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1. OZET
ALZEIMER TANILI HASTALARDA KRIiTIiK TITRESIM
FREKANSI (CFF) TESTi DEGERININ NORMAL
POPULASYONLA KARSILASTIRILMASI

Dr. Azar ABIYEV
Uzmanlik tezi, i¢ Hastaliklar1 A.D
Tez damismani: Dog. Dr. Zeynel Abidin OZTURK
MAYIS 2019, 36 Sayfa

Giris ve amacg: Alzheimer hastaligi (AH) demansin yashlarda goriilen en sik
nedenidir. Yeni bilgileri hatirlamada giicliik erken evrelerde en sik goriilen semptom
olmasina karsin hastalik ilerledikce, kognitif bozukluk derinlesir ve gilinliik temel yasam
aktiviteleri bozulur. Tiim son gelismelere ragmen AH tedavisi hala yetersiz olsa da,
erken evrede hastalig1 saptamanin ve tedavi vermenin daha fazla klinik yarar sagladigi
goriilmiistiir. Biz de bu calismada, Kritik Titreme Fiizyon Esigi (CFF) testinin
Alzheimer hastaligini1 erken evrede teshis etmede kullanilabilirligini amagladik. CFF,
santral sinir sisteminin dogrudan kortikal aktivite ile iligkili olarak titresen 15181 algilama

yetenegini Olcen, iyi anlasilmig bir nérofizyolojik testtir.

Gerec ve yontem: Bu calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Geriatri Bilim Dal1 poliklinigine basvuran 65 yas {izeri, erken ve
orta evre Alzheimer hastaligi tanis1 alan, 120 hasta ve 50 kontrol grubu alindi. G6rme
ve isitme bozuklugu Oykiisii, ileri evre kardiovaskiiler sistem ve solunum sistemi
hastaliklar1, kronik karaciger hastalii, agir metabolik bozukluklarla giden hastaliklar,
ileri evre demans hastaligi bulunan hastalar ve santral sinir sistemini etkileyen ilag
kullanimi1 olan bireyler ¢aligmadan c¢ikarildiktan sonra 58 hastaya ve 25 saghkli

goniilliiye kapsamli geriatrik degerlendirme ve CFF testi yapildi.

Bulgular: Calismaya 58 hasta ve 25 saglikli goniillii alind1. Hastalarda ortalama
yas 70.1 + 7.6, erkek kadm oran1 26/32 idi. Kontrol grubunda ortalama yas 68.5 + 6.4,
erkek kadm orani 13/12 idi. Alzheimer grubunun ortalama CFF degerleri kontrol
grubundan anlamli derecede diistiktii. (sirasiyla, 36.44+7.00, 44.24+3.82, p<0.001). Her



iki grupta standartize minimental test skorunda anlamli fark vardi (sirastyla, 18.05+5.25,
25.9642.85, p<0.001). Ayn1 zamanda CFF degeri ve standartize minimental test skoru
arasinda pozitif korelasyon vardi (p<0.001, r=0.459). AH grubunun 34’u erken, 24’i
orta evre hasta idi. Hastalar1 erken ve orta evre AH ve kontrol grubu olarak
kargilastirdigimizda her li¢ grup arasinda CFF degerlerinde anlamli fark vardi
(p<0.001). Erken evre Alzheimer hastalarinda ortalama CFF degeri 37.93+7.33, orta
evre hastalarda 34.97+7.43 idi. Hastalik olan ve olmayan grupta yas, cinsiyet, egitim
diizeyi ve kullanilan ila¢ sayisina goére CFF ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi (p>0.05). CFF kesim noktasi belirlenmesi i¢in uygulanan ROC
analizinde CFF degiskeni i¢in kesim noktast 39 Hz olarak belirlendi (p<0,001;
AUC=0,852; Duyarhilik=70,69% (95% CI 57,3-81,9); Ozgiilliik=92,00% (95% CI
74,00-99,00) ).

Sonu¢: AH ve saglikli grubun CFF degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginin erken donemde teshis edilmesinde CFF testi
onemli rol oynayabilir. Calismamiz, literatiirde Alzheimer hastaliginda CFF i¢in kesim
noktasi degeri veren ilk ve tek calismadir. Testin 6nemli 6zellikleri uygulanabilirliginin
basit ve pratik olmasi, invaziv olmamasi, maliyetinin diisiik olmasi, yas, cinsiyyet ve
egitim diizeyine gore farklilik gdstermemesidir. Oykii ve klinik bulgular1 gdz oniine
almarak Alzheimer hastalig1 diisiiniilen hastalarda CFF testi 6nemli bir tan1 araci olarak

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Kritik titresim frekansi testi
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III. ABSTRACT
COMPARISON OF CRITICAL FLICKER FREQUENCY TEST
(CFF) VALUE WITH NORMAL POPULATION IN PATIENTS

WITH ALZHEIMER’S
Azar ABIYEV, M.D.
Specialization thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Zeynel Abidin OZTURK
MAY 2019, 36 pages

Background and aim: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of
dementia in elderly. Although the difficulty in remembering new information is the
most common symptom in early stages, as the disease progresses, cognitive impairment
deepens and daily basic life activities deteriorate. AD treatment is still insufficient
despite all the recent developments, but early detection and treatment in early stage of
disease has been shown to provide more clinical benefit. In this study, we aimed to use
the Critical Flicker Fusion Threshold (CFF) test to diagnose Alzheimer's disease in
early stage. The CFF is a well understood neurophysiological test that measures the
ability of the central nervous system to detect flickering light in relation with direct

cortical activity.

Materials and Methods: In this study, 120 patients and 50 control groups were
included who admitted to Gaziantep University Sahinbey Research and Application
Hospital Geriatrics outpatient clinic and diagnosed as early and middle stage
Alzheimer's disease over 65 years of age. A history of visual and hearing impairment,
advanced cardiovascular system and respiratory system diseases, chronic liver disease,
diseases with severe metabolic disorders, patients with advanced stage dementia and
drug use affecting the central nervous system were excluded from the study. The
remaining 58 patients and 25 healthy volunteers underwent comprehensive geriatric

assessment and CFF testing.

Findings: Fifty eight patients and twenty five healthy volunteers were enrolled

in this study. The mean age of patients was 70.1 + 7.6 and the male to female ratio was



VII

26/32. The mean age of control group was 68.5 + 6.4 and the male to female ratio was
13/12. The mean of CFF of AD group was significantly lower than control group
(36.44+7.00 vs 44.2443.82, p<0.001, respectively). There was a significant difference
in standardized mini-mental test score in both groups (18.05+£5.25 vs 25.96+2.85,
p<0.001, respectively). There was also a positive correlation between CFF value and
standardized mini-mental test score (p<0.001, r=0.459). Thirty four were early stage and
twenty four were mid-stage of AD group. There was a significant difference in CFF
values between the three groups when we compared the patients as early and mid-stage
Alzheimer's and control groups (p<0.001). The mean CFF value in early-stage
Alzheimer's patients was 37.93 + 7.33. It was 34.97 + 7.43 in the middle-stage patients.
The mean age, gender, education level and the number of drugs used did not show a
statistically significant difference in both groups (p>0.05). The cut-off value for the
CFF variable was determined as 39 in the ROC analysis. (p<0,001; AUC=0,852;
Sensitivity=70,69% (95% CI 57,3-81,9); Specificity=92,00% (95% CI 74,00-99,00) ) .

Results: There is a significant difference between AD and healthy group’s mean
CFF values. CFF may play an important role in diagnosis of Alzheimer's disease in the
early stage. Our study is the first and only study in literature which gives a cut-off value
for CFF in AD. The important advantages of the test are that the applicability is simple
and practical as well as noninvasive and cost-effective. It does not differ according to
age, gender and education level. CFF testing can be used as an important diagnostic
method in patients with Alzheimer's disease, when considering characteristic history

and clinical findings.

Keywords: Alzheimer’s disease, Critical Flicker Frequency Test
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH) altta yatan nedenin ve patogenezin tam olarak
bilinmedigi, 6zellikle yash bireyleri etkileyen hastaliktir ve demansin en sik nedenidir.
AH karakteristik olarak ileri yas hastaligidir. AH klinigi, “Kognitif”, “Davranis” ve
“Glinliik Yasam Aktiviteleri” nin degisik derecelerde etkilenmesi ile ortaya ¢ikan, sinsi
baslayan ve yavas ilerleyen bir ndrodejeneratif hastaliktir. Hastaligin erken evrelerinde
sirastyla kognitif semptomlar, yonetici islevler, dil ve gorsel-mekansal algilamada

bozulma olur. Orta evrede apraksi, ileri evrelerde ise agnostik bozukluklar ortaya ¢ikar.

Alzheimer hastalif1 ve demansin diger tiirlerinde yaygm ve geri doniisiimsiiz beyin
hasar1 genellikle klinik semptomlarin baslamasindan daha Once ortaya cikar. AH
tedavisi i¢in ¢esitli ilaclar mevcuttur ve bu ilaglar ne kadar erken verilirse potansiyel
klinik yarar o kadar fazla goriilir. Bu ylizden erken AH’m1 ve ya preklinik AH’ m
saptamak i¢in girisimsel olmayan, kullanimi kolay ve ucuz bir tetkik metoduna ihtiyag
vardir. Daha Once yapilmis iki uluslararasi ¢alismada Kritik Titresim Frekanst Testi
(CFF) esik degerinin Alzheimer hastaligi olan bireylerde daha diisik oldugu
gosterilmistir. Kritik Titresim Fiizyon Esigi, gen¢ ve yash saglikli goniilliilerde yogun
olarak calisilmis ve merkezi sinir sisteminin titreyen 15181 algilama yeteneginin bir
Olciisii olan ve titreyen algmin norofizyolojik temelinin iyi bir sekilde tanimlandigi iyi
kurulmus bir psikometrik Olctidiir. Yapilan literatiir taramasinda Tiirkiyede Alzheimer
hastaliginda CFF ile ilgili calisma olmadigi1 ve dolayisiyla AH ig¢in standartize edilmis
bazal CFF degerine rastlanmadigi goriildii. Yapilan calismalarda CFF testinin
Gastroenteroloji klinikleri tarafindan minimal hepatik ensefalopatiyi erken saptamada
kullanildig1 ve CFF testi <39 Hz saptanmasi durumunda minimal hepatik ensefalopati
tanis1 acgisindan anlamli olarak kabul edildigi gosterilmistir. Biz bu ¢aligmada,
Alzheimer hastaligini saptamada pratik ve kolay kullanilabilir bir tetkik olan CFF
testinin Onemini gostermeyi ve Tiirkiyede CFF testi i¢cin standartize edilmis bazal

degerleri ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Alzheimer hastahg
2.1.1. Tanim

Yaslilarda morbidite ve mortaliteye neden olabilen demans, en 6nemli geriatrik
sendromlardan birisidir. Yashi poplilasyonda demansin en sik nedeni Alzheimer
hastah@idir (AH). Ik bulgusu hafiza kaybi olan hastalikta, ileri evrelerde kisi temel
yasam aktivitelerinde bagimli hale gelir. Olgularin %90-95’1 65 yas ve iizerindeki
bireylerden olugsmaktadir, ancak genglerde goriilebilen genetik gecis 6zelligine sahip
93-5-lik bir grup da mevcuttur (1). Hiperfosforile edilmis tau (p-tau) proteininin hiicre
ici birikiminden olusan norofibriler yumak ve hiicre digi amiloid beta birikimi ile
karakterize yaygin ve ndritik plaklar AH'nin ayirt edici noropatolojik bulgularidir.
AH'nin epidemiyolojik calismasi in vivo olarak bu tiir noropatolojik degisiklikleri
O0lcmek icin yeni biyobelirte¢ teknolojilerinin mevcudiyetini saptamaya yoneliktir.
Biiyiik randomize klinik ¢aligmalar, goriintiileme veya beyin omurilik sivist (BOS)
biyobelirteglerini kullanarak AH'nin tedavisi ve Onlenmesi i¢in anti-amiloid ve diger
hasta kaynakli tedavileri degerlendirmektedir (2). Ydiriitiilen tiim ¢alismalarm amaci

Alzheimer hastaligini erken evrede teshis etmek ve etkin bir tedavi verebilmektir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Alzheimer hastaliginin prevalansi ilerleyen yasla beraber artmaktadir ve
yaslanan niifusta mortalite ve morbiditenin basta gelen sebeplerinden biridir. Diinyada
yaklasik 47 milyon insan bu hastaliktan etkilenmistir ve bu rakamin 2050 yilina kadar
her 20 yilda bir ikiye katlanarak artacagi tahmin edilmektedir(3). Tiirkiyede ise
toplumda yasayan, 70 yas iizeri, 1019 olguda yapilan kesitsel bir ¢calismada prevalans
olas1 AH i¢in %11 ve demans i¢cin %20 olarak saptanmustir(4). Genel olarak demans

prevalansi ¢ogu gelismis tlilkede yiizde 5 ila 7 arasinda degismektedir(5,6).

2.1.3. Patoloji
AH’da bazi1 temel ndropatolojik degisiklikler mevcuttur(7-9). Bunlar:



esiklikla fosfo-tau immiinoreaktiviteye sahip olan amiloid beta art1 distrofik ndritlerden

olusan amiloidle karakterize ve ndronal hasarm eslik ettigi noéronal plaklar
eamiloid beta peptidlerin hiicre dis1 birikimleri
enorofibriler dejenerasyon

Alzheimer hastalarinda bu temel bulgulara ek olarak cesitli patolojik degisiklikler de
goriilmiistlir(10,11).

eSerebral amiloid anjiyopati (parankimal amiloid beta birikimleri bulunan

durumlarda)(12)

e[ ewy cisimcikleri olarak bilinen alfa-siniiklein birikiminden olusan inkluzyonlar bazi
erken baslangicli Alzheimer vakalarinda goriiliin temel noropatolojik degisikliklerdir.

AH'daki Lewy cisimcikleri genellikle amigdalada yaygin birikim gosterir(13).

eVaskiiler beyin hasar1 AH'li beyinlerde siklikla goriiliir. Beynin farkli bolgelerindeki
farkli ¢gaptaki damarlarin neden oldugu hipoksemi veya iskemi vaskiiler beyin hasarmin

patolojik degisiklikleridir.

AH'daki Hipokampal skleroz (HS), AH néropatolojik degisimiyle orantili olmayan

hipokampal olusumdaki piramidal hiicre kayb1 ve gliozis ile tanimlanir.

2.1.4. Patogenez

AH'min patogenezi tam olarak bilinmese de, ¢alismalarda AH'nin tim
formlarinda histopatolojik olarak hiicredisi senil plaklar ve hiicreici ndrofibriler
yumaklar saptandigi gosterilmistir(14). Senil plaklarin olusmasma neden amiloid beta
peptidlerinin asir1 liretimi ve/veya klirensinin azalmasidir. Amiloid beta peptidleri,
amiloid prekiirsor protein (APP) geninden ¢evrilmis ve beta-sekretaz ve gama-sekretaz
tarafindan boliinen olgun proteinin endoproteolitik boliinmesiyle {iiretilir. Presenilin,
gama-sekretaz kompleksinin bir pargasmi olusturur ve presenilin 1 (PSEN1) veya
presenilin 2'deki (PSEN2) mutasyonlar, genel olarak amiloid beta iiretimini veya
amiloid beta norotoksik formlarmin daha fazla iiretildigini gosterir. Ve bu ndrotoksik

amiloid beta peptidlerin birikmesi de inflamasyon, oksidatif stres ve tau proteinin



hiperfosforilasyonu ile sonuclanir(15). AH'da norofibriler yumaklar hiperfosforile tau
proteininin birikimiyle olugmaktadir ve bu da AH'nin patogenezinde onemli bir rol
oynar. Tau, mikrotiibiil olusumu ve stabilizasyonuna yardimci olan mikrotubule bagh
bir proteindir. AH'da tau, hiperfosforile olur ve noronal sitoplazmada norofibriler
yumagin ana bileseni olan eslesmis helikal filament (EHF) olusturmak {izere toplanir.
Bu degistirilmis proteinin birikimi deneysel modellerde néronlar icin toksiktir. Ek
olarak, noronlar arasinda tau patolojik formlarmin iletiminin, AH'nin beyin bolgeleri
arasinda yayillimi ile benzer oldugu gosterilmistir(16). Yine tau ve amiloid beta
peptidden baska, kolinerjik, glutamaterjik, serotoninerjik, histaminerjik, dopaminerjik
ve noradrejenerjik norotransmitter yolaklarinda da bozukluklar meydana geldigi

goriilmiistiir(17).

Alzheimer hastalig1 patogenezinde yer alan cesitli risk genleri mevcuttur. Bir 6rnek
olarak, insan apolipoprotein E (APOE) geni, digerleri arasinda kolesterol tasinmasi,
gelisimi, sinaptik plastisite ve immiin diizenlenmesi dahil olmak {izere ¢oklu hiicresel
siireclerde yer alan bir pleiotropik lipoproteindir. Epsilon 2 (e2), e3 ve e4 olarak
adlandirilan ii¢ APOE alleli vardir ve kodlanmis izoformlar1 da ¢esitli aktivitelerde
degisiklik gosterir. APOE e4'iin kalitsal mutasyonu beyinden amiloid beta klirensini

azaltarak AH riskini artirabilecegi gosterilmistir(18).

2.1.5. Genetik risk faktorleri

Yasin yani sira, AH i¢in en agik sekilde belirlenmis risk faktorleri, ailede demans
Oykiisii, beyindeki amiloidi etkileyen genlerde nadir goriilen kalitimsal mutasyonlar ve
apolipoprotein E (APOE) epsilon 4 (e4) allelidir. Hastalik, %75 oraninda sporadik,
%15-20 oraninda karmagsik kalitimli ailesel, %5’ten daha az oranlarda da tek gen

kalitiml olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Erken baslangich Alzheimer hastaligi — hastaliin bu formunda otozomal dominant
kalitim 6n plana ¢ikar. Vakalarin daha azimi olustursa da erken baslangi¢li formunda
AH'nin temeli daha iyi anlasilmistir. Erken baslangich AH, amiloid oncli proteini
(APP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2) dahil olmak iizere amiloid beta
protein {iretimini, toplanmasmi1 veya eliminasyonunu diizenleyen genlerdeki

mutasyonlarla ilgili otozomal dominant kalitim paterni gdsterir. Bu tiir mutasyonlar



olduk¢a penetrandir, bu da tastyicilarin yagamlar1 boyunca hastaligi gelistirme riskinin

yaklasik yiizde 100 oldugu anlamina gelir.

Geg¢ baslangichh Alzheimer hastaligi - Geg baglangicli AH'min genetik temeli daha
karmasgiktir; en iyi bilinen risk faktdrii APOE geninin varligidir. Genetik faktorler daha

az penetran olsa da cevresel etkilerle etkilesime girme olasilig1 daha yiiksektir.

Aile oOykiisii - Demans aile 0ykiisii de AH gelisimi icin risk faktoriidiir. Birinci derece
akrabalarinda demans olanlarda risk %10-30 oraninda artmustir. Geg baslangicli AH'a
sahip iki veya daha fazla etkilenen kardesi olan ailelerde bireylerin genel popiilasyona

kiyasla ti¢ kat artan AH riski vardir(19).

2.1.6. Kazamlms risk faktorleri

Hipertansiyon, dislipidemi, serebrovaskiiler hastalik, bozulmus glukoz
metabolizmasi ve beyin travmasi gibi ¢esitli poligenik veya kazanilmis faktorler, AH
riskini etkileyebilir. Bir ¢calismada, orta yasta iki veya daha fazla vaskiiler risk faktorii
olan bireylerin, gec yasta gelisenlere nazaran beyinde amiloid birikimi olasilig1 ii¢ kat
daha fazla saptanmistir(20). Bu nedenle, orta yasta vaskiiler risk faktorlerinin agresif
yonetimi, AH'nin ve diger demans tiirlerinin riskini, ilerlemesini ve ciddiyetini azaltmak
acisindan Onemlidir. Diinyadaki AH vakalarinin {icte birine kadarinin diyabet,
hipertansiyon ve sedanter yasam tarzi gibi degistirilebilir risk faktorlerine bagh
olabilecegi tahmin edilmektedir(21). Alzheimer hastaligi i¢in kazanilmis risk faktorleri

asagidaki tabloda(Tablo 1) 6zetlenmistir:

eHipertansiyon

eDislipidemi

eSerebrovaskiiler hastalik

ePeriferik aterosklerozis

oTip 2 diabetes mellitus

eObezite

eSedanter yasam tarzi

eBeyin travmast

ellaclar (benzodiazepinler,atikolinerjikler,opiatlar vs.)



2.1.7. Klinik ozellikler
AH yakin hafiza bozuklugu ile giden, sinsi baslangi¢li bir hastaliktir(2). En sik
baslangic bulgusu hafiza kaybidir.

Baslangi¢ yasi —AHmin 60 yasindan once goriilmesi istisnai bir durumdur. AH’nin
insidanst ve prevalansi yasla birlikte artar ve 65 yasmndan sonra her 5 yilda bir
prevalanst iki katmna cikar. Erken baslangich AH (65 yasindan once semptomlarin
baslangici) olagandisidir ve bu hastalarin ¢ogu is performansi ile ilgili endiseler
nedeniyle degerlendirme i¢in basvururlar. Bu hastalarin bir¢ogunun ailesel patterni
yoktur ve bu nedenle bazilar1 ailesel kiimelenme gosterse de, sporadik olarak kabul
edilir. Erken baglangicli AH'li bireyler genellikle dil, gorsel veya ruh hali-davranis
degisiklikleri gibi atipik semptomlar gosterir.

Ana semptomlar — Alzheimer hastaliindaki biligsel degisikliklerin karakteristik bir
gelisim siralamast vardir, hafiza bozuklugu ile baslar ve daha sonra konusma
bozuklugu, gorsel-mekansal kayiplar ortaya c¢ikar. Ancak Alzheimer hastalarinin
yaklasik 20%’si kelime bulma giicliigli ve organizasyonel ve ya yer bulma ile ilgili

sikayetler gibi bellek dis1 sikayetlerle bagvururlar.

A.Erken evre - Hastaligin erken donemlerinde bellek kaybi farkedilmeyebilir. Bellek
kayb1 giinliikk aktiviteleri etkilemeye baslaymnca veya standart bellek testlerindeki
normalin 1.5 standart sapma altina diisiince hastalik HBB(hafif bilissel bozukluk) olarak
tanimlanir. HBB’lu bireylerin yaklasik yaris1 5 yil icinde AH’a ilerler. ilk olarak olaylar
ve igeriklerle ilgili olan epizodik bellek, sonra ise kelime dagarcig1 ve kavramlarla ilgili
semantik bellek etkilenir. Yeni olaylar1 hatirlama bozulmustur. Araba kullanirken ve ev
islerinde problemler yasanmasi, seyahat ve aligveris becerilerinde bozulma, kelime
bulmada giiclik goriilir. Hastalarin bazilar1 bu giicliiklerin farkinda olmaz
(anozognozi): bazilarmm ise kismen i¢gdriisii vardir. Bu hastalar i¢in ¢evre degisikligi

rahatsiz edici olabilir. Hasta yiiriirken ve ya araba kullanirken kaybolabilir.



B.Orta Evre - AH’nin orta evrelerinde hasta ¢alisamaz, kolaylikla kaybolur ve giinliik
gozetime ihtiyac duyar. Dilde bozulma goriiliir. Once isimlendirme, sonra kavrama,
daha sonra akicilik etkilenir. Hastalar az sayida kelimeyle konusmaya c¢alisirlar ve sdzel
akiciliklart bozulmustur. Bazi hastalarda afazi erken ve belirgin 6zelliktir. Diigme
ilikleme, ayakkabi baglama, anahtar kullanma gibi dnceden iyi bilinen ve pratik
uygulanan becerilerde bozulma yani apraksi ortaya ¢ikar. Hastalar basit hesaplamalar1
yapamaz ve zamani sdyleyemezler. Ayni zamanda bu evrede, geceleri artan huzursuzluk
ve uykusuzluk, uzak akraba ve arkadaglari hatirlayamama, davranis bozukluklari,

amagsiz gezinme, hallisinasyon, siiphecilik ve ajitasyon bulgulari ortaya ¢ikabilir.

C.Ileri Evre - Son evre AH’da hastalar rijid, sessiz, yataga bagiml hale gelirler ve idrar
ve gayta inkontinansi vardwr. Giinliik temel aktivitelerinde tamamen bagimli hale gelir
ve yemek yeme, giyinme ve tuvalet fonksiyonlar1 gibi en basit islevlerde bile yardim
gerekebilir. Yutma giichigii, beslenme bozuklugu, malnutrisyon, konusamama gelisir.
Hiperaktif tendon refleksleri goriilebilir. Generalize ndbetler gelisebilir. Oliim siklikla
malniitrisyon, ikincil enfeksiyonlar, pulmoner emboli veya kalp hastalifina bagh olarak
gelisir. AH’ nin tipik seyri 8-10 yildir ama bu siire 1-25 yil arasinda degiskenlik
gosterebilir(22).

Atipik prezentasyonlar — AH tanili bir grup hasta klasik ilerleyen amnestik demansin
aksine gorme bozuklugu, konusma bozuklugu, algilama bozuklugu gibi nedenlerle
basvurur. Bu vakalar1 demansin diger nedenlerinden ayirt etmek zor olabilir. Bazi vaka
serilerinde, bu atipik formlarin erken basglangich olgularda (65 yas 6ncesi) daha yaygin
oldugu fikri 6ne siiriilmektedir. Ve bu hastalarda herhangi bir otozomal mutasyon
saptanmamistir(23-25). Atipik prezentasyonla baslayan AH tipleri asagidaki tabloda
gosterilmistir(Tablo 2):



ePosterior kortikal atrofi — ilerleyici kortikal gorme bozuklugu 6n plandadir.
Simultagnozi, optik ataksi ve okiiler apraksi saptanir.

ePrimer progressif afazi - erken donemde konugma bozuklugu ile ortaya ¢ikar.
Hastalarda genellikle gramer ve algilama bozuklugu olmadan kelime bulma giighigi
nedeniyle duraksamalar olur.

eFrontal tip - yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma 6n planda olur.

eBiparyetal tip - nadir goriiliir, dispraksi ile prezente olur, giyinme gibi basit bimanuel
gorevleri yerine getirmede giicliik mevcuttur.

2.1.8. Klinik gidis

AH ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin gelisimi Standartize minimental test
(SMMT), Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA) ve klinik demans derecelendirme
Olcegi gibi zihinsel durum dlgekleriyle Slgiilebilir. Bu tiir 6lgeklerle dlgiilen klinik seyir
mutlaka lineer olmasa da, baz1 caligmalarda hastalarmn SMMT'de her yil ortalama 3 ila
3,5 puan azaldig1 saptanmistir, 10%’dan az bir grupta ise yillilk SMMT'de 5 ila 6
puanlik daha hizli bir sekilde diisiis goriilmiistiir(26-28). Daha biiyiik bir AH baglangi¢
yas1t (> 80 yas), gen¢ hastalara kiyasla daha yavas bir diisiis orani ile iligkili olabilir.
Buna karsim, psikoz, ajitasyon ve saldirganlik dahil olmak {izere erken noropsikiyatrik
semptomlar daha hizli bir diisiisle iliskilendirilmistir. Hayatta kalmak ayni zamanda
semptomlarin baslangicindaki yasla da ilgilidir. Hastalar genellikle dehidratasyon,
yetersiz beslenme ve enfeksiyon gibi son donem komplikasyonlar1 ile karsilasirlar

(29,30).

2.1.9. Tanisal degerlendirme
Tanisal degerlendirme siireci, ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene ile baglar.
Hastanin egitim seviyesi, sosyokiiltiirel diizeyi ve kiminle yasadig1 sorgulanir(31). Pek

cok klinisyen tanida yardimci olan noropsikiyatrik degerlendirme testlerinden



yararlanir. Bunlar arasinda en sik kullanilan1 Standartize mini-mental testtir (SMMT).
SMMT oryantasyon, hafiza, dikkat, hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve
algilama yeteneklerini test eder. Kolay, pratik ve hizli uygulanabilir bir testtir. SMMT
30 puan tizerinden degerlendirilir. 24-30 puan arasit normal, 18-23 puan arasi hafif
demans, 17 puan ve alt1 ciddi demans ile uyumludur (32). Montreal Kognitif
Degerlendirme testi (MOCA) biraz daha uzun siirmekle birlikte daha duyarlidir. SMMT
gibi diger kisa testlerle karsilastirildiginda yonetici islev ve dil islevi bozuklugu igin
daha iyi bir duyarhiliga sahip olsa da egitimsiz bireylerde degerlendirme smirhdir. iz
siirme, sekil ¢izme, saat ¢izme, isimlendirme, bellek, dikkat, ciimle tekrari, sodzel
akicilik, soyut distinme ve gecikmeli hatirlama test edilir. 30 puan {izerinden

degerlendirilen bu testte 25 ve alt1 anormal kabul edilir.

Tanisal degerlendirmenin en Onemli kismi, eger miimkiinse hastadan ayri1 olarak
goriisiilen bir hasta yakim1 ve ya hasta bakicmin bakis agisini igeren ayrintili bir

Sykiidiir.

Noropsikolojik testlerin rolii - Noropsikolojik degerlendirme, bilissel bozuklugu ve
demansi olan bireylerin degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Demografik olarak
uygun normlar kullanilarak standartlastirilmis kosullar altinda yapilan bilissel testler,
ozellikle yiiriitme islevindeki bozulmalarda, bozulmalarin varligina kars1 daha hassastir.

Noropsikolojik degerlendirme, ¢esitli ortamlarda yararlh olabilir:
eHastay1 zaman igerisinde takip edebilmek i¢in temel olusturmak

eFarkli ndrodejeneratif demans formlar1 arasinda veya norodejeneratif demans ve
serebrovaskiiler hastalik veya depresyon gibi bilissel bozuklugun diger etiyolojileri

arasinda ayrim yapilmasina yardimci olmak.

eYeterlilikleri degerlendirmek ve gilinliik yasam aktivitelerinde eksiklige yonelik

denetleme ihtiyacina iligkin onerileri yonlendirmek
eDestek veya rehabilitatif tedavi stratejileri i¢in firsatlar1 belirlemek

Norogoriintiileme - Beyin goriintilleme olas1 serebrovaskiiler hastalik, kronik subdural
hematom, tiimdr, normal basingli hidrosefali ve frontotemporal demans (FTD) gibi

durumlarin varliginin tespit edilmesi i¢in dnerilmektedir(33). MR goriintiilemesi tercih
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edilmektedir ancak klinik olarak kuvvetle AH diisiiniilen yash bir hastada kontrastsiz
bilgisayarli tomografi de yeterli olmaktadir. AH'daki yapisal MRG bulgulari hem
jeneralize, hem de fokal atrofiyi ve ayrica beyaz cevher lezyonlarini igerir. Genel
olarak, bu bulgular spesifik degildir. AH'da en karakteristik odak bulgusu, hipokampal
volim kaybi veya medial temporal lob atrofisidir ancak bu bulgular spesifik
degildir(34). Hipokampal hacimler normal yaslanmada azaldigi i¢in yasa Ozel kriterler

gereklidir(35,36).

18-F florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) veya singlephoton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile fonksiyonel beyin goriintileme AH'da
hipometabolizm (PET) ve hipoperfiizyonun (SPECT) farkli bdlgelerini ortaya
koymaktadir. Bu bdlgeler arasinda hipokampus, mesial parietal loblar ve lateral parietal
ve posterior temporal korteks bulunur. Uygulamada, FDG-PET, atipik prezentasyonlu
hastalarda AH'nin FTD'dan ayrilmasinda ve depresyon gibi norodejeneratif olmayan
durumlardan ayirt edilmesinde en faydali olabilir. FDG-PET ve SPECT, klinik kullanim

icin su anda olduk¢a yaygin olan tek fonksiyonel norogoriintiileme yontemidir(37,38).

Beyindeki amiloid lezyonu yiikiinii 6lcen amiloid PET izleyiciler (F18-florbetapir, F18-
flutemetamol, F18 florbetaben), AH'n1 in vivo teshis etmede yardimci olabilen, AH'n1
diger demans nedenlerinden ayiran araglar olarak gelistirilmistir(39). Bu izleyiciler,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ve diger yerlerdeki diizenleyici kurumlar tarafindan
beta amiloid (AB) plak yogunlugunun nitel degerlendirmeleri olarak onaylanmustir.
Semptomatik bir demans hastasinda, pozitif tarama, kisinin amiloid plak patolojisine
sahip oldugunu gosterir, ancak bdyle bir bulgunun eslik eden baska bir patolojiyi

dislamadigini akilda tutmak 6nemlidir.

Tau PET goriintiileme izleyicileri de gelisme asamasindadir ve AH'nin tauopatisinin in
vivo belirtegleri gibi potansiyel tasimaktadirlar, ancak su anda sadece arastirma
caligmalar1 yoluyla mevcuttur ve herhangi bir klinik kullanimdan 6nce ek dogrulama

gerektirmektedir(40).

Biyobelirtecler - AH'nin molekiiler ve dejeneratif siireci i¢in AH tanisi
destekleyebilecek ancak heniiz rutin tanisal amaglar i¢in tavsiye edilmeyen ¢ok sayida

arastirilmig biyobelirte¢ vardir(41). Bu testler, AH'nin klinik tanisina artan bir giiven
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ekleyebilir ve ayirict taninin FTD gibi diger amiloid olmayan ndrodejeneratif
hastaliklar1 icerdigi erken baslangicli demans ve AH'nin atipik sunumlar1 dahil olmak
iizere bazi durumlarda yararl olabilir. AB protein birikiminin molekiiler biyobelirtecleri

sunlar1 igerir:
- Diisiik beyin omurilik stvis1 (BOS) AB42 diizeyi (veya AB42: AB40 orani)
- Amiloid PET izleyicilerinden birini kullanarak pozitif amiloid PET goriintiileme

- Artmis BOS toplam tau ve fosfo-tau diizeyi

2.1.10. Tam

AH'nin kesin tanisini koymak i¢in nadiren histopatolojik inceleme gerekir.
Giinliik klinik uygulamada klinik esas alinarak noropsikiyatrik testler ve tani
kriterlerinin yardimiyla Alzheimer hastaligi tanisi konulmaktadir. AH'nin tanisi i¢in
asagidaki klinik kriterler g6z Oniine alinir. Hafizada sinsi baslayan, ilerleyici bir
bozulma ve fonksiyon bozukluguna neden olan en az bir biligsel bozulma olan her yash
eriskinde AH'dan siiphelenilmelidir. Klinisyenler ayrica demans sendromuna ilacin,
depresyonun ve metabolik bozukluklarin ve eksikliklerin olumsuz etkileri gibi

potansiyel katkilar1 da diistinmelidir(42,43).

Demans Tanis1 Ana Kriterleri

Kognitif veya davranissal semptomlar

1. Is yasaminda veya olagan aktivitelerde bozulma

2. Onceki fonksiyonellik ve beceri kapasitesinde diisme

3. Durumun deliryum veya major psikiyatrik hastalikla agiklanamamasi

4. Asagidakilerin kombinasyonuyla aranan ve tanis1 konulan kognitif bozukluk:

a) Hastadan ve yakmindan alinan anamnez

b) Objektif bir kognitif degerlendirme: Yatak basi mental durum muayenesi veya
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noropsikiyatrik testler ile kognitif bozuklugun tespiti

5. Kognitif ya da davranigsal bozulma alanlarindan en az iki alanda goriilen kognitif
bozukluk

a) Yeni bilgileri 6grenme ve hatirlama becerisinde bozulma

b) Kompleks gorevleri yerine getirme, degerlendirme yetisinde bozulma

¢) Gorsel — uzaysal becerilerde bozulma

d) Dil fonksiyonunda bozulma

e) Kisilik degisikligi, davranis problemleri

Olas1 AH Ana Kriterleri

1. Demans kriterlerinin karsilanmasina ek olarak asagidaki ozellikler:

A. Sinsi baslangi¢

B. Agikea belirtilen kognitif kotiilesme

C. Bagslangi¢ ve en belirgin kognitif bozuklugun asagidakilerden biri olmasi

a) Amnestik prezentasyon: 6grenmede ve yeni Ogrenilen bilgiyi geri ¢agmrmada
bozulma

b) Non amnestik prezentasyon: dil; gorsel-uzaysal; yiiriitiicii islev bozuklugu

D. Serebrovaskiiler hastalik kaniti, Lewy cisimcikli demans kriterleri, frontotemporal
demansin davranigsal varyantinin veya primer progresif afazinin semantik-nonfluent/

agramatik varyantlarmin belirgin bulgular1 veya kognitif fonksiyona etki edebilecek
diger norolojik ve non-norolojik hastalik veya ilag kullaniminin olmamasi

Kesinligi arttiran kriterler

1. Kognitif bozulmanin kanitlanmasi

2. AH’a yol agan genetik mutasyon varhigi (APP,PSEN1,PSEN2)
Miimkiin (Possible) AH Ana Kriterleri

1. Atipik seyir:

Kognitif bozukluklar ile ilgili ana kriterler karsilanmis

Ancak, kognitif bozuklukta ani bir kotiilesme veya yetersiz hikaye veya progresif
diislisiin objektif kanitinin olmamasi veya

2. Etiyolojik olarak karma prezentasyon:

Ana kriterlerin tamami karsilanmis




13

Ancak, ek olarak eslik eden Serebrovaskiiler hastalik, Lewy cisimcikli demans
ozellikleri veya kognitif fonksiyonu etkileyebilecek norolojik-medikal komorbidite

veya ilag¢ kullanim1 olmasi
AH patofizyolojik siireci kanit1 olan Olas1 AH

Olas1 AH ana tani kriterlerinin karsilanmasina ek olarak biyobelirteclerin pozitifligi
(Rutin pratikte onerilmiyor)

AH patofizyolojik siireci kanit1 olan Miimkiin AH

Klinik olarak AH dis1 demansin kriterlerinin karsilanmasina karsin AH iligkili
biyobelirte¢ veya patoloji pozitifligi olmasi

2.2. Critical flicker frequency test (kritik titreyen fiizyon esigi, CFF)

Karaciger sirozu hastalarinda minimal hepatik ensefalopatiyi saptamak ve bazi
psikoaktif ilaglarin beyindeki etkilerini 6grenmek i¢in kullanilan CFF testi Alzeimer
hastaligimimn tanis1 i¢in kullanilmistir. CFF, santral sinir sisteminin dogrudan kortikal
aktivite ile iliskili olarak titresen 15181 algilama yetenegini Olgen, iyi anlagilmis bir
norofizyolojik testtir. CFF, gorsel sinyal islemlerinden bilissel islevlere kadar uzanan
genis bir spektruma sahip olan ndérofizyolojik anormallikleri saptaya bilmektedir.
Curran ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada uygulamasi kolay ve pratik bir
arastirma araci olarak kullanilabilirligi ifade edilmistir. Yapilan ¢aligmalara gore biligsel
degisimin zaman igerisinde izlenmesi i¢in uygun bir yontem olabilir, ancak daha fazla
genis ¢apli calismaya ihtiyac vardir. Bu teknik ayni1 zamanda AH'nin erken tespitine de
katkida bulunabilir. Bu uygulama 6zellikle hastaligin seyri sirasinda ndrolojik hasar ¢ok
ilerlemeden 6nce erken donemde etkili farmakoterapilere baslayabilmeleri i¢in olanak

saglar ve bunun hastalar i¢in 6nemli yararlar1 olur(44).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu kesitsel calisma, 01.01.2019 ile 01.03.2019 tarihleri arasinda, Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Geriatri Bilim Dali
poliklinigine bagvuran Alzheimer tanisi ile izlenen hastalar ve bu hastalarla yas, cinsiyet
ve egitim agisindan eslenmis saglikli kisiler iizerinde yapild.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’nun

06/03/2019 tarihli 2019/37 nolu kararina gore ¢alisilmaya uygun goérilmiistiir.

3.1. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

>65 yas olmasi

Erken ve orta evre Alzheimer hastalig1 tanisi1 almis olmasi

3.2. Caismadan Dislanma Kriterleri

Gorme ve isitme bozuklugu dykiisii olmasi

[leri evre kardiovaskiiler sistem ve solunum sistemi hastaliklar
Kronik karaciger hastaligi

Agir metabolik bozukluklarla giden hastaliklar

[leri evre demans hastalig1 bulunan hastalar

Santral sinir sistemini etkileyen ilag kullanimi1

3.3. Cahsmaya alinan goniilliiler:

NIA-AA tam kriterlerine gore Alzheimer tanisi alan 120 hasta ve 50 saglikli
birey degerlendirildi. Klinikteki degerlendirmeler arasinda psikiyatrik dykii ve zihinsel
durum muayenesi, fizik muayene ve kapsamli geriatrik degerlendirme testleri vardi.
Ayrica hasta yakinindan ve hasta bakicidan ek bilgi almmistir. Ek arastirmalar, 6r. EKG
ve goriintiilemeler yalnizca klinik olarak belirtilmisse yapildi. Hasta yakini veya hasta
bakici, ¢caligma hakkinda bir bilgi formu aldi ve yazili onaylarmi verdi. Caligmaya
alinacak hastalar ve saglikli kontrollerde; bilinci etkileyebilecek ilag veya alkol
kullanimi, bilinci etkileyebilecek diger bir hastalik ve noropsikolojik testlerin
yapilabilmesi i¢in gorme ve isitme durumu dikkate alindi. Hasta grubundaki 44 hastada
asagida da belirtilen gérme bozuklugu gibi calisma dist birakilma kriterleri vardi, 10

hasta tetkikleri tamamlamadi, 8 hastanin ise CFF testi sonucunda standart sapma yiiksek
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oldugu icin degerlendirme anlamli kabul edilmedi. Kontrol grubunda 20 hastada
calisma dis1 birakilma kriteri vardi ve 5 hasta tetkikleri tamamlamadi. Sonug olarak,
calismaya 58 Alzheimer hastasi ve 25 saglikli birey dahil edildi. Alzheimer hastalar1 da
erken ve orta evre olarak iki gruba ayrildi. 34 hasta erken evre, 24 hasta orta evre olarak
belirlendi.

3.4. Degerlendirme Sirasinda Kullanilan Parametreler:

Her iki gruptaki bireylere antropometrik olctimler, biyoimpedans analizle viicut
kompozisyonu Ol¢iimii, CFF testi ve sarkopeni, demans, malnutrisyon ve diisme gibi

geriatrik sendromlar acisindan kapsamli geriatrik degerlendirme yapildi(Sekil 1-4).

3.5. Metod

3.5.1. Antropometrik parametreler

Tiim katilimcilarin mevcut agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi
(BQ), kalca cevresi (KC), iki tarafli iist orta kol cevresi (UOKC) ve baldir ¢evresi (BQ)
0,1 kg dogrulukla dijital bir skala ve 0,1 cm dogrulukla standartize bir stadiometre
kullanilarak olgtildii. Katilimcilar 6l¢iim yapilmadan o6nce corap, ayakkabi ve agir
kiyafetleri ¢ikardilar. VKI hesaplamak icin kilogram cinsinden viicut agirligi, metre
cinsinden yiikseklik karesine boliindii. BC, obez kisilerde en kiigiik karmn bolgesindeki
veya ortadaki en diisiik kaburga ile iliak krest arasinda Ol¢iildii. KC, kalgalarda veya
kalcalarda en biiyiik lateral uzama noktasinda yatay olarak Ol¢iildii. Katilimcilar ayakta
dururken en genis baldir ¢evresi seviyesinde BC olciildii. UOKC, akromiyon ile
olekranon arasindaki orta noktada, kolu yiikseltirken ve i¢ten dondiiriirken 6l¢iilmiistiir.

Tiim Sl¢limler egitimli bir personel tarafindan yapildi.

3.5.2. Viicut kompozisyonu

Viicut kompozisyonu parametrelerini degerlendirmek igin biyoelektrik empedans
analizorii (Tanita SA165 A-0950U-3) kullanildi. BIA agliktan sonra en az 2 saat ve bos
bir mesaneyle yapildi. Bioelektrik direng, viicut dokularinin az miktardaki zararsiz bir

elektrik akimma direncinin Ol¢iilmesidir. Elektrik akimlar1 suyun ¢ok oldugu viicut
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dokularindan (kan, idrar ve kaslar) diger dokulara nazaran (kemik, yag veya hava gibi)
daha kolay gecer. Bu yontemle viicuttan gecen elektrik akimlarinin hizi ve giicii 6l¢tiliir
ve bu sonuclar boy, kilo, cinsiyet gibi bilgiler ile kiginin viicut yag oraninin

belirlenmesinde kullanilir.

3.5.3. Critical flicker frequency test (Kritik titreyen fiizyon esigi testi, CFF)

CFF testinden Once, bireye testin nasil yapilacagi anlatildi. Kullanilan CFF
ekipmani tasinabilir ve kullanimi basittir. CFF cihazi bilgisayara baglidir ve bilgisayar
programi ile yonetilir. Test yapilan bireye ayni cihaza bagl olan gorsel uyarilarin
iletildigi gozlik ve kaydetmeyi durdurmak icin kullanilan bir buton verilir. Gozliigiin
orta kisminda degisken frekansla titreyen kirmizi 1s1ik bulunur. Calismada, hastalara ve
saglikli bireylere psikometrik test, iyl aydinlatilmis, sessiz bir odada uygulandi. Testin
uygulama siiresi her hasta ya da saglikli kontrol i¢in 10-15 dakika civarinda idi. CFF
esigi, kirmizi isik yayan diyotla binokuler foveal stimulasyon uygulanarak olciildii.
Stirekli psikofiziksel limit metodu kullanildi. Isigin frekanst 60 Hz’den asagi dogru
azaltildi(azalan mod). Kirmiz1 isik titriyor gibi goriindiigiinde bireyin diigmeye basmasi
istendi. Isigm titresen 151k olarak algilandigi frekans CFF esigi olarak kararlastirildi. Bu

test her hasta i¢in toplam 8 kez uygulandi ve saptanan degerin ortalamasi alindi.

3.5.4. Kapsamh geriatrik degerlendirme testleri

Hastalara tam ve standart bir kapsamli geriatrik degerlendirme yapildi. 15 soru
iceren geriatrik depresyon Olcegi (GDS)(GDS puanlar1 5 ve {istli depresyonu
gostermektedir), standartize mini-mental durum muayenesi (SMMT), Katz giinliik
yasam aktiviteleri dlgegi (KYA), Lawton-Brody enstriimantal yasam aktiviteleri dlgcegi
(LBYA), Mini Nutrisyonel Degerlendirme Araci'nin (MNA-SF) kisa formu, Tinetti
performansa dayali denge ve yiiriime 0l¢egi ve Zamanh kalk ve yiirii testi gibi ¢esitli

klinik test yontemleri kullanilarak ayrintili hasta ge¢misi toplandi.

Standartize minimental test - SMMT biligsel bozuklugun siddetini tahmin etmek i¢in
kullanilan kisa, standart bir zihinsel durum muayenesidir. Test genellikle 10 dakikadan

fazla siirmez. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak
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iizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olusmakta ve toplam 30 puan
iizerinden degerlendirilmektedir. Diisiik puanlar biligsel bozulmanin bir gostergesidir.
Yapilmig c¢alismalarda 24 ve altindaki SMMT skorlarinin Tiirk yaslilarinda hafif

demansin tanisinda oldukga ytiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugu gosterilmistir.

Katz giinliik yasam aktiviteleri olcegi — KYA, yash bireylerin fiziksel engelinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Bu 0Olgek, banyo yapma, giyinme, tuvalet yapma,
transfer, kontinans ve beslenme islemlerini igerir. Skorlar 0 ile 6 arasinda degisebilir ve

daha ytiksek puanlar daha ytiksek bagimsizlig1 gosterir.

Lawton-Brody enstriimantal yasam aktiviteleri 6l¢egi - Bu 6lgek asagidaki faaliyetlerde
bireyin performansini bulmayi1 amaglamaktadir; camasir yikamak, alisveris yapmak, ilag
almak, ev islerini yapmak, yemek hazirlamak, telefonu kullanmak, ulastirmak ve paray1

yonetmek. Daha yiiksek puanlar daha yiiksek bagimsizlig1 gosterir.

Mini Nutrisyonel Degerlendirme — Yagh bireylerin beslenme durumunun belirlenmesi
icin kullanilir. Beslenme riski i¢in basit ve onaylanmig bir tarama aracidir ve eger puan

<7 ise yetersiz beslenme olarak kabul edilir.

Tinetti performansa dayali denge ve yiiriime ol¢egi - Diisme riskini degerlendirmek igin
kullanilir. Tinetti'nin iki alt testi var; ilki denge, ikincisi ise yiiriiylis i¢indir. 24'ten
biiyiik iki boliimden olusan bir birlesik puan diistik bir diisme riski ile iliskilendirilir, 19
ila 23 bir puan orta dereceli bir diisme riskiyle iliskilendirilir ve son olarak 19'dan az bir

puan alan bireylerde diisme riski daha yiiksek olur.

Zamanl kalk ve yiirii testi — Bu testte hastalara bir sandalyeden kalkmalari, normal
hizlarinda 3 metre yiirlimeleri, arkasina donmeleri, sandalyelere geri donmeleri ve
oturmalar1 soylenir. Hastalarin yiliriime yardimi kullanmasma izin verilir. Aktivitenin

ortalama siiresi kaydedilir.



Sekil 1.Standartize minimental test
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Sekil 2. TANITA viicut kompozisyonu 6lciimii
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Sekil 3. Ust-orta kol ¢evresi 6lciimii
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Sekil 4. El kavrama giicii 6l¢iim testi
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3.4.5. Istatistiksel Analiz

Gruplara ait parametrelerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro
Wilks testi ile test edilmistir. Normal dagilima uyan gruplarda siirekli yapidaki veriler
icin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma, uymayan gruplarda ise
medyan ve yiizdelik degerleri verilmistir. Kategorik yapidaki parametreler i¢in say1 ve
yiizde degerleri verilmistir. Demans hastalig1 olan ve olmayan katilimcilarin cinsiyet,
yas grubu, egitim durumu ve kullandiklar1 ila¢ sayisina gére CFF ortalamalarini
karsilagtrmada student t testi kullanilmistir. Test sonuglarmin karsilastirmasinda
ANOVA testi kullanilmistir. Ayrica hastalik durumuna gére CFF kesim noktasi
belirlemek i¢in ROC analizi uygulanmistir. Gruplar ile kategorik yapidaki parametreler
arasindaki iliskilere ki kare analizi ile bakilmustir. Istatistik anlamlilikta p<0.05

alinmustir. Istatistik analizlerde SPSS 11. paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Genel Ozellikleri

Calismaya 58 hasta ve 25 saghkli birey alindi. 58 hastanin 26’s1 erkek, 32’si
kadindi. Hastalarda ortalama yas 70.1 + 7.6 idi. Kontrol grubunun 13’ii erkek, 12’si
kadindi. Kontrol grubunda ortalama yas 68.5 = 6.4 idi. Ayn1 zamanda Alzheimer
hastalar1 da erken ve orta evre olarak iki gruba ayrildi. 34 hasta erken evre, 24 hasta orta
evre olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin medeni hali, egitim

diizeyleri ve aligkanliklar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Her iki gruptaki bireylerin sosyodemografik 6zellikleri

Egitimsiz 23 (79.3%) 6 (20.7%) 29

Ilkokul 25 (71.4%) 10 (28.6%) 35
Egitim diizeyi Orta okul 1 (25.0%) 3 (75.0%) 4
(say1 ve yiizde ile)  Lise 5 (55.6%) 4 (44.4%) 9

Universite 4 (66.7%) 2 (33.3%) 6
Medeni hali Evli 39 (67.2%) 19 (32.8%) 58
(say1 ve yiizde ile) Dyl 19 (76.0%) 6 (24.0%) 25
Sigara kullanimi ~ Evet 16 (64.0%) 9 (36.0%) 25
(say1 ve yiizde ile) ~ Hayir 42 (72.4%) 16 (27.6%) 58
Alkol kullanim1  Evet 3 (50.0%) 3 (50.0%) 6
(say1 ve yiizde ile) ~ Hayir 55 (71.4 %) 22 (30.1%) 77
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

Alzheimer tanili hastalar ve saglikli grubun CFF ortalamasi arasinda anlamli fark vardi
(p<0.001). Hasta grubunun ortalama CFF degeri 36.44+7.00, kontrol grubunun ise
44.2443.82 idi. Her iki grupta standartize minimental test skorunda anlamli fark vardi
(p<0.001). Alzheimer tanili grupta standartize minimental test skoru 18.05+5.25,
saglikli grupta ise bu skor 25.96+2.85 idi. Her iki grubun CFF ortalamasi, SMMT ile
pozitif olarak iliskiliydi (p<0.001, r=0.459). ki grup arasinda Katz giinlilk yasam
aktivitesi Olceginde anlamli fark olmasa da (p>0.05), Lawton-Brody enstriimental
giinliik yasam aktivitesi skorunda belirgin fark vardi (p<0.001). Hasta grubunda
ortalama LBYA skoru 4.6+2.2, saglikli grupta 6.6+1.9 idi. Her iki grubun CFF
ortalamasi ile LBYA skoru arasinda pozitif istatistiksel anlamli iliski vardi (p<0.05,
r=0.231). Hasta ve kontrol grubunun bulgularinin karsilastirilmasi tablo 5’de, CFF ile
SMMT ve LBY A 6l¢egi arasindaki iliskisi ise tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 5. Her iki grup arasinda farkli olan bulgular

CFF ortalamasi (Hz) 36.44+7.00 44.24+3 .82 <0.001
Yas 70.14+7.640 68.56+6.417 0.369
(AD¥)
Viicut kitle indeksi 28.49+5.33 28.78+4.93 0.819
(kg/m2) (AD)
Baldir gevresi (sm) 39.18+6.46 43.04+6.59 0.018
El giicii (kg) 20.29+11.24 28.35+15.32 0.012
Katz giinliik yagam 5.28+1.07 5.72+0.89 0.073
aktivitesi (AD)
Lawton-Brody 4.62+£2.27 6.68+1.95 <0.001
enstriimental yasam
aktivitesi skoru
Standartize minimental ~ 18.06+5.25 25.96+2.85 <0.001
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test skoru

Yesavage depresyon 5.1843.95 4.25+2.52 0.293

skoru (AD)

Mini-nutrisyonel form 10.47+2.58 11.52+2.12 0.076
(AD)

Tinetti performansa 21.59+6.25 23.84+5.61 0.125

dayal1 denge ve yiiriime (AD)

testi

*AD: anlaml1 degil

Tablo 6. Her iki grubun CFF ortalamsi ile SMMT ve LBY A arasindaki iliski

Pearson korelasyonu 0.459%* 0.231*
CFF ortalamas1 (Hz) P <0.001 0.036
N 83 83

Her iki grubun viicut kitle indeksleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak baldir
cevresi Olctimiinde her iki grup arasinda fark vardi (p<0.05). Hasta grubunda baldir
cevresi 39.146.4 sm, saglkli grupta ise 43.04+6.59 sm idi. Kontrol grubunun el giicii
hasta grubuna nazaran daha fazlaydi (p<0.05). Hasta grubunda ortalama el giicii

20.2+11.2 kg, saglikli grupta ise 28.3+15.3 kg idi.

Her iki grupta yas arttikca viicut kitle indeksinde azalma (p=0.017, r=-0.268), baldir
cevresinde azalma (p=0.003, r=-0.339), LBYA skorunda azalma (p=0.022, r=-0.251),
Tinetti skorunda azalma (p=0.008, r=-0.288) izlendi ve bu bulgular istatistiksel olarak

anlamliydi.

Polifarmasinin tanimma gore katilimeilar iki gruba ayrildi. 5 ve iizeri ilag kullanimi
polifarmasi olarak degerlendirildi. Her iki grupta polifarmasi ile diisme sayis1 arasinda
pozitif korelasyon (p=0.010, r=0.588), KYA skoru (p=0.006, r=-0.321) ve LBYA
skoru(p=0.001, r=-0.365) arasinda negatif korelasyon saptandu.
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Tablo 7°’de gosterildigi gibi hastalarin baldir ¢evresi ¢api ile giinlik temel yasam
aktiviteleri arasmnda pozitif istatistiksel anlamli iliski vardi ve bireyler giinliik yasam
aktivitelerinde ne kadar bagimsiz ise, Tinetti performansa dayali denge ve yiiriime testi

skoru(p<0.001, r=0.600) o kadar yiiksekti.

Tablo 7. Baldir ¢evresi ve LBY A, KY A, Tinetti arasindaki iliski

Pearson korelasyonu  0.254 0.296 0.418
Baldir ¢evresi P 0.028 0.010 <0.001
(sm)

N 83 83 83

Calismamizda bireylerin giinliik temel yasam aktivitelerini etkileyen bir diger faktor
mental durumlar1 idi. Her iki grupta standartize minimental test skoru ile LBY A skoru
(p=0.002, r=0.340) ve KYA skoru (p<0.001, r=0.495) arasinda pozitif korelasyon

saptandi.

Katilimcilar erken evre AH, orta evre AH ve kontrol grubu olarak 3 grupta
degerlendirildi ve Post Hoc analiz yapildi. 3 grubun ortalama CFF degerleri arasinda
anlamli fark vardi (p<0.001). (Tablo 8) 3 grup karsilikli degerlendirildikte kontrol grubu
ile erken evre AH grubu ve orta evre AH grubunun ortalama CFF degerleri arasinda
anlamli fark vardi. Ancak erken ve orta evre AH hasta gruplar1 bir-biriyle
karsilastirildiginda ortalama CFF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. (Tablo 9)

Tablo 8. Erken ve orta evre AH grubu ve kontrol grubunun ortalama CFF degerleri

‘CFF ortalamasi (Hz) 37.93+7.33 34.97+7.43 44.2443 .82 <0.001 ‘




Tablo 9. 3 grubunun bir-biriyle karsilikli olarak degerlendirilmesi
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95% Giiven aralig1
Ortalama
fark Std.Sapma | P Alt smir | Ust sinir
Kontrol Erken evre AH 4,4588" 1,6784 10,026 0,451 8,467
Orta evre AH 7,4138" 1,8791 [<0.001 2,926 11,901
Erken evre AH Kontrol -4,4588" 1,6784 10,026 -8,467 -0,451
Orta evre AH 2,9551 1,854810,254 -1,474 7,384
[Orta evre AH Kontrol -7,4138" 1,8791 [<0.001 -11,901 -2,926
Erken evre AH -2,9551 1,854810,254 -7,384 1,474

Alzheimer hastalig1 olan ve olmayan katilimcilarin cinsiyet, yas grubu, egitim diizeyi ve

kullandiklar1 ilag sayisma gore CFF ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalik olan ve

olmayan grupta cinsiyete, yas grubuna, egitim diizeyine ve kullandiklar1 ila¢ sayisma

gore CFF ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). (Tablo

10)
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Tablo 10. AH ve kontrol grubunun cinsiyet, yas grubu, egitim diizeyi ve kullandiklar1

ilag sayisma gore CFF ortalamalarmin karsilastiriimasi

Erkek

Cinsiyet Kadin

Yas =70

CFF <5

ortalamasi
Kullandigr ilag =5

sayisl

Okuma-yazma
yok

Egitim diizeyi
Ilkokul

Orta okul ve
lizeri

p

AH grubu
37.75+8.50 (n=26)
35.38+5.41 (n=32)
0.203

36.56:6.07 (n=29)
36.34+7.94 (n=29)
0.907

36.96+7.09 (n=26)
35.80+7.90 (n=25)
0.584

35.57+6.67 (n=23)
37.62+6.71 (n=25)
35.55+8.67 (n=10)
0.550

Kontrol grubu

43.94+3.84 (n=13)
44.5743.94 (n=12)
0.686

43.2343.50 (n=16)
46.06+3.88 (n=9)
0.075

44.4143.98 (n=14)
43.77+4.18 (n=8)
0.729

44.82+3.66 (n=6)
43.8143.69 (n=10)
44.34+4.43 (n=9)
0.883

CFF degiskeni i¢in kesim noktasi belirlenirken ROC analizinden yararlanildi ve kesim
noktasi 39 Hz olarak belirlendi (p<0,001; AUC=0,852; Sensitivite= 70,69% (95% CI
57,3-81,9); Spesifite=92,00% (95% CI 74,00-99,00) ). (Grafik 1)




Grafik 1. CFF kesim noktasi
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5. TARTISMA

CFF, tahminen 50 yil kadar once psikoaktif ilaglarin saglkli goniillilerde
etkilerini arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilmig ve son zamanlarda karaciger sirozu
hastalarinda minimal hepatik ensefalopatinin saptanmasinda Onemi goOsterilmistir.
Testin egitimsel faktorlerden etkilenmemesi, ekonomik ve ayni zamanda ydnetiminin
kolay ve hizli olmasi “ideal” bir degerlendirme araci olmasini saglar. Ayrica, nispeten
az egitimli personel tarafindan kolaylikla uygulanabilir. Sonu¢ olarak, su anda
psikometrik arastirmalarda en popiiler tekniklerden biridir. CFF artan ve azalan esik
olarak iki farkli sekilde Olciilebilir. Artan esik, titremenin durdugu goriinene kadar bir
151k kaynaginin frekansini arttirmayi igerir. Azalan esikte ise 15181n frekansi, titremenin
baslamas1 goriinene kadar yiiksek bir seviyeden diisiiriiliir. Sonug olarak, artan ve azalan
esigin ortalamasi alinir. Daha once yapilan bir ¢calismada, AH tanili hastalarda CFF'nin
kontrollere kiyasla anlamli olarak bozulmus oldugu gosterilmistir. (44) Ek olarak, AH
tanili hastalarda azalan esik degerleri belirgin sekilde daha diisiik olarak saptanmis ve
bunun da AH'nin karakteristik bir 6zelligi olabilecegi ifade edilmistir. Bu yilizden biz
calismamizda, AH ve kontrol grubunda CFF’in azalan esik degerlerini hesapladik. AH
grubunda ortalama CFF degerleri kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik saptandi
(srrastyla, 36.44+7.00, 44.24+3.8, p<0.001). Her iki gruptaki bireyler yas, cinsiyet,
kullandig1 ilag sayisi, egitim diizeyi ve temel yasam aliskanliklarina gére homojen
dagilmisti. Ve bu faktorler ile CFF skoru arasinda bir iliski yoktu (p>0.05). AH
grubunun standartize minimental test skoru kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
idi (srrasiyla, 18.05£5.25, 25.96+2.85, p<0.001). SMMT skoru CFF ortalamasi ile
pozitif olarak korele idi (p<0.001, r=0.459). Ayn1 zamanda ¢alismaya alinan Alzheimer
hastalar1 da erken ve orta evre olarak iki gruba ayrildi. 34 hasta erken evre, 24 hasta ise
orta evre idi. 3 grup karsilikli degerlendirildikte kontrol grubu ile erken evre AH grubu
ve orta evre AH grubunun ortalama CFF degerleri arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla,
44.2443.82, 37.93+7.33, 44.24+3.82, p<0.001). Hastalik evresi arttikca CFF skorunda
azalma vardi. SMMT ve CFF iliskisi disinda calismamizda bazi 6nemli bulgular da
saptand1. CFF ve LBY A arasinda pozitif korelasyon vardi. AH grubunda baldir ¢api, el
giicii kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii. Ayni iliski LBY A indeksi icin
de soz konusu idi. Bu da, daha dnce yapilan ¢alismalardaki gibi sarkopeni ve giinliik

temel yasam aktivitesi arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir(45). Diger bir bulgu
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kullanilan ilag sayis1 ile diisme sayis1 arasindaki iliski idi. Kullanilan ilag sayis1 arttikca
diisme sayis1 da artiyor (p=0.010, r=0.588). Yapilan bir ¢cok ¢alismada polifarmasi ile
diisme arasidaki iligki gosterilmistir(46,47). Calismamizda ROC analizi yapilarak CFF
degiskeni i¢cin kesim noktasi hesaplandi. Kesim noktasi, 70,69% duyarlilik ve 92,00%
ozgiilliikle 39 Hz olarak belirlendi (p<0,001). Daha 6nce diinya literatiiriinde Alzheimer
hastaliginda CFF igin kesim noktasi belirlenmemistir. Sadece Ispanyada yapilan bir
calismada karaciger sirozlu hastalarda CFF<38 Hz anormal olarak kabul edilmistir (48).
Benzer sekilde karaciger sirozlu diger ¢alismalarda da minimal hepatik ensefalopatide
CFF i¢in kesim degeri 39 Hz olarak kabul edilmistir (49).

CFF testi su anda psikofarmakolojik arastirmalarda en popiiler tekniklerden biridir.
Bizim caligmamizda sonuglar, saglikli yash bireylerde CFF puanlarinin normal
dagildigimi ve yas arttikga anlaml bir sekilde de§ismedigini goéstermektedir. Testin
uygulanabilmesi i¢in asgari egitim gerekmesi ve nispeten hizli ve yonetiminin kolay
olmasi testin diger avantajlaridir. Ayrica, CFF testi AH gelisme riski yliksek olan

hastalar1 daha diizenli olarak izlemek icin de kullanilabilir.

6. SONUC

Sonug¢ olarak arastirmamizda AH ve saglikli grubun CFF degerleri arasinda
anlaml farklilik saptadik. Alzheimer hastaliinin erken donemde teshis edilmesinde
CFF testi 6nemli rol oynayabilir. Calismamiz, literatiirde Alzheimer hastaliginda CFF
icin kesim noktast degeri veren ilk ve tek calismadir. Testin 6nemli 6zellikleri
uygulanabilirliginin basit ve pratik olmasi, invaziv olmamasi, maliyetinin diisiikk olmas,
yas, cinsiyet ve egitim diizeyine gore farklilk gdstermemesidir. Oykii ve klinik
bulgular1 g6z 6niine alinarak Alzheimer hastalig1 diisiiniilen hastalarda CFF testi nemli
bir tan1 araci olarak kullanilabilir. Ayni zamanda klinik ve diger bilgilerle
birlestirildiginde, olas1 herhangi bir klinik fayday: en {ist diizeye ¢ikarmak maksadiyla
hastalara bir antidemans ilacina erken veya muhtemelen preklinik bir agamada baglatma

kararini bildirmede yardime1 olabilir.
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