UN latansl pz'de gecikmi~ olarak bulunmu~tur (9) 
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GERE(: ve YONTEM 

<;:ah~maya NINCDS-ADRDA kriterlerine gore olasl AH olan 20 ki~i (ya~ 

ortalamalan 70±7, 11 kadrn, 9 erkek) ve IS saghkh kontrol (ya~ ortalamasl 

68,2±S, 6 kadrn, 9 erkek) Ahndl Hastalann minimental test puam IS-24 araSl, 

kontrol grubunun minimental test puam 29-10 idi Kontrol grubundan santral ve 

periferal sinir sistem hastalrgl olanlar, duyma problemi olanlar, santral sinir 

sistemini etkileyecek ilay kullananlar, psikiyatrik hastalrgl ve tUm ciddi kronik 

hastalrgl olanlar dl~landl Hamilton Depr esyon Skalasl tum hastalar a ve 

normallere yapllarak depresyon dl~landl Diger olasl demans nedenlerini ekarte 

etmek iyin biyokimyasal degerlere, tiroid fonksiyon testlerine, Bl2-folat 

duzeylerine bakrldl Kontrol ve hasta grubuna kranial MR tetkiki yaptJIllarak 

fakal beyin lezyonlaIl dl~landl 

UN kaYltlarl iyin Nihon-Kohden Neuropack 8 UyaIllml~ Potansiyel ve 

EMG cihazl kullamldl F z ve Cz elektrodlaIl ile alrnan potansiyeller 0,1 snldiv 

zaman tabamyla ve 5~V/div amplifikasyonla kaYltlandl KaYltlama slrasrnda 

ytiksek frekans fiItresi SO Hz, du~uk frekans filtresi O,IHz ve sensitivite SO~ V/div 

olarak kaYltlandl Her iki kulaktan birden verilen sesli uyaranlardan birincisi 

uyaranlarrn %80'nini olu~turan 1000 Hz (standart Uyaran) ikincisi ise uyanlann 

%20'sini olu~turan 900 Hz (aykrn uyaran) tonda idi ve rastgele verildiler 

Stimulus ytikselme zamam IOms, stimulus plato zamam 100 ms idi ISI2 s olarak 

kullamldl Verilen uyan ki~inin i~itme e~iginin 60dB fazlaslydl Deneklere 

herhangi bir gorev verilmedi ve uyaranlara dikkat etmeksizin istediklerini 

du~unebilecekleri soylendi I raseler ayn ayIl kaYltlandlktan soma aykm uyaranla 

elde edilen traseden standart uyaranla elde edilen trase ylkaIllarak fark trasesi 

elde edildi Bu ylkarma i~lemi hem F z' den, hem de Cz'den elde edilen 

potansiyellere aylJ ayn uygulandl UN'nin amplitudu, ba~langly ve pik latansl ve 

suresi hesaplandl UN suresi, biti~ latansrndan ba~langly latansl ylkanlar ak 

hesaplandl Elde edilen sonuylar, kontrol grubu ve AH olan grup arasrnda Mann­

Whitney U I esti ile istatiksel olarak degerlendirildi Aynca AH olan grubun 

minimental test puanlan ile UN paremetreleri arasrndaki ili~ki Pearson korelasyon 

testi ile ara~tlIlldl 
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BULGULAR 

AH olan grup ile kontrollerden elde edilen UN'nin amplitud, ba~langly 

latans, pik latans ve suresi baklmmdan anlamh fiukhhk olup olmadlgl 

deger lendirildi 

AH olan grupta; Fz elektrodunda amplitud (9,29±3,9), ba~langly latansl 

(1l4±27,4), pik latansl (J85,2±S4,2), sure (I 74,7±S 7) olarak, Cz elektrodunda 

amplitud (JO±4,2), ba~langly latans (J12,4±30), pik latans (I8S,S±55) ve sure 

(188,1±72,5) olarak 61yuldu 

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda amplitud (7,5±4,4), ba~langly latansl 

(I06,7±25,S), pik latansl (I96,5±49), sure (I 59±56,5) olarak ve Cz elektrodunda: 

amplitud (7,4±2,7), ba~langly latansl (1l2,2±21,3), pik latansl (192±46,3), sure 

(J55±54,6) olarak 61yuldu iki grup arasmda tum paremetrelerde istatiksel olarak 

anlamh fiukhhk tespit edilmedi (p>O,05) (<;:ize1ge I) 

AH olan grupta minim ental test puam ile tum UN par emetr elerinin ili~kisi 

incelendiginde, F z 'den elde edilen UN suresi ile minim ental test puam ar asmda 

negatif korelasyon bulundu (p?:O,05) (yizelge 2) 

AH olan grupta 3 ki~ide, kontrol grubunda 1 ki~ide UN elde edilemedi 

amplitiid Ba~lang19 latans Pik latans siire 

Fz Korelasyon katsaYlsl (r) -0,062 -0,145 -0,382 -0,499* 

P degeri 0,81 0,57 O,iJ 0,041 

Cz Korelasyon katsaylSl (r) -0,095 -0,049 -0,395 -0,350 

P degeri 0,72 0,85 0,11 0..16 

<;:izelge 2 AH olan hastalarda Fz ve Cz'den elde edilen UN 

paremetrelerinin, hastalann minimental test puam ile olan korelasyonu (* Anlamh 

korelasyon) 
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a 

b 

Parametreler Cruplar Ortalama Sapma P degeri 

Kontrol 7,5 4,4 U 

Amplitiid Deney 9.29 3,9 0.9 

Kontrol 106,7 25,5 6.8 

Fz Ba~lang19 Latansl Deney 114,0 27,4 6,6 

Kontrol 196,5 49 13,1 

Pik Latans Deney 185,2 54,2 13,1 

Kontrol 159 56,5 15,1 

Siire Deney 174.7 57 13,9 

Kontrol 7,4 2,7 0,7 

Amplitiid Deney 10 4,2 1,04 

Kontrol 112,2 21,3 5 •. 6 

Cz Ba~lang19 Latansl Deney 112,4 30 7 . .2 

Kontrol 192 46,3 12,3 

Pik Latans Deney 185,5 55 13,3 

Kontrol 155 54,6 14,5 

Sure Deney 188, 72,5 17,5 

Cizelge I AH olan hastalar ve kontrol grubunda F z ve Cz elektrod 

pozisyonlanndan kaYltlanan UN amplitlid, ba~langly latans, pik latans ve sure 

degerleri (P:O; 0,05 ise anlamh ) 

Bu yall~mada, AH olan hastalardan ve kontrollerden elde edilen UN 

ornekleri ~ekil I ve ~ekiI2'de gosterilmi~tir 

Fz 

Cz 

Fz 

Cz 

Fz 

C 
Cz 

1""'/'''''','' ,~, //''''', ,""', '/'K~:~""_"_--"'R'~'~'''. _~,/'\., dart nyaran 

l,j"'v,,::;} v,rrV"', .. '''' '-/'\,/V-~~~ 
[ l', aykm uyaran 

Y"';;::'Y,ilf\"v/"'~,-" "~"","""'~~"-'~, :;:;::::-'~/""", ' -V' \r--'''''''''--''''~'~./\/'''' "'Y' ,~ 'V<,~ 

UN Uyumsuzluk negativitesi 

'V~~""""""'J'\~-"~~/V"~A/,v·V\-.A/''V 
UN 

"\/'4~'\r""--/'\r~-V~"-""/"'.,,,V'vv_.-....t' 
Kontrol 1 
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a 

b 

Fz 

c 

Kontrol2 

a) Normal bir ki~iden standart uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod 

pozisyonlanndan kaYltlanan olaya ili~kin endojen potansiyeller 

b) Normal bir ki~iden ayklll uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod 

pozisyonlanndan kaYltlanan olaya ili~kin endojen potansiyeller 

c) Aykm uyaranlardan kaYltlanan olaya ili~kin endojen potansiyellerden, 

standart uyaranlar ile kaYltlananlar C(lkanldlgmda elde edilen 

uyumsuzluk negativitesi (UN: Uyumsuzluk negativitesi) 

Sekil 1 Kontrollerden elde edilen UN ornekleri 



a 

~ Standart uyaran . 

Fz ~.' .~ f ~V-v J'~'V~/'\"~V. CZ t-....., -\\ t '~..r / -~ '''''''v \r-J""...A; v'~~-< 
, \1/ . / '....,. 
: W (\ 
• ! \ Ayklll uyaran 

L, .. ~ r~ /(V-~~ J~/V' 
CZ ""'.. ""U! \\C/. vv/ 'v:' ~"""'~f 1\ ... /\i-<.' ,""101: \ '''J' , 

, \) \ . .. 
: : 

Fz 

b 

UN Uyulllsuzluk negativitesi 

Fz 

c 
Cz 

Hasta 1 
Standart uyaran 

a 

Ayklll uyar an 

b 

Uymnsuzlnk negativilesi 

c 

a) AH olan bir ki~iden standart uyanlar ile, Fz ve Cz elektrod pozisyonlanndan 
kayrtlanan olaya ili~kin endojen potansiyeller 

b) AH olan bir ki~iden aykm uyar anlar ile, F z ve Cz elektr od pozisyonlanndan 
kayrtlanan olaya ili~kin endojen potansiyeller 

c) Ayklll uyaranlardan kayrt1anan olaya ili~kin endojen potansiyellerden, 
standart uyaranlar ile kayrtlananlar yrkanldrgmda elde edilen uyumsuzluk 
negativitesi ( UN: Uyumsuzluk negativitesi) 

Sekil 2 AH olan ki~ilerden elde edilen UN ornekleri 



TARTI~MA 

Bu yah~mada, orta-hafif eyre AH ve kontrol grubu ile UN amplitUd, 

ba~langly latansl, pik latansl ve sUr esi kar ~lla~tlTlldl 

A Holan grupta; Fz elektrodunda: amplitUd (9,29±3,9), ba~langly latansl 

(1l4±27,4), pik latansr (l85,2±54,2), sUre (174,7±57) olarak, Cz elektrodunda 

amplitUd (l0±4,2), ba~langly latans (I 12,4±30), pik latans (185,5±55) ve sUre 

(188, 1±72,5) olarak olyUldu 

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda amplittid (7,5±4,4), ba~langry latansl 

(106,7±25,5), pik latansr (l96,5±49), stire (159±56,5) olarak ve Cz elektrodunda 

amplitud (7,4±2,7), ba~langry latans (1l2,2±21,3), pik latans (192±46,3), sure 

(155±54,6) olarak olytildu iki grup arasmda Wm paremetrelerde istatistiksel 

olarak anlamlr fiukhhk tespit edilmedi (p>0,05) 

AH olan grupta minimental test puam ile ttim UN pararnetrelerinin ili~kisi 

incelendiginde, Fz 'den elde edilen UN suresi ile minimental test puam arasmda 

negatif korelasyon oldugu bulundu (p:o;O,05) 

AH'da UN'ni inceleyen ilk yah~ma 1992 Ylhnda Verleger ve ark tarafmdan 

yapllml~tll Demansh hastalarda N2 latans ve amplittidtindeki azalmadan yola 

ylkarak N2'nin hangi kompanentinde degi~me oldugunu ve orta derecede AH 

olanlar da P3 00' deki degi~meleri incelemeyi amaylaml~lardll <;:ah~maya 7 AH 

olan hasta ( ya~ ortalarnasl 69) ve 20 kontrol ( ya~ ortalamasl 6 7) katrlml~trr 

Standart uyaran 1000 Hz frekansmda ve %86 slkhkta, ayklll uyaran 2000 Hz 

frekansmda ve % 14 slkhkta uygulanml~tlI lSI 1,5 s olarak uygulanml~tlr (8) 

P300'un amplittidti her iki grupta da aym, latansl Cz ve pz'de aym, Fz de 

hasta grubunda daha gey olu~mu~tur UN amplittid ve latansr iki grup arasmda 

anlamh fiukh bulunmann~tll Bununla birlikte N2b latansl anlamh olarak 

gecikrni~ bulunmu~ ama amplittidtindeki azalma guvenilir bulunmaml~tll (8) 

Y azarlar, UN' nin i~itsel duyusal haflzadaki otomatik uyan aymmlm 

gosterdigini, N2b'nin lse nasll yamt verileceginin karanm yanslttlgl 

belirtmi~lerdir AH'daki problem algl a~amasmdan sonraki kognitif sureyte 

kesilme olabilir Yani hastalarm gelen uyanya kaql ne yapacaklarma karar 



vermeleri bozuktur Bu da haflzadaki bozulmadan veya kognitif kontroldeki 

sorundan kaynaklanabilmektedir Bu nedenle AH'daki kognitif patolojiyi 

anhyabilmek iyin iyi duzenlenmi$ elektr ofizyolojik ar a$tumalara ihtiyay oldugunu 

ileri surmu$lerdir (8) 

I995'te Yokoyama ve arkada$Ian demans aymcl tamsmda olaya ili$kin 

endojen potansiyellerin rolunu ara$tuan bir yah$ma yapnn$lardu 12 AH olan 

hasta, 11 VD olan hasta, 13 demansl olmayan serebrovaskuler hastahgl olan hasta 

ve 13 kontrolde NIOO, P200, N200, P300 yah$llml~tlf AH olanlarm IO'unda, VD 

olanlann 8'inde, demansl olmayan serebrovaskLiler hastahgl olanlarm IO'unda ve 

7 kontrolde aym zamanda UN yah$llml~tu lSI 2 s, standart uyaran olarak (%80) 

1000 Hz ve aykm uyaran olarak (%20) 2000 Hz frekansmda tonlar uygulanml~tlf 

Bu yah$mada NIOO latansl gruplar arasmda anlamh farkh bulunmaml~tll 

NIOO amplitUdunun kontrol grubuna gore pz'de VD grubunda du~uk olmasml VD 

hastalarmda dikkatin azalmasma baglann~lardlI P200 latans ve amplitudu gruplar 

araSl anIamh f~lIkh bulunmaml~tlf P300 latansl VD grubunda Fz'de, VD ve AH 

grubunda pz'de kontrol grubuna gore uzaml~ bulunmu~tur P300 amplitudu AH 

grubunda Pz'de, kontrol ve VD olmayan serebrovaskuler hastahkll gruba gore 

daha du~uk bulunmu$tur VD grubunda frontal alanda P300'un anormal oldugunu, 

AH ve VD grubunda fiukll P300 anomalileri daglhml oldugunu belirtmi$ler VD 

grubunda, N200 latansmda da Fz'de VD grubunda uzama olmasl yine VD 

grubunda frontal hipofi:mksiyonu destekler bulunmu~tur AH olanlarda ise kontrol 

grubuna gore yine pz' de N200 latansmda uzama bulunmu~tur 

Aym yah~mada, UN latansl Pz, P3, P4'de AH olanlarda kontrollere gore 

daha uzun bulunmu~tur UN amplitudu Fz'de, VD ve AH grubunda kontrollere 

gore daha dU$uk gibi gorunse de istatistiksel olarak anlamh fiukhhk 

bulunmann$tu UN latansl VD grubunda anlamh fiukhhk gostermemi$tir Bu 

bulgulara dayanarak ara$tmcllar, UN'nin Fz ve pz'den elde edilen 

potansiyellerinin fiukh kaynaklardan koken aldlglm belirtmi~ ve AH'da pz'deki 

kaynagm etkilendigini ileri surmLi~lerdir Sonuy olarak, olaya ili~kin endojen 

potansiyellerin (P300 ve UN) AH ve VD aynnnnda rolLi olabilecegini 

belirtmi~lerdir (9) 
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Daha sonralan bu gorii~ ryrmser bir gorii~ olarak ele~tirilmi~ ve olaya 

ili~kin endojen potansiyellerin beynin fonksiyonel durumu hakmda bilgi 

ver ebilecegi ama etyolojik sebep hakkrnda direkt bilgi veremiyecegi belirtilmi~tir 

(6) Yine de bu yah~ma fillkh demans tiplerindeki olaya ili~kin endojen 

potansiyelleri inceleyen tek yah~ma olarak onemini korumaktadn 

1997 yrlmda Victoria A Kazmerski ve arkada~larr daha onceki e;ah~malarda 

uyaranlann frekans fiukhhgrmn filzla olmasrm ve "aktif " oddball dizesinin 

kullamlmasmr ele~tirmi~ler Uyarana tam aldumazhk durumu "ignore" olmazsa (0 

an ba~ka bir kitap okuma gibi) UN'nin N2b ve NI ile iist iiste binebilecegi ve 

ole;iimiiniin zor olacagrm belirtmi~lerdir <;:ah~malarrnda e;evresel ve tonal 

uyaranlaria stimulus paremetrelerini iyile~tirerek "aktif' ve "ignore" oddball 

dizeleriyle UN incelemi~lerdir (10) 

<;:ah~maya 16 orta derecede AH olan hasta (ya~ Oltalamasr 68,7±6,6), 16 

gene; kontrol (ya~ ortalamasr 24±2,7), 16 ya~h kontrol (ya~ ortalamasr 69±6,5) 

katrlmr~tu AH olanlann sadece 6 tanesi "ignore" oddball dizesine de katrlmr~tlI 

lSI Is, standart uyaran (%88) 500 Hz, aykm uyaran (%12) 350 Hz tonal 

uyarandu (10) 

Sonue;ta, hem "aktif' hem de "ignore" oddball paradigmasmda tonal ve 

tonal olmayan aykm uyaranla UN amplitiidii AH olan grupta ve ya~h kontrollerde 

gene; kontrollere Olanla anlamh azalmr~ bulunmu~tur "I anore" oddball b 

paradigmasmda ya~h kontrollerle ve AH olan grup arasmda anlamh filrkhlrk 

yokken "aktif' oddball paradigmasmda en kUyiik UN, AH olan grupta tespit 

edilmi~tir (10) 

Iartr~ma krsmmda Is lSI' de bile, "aktif' dizede AH'nda ya~lr kontrollere 

gore uyanlarm noral sunumu ve kar~rla~tuma mekanizmasrnm daha filzla 

bozuldugunu belirtmi~ler, UN'ndeki dil~menin i~itsel hafrza siiresindeki 

azalmadan mr yoksa kar ~rla~tuma mekanizmasrndaki eksiklikten mr 

kaynaklandrgma karar vermenin zor oldugunu belirtmi~lerdir (10) 

1999 yrlmda Halen Gaeta ve ar kada~larr , UN amplitiidiimm uyanlar 

arasmdaki filrklrlrgm siddeti ile direkt or antrlr, latansrmn ters or antrlr olar ak 

ili~kisini belirtmi~ler ve e;alr~malarmda 1000 Hz standart, 950 Hz (kile;iik ayklll 

uyaran), 700 Hz (bilyiik ayk1l1 uyaran) ve e;evresel sesler (kompleks, yiiksek 
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deviant) kullannu~lardll 8 orta-hafif AH olan grup ( ya~ ort:72,8±7) ile 8 kontrol ( 

ya~ ort72,5±7,5) kar~Ila~tlfmr~lar ve ISI'i Is olarak kullanmr~lardll <;:ah~ma ttim 

AH olan hast alar donapezil kullanmakta iken yapIlmr~tlf (7) 

UN amplitildti uyarilar arasr farkhhk arttrk~a artmr~, UN latansr farkhhk 

arttrk~a azalmr~tll Elde edilen yamtlar da gruplar arasmda anlamh far khhk 

bulunmamr~trr Her iki grupta da uyarmm her seviyesinde UN elde edilmi~tir 

Krsa ISI'da orta- hafif AH olanlarda i~itsel duyusal hafrza saglam kahr bu da 

primer i~itme korteksinin AH'nda goreceli korunmasr ile uyumlu olabilir diye 

belirtmi~ler dir (7) 

2001 yrlmda Eero Pekkonen ve arkad~lall, 0 zamana kadar yapdan UN 

~ah~malarmm EEG ile kayrtlanmr~ olmasma ve uyaran tonundaki frekans 

degi~melerine gore yaprld@na dikkat ~ekmi~lerdir UN 'nin ti~ ayn kaynag! 

oldugunu ve aktiviteleri birbiri tizerine bindigi i~in konvansiyonel EEG ile 

aynmmm zor oldugunu, magnetoensefalografinin daha hashas oldugunu ve 

elektriksel UN'nin magnetik kar~!hg!mn kaydedilebilecegini ileri stirmti~lerdir 

F r ekans degi~imine bagh i~itsel otomatik aylllm AH'da saglam kahyor gibi 

gortinse de ya~m artmasryla bir likte uyar an stir esinin degi~imine bagh otomatik 

aylllm da bozulma olabilmektedir (Woods 1992) Bu bilgilerin r~rgmda 

~ah~malannda uyaran slire degi~imine bagh UN'ni magnetoensefalografi ile 

deger lendir mi~lerdir(7) 

<;:ah~maya 20 AH (ortalama ya~lan 65,minimental test puanr 14-26 alasr) ve 

18 kontrol (ortalama ya~larr 67, minimental test puanlan 27-30 arasr) katrlm!~tll 

11 hasta selegiline almaktaymr~ lSI 0,5 s, uyaIllar 700 Hz tonunda ve stand art 

tonun sliresi 50ms, aykrn tonun stiresi 25ms olarak belir1enmi~tir 

Sonu~larda, sol kulaktan uyan verildiginde sol hemisferde elde edilen UNm 

(UN'nin magnetik kar~!lrgr) latansr, hasta grubunda arllamh olarak gecikmi~tir 

UNm pik amplitlidti gruplar aras! farkh bulunmamr~tlf UNm latansr ila~ alan ve 

almryan grupta anlamh farkh bulunmamr~tll Hasta grubunun norofizyolojik 

puanlanyla aym tar aftaki latanstaki gecikme anlamh korele bulunmamr~trr ( 7) 

Y azarlar, onceki ~alr~malarla bir1e~tirildiginde er ken evr e AH'da uyar an 

flekans ve stire degi~imine baglr i~itsel otomatik aynnunrn korundugunu, AH'da 

temporallobun lateral gortintimtintin daha az hasarlandrgmr ileri stirmti~lerdil Bu 
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e;ah~ma AH'da UN degerlendirilmesinde magnetoensefalogramm kullamldlgl ilk 

e;ah~madu <;:all~mada lSI e;ok krsa kullamlml~tu lSI degi~tirilerek farkh 

e;all~malar planIanabilir dive belirtilmi~tir (7) 

Yazarlar "her iki kulaktan gelen girdilerin buylik e;ogunlugu kar~lya gee;ip 

kontrIatelal i~itme korteksine ula~rr Kue;uk miktarda lif yaprazla~madan aym 

taraftaki i~itme korteksine ula~u Sol superior temporal girustaki noronlann 

dendritik agaci , sag i~itsel korteksteki noronlarla kar~lla~tmldlgmda daha az dallt 

ve daha krsadu AH norodejeneratif surey bilateral simetrik olsa da sol temporal 

lob daha fazla etkilenir Bu UNm'nin latanslmn sol hemisferde daha ge, 

olu~maslmn ae;lklamasl olabilir" dive belirtmi~lerdir (7) 

Noral uyan sunumu saglrkh gene; ki~ilerde lOs kadar surmektedir 1994 

YIlrnda Fero Pekkonen ve arkada~lan AH'nda i~itsel haflza suresindeki azalmarun 

hlzml degerlendirmek ie;in bir yah~ma planlamr~lardrr 

<;:ah~maya 9 AH olan hasta (ortalama ya~lan 65,4 ve minimental test 

puanlan 20,8±3,6) ve 10 kontrol ( ya~ ortalamalan 66,6 ve minimental test 

puanlan 28,8±1) katllml~trr Standart uyaran %85 slkIlkta ve 800 Hz tonunda, 

aykm uyaran %15 slkltkta ve 552 Hz tonunda uygulanml~tlI Tetkik srrasmda 

ki~iler kendi se,tikleri bir kitabl okumu~lar veya televizyondan sessiz bir film 

seyretmi~lel dir Ilk iki blokta lSI 1 s, son iki blokta lSI 3 s olarak uygulanml~tn 

KaYltlama Fz, F2 ve F3'den yapllml~tlI UN alanr ayk1!1 uyaranla olu~an olaya 

baglmh potansiyelden, standart uyaranla olu~an olaya baglmlt potansiyel 

ylkanldrgmda fark dalgaslnrn ylizey integralinden hesaplanml~trr 

Sonuyta, UN Is ISI'da kontrol ve AH grubunda anlamh farklt 

bulunmanu~tlI 3 sISI' da AH olan grupta kontrol grubuna gore UN alanlnrn 

kUylllmesi daha belirgin olmu~tur Bu sonuy AH'nda i~itsel haflza suresmm 

azaldlglnr gostermektedir YazarIar, UN'nin diger olaya ili~kin endojen 

potansiyeller llzerine bindiginde olyllmllnlln zor oldugunu, UN alanr olyllimesinin 

bu baklmdan daha uygun olabilecegini belirtmi~lerdir 

Bizim yalt~mamlzda UN elde etmek iyin, lSI 2 s, standart uyaran (%80 

slkIlkta ) 1000 Hz ve aykrn uyaran (%20 slkhkta) 900Hz flekansmda ton olalak 

uygulandl Orta- hafif AH olan hastalarda UN amplitlld, ba~langry latansl, pik 

latansl ve sllresi aynr ya~ grubundaki normallerden anlamlt falkh bulunmadr 



Daha ileri eyre AH'nda UN etkilenebilir ama amaClmlz UN'nin AH'hglllda 

tamdaki onemini ara§tumak oldugu iyin orta-hafif AH olan hastalar yah§I1ml§tu 

<;ah§malll1zda, standart ve aykm uyaranlarlll frekans farkhhgl (1000 Hz ve 

900 Hz) oldukya azdl Liter atUr deki yah§malarda kullamlan frekans fiukhhklan 

bizim kullandlglmlzdan fazladu (1000 Hz-2000 Hz, 350 Hz-SaO Hz, 700 Hz-l 000 

Hz-950 Hz, 552 Hz-800 Hz) Belki de bu yUzden yah§mamlzda kontrol grubunda 

bir ki§ide ve hasta grubunda uy ki§ide UN elde edilemedi Frekans arahgllllll 

artmasl erken donem AH tam araCl olarak UN tetkikinin hassasiyetini azaItabilir 

<;unkti frekans farkhhgl arttlkya UN amplitudu direkt artmakta ve latansl tersine 

azalmaktadu Bir anlamda UN daha kolay olu§maktadu Biz bu nedenle frekans 

farkhhglm literatUre gore daha kuyuk kullandlk Buna ragmen AH ile normal 

ya§hlann bulgulan far khhk gostermedi 

Frekans arahgl geni§ oldugunda da UN amplitud ve latansl gruplar araslllda 

farkh bulunmalm§tu (8) Frekans arahgl geni§ olan bir diger yah§mada (1000 Hz 

ve 2000 Hz) UN latansl pz de AH olan grupta gecikmi§tir (9) Bizim 

yah§mamlzda Fz ve Cz elektrodlarllldan kaYltlama yapIlml§trr Yine bizim 

yah§mamlzla uyumlu olarak diger bit yah§mada da frekans degi§imlerine bagh 

otomatik uyan ayIlllll A H'nda kontrollerle aym bulunmu§tur (7) Ba§ka bir 

yah§ma da, "aktif' ve "ignore" oddball paradigmasl ile ya§h kontrollerde ve AH 

olan grupta UN amplitUdunun geny kontrollere gore azaldlgl bulunmu§tur Bu 

yah§mamn bizim yah§mamlzla uyu§mayan bOlUmLi aktif oddball paradigmaslllda, 

AH olan grupta, ya§h kontrollere gore UN amplitLidLi daha fazla azalml§tlr (10) 

Fakat aktif oddball paradigmaslllda otomatik dikkate gore daha farkll bili§sel 

dikkat ayudetme, kar§lla§tuma sLireyleri fonksiyon gorur 

Genel olarak §imdiye kadar yapIlan yah§malan deger lendirdigimizde er ken 

eYre AH olan hastalarda sLire ve frekans baglmh i§itsel duyusal haflzadaki 

otomatik stimulus aynml saglam kalmaktadu Bu sonuy AH'da temporal lobun 

lateral krsmlmn goreceli daha az hasarlanmaslyla uyumludur A H'da duyusal 

haflza suresinde azalma beklenebilir Yine de en aZllldan 5 s'ye kadar UN elde 

edilebilmektedir Belki 5 s'den daha uzun ISI'leri ktillamlarak UN testi ile erken 

donem AH, normal ya§hlardan ayutedilebilir 



Biz bu yah~mada, hafif ve orta evredeki AR'da UN'nin tamdaki degerini 

ara~tIIdrk ve kullandrgmuz parametrelerde tamyr destekleyen uygun bir y6ntem 

olmadrgmr bulduk Literaturde bu gune kadar yaprlan yah~malarm hem saYlSl az, 

hem de kullamlan parametreler hepsinde fiukh fiukhdu Stimulus sure, ~iddet ve 

frekans farkhhklall ile degi~ik lSI kullanarak ara~tnan <;ah~malar artllk<;a, hem 

UN'nin AR'daki degeri daha a<;lk ortaya <;lkacak, hem de standart bir kaYltlama 

y6ntemi olu~tUIulabilecektir 
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6ZET 

Alzheimer hastahgmm klinik olarak tamsl hala, progresifkognitif bozulma 

bykusu ve diger demans nedenlerinin dl~lanmaslyla konulabilmektedir Hastahk 

i~in ekonomik, kesin ve invaziv olmayan tam Ybntemlerine gereksinim var dll 

Bu ~ah~mada, hafif ve orta eyre AH'nda elde edilen UN'nin tamda yeri 

olup olmayacagl ve AH'daki demansm ~iddeti ile UN paremetreleri arasrndaki 

ili~ki ara~tmlml~tll 

<;:ah~mada, lSI 2 s, standart uyaran 1000 Hz ve aykm uyaran 900 Hz 

frekansmda tonlar olarak uygulanml~tll 

AH olan grupta; Fz elektrodunda: amplitlid (9,29±3,9), ba~langl~ latansl 

(1l4±27,4), pik latansl (185,2±54,2), sure (174,7±57) olarak, Cz elektrodunda: 

amplitud (10±4,2), ba~langI9 latans (112,4±30), pik latans (185,5±55) ve sure 

(188, 1±72,5) olarak bl~uldu 

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda: amplitlid (7,5±4,4), ba~langl~ latansl 

(106,7±25,5), pik latansl (196,5±49), sure (159±56,5) olarak ve Cz elektrodunda 

amplitud (7,4±2,7), ba~langI9 latansl (1l2,2±21,3), pik latansl (192±46,3), sure 

(155±54,6) olarak bl~Uldu iki grup arasmda tum paremetrelerde istatistiksel 

olarak anlamh fiukhhk tespit edilmedi (p>0,05) 

AH olan grupta minimental test puam ile tum UN paremetrelerinin ili~kisi 

incelendiginde, F z 'den elde edilen UN suresi ile minim ental test puam ar asmda 

negatifkorelasyon oldugu bulundu (p:O;O,05) 

Sonu~ olarak, hafif-orta evredeki AH olan hastalarda kullandlglmlz 

parametrelerle UN'nin tamYl destekleyecek bir tetkik araCl olarak kullamlmasl 

mumkun olmaml~tll Daha uzun ISI'leri kullanarak veya stimulus ~iddet, sure, 

frekans fiukhhklarmm aYlldedilebilirligini gu~le~tirerek yapriacak UN 

~ah~malarl, bu kolay uygulanabilen testin AH ayrncl tamsmda kullamlabilirligini 

saglayabilir 

Anakhtar kelimeler: Alzheimer Hastahgl, Uyumsuzluk Negativitesi, 
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