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HAFIF KOGNITIiF BOZUKLUK OLGULARINDA GOZ HAREKETLERININ
BOYLAMSAL OLARAK INCELENMESI
Miige Akkoyun?
!Dokuz Eylil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dah

mugeakkoyun@gmail.com

OZET
Amag: Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) hastalarinin sakkadik g6z hareketlerindeki degisimi ve
biligsel islevlerle olan iliskisini iki y1llik izlemde boylamsal olarak degerlendirmektir.
Yontem: Calismada 19 HKB ile 15 saglikli kontrol (SK) yer almistir. Hafif Kognitif Bozukluk
hastalar1, 12 amnestik HKB (aHKB) ve 7 amnestik olmayan HKB (aoHKB)’den olugmaktadir.
Her bir katilimciya 24.9 + 2.2 ay arayla noropsikolojik test bataryast uygulanmistir ve goz
hareketleri kaydedilmistir. Pro-sakkad ve anti-sakkad paradigmalar1 uygulanarak latans, anti-
sakkad hata orani, diizeltilmis anti-sakkad orani ve beklentisel anti-sakkad orani dlgiilerek iki
degerlendirme arasindaki degisim incelenmistir.
Bulgular: HKB grubundan {i¢ aHKB hastasi1 Alzheimer hastaligina (AH)’ye; SK grubundan
ise bir katilimcinin aoHKB’ye ilerledikleri gdzlenmistir. Yapilan izlemde aHKB hastalarmin
anti-sakkad latansinda anlamli diizeyde kisalma izlenirken SK’lerde anti-sakkad latansmin
anlamli diizeyde uzadig1 izlenmistir. Diger g6z hareketleri 6lgiimlerinde anlamli bir degisim
bulunmamustir. Biligsel islevlerde ise HKB alt gruplarinin Mini Mental Durum Testi (MMDT)
sonuclarinin ortalamalarinda anlamli diizeyde diisiis gozlenmistir. Hem tiim gruplarin hem de
HKB’nin alt gruplarinin gdz hareketleri ve bilissel islevlerinde goriilen degisimler arasinda
anlaml1 iligkiler bulunmustur.
Sonug: HKB hastalar1 ve SK’lerin goz hareketlerindeki degisimin kognitif iglevlerdeki
degisimlerle iligkili olabilecegi gozlenmistir. G6z hareketlerinde belirgin degisimlere
rastlanmamas1 daha biiyiik 0rneklemli ¢aligmalarm yapilmasmin gerekliligini gostermistir.
Hastaligin seyrinde degisim gozlenen olgular nedeniyle daha uzun boylamsal takibin
yapilmasiin 6nemi vurgulanmistur.
Anahtar Sozcukler: Hafif Kognitif Bozukluk, GO0z Hareketleri, Noropsikolojik

Degerlendirme, Boylamsal ¢aligma



LONGITUDINAL STUDY OF EYE MOVEMENTS IN PATIENTS WITH
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT
Miige Akkoyun?
!Dokuz Eyliil University, Institute of Health Sciences, Department of Neurosciences
mugeakkoyun@gmail.com
ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to evaluate Mild Cognitive Impairment (MCI) patients
changes in saccadic eye movements and their relationship with cognitive functions
longitudinally in a two-year follow-up.
Method: The study included 19 MCI and 15 healthy controls (HC). Mild Cognitive Impairment
patients consist of 12 amnestic MCI (aMCI) and 7 non-amnestic MCIl (nonaMCl).
Neuropsychological test battery was applied to each participant 24.9 = 2.2 months apart and
eye movements were recorded. By applying pro-saccade and anti-saccade paradigms, latency,
anti-saccade error rate, express anti-saccade rate and anticipatory anti-saccade rate were
measured and the change between the two evaluations was examined.
Results: From the MCI group, three aMCI patients were admitted to Alzheirmer’s Disease
(AD); It was observed that one participant from the HC group progressed to nonaMCI. In
longitudinal follow-up, it was observed that the anti-saccade latency was significantly increased
in HCs, while the anti-saccade latency was significantly increased in HCs. In longitudinal
follow-up, there was no significant change in the measurement of other eye movements. In
cognitive functions, a significant decrease was observed in the averages of the Mini Mental
State Examination (MMSE) results of MCI subgroups. Significant relationships were found
between the changes in eye movements and cognitive functions of both groups and subgroups
of MClI.
Conclusion: It has been observed that the changes in the eye movements of patients with MCI
and HC may be related to changes in cognitive functions. The absence of significant changes
in eye movements indicated the necessity to conduct studies with larger samples. The
importance of longer longitudinal follow-up was emphasized due to the cases in which the
change in the course of the disease was observed.
Keywords: Mild Cognitive Impairment, Eye Movements, Neuropsychological Assessment,
Longitudinal Study
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1. GIiRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ilk defa Reisberg ve arkadaslari (1988) tarafindan,
normal yaglanma siirecinde ortaya ¢ikan biligsel degisimler ile demans arasinda bir gegis evresi
olarak tanimlanmistir. Klinik agidan HKB, bireyin yasina veya egitim durumuna gore 6grenme
ve bellek, sosyal islevsellik, dil, gorsel-uzamsal beceriler, dikkat ve yiiriitiicli islevler gibi bir
veya birden ¢ok alandaki biligsel bozuklugu isaret eder. Ancak bu bozukluk bireyin demans
tanist alacak derecede giinliik yasam aktivitelerini engellemez (Petersen, 2004).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, HKB’nin farkli klinik alt tipleri oldugu ortaya
konulmustur. Bellek bozuklugu varsa amnestik HKB (aHKB); bellegin korundugu ancak dil ve
yuriitiicii islevler gibi diger bilissel alanlarda goriilen bir bozukluk varsa amnestik olmayan
HKB (a0HKB) olarak tanimlanmistir (Petersen, 2001; 2004).

Aragtirmalar, 65 yas ve lizerindeki bireylerin yaklagik %20'sinde HKB’nin ortaya
ciktigmi gostermektedir (Hanninen vd., 2002; Roberts vd., 2008). Hafif Kognitif Bozukluk
tanis1 alan bireylerin yaklasik %10-15'i her y1l Alzheimer hastaligi (AH) gelistirmektedir ve
yaklasik ticte biri, ortalama ti¢ ile dort yil icinde AH’ye doniismektedir (Petersen vd., 1999;
2004). Ayrica, aHKB’nin AH’ye doniisme riskinin daha fazla oldugu belirtilmektedir (Petersen,
2004). Hafif Kognitif Bozukluk her zaman demansin 6nciilii degildir ve ilerleyici bir seyir
izlememektedir. Hafif Kognitif Bozukluk tanisi alan bireylerin % 30-50'sinin biligsel
islevlerinin normale dondiigiinii gosteren ¢caligmalar da mevcuttur (Ravaglia vd., 2008; Manly
vd., 2008; Han vd., 2012; Roberts vd., 2014).

Noropsikolojik testler; dikkat, bellek, dil, gorsel-uzamsal beceriler ve yiiriitiicli islevler
dahil olmak tizere farkli biligsel alanlar1 degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Hafif
Kognitif Bozukluk hastalarinin noropsikolojik testlerin bir veya daha fazlasinda saglikli
kontrollere (SK) gore ortalamanin 1.5 standart sapma (SS) altinda performans gosterdikleri
bulgulanmistir (Gauthier ve Touchon, 2004; Peraita vd., 2015). Ayrica, HKB ve demanstaki
bilissel degisimleri degerlendirmek i¢in en gegerli araglardan biri olarak kabul edilmektedir
(Kim, 2017).

Goz hareketleri, hem sagliklilik hem de hastalik durumlarinda beyin islevlerinin
anlagilmasimi saglamaktadir. GOz hareketleri, genel olarak gorsel paradigmalar kullanarak
katilimcilarin sakkadlarinin izlenerek analiz edilmesini igermektedir (Levy vd., 2018). Biligsel

stiregleri degerlendirmenin bir yolu da goz hareketlerinin izlenmesidir. GOz hareketlerinin



degerlendirilmesinin HKB'nin belirlenebilmesinde 6n tani1 araci olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Icerdigi fiksasyon siiresi, tekrarlar, sakkadlarin oryantasyonu, pupilin ¢ap1 gibi
bir¢ok 6zelligin biligsel bozukluklarmn siniflandirilmasinda yardime1 6l¢iim araclari olabilecegi
diistiniilmektedir (Rizzo vd., 2000; Crutcher vd., 2009; Nakashima vd., 2010; Lagun vd., 2011).
1.2. Arastirmanin Amaci
Bir hastaligin seyrinin incelenmesi ve kullanilan 6l¢iim araglarmin tani koymaya yonelik
fayda saglayip saglamadigmin belirlenmesi acisindan yapilan boylamsal ¢alismalarm 6nemi
blyiktlr. Bu nedenle tez ¢alismasinin amaci, HKB hastalar1 ve SK’lerde ndropsikolojik testler
ve g6z hareketleri kayitlamalarmin iki yillik izlemde boylamsal olarak degerlendirilmesidir.
Boylelikle HKB’de olas1 biligsel ve okiillomotor degisimler belirlenerek hastaligin AH’ye
doniisiimii takip edilmis olacaktir. Son olarak bu calisma, bir Olglim araci olarak g6z
hareketlerinin tantya yardimei bir yontem olup olmadigmin anlasilmasma yonelik veriler
sunacaktir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri
H:: Hafif Kognitif Bozukluk tanis1 almig hastalar ve saglikli kontrollerin iki yil arayla 6lgllen
g0z hareketleri degerleri arasinda fark vardir.
H2: Hafif Kognitif Bozukluk tanis1 almig hastalar ve saglikli kontrollerin iki yil arayla
uygulanan noropsikolojik degerlendirme puanlar1 ortalamalar1 arasinda fark vardir.
Hs: : Hafif Kognitif Bozukluk tanisi almis hastalar ve saglikli kontrollerin gz hareketlerindeki

degisim ile noropsikolojik degerlendirme puanlari iligkilidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Alzheimer Hastahg1

Demans, giinliik yasam aktivitelerinin etkilenmesine sebep olan; bellek, dil, yiiriitiicii
islevler, dikkat, kisilik ve davranig da dahil olmak iizere iki veya daha fazla bilissel alanda
bozulma ile ortaya ¢ikan ilerleyici klinik bir sendromdur (Weller ve Budson, 2018). Baskasina
bagimli olarak yasama, disabilite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Diinya genelinde
yaklasik 44 milyon kisinin demans oldugu diisiiniilmektedir (Lane, Hardy ve Schott, 2017).

Alois Alzheimer ilk olarak 1907°de 51 yasindaki kadin bir hastanin belirtilerini
inceleyerek Alzheimer hastaliginin (AH) biligsel ve noropatolojik semptomlarini tanimlamistir
(Stelzmann vd., 1995). “Alzheimer hastaligr” terimi ise ilk kez 1908'de Alzheimer'mn meslektast
Emil Kraepelin tarafindan bu siireci tanimlamak i¢in kullanilmistir (Eratne vd., 2018).
Alzheimer hastaligi, tiim demans tanilarmnin %80’ini olusturan en yaygin ndrodejeneratif
hastaliktir (Weller ve Budson, 2018). Prevalansi 65 yasindan sonra yaklasik %5; 85 yas ve tizeri
bireylerde yaklasik %30’a ¢ikmaktadir (Galimberti ve Scarpini, 2012).

Alzheimer hastaliginin noropatolojik temel ayirict 6zellikleri hiicre dis1 amiloid-8
plaklar1 (AB) ve hiicre i¢inde tau proteininden olusan norofibriler yumaklarinin olusumudur.
Bu patolojiler dncelikli olarak hipokampus ve entorhinal korteks gibi mediyal tempolal lob
yapilarini etkilemektedir. Daha sonra frontal beyin bdlgeleri, beyaz ve gri madde dejenerasyonu
ile birlikte diger tiim beyin bolgeleri etkilenmektedir. Sonug olarak, serebral doku hasarina,
sinaptik yetmezlige ve hiicre oliimiine yol agar (Griffin, 2006; Galimberti ve Scarpini, 2012;
Bondi vd., 2017; Toepper, 2017).

Alzheimer hastaligi, klinik olarak basta bellek islevlerinde bozulma ile belirgindir.
Etkilenen diger biligsel islevler; soyut diisiinme, bilissel esneklik ve inhibisyon gibi belirli alt
stiregleri igerebilen yiiriitiicii islevler, oryantasyon becerileri, dikkat ve gorsel-uzamsal
becerilerdir. Biligsel islevlerdeki bu bozulmalar bireylerin bagimsiz hareket etmelerini
etkileyebilecek diizeyde giinliikk yasam aktivitelerinde bozulmaya neden olmaktadir (Toepper
vd., 2008; Salmon, 2012; Toepper, 2017).

Alzheimer hastalig1 olusumuna ¢evresel ve genetik faktorler etki etmektedir. Yas en
biiyiik risk faktdriidiir ve 65 yasindan sonra her bes yilda bir iki katina ¢ikmaktadir. Ozellikle
erken baslangi¢ vakalarda genetik faktorlerin 6nemli rolii bulunmaktadir. Apolipoprotein E4
(APOE ¢€4) allel sikligi AH igin artan bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Oboudiyat vd.,
2013). Calismalar hipertansiyon ve diyabetin AH ile iligkili yiiksek vaskiiler risk faktorlerini



olusturdugunu (Breteler 2000; Profenno vd., 2010); egitim ve fiziksel ezgersizin ise koruyucu
etkisi olabilecegini vurgulamislardir (Xu, 2015).

Ulusal Yaglanma Enstitiisii ve Alzheimer Dernegi (NIA-AA), 2011 yilinda HKB tanis1
ve AH’ye bagl demansin farkli asamalari igin klinik Olgiitlerini revize etmistir (Weller ve
Budson, 2018). Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 5. Bask1 da (DSM-5)
deliryum, demans, amnestik ve diger geriatrik biligsel bozukluklar1 daha kapsamli olarak
yeniden smiflandirmistir (American Psychiatric Association APA, 2013). Gelistirilen yeniden
smiflandirma sistemleri ile AH, Lewy cisimcikli demans (LCD) ve frontotemporal demans
(FTD) gibi farkli ndrodejeneratif hastaliklar arasinda daha iyi ayrim yapilmasi saglanmistur.
Ayrica AH spektrumu, klinik oncesi hastaligi ve HKB’yi igerecek sekilde biiylimiis ve risk
altindaki hastalarin erken tanisi i¢in temel olusturmaya yardimci olmuslardir (Galimberti ve
Scarpini, 2012). Son olarak, olusturulan bu yeni dlgiitler dejeneratif beyin hastaliklarmin
teshisinde mevcut bulunan potansiyel biyobelirteglerin kullanilmasma olanak saglamaktadir
(Alzheimer's Association, 2017).

2.2. Hafif Kognitif Bozukluk

2.2.1. Hafif Kognitif Bozuklugun Tanimi ve Tam Olciitleri

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB), ilk olarak 1980'lerin sonlarinda Reisberg ve
meslektaslar1 tarafindan normal yaslanmaya bagli bilissel islevlerde azalma ve demans ile
iliskili biligsel bozulma arasindaki bir gegis evresi olarak tanimlanmistir (Reisberg vd., 1988).
Kendileri veya aileleri tarafindan fark edilebilen, ancak bireylerde giinliik yasam faaliyetlerini
etkilemeyen bilissel islevlerde azalma ile belirgindir (Brodaty vd., 2014; Petersen vd., 2014).

Orijinal Mayo Klinigi dlgiitleri olarak adlandirilan HKB i¢in ilk dlgiitler Petersen ve
meslektaslar1 (1999) tarafindan Onerilmistir. Bireylerin HKB olarak smiflandirilmas: i¢in
demans: karsilamayan, objektif testlerle desteklenmis bellek sikayetlerinin varligi ile genel
biligsel islevin korunmasi ve gilinliik yagam aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilme becerisi
gerekmektedir (Petersen vd., 1999). Ancak daha sonra HKB ile ilgili caligmalar ilerledikge altta
yatan farkli etiyolojiler g6z oniinde bulundurulmustur. Farkli klinik alt tiplerin mevcut oldugu
ileri siirtilmiistiir. Boylece HKB’nin klinik olarak ilk kavramsallastirilmasi gerceklestirilerek
Mayo Klinik dl¢itleri revize edilmistir (Winbald, 2003; Petersen, 2004) (Tablo 1).

Mayo Klinik olgiitlerine gore belirlenen HKB hastalar1 amnestik ya da amnestik
olmayan HKB olmak {izere siniflandirilmaktadir. Amnestik HKB (aHKB), demans kriterlerini

kargilamayan ancak bellek islevlerinde bozulmanm goriildiigii klinik bir tablodur. Tipik olarak,



hastalar ve aileleri artan unutkanligin farkindadir. Bununla birlikte, yiiriitiici islevler, lisan
becerileri ve gorsel-uzamsal beceriler gibi diger biligsel islevler ve giinliilk yagsam aktiviteleri
nispeten korunmaktadir. Amnestik olmayan HKB (a0oHKB) ise yuruticu islevler, dikkat, lisan,
gorsel-uzamsal beceriler gibi bellek disindaki bir veya birden fazla biligsel alanda bozulma ile
belirgindir (Petersen, 2004; 2011)

Tablo 1. Hafif Kognitif Bozukluk Tam Olgiitleri (2004)

1- Kendisi ya da yakini tarafindan bildirilen biligsel yakinma durumu

2- Yasla uyumsuz olarak kendisinin ya da yakinn bildirdigi gegmis yillara gore biligsel yikim
3- Biligsel islevlerin degerlendirilmesi sonucu bir ya da daha fazla biligsel alanda bozulma
4- Giinliik islevsellik korunur

5- Demans 6l¢iitlerinin kargilanmamasi

2.2.2. Epidemiyoloji

Hafif Kognitif Bozukluk heterojen bir yapiya sahiptir. Klinik olarak sabit kalabilir,
normal bilise geri doniis gosterebilir veya demansa ilerleyebilir (Pandya vd., 2016). Ozellikle
aHKB, AH icin dnemli bir risk faktord olarak gortlmektedir. Amnestik HKB demansa ilerleme
gosterdiginde daha ¢ok AH ve vaskiiler demansa donlisme egiliminde iken; aoHKB daha
yaygin olarak FTD veya LCD’ye doniisebilmektedir (Molano vd., 2010).

Uluslararasi ¢aligmalar 65 yas lizerindeki bireylerde HKB prevalansmin %10 ile %20
arasinda degistigini belirtmektedir (Lopez vd., 2003; Busse vd., 2006; Di Carlo vd., 2007,
Manly vd., 2008). Ayrica aoHKB’nin, aHKB formuna gore daha az yaygin oldugu ve teshis
edilmesinin daha zor oldugu belirtilmektedir (Sanford, 2018; Petersen, 2011). Mayo Klinigin
gergeklestirdigi caligmada, aHKB nin prevalansi %11.1 ve aoHKB prevalansi ise %4.9 olarak
bulunmustur (Petersen, 2010).

Yapilan calismalar %37 ile %67 oraninda HKB’nin sabit kaldigini belirtmektedir
(Manly vd., 2008; Ravaliga vd., 2008; Roberts vd., 2014). Ayrica genel olarak mevcut
arastirmalar Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, Italya, Avustralya ve Kore gibi cesitli kiiresel
bolgelerde HKB’den normal bilise doniislin insidansinin iki ile bes yillik boylamsal takip
stiresinde %30 ile %50 arasinda degistigini gostermistir. Bunun yani sira, HKB hastalarinin
yaklagik %10-15'nin her y1l AH gelistirdigi belirtilmektedir (Petersen vd., 2004). Bu sonuclara

bakildiginda, HKB’de normal bilise geri donme veya stabilite durumu demansa ilerleme



durumundan daha yiiksek oranda goriilmektedir. Bu nedenle HKB’nin ilerleyisinin takibinin
hasta tedavisini, bakimini ve demans i¢in erken miidahaleler {izerine yapilan klinik ¢aligma
sonuglarini etkileyebilecegi diisiinilmektedir (Pandya vd., 2016).

2.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Degisen  biligsel  kosullarin  tanimlanmasi;  norogériintilleme  yontemlerini,
noropsikolojik testleri ve klinik degerlendirmeyi barindiran ¢oklu bir yaklasim ile
gerceklesmektedir (Mckhann vd, 2011). Yapilan fonksiyonel ve yapisal goriintiileme
caligmalarinda hastaligit HKB’den demansa doniisen bireylerde medial temporal lob, temporal
korteks, parietal korteks, posterior singulat girus, ve prefrontal korteks dahil olmak {izere ¢esitli
beyin bolgelerinde kan akisinda azalma oldugu ortaya konulmustur (Wicklund vd., 2013).
Hipokampal hacim o6lglimleri ile demans gelisimi gozlenebilmektedir. Yapilan Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) calismalarinda aHKB’si olan bireylerde SK’lere gore
hipokampal atrofi oldugu gozlenmistir (De Carli, 2003; Heuer vd., 2013). Normal bilise geri
donen HKB hastalarini bir yillik boylamsal izlemde degerlendiren bir ¢alisma da HKB olma
durumuna devam eden veya demansa ilerleyen olgulara gore yuksek Mini Mental Durum Testi
(MMDT) puani, APOE ¢4 allel siklig1 ve amnestik olmayan tek alanli alt tipinde olduklar1
bulunmustur. Ayrica kendisinin belirttigi ya da klinisyenin raporladig: bellekte diisiis sikayeti
olmayan daha geng yastaki bireylerde normal bilise donme ihtimalinde daha fazla artis oldugu
gosterilmis (Koepsell vd., 2012). Baska bir boylamsal ¢alismada da daha yiiksek karmasik
zihinsel aktiviteye (Ornegin kitap okumak), deneyime acgikliga, daha iyi gorme/koku
kabiliyetine, daha biiylik hipokampal ve amigdala hacimlerine ve/veya daha diisiik diyastolik
kan basincina sahip bireyler i¢in normal bilise geri donmenin daha muhtemel oldugu
belirtilmektedir (Sachdev vd., 2013).

2.2.4. Hafif Kognitif Bozuklukta Bilissel Islevier

Noropsikolojik testler, biligsel durumun izlenmesinde olduk¢a Onemli araclardir.
Yapilan bir aragtirmaya gore ndropsikolojik testlerin, hastalik progresyonunu MRG’den daha
etkili bir sekilde izledigi belirtilmektedir (Schmand vd., 2014). Hafif Kognitif Bozukluk
hastalarinda bellek, yiiriitiicii islevler, dil ve gorsel-uzamsal beceriler gibi gesitli biligsel
stirecleri degerlendiren ndropsikolojik testlerin bir veya daha fazlasinda, ortalamanin 1.5 SS
altinda performans gosterdikleri bulgulanmistir (Gauthier ve Touchon, 2004; Peraita vd., 2015).

Yapilan caligmalarda demans gelistiren HKB hastalarmin semantik akicilik testleri,

gorsel-uzamsal beceriler ve bellek testlerinde demans gelistirmeyen HKB hastalarina gére daha



kotii performans gosterdigi ve bu testlerin HKB’nin AH’ye donisiimiinii dngordiikleri
bulgulanmistir (Alegret vd., 2014; Peraita vd., 2015). Hafif Kognitif Bozukluk hastalarinin g
y1l boyunca izlendigi boylamsal bir ¢alismada da katilimeilarin %28’ inin AH’ye doniistiigli ve
bu katilimcilarm MMDT puanlarinda anlamli diizeyde diisiis oldugu bulgulanmistir (Brodaty
vd., 2014). Yapilan kesitsel ve boylamsal calismalarda, aHKB’nin s6zel ve gorsel bellek
islevlerine yonelik noropsikolojik test puanlarinin aoHKB ve SK’lere gore daha disiik oldugu
gosterilmistir (Lopez, 2006; Saunders ve Summers, 2011). Birgcok biligsel isleve yonelik
kapsamli ndropsikolojik test bataryasnin kullanildigi boylamsal bir ¢caligmada da aHKB’li
bireylerin yiiriitiicii islevler, dikkat, epizodik bellek ve caligsma bellegi alanlarinda daha diisiik
performans sergiledikleri bulgulanmigtir (Klekociuk ve Summers, 2014).
2.3. GOz Hareketleri

G0z hareketleri, 1800’lerden itibaren bilissel islevlerin degerlendirilmesine yonelik
olarak incelenmektedir ve beyin yapilarinin islevselligini anlamaya yonelik uzun yillardir
kullanilan bir yontemdir (Miiller, 1826; Anderson ve McAskill, 2013). Sakkadlar foveaya
diisen gorsel uyarana dogru yapilan hizli goz hareketleridir. Giin boyunca saniyelik bir sekilde
gerceklesir ve en yaygin olarak yapilan davranis sekillerinden biridir. Ayrica algilama ve bilis
dongiisiiniin bir pargasidir (Bridgeman, 1992). Goz hareketlerini incelemek tizere kullanilan ve
okulomotor gorevler igerisinde bulunan sakkadik goz hareketleri, biligsel islevlerin ve beyin
fonksiyonlarinin objektif ve giivenilir bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
(Reuther ve Kathmann, 2004).

Sakkadlar1 incelemek i¢in kullanilan paradigmalar planlanma, inhibisyon gibi biligsel
islevleri i¢erecek sekilde uyarlanabilmektedir. Pro-sakkad ve anti-sakkad paradigmalari en
yaygin olarak kullanilan sakkadik g6z hareketleri paradigmalar1 arasinda yer almaktadir. Pro-
sakkad paradigmasi ani ¢ikan gorsel uyarana yanit olarak, bakiglarin hedefe gdore yeniden
dizenlenmesini gerektiren refleksif sakkadlar1 igerir. Hedef uyaranin ¢ikis yoniine gore
horizontal veya vertikal olarak olgtlebilir. Anti-sakkad paradigmasi ise istemli olarak sunulan
periferik bir uyaranin zit yoniine yapilan géz hareketleridir ve bu uyarana dogru herhangi bir
refleksif g6z hareketinin bastirilmasimi gerektirmektedir (Pierrot- Deseilligny vd., 1995; Munoz
ve Everling, 2004).

Goz hareketleri ile beyin yapilarinin arasindaki iligkinin anlagilmasi: amaciyla yapilan
calismalar istemli sakkadlarin baglatilmasi ve otomatik sakkadlarin baskilanmasi siiregleri i¢in

onemli olan beyin alanlarmi ortaya koymustur. Istemli ve refleksif gdz hareketlerinin



gerceklesmesi i¢in korteks ve beyin sapinda birden fazla bolge aktive olmaktadir. Parietal goz
alan1 [(Parietal Eye Field (PEF)] refleksif goz hareketlerinin (pro-sakkad), frontal goz alani
[Frontal Eye Field (FEF)] ise istemli g6z hareketlerinin (anti-sakkad) tetiklemede rol
oynamaktadir (Pouget, 2015). Sakkadik g6z hareketlerinin kodlanmas1 ve sakkadlarin motor
olarak hazirlanmasinda suplementer goz alani [Supplementer Eye Field (SEF)] devreye
girmektedir (Chapman vd., 2012). Dorsolateral prefrontal korteksin (DLPFK); sakkad
inhibisyonu, kisa siireli mekansal bellek, karar verme siiregleri, beklentisel (anticipatory)
sakkadlar ve istemli sakkadlarda 6grenilmis bilgiyi stirdiirmede rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(Johnston vd., 2014). Sakkad olusumunda bu yapilardan DLPFK, beyincik ve superior
kollikulusa sinyal gondererek pro-sakkad olusumuna katkida bulunur (Pierrot- Deseilligny vd.,
1995). Anti-sakkad paradigmasinin basladigi noral siirecte ise refleksif sakkadin bastirilmasina
yonelik DLPFK’den superior kollikulusa gdnderilen inhibitor sinyaller baslatilir. Son olarak da
FEF tarafindan sakkad gergeklestirilir (Pierrot- Deseilligny vd., 1995; Molitor, 2015). Anti-
sakkad paradigmasi cevap inhibisyonu, uyaran-cevap uyumsuzlugu ve istemli sakkad
olusumunu ile iligkili oldugu i¢in, bu gorev 6n kortikal bolgeleri pro-sakkad paradigmasindan
daha fazla aktive eder. Dolayisiyla anti-sakkad paradigmasi biligsel ve davranigsal gelisimde
temel bir rol oynadig1 varsayilan prefrontal korteks islevlerini degerlendirmek agisindan 6nemli
bir paradigmadir (Luciana ve Nelson 1998; McDowell vd., 2008; Miiri ve Nyffeler, 2008).
Sakkadlarm biligsel iglevlerle olan iligkisinden dolayi, ndrodejeneratif hastaliklarla
baglantili olan biligsel bozulmalardan etkilenebilecegi diisiiniilmektedir (Deubel ve Schneider
2003; Anderson ve MacAskill 2013). Bu nedenle gz hareketleri paradigmalart Huntington
hastaligi, Parkinson hastaligi, AH ve dikkat eksikligi/ hiperaktivite bozuklugi (DEHB) dahil
olmak iizere cesitli psikiyatrik ve norolojik durumlarin patofizyolojisi, farmakolojisi, biligsel
ve genetik Ozelliklerini incelemek amaciyla kullanilmaktadir (Ettinger ve Kumari, 2003;
Munoz ve Everling, 2004). Bilissel islevlerde gerileme ile karakterize norodejeneratif
hastaliklardan birisi olan AH’de hastalarin SK’lere kiyasla pro-sakkad latanslarinda uzama ve
daha diisiik pro-sakkad hizi, hipometrik veya tamamen yanlig yone sakkad gerceklestirdikleri
gozlenmistir. Genel olarak pro-sakkad latansinda uzama, hiz (velocity) ve dogruluk (accuracy)
AH’de daha degiskendir (Yang vd., 2011). Ayrica AH’lerin SK’lere gore anti-sakkad hata
oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Abel vd., 2001). Alzheimer hastaligmna gegis
evresi olarak gorillen HKB’de goz hareketleri kapsamli bir sekilde incelenmemistir. Ozellikle

aHKB hastalarinda da pro-sakkad paradigmasinda latansta uzama goriilmiistiir (Yang vd.,
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2011). Yapilan ¢aligmalarda erken evre AH ve HKB’de okiilomotor islevlerde bozulmalarin
goriildigi bulgulanmigtir (Orban de Xivry & Lefévre, 2007; Peltsch vd., 2014; Pereira vd.,
2014). Ayrica HKB tanili hastalarmn goz hareketlerinde uyarana yonelik tepki suresinin
arttigini; istemsiz sakkadlarda inhibisyonun, yavas izlemenin (smooth pursuit), hizin, ivmenin
(accelaration) ve dogrulugun da azaldigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Alichniewicz vd.,
2013; Yang vd., 2013; Crawford vd., 2015).

HKB’ de g6z hareketlerinin ve bunlarin biligsel iglevler ile iliskilendirilerek incelendigi
calismalar smirhidir (Anderson ve McAskill, 2013). Okiillomotor yanitlart1 ve yanit
inhibisyonunu 6lgmek igin pro-sakkad ve anti-sakkad paradigmalarinin kullanildigi
caligmalarda, anti-sakkad performansinin bellek, dil, gorsel-uzamsal beceriler ve yiruticu
islevlere yonelik noropsikolojik test puanlariyla iliskisi aragtirilmistir. Stroop Testi ve MMDT
ile anti-sakkad latans degerleri ve dogru yanitlar1 arasinda korelasyon bulunmustur. Anti-
sakkad yanitlarmin diger biligsel iglevlere gore yiiriitiicii islevlerle ¢cok daha giiglii bir
korelasyon gosterdigi ve yliriitiicii islevlerin yordayicisi oldugu bulgulanmistir (Hellmuth,
2012; Heuer, 2013; Peltsch vd., 2014).

Alzheimer hastaligima erken terapdtik miidahalenin saglanmasi icin, AH Oncesi gecis
donem olarak belirtilen HKB’ye yonelik hassas tani cihazlarinin gelistirilmesi konusunda
onemli arastirmalar yapilmigtir. Sakkadlarin oryantasyonu, fiksasyon siiresi gibi ¢esitli goz
hareketleri 6lcimlerinin, HKB ve SK grubu arasinda %87 dogruluk, %97 hassasiyet ve %77
ozgiilliik diizeyinde farklilasma gdsterdigi bulunmustur (Lagun vd., 2011). Bu nedenle, yiiksek
riskli bilissel profilleri en iyi sekilde tanimlamak i¢in hassas ve giivenilir HKB 6lgiitlerinin
belirlenmesi onemlidir (Jak vd., 2016). G6z hareketi 6l¢ciimlerinin, klinik agidan HKB tanisina
yOnelik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Pereira vd., 2014; Seligman ve
Giovannetti 2015). Bu alanda yapilacak boylamsal ¢aligmalara hastaligin seyrine, erken tantya,

kullanilan Sl¢limlerin tani araci olarak kullanilabilirligini gostermesi agisindan ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Arastirma, boylamsal bir ¢aligmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim
Dali ve Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Genel Poliklinigi’nde
gerceklestirilmistir. Daha ©6nce 2016-2018 tarihleri arasinda birinci degerlendirmesi
gerceklestirilen ¢aligmanin 2. degerlendirmesi 2018-2019 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
Arastirmanin &rneklemini, 2016- 2018 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi (DEU)
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dalinda yiiriitiilen, 08.09.2016 tarih ve 2905-
GOA protokol numarasi ile etik kurullar karar1 alinmig “Hafif Kognitif Bozukluk Olgularinda
GOz Hareketleri” isimli ¢aligmanin katilimcilart olusturmustur. Bu etik kurul karar
DEU.HSI.MSc-2014970184 kodlu yiiksek lisans tez c¢alismasini da kapsamaktadir ve
katilmcilar1 calismaya dahil edilmistir. Her iki ¢alismamanin verilerini kullanmak iizere DEU
Saglik Bilimleri Enstitlisii ve Sinirbilimler Anabilim Dali izni almmistir. Birinci
degerlendirmede kapsamli ndropsikolojik testleri ve goz hareketleri kayitlamalar1 yapilmis 29°u
HKB, 29’u saglikli kontrol (SK) olan toplamda 58 katilimci ¢aligmaya alinmistir. Birinci
degerlendirmesi yapilan katilimcilarin ikinci degerlendirmesi ayni standartlarda ve ayni
laboratuvarda gerceklesmistir. Orneklem segimi su olgiitler gdz oniinde bulundurularak
olusturulmustur: (1) goz hareketleri degerlendirmesini etkileyecek derecede gérme kaybina
sahip olmamak, (2) herhangi bir psikiyatrik rahatsizligin bulunmamasi ve psikiyatrik ila¢
kullanmiyor olmak, (3) yapilacak degerlendirmeleri uygulamaya izin vermeyecek derecede
iletisim bozuklugu ve ndrodejeneratif hastalik oykiistiniin olmamasi, (4) bilis ve okulomotor
sistemi etkileyebilecek herhangi tibbi bir ilag kullanmiyor olmak, (5) Geriatrik Depresyon
Olgegi (GDO) puaninin 11°in altinda olmas1 ve (5) MMDT’den 23 ve iizeri puan almis olmak.
Bu olgutler ve katilimcilarin test sonuglarini etkileyebilecek yeni bir hastalik gelistirmesi,
calismaya devam etmek istememeleri ve mortalite gibi nedenler sonucunda 19°u HKB 15’1 SK
olmak tizere 34 katilimc1 aragtirmaya dahil olmustur. Kaybedilen katilime1 sayis1 ve nedenleri

Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Katihmer Kaybi Nedenleri ve Sayisi

SK (N) aHKB (N) aoHKB (N) Toplam
1. Degerlendirme | 29 19 10 58
Ulasilamayan 5 2 1 8
Reddeden 8 3 2 13
Saghk Problemi |1 1 - 2
Dislanan - 1 - 1
2. Degerlendirme | 15 12 7 34
Kisaltmalar: SK: Saglikli Kontrol, aHKB: Aamnestik Hafif Kognitif bozukluk, aoHKB:
Amnestik Olmayan Hafif Kognitif Bozukluk,
N: katilimci sayis1

3.4. Cahsma Materyali
Arastirmada goz hareketlerini kayitlamak amaciyla Eyelink 1000 Plus G6z izleme (Eye
Tracking) sistemi kullanilmistir. Biligsel islevler Ek-1 de sunulmus olan kapsamli
noropsikolojik test bataryasiyla degerlendirilmistir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri
3.5.1. Bagimsiz Degiskenler
Saglikli kontrol, aHKB ve aoHKB orneklem gruplart bagimsiz degiskenleri
olusturmaktadir.
3.5.2. Bagimli Degiskenler
Sakkadik gbz hareketleri degerleri (latans, anti-sakkad hata orani, diizeltilmis anti-
sakkad orani, beklentisel anti-sakkad orani) ve noropsikolojik testlerden alinan puanlar bagimli

degiskenler olarak belirlenmistir.

3.6. Veri Toplama Araclan

3.6.1. Bilgilendirilmis Onam Formu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali genel polikliniginde
HKB tanist alan ve arastirma i¢in gereken icleme/diglama kriterlerine uyan hastalara ve
aragtirmaya goniillii olarak dahil olmay1 kabul eden SK’lere DEU Saglik Bilimleri Entitlst
Girigsimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Tarafindan onay alan bilgilendirilmis onam

formu (Ek-2) uygulamalara baglamadan 6nce agiklanmistir. Bilgilendirilmis onam formundaki
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aciklamalar sonucu arastirmay1 kabul eden ve dislama 6l¢utlerini karsilamayan katilimcilar goz
hareketlerinin kayitlanmasi ve ndropsikolojik testlerin uygulanmasi i¢in Sinirbilimler Anabilim
Dali1 Goz Hareketleri Kayitlama ve Denge Laboratuvarina yonlendirilmiglerdir.

3.6.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve SK’lerde bes ana biligsel alan, kapsamli
noropsikolojik test bataryasi kullanilarak degerlendirilmistir. Katilimcilarin genel kognitif
durumunu degerlendirmek amaciyla Mini Mental Durum Testi (MMDT) kullanilmigtir
(Folstein vd., 975; Keskinoglu vd., 2009). Bellek, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)
(Oktem, 1992) ve Wechsler Bellek Olgegi- Gorsel Uretim Alt Testi (Wechsler, 2009) ile
degerlendirilmistir. Yriitiicii islevler i¢in Stroop Testi (Stroop, 1935), Saat Cizme Testi
(Manos ve Wu, 1994) ve Sozel Kategorik/ Leksikal Akicilik (K-A-S) Testleri (Benton ve
Hamsher, 1976) kullanilmistir. Gorsel-uzamsal beceriler, Basit Sekil Kopyalama Testi ile
degerlendirilmistir (Benton vd., 1978). Dikkat i¢in Sayr Menzili Testleri kullanilmistir.
(Wechsler, 1987). Lisan becerilerini 6lgmek icin Boston Adlandirma Testi (Kaplan vd., 2001)
kullanilmistir. Duygu durumu degerlendirmek i¢in ise Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)
kullanilmistir (Yesavage vd., 1982) .

3.6.2.1. Genel Kognitif Durum

3.6.2.1.1. Mini Mental Durum Testi

Folstein ve arkadaglar1 (1975) tarafindan yaymlanan Mini Mental Test (MMT) , genel
olarak biligsel diizeyin belirlenmesinde kullanilabilen, kisa ve standardize bir yontemdir.
Oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama, lisan alanlarindan olusan 11
madde icermektedir ve 30 puan lzerinden degerlendirilir (Folstein vd, 1975; Keskinoglu vd.,
2009).

3.6.2.2. Bellek

3.6.2.2.1. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)

Uygulayici, 15 kelimeyi toplam 10 tekrarla yiiksek sesle okur. Katilimcidan her deneme
sonunda olabildigince ¢ok kelimeyi hatirlayip s6ylemesi istenir. Elde edilen puan kisa siireli
serbest hatirlamaya yoneliktir. Yarim saat sonra, kelimeleri okumadan, katilimcidan kelime
listesinden aklinda kalanlar1 soylemesi istenir. Elde edilen puan gecikmeli serbest hatirlamay1
gosterir. On bes kelime igerisinde hatirlayamadigi kelimeler i¢in tanima listesinden hastanin

kelimeleri tanimasi istenir (Oktem, 1992).
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3.6.2.2.2. Wechsler Bellek Olcegi- Gorsel Uretim Alt Testi (WMS-R)

Gorsel bellegin degerlendirilmesinde kullanilan Wechsler Gorsel Bellek Alt Kiime Testi
kisa siireli ve uzun siireli gorsel bellek ve tanima siirecini degerlendirmektedir. Katilimcidan 3
adet kartta bulunan sekillere tek tek bakip hatirladigi kadariyla bos bir kagida c¢izmesiyle
gerceklesmektedir. ilk iki karttaki sekiller 10’ar saniye gosterilir. Son kartta iki sekil
bulunmaktadir ve 15 saniye boyunca gosterilir. Uygulamadan yarim saat sonra katilimcidan
aklinda kalan sekilleri ¢izmesi istenir. Elde edilen puan uzun siireli gorsel hatirlamay1
vermektedir (Wechsler, 2009).

3.6.2.3. Dikkat

3.6.2.3.1. Say1 Menzili Testi (Digit Span Test)

Sayr menzili testi, rastgele rakamlarin olusturdugu sayi dizilerinden olusan bir
uygulamadir. Uygulayicinin 8 ¢ift say1 dizisinin sayilarint okumasindan sonra ilk rakamdan
sonra rakama dogru tekrar edilmesi ileri say1 menzilini, 7 ¢ift dizisinin sondan basa tekrar
edilmesi ise geri say1 menzilini olusturur. Say1 dizilerinin tekrar edilmesinde st iiste iki hata
yapilmasi durumunda test sonlandirilir (Wecshler, 1987).

3.6.2.4 Yiiriitiicii Islevler

3.6.2.4.1 Sozel Kategorik/ Leksikal Akicilik Testi

Sozel Kategorik Akicilik Testi’nde katilimcidan bir dakika igerisinde olabildigince ¢ok
hayvan ismi saymasi istenir. Katilimecmin semantik akiciligi degerlendirilir. S6zel Leksikal
Akicilik Testi ise fonemik akiciligin degerlendirildigi bir 6lgektir. Katilmcmimn birer dakika
icerisinde K-A-S harfleri ile baglayan ve 6zel isim igermeyen kelimeleri saymasi istenir (Benton
ve Hamsher, 1976; Tumag, 1997).

3.6.2.4.2. Stroop Testi

Frontal Lob islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilan Stroop testi, ii¢ asamada
gerceklesmektedir: Ilk asamada katilimcidan rastgele olarak siralanmis kirmizi, mavi, yesil
renkteki sekillerin renklerini sdylemesi istenir. Ikinci asamada rastgele olarak kirmizi, mavi,
yesil renklerle yazilan kelimelerin katilimei tarafindan okunmasi istenir. Son asamada, kirmizi,
mavi ve yesil renkle yazilmis kelimenin renklerinin sGylenmesi istenir. Test siiresince yapilan
hata sayis1 inhibisyon kontroliinii, ikinci ve {i¢lincl asama arasindaki siire farki enterferans

duyarlhiligmi 6lgmektedir (Stroop, 1935).
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3.6.2.4.3. Saat Cizme Testi

Saat Cizme Testi ilk olarak Boston Afazi bataryasinin bir pargasi olarak kullanilmigtir
(Goodglass ve Kaplan, 1983). Isitsel kavrama, planlama, motor planlama ve ydnetim, soyut
diisiinme, gorsel- mekansal beceriler gibi biligsel becerileri 6lcen Saat Cizme Testinde de kisiye
saatin dairesi hazir olarak verilir ve saatin 11’i 10 geceyi gostermesi istenir ve testten
alinabilecek en yiiksek puan 10°dur (Manos ve Wu, 1994). Tilrkce gecerlilik ve glvenirlik
caligmasi yapilmistir (Emek Savas, Yerlikaya ve Yener, 2018).

3.6.2.5. Lisan

3.6.2.5.1. Boston Adlandirma Testi

Boston Adlandirma Testi, kisa versiyonunda 15 adet objenin resimlerini igeren ve
adlandirma becerilerini 6l¢en bir testtir. Katilimcidan gosterilen objelerin giinliik hayatta en sik
kullanilan isimlerini sdylemesi istenir. Katilimemnin kelimeyi kendiliginden mi yoksa fonemik
ve semantik ipugular1 yoluyla m1 sdyledigi kaydedilir. Fonemik ipucu ile adlandirilan kelime
sayis1 7°den fazlaysa adlandirma becerisinde bozulma olarak degerlendirilir (Kaplan vd., 2001).

3.6.2.6. Gorsel- Uzamsal Beceriler

3.6.2.6.1. Basit Sekil Kopyalama Testi

Gorsel uzamsal becerileri degerlendirmek iizere kullanilan sekil kopyalama testlerinden
biri olan basit sekil kopyalamada 4 adet geometrik sekil icermektedir. Katilimcilar sekillere
bakarak yanlarma olabildigince aynisini ¢izmeye ¢alisirlar (Benton vd., 1978).

3.6.3. Duygu- Durum Degerlendirmesi

3.6.3.1. Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)

Yesavage ve arkadaglar1 (1983) tarafindan gelistirilen GDS, yash bireylere yonelik,
yanitlamas1 kolay ve 0Ozbildirime yOnelik bir depresyon oOlcegidir. Affeksiyon degisimi,
inaktivite, irritabilite, yasamdan geri ¢ekilme, rahatsiz edici diislinceler ve gecmis, simdiki
zaman ve gelece yonelik olumsuz yarg: alanlar1 iceren 30 sorudan olugsmaktadir. Depresyon
tanisi icin esik deger 11 olarak alinmis olup (Brink ve ark., 1982) 0-11 puan depresyon
olmadigi, 11-14 puan arasi olas1 depresyon, 14 ve iizeri puan i¢in kesin depresyon tanisi olarak
kabul edilmistir. Ulkemizde gegerlik ve giivenirlik ¢alismalar1 Ertan (1996) tarafindan
gerceklestirilmistir.

3.6.4. Goz Hareketleri Kayitlama

Goz Hareketlerinin kayitlanmasinda video temelli binokiiler géz izleme sistemi olan

EyeLink 1000 Plus (SR Research Ltd.) kullanilmistir. Orneklem Hiz1 1000 Hz olan kizilotesi

16



teknolojiye sahip olan bu sistem araciligiyla katilimcilarin pupil hareketleri takip edilmektedir.
Uyaranlarin ¢iktig1 17 ekran LCD monit6riin 6niinde 5 ms yenileme hizinda ve 800 x 600
coziiniirlikte kizilotesi kamera yerlestirilmistir. Katilimcilar ekranin 66 cm karsisina
oturtularak uyaranlar1 takip etmeleri saglanmistir (Sekil 1 ve 2). Basin hareketlerinin 6nlenmesi
ve daha giivenilir sonuglara ulasilabilmesi igin ¢enelik (chin-rest) kullanilmistir. Katilimcilara
uygulanan her paradigma icin ekranda birbiriyle paralel sekilde ¢ikan 9 nokta ile kalibrasyon
ve validasyon yapilmistir. Kalibrasyon her bir kisi i¢in gdz ve ekran arasindaki agilari
belirlemek amaciyla yapilmistir. Katilimeinin her paradigma baslamadan once beyaz ekranin
ortasinda ¢ikan siyah noktaya bakmasiyla fiksasyon gergeklestirilmistir ve test baslatilmistir.
Her bir deneme 1000 ms boyunca sunulan bos gri ekranla baglamaktadir. Daha sonra merkezi
0.5° olan beyaz daire seklindeki fiksasyon noktasi 500 ms boyunca ortaya c¢ikmaktadir.
Fiksasyon noktasinin ortadan kalkmasindan sonra, 2000 ms boyunca yatay ve dikey merkezin
disindaki konumlarda hemen beyaz bir uyaran ¢ikmaktadir. Her bir paradigma 1 blok ve 60
denemeden olusmaktadir. ilk 5 deneme paradigmanin anlasiimasina ydnelik denemelerdir.
Sonraki 55 deneme sonuglar1 arastirmada analiz edilmistir. G6z hiz1 30°/sn'yi astiginda veya
g6z ivmesi 8000°/sn?'yi astiginda sakkad kaydedilmistir. Paradigma basladiktan sonra uyaranlar
ekranda seckisiz atama ile ¢ikmistir. Arastirma igin pro-sakkad ve anti-sakkad paradigmalar1
kullanilmistir. Pro-sakkad hem horizontal hem vertikal dlzlemde; anti-sakkad horizontal
dizlemde kayitlanmistir. Pro-sakkad ve anti-sakkad paradigmalari i¢in sagda ve solda 30’ar
kez; vertikal pro-sakkad icin yukarda ve asagida 30’ar kez uyaran ¢ikacak sekilde testler

olusturulmustur.
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Sekil 1. Ekran ve pupil arasi mesafe.

Ornek bir katilimer {izerinde her bir katilimc1 igin ortalama olarak uygulanan ekran ve pupil

arasinda 660mm uzunlugundaki mesafe gosterilmistir.
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Sekil 2. Testi uygulama pozisyonu.

3.6.4.1. Pro-sakkad
Ekranda beliren gri bir arka planin {izerinde horizontal olarak sagda, ortada ve solda
cikacak sekilde 0.5° capinda simetrik ii¢ nokta uyaran olarak belirmektedir. Ortada ilk uyaranin
belirip kaybolmasiyla ekranin saginda veya solunda yeni uyaran ortaya ¢ikmaktadir.
Katilimcidan ekranda ¢ikan uyaranlari takip etmesi istenir. Her uyaran 1000 ms ekranda
kalmaktadir ancak katilimcilarmm uyarana fiksasyon gerceklestirmesi durumunda yeni
denemeye gegilecek sekilde ayarlanmustir (Sekil 3).
3.6.4.2. Vertikal Pro-sakkad
Ekranda beliren gri bir arka planin {izerinde vertikal olarak yukarida, ortada ve asagida
cikacak sekilde 0.5° capinda simetrik ii¢ nokta uyaran olarak belirmektedir. Ortada ilk uyaranin
belirip kaybolmasiyla ekranin yukarisinda veya asagisinda yeni uyaran ortaya ¢ikmaktadir.

Katilimcidan ekranda ¢ikan uyaranlari takip etmesi istenir. Her uyaran 1000 ms ekranda
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kalmaktadir ancak katilimcilarmm uyarana fiksasyon gerceklestirmesi durumunda yeni
denemeye gegilecek sekilde ayarlanmustir (Sekil 3).

3.6.4.3. Antisakkad

Ekranda beliren gri bir arka planin {izerinde horizontal olarak sagda, ortada ve solda
cikacak sekilde 0.5° capinda simetrik {i¢ nokta uyaran olarak belirmektedir. Ortada ilk uyaranin
belirip kaybolmasiyla ekranin saginda veya solunda yeni uyaran ortaya ¢ikmaktadir. Her uyaran
1000 ms ekranda kalmaktadir ancak katilimcilarin uyaranin tersine fiksasyon gerceklestirmesi
durumunda yeni denemeye gecilecek sekilde ayarlanmistir. Katilimcidan ekrandan c¢ikan

uyaranin tam tersi yoniine, ayna goriintiisii diislinerek, bakmasi yonergesi verilmistir (Sekil 3).

(a) Pro-sakkad (b) Anti-sakkad Uyaran []
1000ms 1000 ms Gergeklestirilen
sakkad
500 ms 500 ms
2000 ms 2000 ms
Horizontal Vertikal Dogru Yanlhs

Sekil 3. Sakkadik goz hareketleri paradigmalari.

(a) Pro-sakkad paradigmasimda 1000 ms boyunda gosterilen bos bir gri ekranin ardindan
ekranin ortasinda beyaz bir fiksasyon noktas1 500 ms boyunca gosterilmektedir. Son agamada
beyaz bir uyaran (nokta) ekranin saginda ya da solunda, katilimc1 sakkad gergeklestirene kadar
en fazla 2000 ms duracak sekilde, gosterilmektedir. (b) Anti-sakkad paradigmanin ydontemi pro-
sakkad ile aynidir ancak uygulama sekli farklidir. Bu paradigmada katilimcidan ¢ikan uyaranin
zit yoniine dogru sakkad gerceklestirmesi istenir. Yesil daire her bir kosulda gergeklestirilmesi

gereken sakkadi drnek olarak gostermektedir.
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3.6.4.4. GOz Hareketleri Verilerinin Analiz Edilmesi

Sakkad yanitlarinin iglemlenmesi i¢in EyeLink Data Viewer yazilimi kullanilmigtir.
Katilimcilara uygulanan paradigmalarda her bir paradigma icin belirli parametreler
Ol¢lilmiistiir. Latans degeri i¢in 80 ve 700 ms arasindaki dogru yanitlar tanimlanmistir. Anti-
sakkad hatas1 paradigmanin gerektirdigi yonden zit yone bakildigi ya da sakkad
gerceklestirilmedigi durumlarda hesaplanmistir. Diizeltilmis sakkad (express saccades) 80ms
ve 130 ms arasindaki diizeltilmis anti-sakkad yaniti1 olarak tanimlanmistir ve son olarak

beklentisel sakkad (anticipatory saccade) 80 ms'den kisa latansa sahip sakkadlar olarak kabul

edilmistir.

3.7. Arastirma Plam1 ve Takvimi
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Kaynak tarama | X | X | X | X | X | X X | X | X

Planlama X | X X | X | X

On calisma X | X

izinler — X

onaylar

Veri toplama XXX [X[X[X[|X[X[|X|[X]|X[|[X]|X]|X

ve

degerlendirme

Istatiksel X | X | X X X | X | X |x

¢oziimleme

Yazim X | X | X|X]|X]|X

Basim X | X|X|X

Sunum X | X|X|X
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma verileri “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS 20.0) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tiim testler i¢in anlamlilik p <0.05 diizeyinde kabul edilmistir.
Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve ¢arpiklik katsayilari (z-puani < .1.96)
ve Shapiro-Wilk testi (p <0.05) kullanilarak incelenmistir. Demografik bilgilerin (yas, cinsiyet,
egitim, yakinma, hastalik siiresi) karsilagtirilmast uygunluk durumuna gére Kruskal-Wallis H
testi, Mann-Whitney U testi, tek yonli Varyans Analizi (one-way analysis of variance —
ANOVA), ki-kare test ile analiz edilmistir. Saglikli kontrollerin ve HKB hastalarmin biligsel
islevlerinin karsilagtirilmasinda gorsel-uzamsal beceriler disindaki dort biligsel alan igin
standart noropsikolojik z-puani kullanilmistir. Z-skoru hesaplamada [(ham puan - aritmetik
ortalama)/standart sapma] formiilii kullanilmistir (Song vd., 2013). Her bir biligsel alan igin
kompozit Z-skoru doniisiimii néropsikolojik testler tizerinden hesaplanmistir.

Gruplar aras1 noropsikolojik test puanlar1 ve gdz hareketlerinin analizinde parametrik
kosullarda tek yonlii ANOVA; parametrik olmayan kosullarda Kruskal- Wallis H testleri
kullanilmistir. Gruplar aras1 farki degerlendirmede post hoc ¢oklu karsilagtirma analizleri
yapilmigtir. Varyanslarin homojen oldugu durumlarda Bonferroni, homojen olmadig:
durumlarda Tamhane diizeltmesi uygulanmistir. Boylamsal analizlerde, uygulamalarin 6ncesi
ve sonrast test ortalamalari verilerin normal dagildig1 durumlarda Bagimli Orneklem t-Testi ile
analiz edilmistir. Normal dagilim kosullar1 saglanmadig1 durumlarda Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi kullanilmistir. Tiim gruplarda ve hastalarda bes biligsel alanin Z-skoru ve sakkadik g6z
hareketi sonuglar1 arasindaki iligkiye bakmak i¢in uygunluk durumuna gére Spearman ya da
Pearson korelasyon analizi kullanilmistir ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul
edilmistir.

3.9. Arastirmanin Simirhhiklar:

Bu tez caligmasimnin katilimeilarmin iki yil arayla izlenmesi nedeniyle katilimcilarin
tamamina ulasilamamis olmas1 6nemli bir kisithliktir. Iki yillik izlemde katilimcilarin ilag
takibinin kontrollii olarak yapilamamis olmasi ise diger bir kisitliligimizdir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasmmn etik kurul onayr DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.03.2019 tarih ve 4497-GOA protokol
numarali 2019/12-40 sayili karar numarasiyla alimmustir. Etik kurul yazili karar1 Ek-3’tedir.
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4. BULGULAR
4.1. HKB Hastalar1 ve Saghkh Kontrollerin Demografik Ozellikleri

Calismaya 24.9 + 2.2 ay arayla izlemek amaciyla 19 HKB tanili hasta (12 aHKB ve 7
aoHKB) ve 15 SK olmak iizere toplamda 34 kisi katilmistir. Katilimcilardan ti¢ aHKB yapilan
norolojik muayene sonucu AH’ye; SK grubundan bir katilime1 ise ndropsikolojik testlerde
bellek disinda diger biligsel islevlerde ortalamanin 1.5 SS’nin altinda performans gdstermesi
sonucu a0HKB’ ye ilerlemistir. Bulgular baslangi¢ tanisina gére HKB ve SK’lerin sonuglarini
gostermektedir. Katilimcilarin yas (p = 0.354), egitim siiresi (p = 0.078), el baskinligi (p =
0.260), hastalik siiresi (p = 0.243) ve GDO ortalamasi (p = 0.680) bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Cinsiyet gruplar arasi anlamli farklilik
gostermektedir [y* (2) = 7.410, p = 0.025]. Gruplara ait verilerin ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. HKB Hastalar1 ve Saghikh Kontrollerin Demografik Ozellikleri

SK aHKB aoHKB
(n=15) (n=12) (n=7) p

Demografik

Yas (y1l) 68.1+10.9 729+5.1 71.6 +8.6 0.3542

Cinsiyet (kadin/erkek) 5/10 3/9 6/1 0.025°

Egitim (y1l) 12.7+£23 11.3+£45 9.0+34 0.078?

El Baskinhg (sag/sol) 13/2 12/0 7/0 0.260°

Hastahik Siiresi (ay) - 53 + 35.61 39.43+£11.41 0.243°
Duygudurum

GDO 3.73+237 5.00 £5.31 5.43+4.35 0.680¢

Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiksel farkin
oldugu degerler koyu renk ile vurgulanmistir, p <0.05. 2Siirekli ve normal dagilim
kosullarinda Tek Yonli ANOVA; PKategorik verilerde Ki-Kare Testi; “Normal dagihim
kosullarinda Bagimsiz Orneklem T Testi; %Siirekli ve normal dagilmayan kosullarda Kruskal
Wallis Testi kullanilmistir. Kisaltmalar: SK: Saglkli Kontrol, aHKB: Amnestik Hafif
Kognitif Bozukluk, aoHKB: Amnestik Olmayan HKB, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi.
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4.2. Birinci ve ikinci Degerlendirme Sonuclarinin Karsilastiriimasi

4.2.1. Noropsikolojik Degerlendirmenin Karsilastiriimasi

Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve SK’lere néropsikolojik testler uygulanarak bellek,
dikkat, yiiriitiicti islevler, lisan ve genel kognitif durumlarmin kompozit Z skoru sonuglari
izlenmistir. GOrsel-uzamsal becerilerde sonuglarin ortalamalar1 degerlendirilmistir.

Amnestik HKB hastalarinin genel kognitif durumun degerlendirildigi MMDT
ortalamalar1 anlaml diizeyde diismiistiir [t(11) = 3.127, p = 0.010]. Bellek (Z = -1.177, p =
0.239), dikkat (Z = 0.000, p = 1.000), yiiriitiicii iglevler [t(11) = -0.635, p= 0.539], gorsel-
uzamsal beceriler (Z = -1.633, p = 0.102) ve lisan [t(11) = -0.324, p= 0.752] puanlarinda iki
degerlendirme arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Amnestik olmayan HKB hastalarinda MMDT’nin (Z = -2.003, p = 0.045) 2.
degerlendirme puan ortalamasi, 1. degerlendirme puan ortalamasmna gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde disiiktiir. Bellek [t(6) = -0.02, p = 0.954], dikkat [t(6) = -0.375, p = 0.721],
yiuriitiicii islevler [t(5) = -0.430, p = 0.685], lisan becerileri (Z = 0.507, p = 0.612) ve gorsel-
uzamsal becerilerde (Z = 0.000, p = 1.000) iki degerlendirme arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamastir.

Saglikli kontrol grubunun MMDT (Z = -1.897, p = 0.058), bellek [t(14) = 1.234, p =
0.237], dikkat (Z = -1.193, p = 0.233), yiiriitiicti islevler [t(13) = -0.349, p = 0.733], gorsel-
uzamsal beceriler (Z = 0.000, p = 1.000) ve lisan [t(14)= -0.071, p= 0.944] puanlarinda iki
degerlendirme arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Hafif Kognitif
Bozukluk ve SK’lerin noropsikolojik degerlendirme sonuglarmm 1. ve 2. degerlendirme

ortalamalar1 Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. HKB Hastalarn ve Saghkh Kontrollerin NPT Boylamsal Degerlendirme

Sonuc¢larimin Ortalamalari

SK aHKB aoHKB
Zaman p p p
(n=15) (n=12) (n=7)
Genel Kognitif Durum
1. 29.5+0.74 27.83+1.40 29.29+0.95
MMDT 0.058° 0.010? 0.045°
2. 28.8 +1.37 25.83+2.92 27.29+1.11
Kognitif Test Puanlar:
1. 0.48 +£0.28 -0.83+0.45 0.36 £0.33
Bellek 0.237° 0.239° 0.954°
2. 0.40+0.30 -0.69 +£0.77 0.36 £0.28
1. 0.23+0.84 -0.27 £0.96 -0.29+0.72
Dikkat 0.233° 1.000° 0.721°
2. 0.43+£0.78 -0.39+0.70 -0.21+1.10
. 1. 0.31+0.20 -0.38+0.72 -0.03+0.39
Yiiriitiicii Islevler 0.7332 0.5392 0.685°
2. 0.34+0.30 -0.31+0.63 -0.03+0.49
1. 4.00+£0.00 3.42 +1.00 3.86 +0.38
Gorsel-Uzamsal Beceriler 1.000° 0.102° 1.000°
2. 4.00+£0.00 3.75+1.00 3.86 +0.38
1. 0.22+0.51 -0.21+£0.72 0.00+0.61
Lisan 0.944° 0.7522 0.612°
2. 0.23+0.41 -0.18 +0.74 -0.05+0.42

Degerler Kompzit Z Skoru =+ standart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiksel
farkin oldugu degerler koyu renk ile vurgulanmistir, p < 0.05. ®Siirekli, normal dagilim
gosteren tekrarli élgiimler i¢in Bagimli Orneklemler Icin T Testi; PSiirekli ve normal
dagilmayan kosullarda tekrarl &lgiimler i¢in Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; Kisaltmalar:
aHKB: Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk, aoHKB: Amnestik Olmayan HKB, SK: Saglikli
Kontrol, MMDT: Mini Mental Durum Testi.

4.2.2. GOz Hareketlerinin Karsilastiriimasi

Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve SK’lere goz hareketleri paradigmalar1 uygulanarak
vertikal ve horizontal pro-sakkad latansi, anti-sakkad latansi, anti-sakkad hata orani, diizeltilmis
anti- sakkad orani ve beklentisel anti-sakkad orani sonuglar1 izlenmistir.

Amnestik HKB grubunun anti-sakkad latans ortalamalar1 2. degerlendirmede 1.
degerlendirmeye gore istatiksel olarak anlamli diizeyde kisalmistir [t(11) = 2.296, p = 0.042].
Horizontal [t(11) = 1.041, p = 0.320] ve vertikal pro-sakkad latans siirelerinde [t(11) = 1.128,
p = 0.283] iki degerlendirme arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Anti-

sakkad yanit oranlarma bakildiginda; anti-sakkad hata orani [t(11) = -0.546, p = 0.596],
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diizeltilmis anti-sakkad orani [t(11) = 1.207, p = 0.253] ve beklentisel anti-sakkad oraninda
[t(11) = 0.035, p= 0.973] her iki degerlendirme arasinda anlamli fark bulunmamustur.

Amnestik olmayan HKB hastalarinda horizontal pro-sakkad [t(6) = 1.602, p = 0.16],
vertikal pro-sakkad [t(6) = 1.795, p = 0.123], anti-sakkad latans ortalamalarinda (Z = -0.507, p
= 0.612); anti-sakkad hata orani (Z = -1.105, p = 0.916), diizeltilmis anti-sakkad orani [t(6) = -
1.568, p = 0.168] ve beklentisel anti-sakkad oraninda [t(6) =-0.382, p = 0.716] istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir.

Saglikli kontrol grubunun anti-sakkad latans ortalamalar1 2. degerlendirmede 1.
degerlendirmeye gore istatiksel olarak anlamli diizeyde uzamustir [t(14) = -2.259, p = 0.04].
Horizontal (Z = -0.455, p = 0.233) ve vertikal pro-sakkad latans stirelerinde ise [t(14) =-0.731,
p = 0.477] iki degerlendirme arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Anti-
sakkad yanit oranlarinda SK’lerde anti-sakkad hata orani (Z = -1.404, p = 0.160), diizeltilmis
anti-sakkad orani [t(14)=-0.460, p = 0.653] ve beklentisel anti-sakkad oraninda [t(14) =-1.051,
p = 0.311] her iki degerlendirme arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Hafif Kognitif Bozukluk ve SK’lerin g6z hareketleri degerlendirme sonuglarmin 1. ve
2. degerlendirme ortalamalar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Ayrica ikinei 6l¢iim ve birinei 6lgiim

arasindaki farklar Sekil 4°te ve Sekil 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. HKB Hastalar ve Saghkh Kontrollerin G0z Hareketleri Boylamsal

Degerlendirme Sonuclarinin Ortalamalan

SK aHKB aoHKB
Zaman p
(n=15) (n=12) (n=7)
Latans (ms)
Horizontal 1. 326.6 +44.7 397.5+60.8 360.5+41.3
0.233° 0.3202 0.1602
Pro-sakkad 2. 342.4 +48.3 389.3+50.4 347.0+32.7
Vertikal 1. 349.5+36.4 391.1+54.0 397.8+56.1
0.4772 0.2832 0.1232
Pro-sakkad 2. 355.3+28.9 381.3+40.4 371.7+46.5
1. 432.8 +64.2 535.6 £ 85.7 459.6 + 66.9
Anti-sakkad 0.0402 0.0422 0.612°
2. 454.3 +66.5 513.2+92.6 448.0 +35.4
Anti-sakkad Yamt Oranlar (%)
1. 06+11 3.3+3.8 2.6 £35
Anti-sakkad Hata Oram 0.160° 0.596? 0.916°
2. 1.3+20 44+5.6 26+25
Diizeltilmis Anti-sakkad 1. 32.7+20.7 54.4 +25.3 37.4+229
0.6532 0.2532 0.168%
Oram 2. 34.4+19.7 50.0+24.4 43.9+22.3
Beklentisel Anti-sakkad 1. 12.0+£8.3 21.1+£9.2 20.0+16.9
12 732 0.7162
Oram 2. 15.0+12.4 20.9+11.3 17.4+75

Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiksel farkin oldugu degerler koyu

renk ile vurgulanmustir, p < 0.05. Srekli, normal dagilim gosteren tekrarli dlgiimler i¢in Bagimli Orneklemler

Icin T Testi; °Siirekli ve normal dagilmayan kosullarda tekrarli Sl¢iimler i¢in Wilcoxon Isaretli Siralar Testi;

Kisaltmalar: SK: Saglikli Kontrol, aHKB: Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk, aoHKB: Amnestik Olmayan Hafif
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Sekil 5. HKB Hastalan ve Saghkh Kontrollerin Anti Sakkad Yanit Oranlarinin Farklan

4.2.3. Goz Hareketleri ve Bilissel Islevierdeki Degisimin Korelasyonu

Ikinci 6l¢iimden birinci dl¢iim ¢ikarilarak elde edilen fark iizerinden gz hareketleri ve
biligsel islevlerdeki degisim arasindaki korelasyona Spearman Korelasyon Testi analizi ile
bakilmistir.

Tiim HKB hastalar1 i¢in, yiiriitiicii islevler ile horizontal pro-sakkad latans1 (r = -0.512,
p = 0.030) ve anti-sakkad hata oran1 (r =-0.486, p=0.041) arasinda orta diizeyde negatif yonde
korelasyon gozlenmistir.

Amnestik HKB grubunda lisan becerileri ve anti-sakkad hata orani arasinda yiiksek
diizeyde negatif yonde korelasyon vardir (r = -0.699, p = 0.011).

Amnestik olmayan HKB grubunda yiiriitiicii islevler ve horizontal pro-sakkad latansi
arasinda yiiksek diizeyde negatif yonde korelasyon bulunmustur (r = -0.829, p = 0.042).

Saglikli kontrollerde, yiiriitiicti islevler ve beklentisel anti-sakkad orani arasinda yiiksek
diizeyde negatif yonde korelasyon bulunmustur (r = -0.600. p = 0.023). Ayrica, dikkat ve
vertikal pro-sakkad latansi arasinda orta diizeyde negatif yonde korelasyon vardir (r = -0.530,
p =0.042).

Tiim gruplar i¢in, yiiriitiicii islevler ile beklentisel anti-sakkad orani (r = -0.527, p =
0.002) arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde; horizontal pro-sakkad latansi (r = -0.352, p =
0.048) ile arasinda diisiik diizeyde negatif yonde anlamli diizeyde korelasyon vardir. Sekil 6’da
hem HKB hem de HKB’nin alt gruplari, SK ve tiim gruplar i¢in anlamli olan korelayonlar

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Norodejeneratif hastaliklarda hastaligin ilerleyisini daha iyi anlamak, uygulanan

tedavinin etkinligini gézlemleyebilmek, hastalarmn yasam kalitelerini yiikseltebilmek igin
boylamsal ¢aligmalar ¢ok 6nemlidir. Hafif Kognitif Bozukluk’un normal yaslanmadan AH’ ye
gecis donemi olarak gorilmesi ve AH’de erken tanmin biiyilk 6nem tasimasi nedeniyle
hastaligin gidisatinin izlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Temel olarak bu galismada su sonuglar elde edilmistir: (1) G6z hareketleri boylamsal izlemde
anlamli farkliliklar gostermistir; (2) Bir SK olmak iizere toplam dort katilimcinin bilissel
islevlerindeki bozulman ilerleyici oldugu gozlenmistir; (3) Genel olarak bilissel islevlerde
degisim gozlenmezken, g6z hareketlerinde anlamli degisimler saptanmistir ve; (4) bu
degisimler biligsel islevler ile iligkili bulunmustur.

5.1. G6z Hareketlerinin /zlemi

Calismamizda aHKB hastalarinin anti-sakkad latanslarinda kisalma izlenmistir. Bu
degisime ragmen aHKB hastalarinin latans ortalamalari, aoHKB’lerin latans ortalamalarindan
yuksektir. Bu grubun ilk degerlendirmeye gore daha iyi performans gdstermelerinin nedeni
heterojen bir yapiya sahip olan HKB’nin biligsel islevlerinde gozlenen dalgalanmalar olarak
diistiniilebilir. Diger yandan, aHKB’deki bu degisime ragmen anti-sakkad latans ortalamasinin
aoHKB’den yiikksek olmasi, anti-sakkad paradigmasinin ayirict  bir tan1 olarak
kullanilabilirligini gésterebilir.

Saglikli kontrollerin anti-sakkad latanslarinin uzadig tespit edilmistir. Ancak latanstaki
bu uzama HKB hastalarindaki kadar belirgin degildir. Latansta goriilen uzamanin yasla birlikte
ortaya ¢iktigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Klein vd., 2000; Peltsch vd., 2011). Ayrica
bilissel bozulmalar noropsikolojik testlerde ortaya ¢ikmadan dnce bile hastalik seyrinin erken
doneminde gelisebilmektedir (Crawford vd., 2005; 2016). Bu nedenle, SK’lerdeki anti-sakkad
performansindaki diisiis gelecek bir biligsel islev bozuklugunun 6n belirtisi olabilir ve saglikli
bireylerin takiplerinin yapilmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Pro-sakkad latanslar1 ve anti-sakkad yanit oranlar1 dl¢iimlerinde anlamli bir degisim
bulgulanmamustir. Ikinci degerlendirmede katilimci kayb1 sonucu drneklemin azalmasi da diger

g0z hareketleri 6lgiimlerinde anlamli bir farkin olmamasina neden olmus olabilir.
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5.2. Bilissel Islevierin Izlemi

Biligsel islevlerde gozlemlenen degisime bagli olarak iic aHKB hastasi ndrolojik
muayene sonucu AH tanis1 almiglardir. Saglikli kontrol grubundan bir katilimcinin ise aoHKB’
ye ilerledigi gézlenmistir. Yapilan caligmalar HKB hastalarmin degisken seyirli klinik siireci
nedeniyle boylamsal izlemin 6nemli oldugunu gostermektedir (Pandya vd., 2016; Alves vd.,
2018). Ayrica, yalnizca hastalar degil 50 yas iizerindeki saglikli bireylerin bilissel islevlerinin
takibi de dnemlidir.

Genel kognitif durumun degerlendirilmesinde kullanilan MMDT puanlarinda hem
aHKB hem de aoHKB grubunda dusiis izlenmistir. Ancak literatirde MMDT’nin AH’de
biligsel gerilemeyi izlemek icin yeterli kaynaklardan biri olarak goriilmesine ragmen HKB
grubunda anlamli bir degisim gozlenmemistir. Ayrica HKB’nin seyrini dogru bir sekilde
yansitmak i¢in yeterli olmadigi belirtilmistir (Kim vd., 2017; Li vd., 2018). Calismamizda
AH’ye doniisen HKB olgularinin varligt MMDT’de diisiislerin gézlenmesine neden olmus
olabilir. Bilissel islevlerdeki diisiislerin izlendigi boylamsal ¢alismalarin aksine (Saunders ve
Summers, 2011; Klekociuk ve Summers, 2014) ¢alismamizda diger biligsel alanlarda degisim
gozlenmemistir. Her iki durum ¢aligmamizin 6rneklem sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica yapilan ¢caligmalar HKB hastalarinin degisken seyirli klinik siireci nedeniyle iki
y1l ya da daha az bir siire izlemenin yeterli olamayabilecegini; bu yiizden bilissel islevlerdeki
degisimleri gdzlemlemek icin daha uzun izlem yapilmasinin gerekli oldugunu gostermektedir
(Pandya vd., 2016; Alves vd., 2018).

Gorsel-uzamsal becerilerin degerlendirilmesi sonucunda 34 katilimcidan sadece 3
aHKB olgusunun sonucunda degisim izlenmistir. Bu nedenle, ¢calismamizda gorsel-uzamsal
becerileri degerlendirmede yalnizca Basit Sekil Kopyalama Testi’nin kullanilmis olmas1 bir
kisitlilik olarak diisiiniilebilir. Gelecek ¢alismalarda, bu teste ek olarak Cizgi Y Oniinii Belirleme
Testi (Benton vd., 1978) gibi alternatif testlerin de kullanilmasinin gorsel-uzamsal becerileri

degerlendirmede daha etkili sonuglar sunacagini diistinmekteyiz.

5.3. Gz Hareketleri ve Bilissel Islevierdeki Degisimlerin Korelasyonu

Arastirma siirecinde gz hareketleri ve biligsel islevlerdeki degisimler arasindaki
iliskiye bakilmistir. Yiriitiicii islevler ile pro-sakkad latansi arasindaki iliski tiim gruplarda,
HKB ve aoHKB grubunda gozlenmistir. En yiiksek iliski ise aoHKB grubundadir. Bu durum,
pro-sakkad latansinin yiiriitiicii iglevlerin bir yordayicist olarak, aoHKB’yi aHKB’den
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ayirmada Onemli oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde HKB’de yiiriitiicii islevleri
degerlendirmede g6z hareketlerinin gegerli bir yontem olabilecegini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (Hellmuth vd., 2012; Heuer vd., 2013; Peltsch vd., 2014).

Bir diger 6l¢lim aract olan anti-sakkad hata orani ile yiiriitiicii islevler arasindaki iligki
HKB grubunda gbzlenirken HKB’nin alt gruplarinda bu iligki yoktur. Latanslarda oldugu gibi
anti-sakkad hata orani da yiiriitiicii islevleri degerlendirmede HKB igin pratik ve kolay
uygulanabilen alternatif bir 6l¢liim arac1 olabilir.

Diger 6nemli bir nokta ise aHKB’deki lisan becerilerindeki degisim ile anti-sakkad hata
oraninin iligkili olmasidir. Amnestik olmayan HKB sayisinin azligi nedeniyle degisimin bu
grupta gozlenmedigi distiniilmektedir. Anti-sakkad performanslari ve lisan becerileri
arasindaki iligskiye bakilan kesitsel bir calismada HKB hastalarinda ¢alismamizdan farkli olarak
iliski goriilmemistir (Heuer vd., 2013). Bu nedenle lisan becerilerindeki degisim boylamsal
izlemde daha etkili sonuglar sunuyor olabilir.

Calismamizda, iki degerlendirme arasindaki degisim tek basma SK grubu igin de
incelenmistir. Kesitsel bir ¢aligmada, saglikli yaslanmada dikkat ve yiiriitiicti islevler ile g6z
hereketleri arasindaki iliski gosterilmistir (Noiret vd., 2016). Calismamizda da SK’lerde
dikkatteki bozulma ile vertikal pro-sakkad latansinda uzama dogru orantilidir. Ayrica yiiriitiicii
islevler ile beklentisel anti-sakkad oraninda da iligki gozlenmistir. Bu nedenele daha 6nceki
bulgularda oldugu gibi g6z hareketleri ile biligsel islevler arasindaki iliski yalnizca hastalikta

degil saglikli olarak diisiiniilen bireylerde de gézlenmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Noropsikolojik testler HKB ve demanstaki bilissel degisimleri degerlendirmek i¢in en
gecerli araglardan biri olarak kabul edilmektedir. Fakat zaman alicidirlar ve hastalarin fiziksel
durumu her zaman test yapmaya elverisli degildir. Test performansi biiyiik 0lctide motivasyon
da dahil olmak tizere hastanin yanit verebilirligine baghdir ve bu durum hastalarda hayal
kirikligina ve testleri yarim birakmaya neden olabilir. Ayrica, dogru degerlendirme i¢in egitimli
noropsikologlara ihtiyag vardir. Bu nedenle, noropsikolojik testlerin tim klinik ortamlarda
uygulanmasi her zaman uygun olmayabilmektedir (Sheehan, 2012; Woodford ve George, 2007;
Kim, 2017). GOz hareketleri ise invaziv olmayan, hassas, diisiik maliyetli ve pratik bir yontem
olarak biligsel islevleri degerlendirmede kullanilabilecek bir yontemdir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde, HKB’de g6z hareketleri ve ndropsikolojik
degerlendirme sonuglar1 arasindaki iligkinin incelenmesine yonelik boylamsal bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu calisma noropsikolojik testlere alternatif bir yontem olarak goz
hareketlerinin kullanilabilirligine, bilissel degisim veya bozulmanmn takip edilebilmesine ve
HKB’nin biyobelirteci olabilirliginin arastirilmasi i¢in gelecek boylamsal ¢aligmalara onciiliik

edebilir.
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8. EKLER
8.1. Ek-1 Noropsikolojik Test Bataryasi

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESI
NOROLOJ ANABILIMDALI
NOROPSIKOLOIJ LABORATUARI

NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME FORMU

Adi Soyadi: Tarih:

Yag: Dogum Tarihi: Protokel No:
Egitima Durumu: Meslegi:
Adres: Medeni Hali:

Sosyal Giivence: ES SSK/Bag-Kur YK Yok Tel:

Gonderen Hekim: Cinsiyeti: K

Tan: El Tercibi: Sag

Sol

YAKINMA - OYKD
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KILIT
KITAP
DEFTER
GICEK
CELIK
BAHGE
TUMEN
GEMI
TREN
KiLim
HALI
HALA
GIMEN
CAYIR
KEMAN
KEMER
PiYANO
TOK
TUZ
BIBER
EL
PARMAK
PARLAK

SBST Puanlari

Anlik Bellek

Ogrenme Puant

Kritere Ulasima

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanhs Puani

Kendiliginden Hatirlama

Tanima

Toplam Hatirlama

USB Yanhlis Puani

ELMA
ARMUT
ELEM
BACAK
DUMAN
BACA
CEKET
DUVEN
DUGME
KAPI
ANAHTAR
ANALIK
KOPEK
KUPE
KEDI
TABAK
BARDAK
BARAKA
CINGIRAK
CARDAK
ZiL

45



WMS IV/A (HIKAYE / MANTIKSAL BELLEK)

WMS I (aktiiel) WMS II (zaman-yer)
n ‘ 1)

2) 2)

3) 3)

4) 4)

9 - 5

6) :

WMS III (mental kontrol)

1) 20°den geri

2) a) Haftanmn giinleri tersten

b) Aylar tersten
3) Ly Towsusnsnsidl

4) 100,93,86....
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. WMS V (say1 dizileri)
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toplam: ; pers:

toplam: ers:
toplam: pers:
Genel Toplam: Perseverasyon:
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LURIA
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WMS IV/A (MANTIKSAL USB)

BENZERLIKLER

Portlakalr—- Muz
Palto —Elbise
Képek —~ Aslan
Balta — Testere
Masa —-Sandalye
Bati — Kuzey
Gz — kulak
Odun — Ispirto
Hava ~ Su
Yumurta ~ Tohum
Siir — Heykel

ATASOZLERI

Agag yasken egilir:

Armut dibine diiger;

Ateg olmayan yerden duman gikmaz:
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

UYGULAMA VE ARASTIRMA HASTANESI

NOROLOJI ANABILIM DALI

Kare Rengi Sovleme

KYMYKMMYKY
KMYKMEKYYMM
KMYMKYKMYK
KYMKYKMYKY
YEMYMYKMMEK
KYMYKYMEKMY

Siire:

Renkli Kelimelerin Rengini Sovleme:

STROOP TESTI

MEKEYKMYKMYK
MYMMEKYEKMYEK
YEMYMEKYKMY
MEKEYMKYKMYK
MYKMEKMYKYM
MEYMYKYMYM

Siire:

Renkli Kelimeleri Okuma:

KYMYKMMYKY
KMYKMEKYYMM
KMYMKYKMYK
KYMKYKMYKY

YEKMYMYKMMEK
KYMYKYMKMY

Siire:

Toplam Siire: Toplam Yanhs: Toplam Spontan Diizelime: Siire Farki:




HESAPLAMA

§+3= 15+7=

. 13X5=

31-8=

39/3=
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Bostan Adlandirma Testi

Agac
Karvola
Diidik
Cicek

OKul

Toplam Adlandirma:
Fonemik Ipucu:

Semantik fpucu;|

Sandal
Dis Fircasi
Yanardag
Deve

Masa

Hamak

Huni

Mizika

Maske

Domino
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITES] TIP FAKDLTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI
NOROPSIKOLOJ LABORATUVARI

Hastanin Adi Soyadi: Tarih:
Mini Mental Durum Muayenesi Puan
Oryantasyon
ik clarak bugiliniin tarihi sorulur: “Bugilnin tarihi ne?” eger eksik Hangi yildayiz? /1
anit geldiyse her bir | tek tek sorulur:
yanit e=icl L Hangi mevsimdeyiz? J1
Hangi aydayiz? /1
Bugiin ayin kag? 1
Hangi giindeyiz? /1
Meredesiniz? Hangi dlkedeyiz? /1
Hangi sehirdeyiz? 1
Hangi semtteyiz? /1
Hangi hinadayiz? 1
Kacino kattayiz? /1
Bellek
Simdi biraz hafizanizi muayene etmek istivorum. Su sdyleyecegim (g
cismi benden sonra tekrarlayin ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu Gg| .
cismi soraca@im. (Ilk tekrar skoru belifler. Hasta timind tekrar Divan O Patates O Yesil (o)
edinceye dek en fazla & kez tekrarlarir). /3
Dikkat ve Hesaplama
Simdi 100°den geriye dogru 7'5er 7'sgr sayin. (Her dogru gikarma igin 93026072 0720650 /5
1 puan verilir. Eger bunda hata yaparsa DUNYA kelimesinin harflerini
gnce dizden sdyleterek hasta gryante edilir, ardindan harfleri A0YONODOUODO
tersten sdylemesi istenir.
Hatirlama
| Daha dnce tekrarlamanizi istedigim g cismi hatirlayahilecek misiniz':‘| Divan O Patates O ‘r’E§i| O | /3 |
Dil
Sunun adi nedir? (Gdsterarek) kKalem O saat O /2
Sunu ayni benim sdyledigim gibi tekrarlayin: (Yalniz bir defa sdylenir, i . v
eger ayni sekilde tekrar edemezse puan verilmez.) Bugin hava ';Ok guzel dEE” /1
Yalmiz bir defa ve hastaya doktor sézlind bitirene dek beklemesi Bu kaE" idi SEE elinizle alin O
sdylenir. Hasta tamamen sdylenenlere uyuyorsa puan alir. Ancak LT 0
kagid 52 eli yerine sol eliyle alirsa veya kagidi 2 yerine 4'e katlarsa Iki elinizle katlayin
veya yere atacagl yerde masaya koyarsa puan alamaz). Sonra yere atin O /3
Bu yaziy okuyun ve ne divorsa vapin: (Ancak 1 defa stylenir ve hasta — " "
gdzind yumarsa puan alir). GOZUNU YUM Fal
Akhiniza gelen bir cimleyi yazin (Cimle anlamh olmalidir. Gramer hatalan veya kelimeyi yazarken harf
atlamalar affedilir).
J1
Kopyalama /1
Toplam: 30/
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Liitfen yagamunizm sen bir haftasmada Kendinia nasid hissettifine i]l.ﬁki.}l asagudaki
sorulanda uvgun olan vanib dare 1gine aliniz

1) ¥ agammez dan temelde memnun musunuz?
2) Kigusel etkinlik ve ilgi alanlanngn gogunu halen siirditriivor musunue?
3 Yigwmineenn bomibog oldufinu hissedivor s unoe?
4) Sik sik cannez skl ma?
3) Gelecekten umutsuz musumuz?
6) Kafanedan atnmac @z diiglineeler nedenivle rahatseehk duydugunuz olur mu?
T Genelhikbe keviimz venmde mudur?
B Basingea koni bir ey gelecemden korkuvor imasunuz?
9y Cofunlukla kendinizi muths hissedivor musunue?
10 Sik s1k kendini2i garesiz hissedivor musunuz?
1 Sik sik hueurswe ve verimde duramavan bict olur musounoe?
12 Pisaniva grkip yent bir sevler vapmaklansa, evide kalmayi tercih eder misinie?
13) Siklikla gelecekien endige duyuvor musunuz?
14) Hafizanizin gofu kigiden axvil oldugunu hissedivor musunuz?
15) Sizce su anda vagivor olmak ¢ok gieel bir ey mudir?
16§ Kendiniz siklikla kederh v hitiztinla lissedivor musmie?
171 Kendindzt su andaki halinizle degersie hissedivor musunuz T
18) Gegmigle gl olarak gokga ziliiyor musunuz?
19} ¥ agmm 2evk ve hevecan verict buluyor musunuz?
200 Yeni projelere baglamak sizin igin 2or mudur?

211 Kendimz eneryi dolu Tussedivor musunuz?

Evel

Evel

Hayur

Hayr

Evel

Hawir

Evel

Hayir

Evel

Hayis

Evel

Hayr

Evel

Hayur

Hayar

Hawir

Hayir

Hayis

Hayir

“"l]ﬂl
Hawir

i-llj'll‘

Evel

Evel

Evet

el |

Hayr

Evel

Evel
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8.2. Ek-2 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (HASTA)

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) hastalari, biligsel slrecglerdeki bozulmadan dolayi glindelik yasantisini
strdirmede sorun yasamayan ancak eskiden yapabildikleri bazi zihinsel aktivitelerde yasitlarina gore
gerileme yasayan bireylerdir. Bu calismada, HKB’'li bireylerde GOz Hareketleri Kayitlama ve
Noropsikolojik Degerlendirme yapilarak zihinsel, iglevsel aktivitelerinin korunup korunmadidi ve

aralarinda farklihk gosterip gdstermeyecegi arastirilacaktir.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Demans polikliniginde izlenen,
klinik olarak HKB tanisi almig 10 hasta alinacaktir. Hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette, norolojik
bir hastaligi olmayan 10 sadlikli birey ise kontrol grubunu olusturacaktir. Tum katimcilar arastirma igin
ndropsikolojik degerlendirmeye tabi tutulacaktir. Katilimcilara 2 yil arayla Noropsikolojik Degerlendirme

ve Goz Hareketleri Kayitlama yapilacaktir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger islemlerin
masraflari size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

Arastirmanin goniilliiye herhangi bir yarari olmayacaktir. Arastirma; oniimiizdeki donemlerde
hastaligin tanisina veya tedavisin dogrudan ya da dolayli olarak katkida bulunacag diistiniilerek
baslatilimistir. Gonilli bu calismaya katilmayi red etme hakkina sahiptir. Arastirmaci da gonullinin

kendi nizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir.

Bu calismadaki kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Elde edilen
veriler degerlendirmenin gergeklestigi tarihten itibaren 10 (on) yillik siregte ileriye yonelik
kullanilabilecektir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina
aclk olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz

kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
Yukarida gonilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazili

ve s0zlu aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve

zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.
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Goniillii Katilmcei;
Ad:

Soyad:

Telefon:

Adres:

Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gérevlisinin
Adr:

Soyadi:

Tarih:

imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin
Adi: Gilden

Soyadi: Akdal

Tel: 02324124059

Tarih:

imza:
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BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU (SAGLIKLI KONTROL)

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) hastalari, biligsel slrecglerdeki bozulmadan dolayi glindelik yasantisini
surdirmede sorun yasamayan ancak eskiden yapabildikleri bazi zihinsel aktivitelerde yasitlarina gére
gerileme yasayan bireylerdir. Bu calismada, HKB'li bireylerde Go6z Hareketleri Kayitlama ve
Noropsikolojik Degerlendirme yapilarak zihinsel, islevsel aktivitelerinin korunup korunmadidi ve

aralarinda farklilk gosterip goéstermeyecegi arastirilacaktir.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, N6roloji Anabilim Dali, Demans polikliniginde izlenen,
klinik olarak HKB tanisi almig 10 hasta alinacaktir. Hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette, norolojik
bir hastaligi olmayan 10 sadlikli birey ise kontrol grubunu olusturacaktir. TUum katilimcilar aragtirma icin
ndropsikolojik degerlendirmeye tabi tutulacaktir. Katilimcilara 2 yil arayla Noropsikolojik Degerlendirme

ve Goz Hareketleri Kayitlama yapilacaktir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger islemlerin
masraflarl size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

Arastirmanin goniilliiye herhangi bir yarari olmayacaktir. Arastirma; oniimizdeki donemlerde
hastaligin tanisina veya tedavisin dogrudan ya da dolayli olarak katkida bulunacag diisiiniilerek
baslatilimistir. Gonilli bu calismaya katilmayi red etme hakkina sahiptir. Arastirmaci da gondllinin

kendi nizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir.

Bu calismadaki kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Elde edilen
veriler degerlendirmenin gergeklestigi tarinten itibaren 10 (on) yillik siregte ileriye yonelik
kullanilabilecektir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina
acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz

kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih

ve s0zlu aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve

zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.
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Goniillii Katilmcei;
Ad:

Soyad:

Telefon:

Adres:

Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gérevlisinin
Adr:

Soyadi:

Tarih:

imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin
Adi: Giilden

Soyadi: Akdal

Tel: 02324124059

Tarih:

imza:
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8.3. Ek-3 Etik Kurul Onay1

DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI

GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIiK KURUL KARARI

Sayin Prof.Dr. Giilden Akdal

Aragtirmaniza iliskin Kurulumuz karari agagida sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

ETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI )
KOMISYONUN ADI | GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg 2. Kat inciralti-IZMIR
TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58
FAKS 02324122243
E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr
DOSYA NO. 4497-GOA
UZMANLIK TEZI [] MUNFERIT ARASTIRMA [ ]OCM[]
ARASTIRMA YUKSEKLISANS [X] DOKTORA O
ARASTIRMANIN ACIK ADI Hafif Kognitif BozuklukTamis1 Almig Hastalarda Goz
Hareketlerinin Boylamsal Olarak Incelenmesi
BASVURU ARASTIRMA PROTOKOL
BILGILERI | xopy
SORUMLU ARASTIRMACI Prof.Dr. Giilden Akdal
UNVANI/ADI/SOYADI ve Saglik Bilimleri Enstitiisii
UZMANLIK ALANI .
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [X] COK MERKEZLI[ ]
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Yersivon Dili
Numarasi
ARASTIRMA — R .
PROTOKOLLU Mevcut Tiirkge ingilizee (] Diger []
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA ILE ILGILI . . .
BELGELER LITERATUR Mevcut Tirkge []  Ingilizce ]  Diger []
BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR Mevcut Tirkge X Ingilizee (]  Diger []
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tiirkge X ingilizce [ ]  Diger O

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu




Karar No:2019/01-179

Tarih:18.01.2019

Prof.Dr. Giilden Akdal "in sorumlusu oldugu “Hafif Kognitif BozuklukTanis1 Almig Hastalarda Goz
Hareketlerinin Boylamsal Olarak Incelenmesi” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyas: ve ilgili
belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, asagidaki
eksikliklerin tamamlanmasindan sonra tekrar goriisillmesine karar verilmigtir.

KARAR BILGILERI -Calisma basvurusunda yaymn listesinde ilk ¢aligma ile iliskilendirildigi diigiiniilen (Kogoglu, 2017)
makalesine pubmed taramasinda ulagilamamigtir. Eger ilk ¢alismada elde edilen sonuglar yayinland ise
bu ¢alismada elde edilen veriler ile nasil kullanilacagi/nasil yaymlanacagi konusunda bilgi verilmelidir.
-Materyal metod kisminda olgu ve kontrol grubundaki tiim bireylere ulagilmas: hedeflenmis.
Ulasilamadig1 takdirde B plani belirtilmesi uygun olacaktir.

-Saglik Bilimleri Enstitiisti izni dosyaya eklenmelidir
ETiK KURUL BILGILERI
Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi
CALISMA ESAS] lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
ETIK KURUL UYELERI
- Aragtirma ile
Unvan/Ady/Soyad Uzmanhk Alant K Cinsiyet i imza
nvani aoyadi urumu ] ¥y l[l$kll] mi? _{

Prof.Dr.Can SEVING DEU Tip Fakiiltesi Gogiis | . . .

(Baskan) Gogiis Hastahiklan Hastaliklar A.D Erkek ED |HEK ———— ___:é'

Prof.Dr.Sacik Kivang DEU Tip Fakiiltesi Kalp L )

METIN . g Damar Certahisi Ansbitin | Bk |EC] | BB | 7O

(Bagkan Yardimcist) Dali b AT,

Nérolojik Fizyoterapi - | DEU Fizik Tedavi ve )

Prof.Dr.Arzu GENC Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksek Kadin E0] [HIK

Rehabilitasyon Okulu
ey
Prof.Dr. Sermin . .. DEU Tip Fakiiltesi . _
OZKAL Tibbi PatoR Tibbi Patoloji A.D Kadig EL] (HE %’
DEU Tp Fakiiltesi Tibbi -
Prof.Dr.Pinar TUNCEL | pyipi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadn | E[] |[H[ I\ _,1
r DEU Tip Fakiiltesi ¢ .
Prof.Dr.Serkan YENER | Endokrinoloji Hastaliklari Anabilim Dalt Erkek E0 |HK KATILMADI
. DEU Tp Fakiiltesi Tibbi
Dog.Dr.Nil Hocaoglu . " Farmakoloji Anabilim = e
AKSAY Tibbi Farmakoloji Dals Kadin EQ] |HEK L=
) Cocuk Saglig: ve DEU Hemgirelik Fakiltesi
g]g(}:éghlglural Hastahiklar Cocuk Saghg ve Erkek E[] |HE
Hemsireligi Hastaliklari Hemsireligi
Dog.Dr. Tufan . . Tibbi Genetik Anabilim
CANKAYA Tabi Cenetik Dals Erkek E[] |HK
- I DEU Tip Fakilltesi .
Dog¢.Dr.Ayfer DAYI Davrams Fizyolojisi Fizyoloji Anabilim Dals Kadin E[ HE
Pediatrik Endokrinoloji | DEU Tip Fakltesi Cocuk
Dog.Dr.Korcan DEMIR | ve Metabolizma Saghg ve Hastaliklar: =
. Hastaliklar Anabilim Dali Etkeels EQ | HIY
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Dog¢.Dr.Mahmut Cem . N .. - . ” -
ERGON Tibbi Mikrobiyoloji II;’I;:clmblyclo_u Anabilim Erkek E[] HX
. e .| Ege Universitesi Tip _
Ogr.Gor.Dr.Kivang Biyoistatistik ve TIbb | b itesi Biyoistatistik ve | Erkek EC] | H \
YUKSEL Biligim s .
Biligim A.D -
S DEU Rektorlugit Hukuk . - T
Av.Esra FIRTINA Avukat Misavirligi Kadin EO |HEK j:w.whz
Mehmet Erhan OZKUL | Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi . .
olmayan iiye idari Mali [sler Brkek B0 |HK Sﬁ_

Dokuz Eylitl Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu




DOKUZ EYLUL UNiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Sayin Prof.Dr. Giilden Akdal
Arastirmaniza iliskin Kurulumuz karari agsagida sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

KODU

ETIK DOKUZ EYLUL UNiVERSITESI .
KOMISYONUN AD! | GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU -
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg 2. Kat inciralti-IZMIR
TELEFON | 02324122254-02324122258 .
 FAKS | 02324122243 - -
E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr
DOSY A NO: 4497-GOA o
" |UZMANLIK TEZI [] MUNFERIT ARASTIRMA [JOCM[] |
ARASTIRMA YUKSEKLISANS [X] DOKTORA ]
ARASTIRMANIN ACIK ADI Hafif K(}g]'litif BozuklukTanis: AII]:II.:E Hastalarda Giz
_ | . Hareketlerinin Boylamsal Olarak Incelenmesi
BASVURU [ ARASTIRMA PROTOKOL
BILGILERI

"SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANIUADI/SOYADI ve
UZMANLIK ALANI
ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TER MERKEZR]

Prof.Dr. Gillden Akdal
Saglik Bilimleri Enstitiisii

“'COK MERKEZLILC]

Dokuz Eyliil Universitesi Girigimsel Olmayan  Aragtirmalar Etik K

Belge Ad Tarihi Versiyon Dili
Numarasi

ARASTIRMA — . .
PROTOKOLU Meveut Tirkge X Ingilizee (]  Diger []

DECE]{LENDiRiU}.N AlRAS'[*[RIl'\‘-/IA ILE ILGILI . . e .

BEL GELEE: LITERATUR Meveut Tiirke []  Ingilizce X  Diger [

BILGILENDIRILMIS | -
GONULLU OLUR Meveut Tirkge [ Ingilizee []  Diger []
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tirkge [ Ingilizee [ ] Diger [ ]
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KARAR BILGILERI

Karar No:2019/05-66

{Tarih:06.03.2019

Prof.Dr. Giilden Akdal *mn sorumlusu oldugu “Hafif Kognitif BozuklukTamsi Almis Hastalarda Goz
Hareketlerinin Boylamsal Olarak incelenmesi” isimli klinik arastirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan
galigmanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

ETiK KURUL BiLGILERI

CALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi
lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

. ETIK KURUL UYELERI -
Unvan/Adi/Soyad Uzmanhlk Alam Kurumu Cinsiyet Ar?sttrwa_L]e imza )
S N FO S — - iliskili mi?
Prof.Dr.Can SEVING " o ) DEU Tip Fakiiltesi Gogilis C - ]
(Bagkan) Gogos Hastaliklow Hastahiklar A.D Brkek D) i ::@“3:*
Prof.Dr.Sadik Kivang | (o000 DEU Tip Fakiiltesi Kalp T
METIN Ccrf'jahisi Damar Cerrahisi Anabilim | Erkek E] |HE Y"\_l \ a
| (Baskan Yardwneis) | T | Dan Mlleald)
Norolojik Fizyoterapi - | DEU Fizik Tedavi ve
Prof.Dr.Arzu GENG Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksek Kadin EC] | HEK
Rehabilitasyon Okulu )
Prof.Dr. Sermin e b DEU Tip Fakiltesi .
OZKAL [bbi Patoloji Tibbi Patoloji A.D Kadin E] | HE] _.
.. Y “DEU Tip Fakiiltesi Tibbi 4 -
. WETIT I F
Prof.DrPinar TUNCEL | ;i giyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin EO |HE /_(\ 1
A
k.
v . DEU Tip Fakiiltesi I¢ . . _
Prof.Dr.Serkan YENER | Endokrinoloji Hastaliklar Anabilim Dalt Erkek E[] H [ N
DEU Tip Fakiltesi Tibbi I -
Dog¢.DrNil Hocaoglu - . IFarmakoloji Anabilim ) o
AKSAY T'ibbi Farmakoloji Dall Kadin E[] H [ - 7.
T Cocuk saghgi ve | DEU Hemgirclik Fukunest | 0
EE&?L’E”MI Hastaliklar Cocuk Saghg ve Erkek E[] H[X t}{/
Hemsireligi Hastaliklart Hemsireligi f \
Dog.Dr. Tufan e e Tibbi Genetik Anabilim A ,
CANKAYA | Tibbi Genstik Dali Erkek 0 |HE k'l
i e L DEU Tip Fakiiltesi -
Dog.Dr.Ayfer DAY Davranig Fizyolojisi Fizyoloji Anabilim Dali Kadmn EO] HH
| | DEU Tip Fakiiltesi Cocuk )
Do¢.Dr.Korcan DEMIR | Pediatrik Endokrinoloji | Saghg: ve Hastaliklan 2 oloml . ; : l
Anabilim Dali Erkek £ HE YCK.‘- i'-lc:-‘(j\é i
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Dog.Dr.Mahmut Cem | .. oo wiling Jabury L ﬁl’,'
ERGON I'bbi Mikrobiyoloji Ei):hrubl)nlqu Anabilim Erkek EC] HE
_ lr./’.'L
5 i . o | Ege Universitesi Tip
gﬁ_rigé;iDl.Kwang E:I}ﬁ;:dmm\ ¥e 1kl Fakiiltesi Biyoistatistik ve | Erkek E0 |HK 4
- Shsmo ] Bilisim AD | N\
- DEU Rektorliigii Hukuk . .~ —
Av.Esra FIRTINA Avukat Masavirligi Kadin E[] HE T’}L.\M
Mehmet Erhan OZKUL | Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi . . -
olmayan liye [dari Mali Igler Brkek EC] HK :5 )

Dokuz Eylil Universitesi Girigimsel Olmayan Aragurmalar Etik Kurulu Karar Formu
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

GiRISIMSEL

OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Sayin Prof.Dr. Giilden Akdal

Arastirmaniza iligkin Kurulumuz karar agagida sunulmusgtur.

Bilejlerinizi ve geregini rica ederiz.

F:‘.Til( KOMISYONUN
ADI

DOKUZ EVLUL UNIVERSITESI .
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ACIK ADRES | Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhin 2. Kat Inciralti-iZMIR
TELEFON 023241222 54-0232 4122258
FAKS 02324122243

E-POSTA

| etikkurui@deu.cdutr

DGSYA NO:

4497-GOA

————

ARASTIRMA

ARASTIRMANIN ACIK ADI

UZMANLIK TEZI ] MUNFERIT ARASTIRMA Jocm ]
YUKSEKLISANS [X] DOKTORA H

Hafif Kognitif BozuklukTamsi Almis Hastalarda Giz Hareketlerinin

Boylamsal Olarak incelenmesi

ﬁ;\l?:'llﬂ:lljt i |ARA STIRMA PROTOKOL
S KOoDbU
S__OR.UMLU ARASTIRMACI Prof.Dr. Giilden Akdal
UNVANI/ADI/SOY ADI ve Saglik Bilimleri Enstitiisil
'UZMANLIK ALANI
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [ COK MERKEZLI[J
J_M[:‘.RKEZLER
—— T " we.2v | Torii Versiyon i,
Belge Adn Farihi Dili
[ — _ Numarasi
ARASTIRMA " £ e .
PROTOKOLU Meveut Tirkge B4 Ingilizee (] Diger O
DEGERLENDIRILEN |ARASTIRMA iLE ILGILI b :
 ETCELER LITERATOR Mevcut Tirkge []  Ingilizee B4 Diger ]
BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR Meveut Tirkge [ Ingilizee [ Diger ]
FORMU o
OLGU RAPOR FORMU Meveut Tirkge [ Ingilizee [0 Diger ]
Dokuz Eylil Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar EUK Kurulu Karar Formu 64




e R —
Karar No:2019/12-40 Tarih:06.03.2019

o | Prof.Dr. Giilden Akdal "in sorumlusu oldugu “Hafif Kognitif BozuklukTams: Almis Hastalarda Goz
KARAR BILGILERD | gareketlerinin Boylamsal Olarak incelenmesi” isimli klinik aragtirmaya ait 02.05.2019 tarihli aragtirmaci
dilekgesine iligkin;

-Caligma baghginin “Hafif Kognitif Bozukluk Olgularinda Giz Hareketlerinin Boylamsal Olarak
incelenmesi” olarak degistirilmesi ile ilgili belge incelenerek bilgi edinilmis ve uygun bulunmugtur.

ETiK KURUL BiLGILERI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi

JSMA E PP
CALISMA ESASI Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

B ) ETIK KURUL UYELERI )
Unvam/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A_rs_wn‘r.m a.lle imza

- Y 1 R Miskili mi?

Prof.Dr.Sadik Kivang | (.00 Damar DEU Tip Fakiiltesi Kalp P

METIN (,Cl_fahhi Damar Cerrahisi Erkek EC] | H K/\Jf—
Bagkan) | __| Anabilim Dal L

Prof.Dr.Serkan DEU Tip Fakiiltesi Ig

YENER Endokrinoloji Hastaliklari Anabilim Erkek ED] |HK

(Bagkan Yardimeis)) | Dali

Norolojik Fizyoterapi | DEU Fizik Tedavi ve
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