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OZET

Retina; reseptorleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlar ile beynin bir
uzantisi olarak kabul edilmektedir. Afferent gérme yollarinin en proksimali olan retina
sinir lifi tabakas1 (RSLT), gangliyon néronlart ve bu néronlarin optik sinir basini olugturan
aksonlarindan olusur. Son dénemde yapilan ¢aligmalarda RSLT nin Alzheimer Hastalig1

(AH)’nda inceldigine dair kanitlar sunulmustur.

Calisgmamizin amaci; optik koherens tomografi (OKT) yontemi ile dlgiilen RSLT
kalimhiginin kognitif kaybin derecesi ile iligkisini aragtirmaktir. Caligmamiza 2012-2013
yillar1 arasinda néroloji poliklinigine bagvuran 60-87 yas arasi, 35 Alzheimer hastasi, 35
hafif bilissel bozukluk (HBB) hastas1 ve 35 gonillii saglikli birey kontrol grubu olarak
dahil edilmistir. Nérokognitif degerlendirme amagl standardize mini mental test (SMMT)
ve Montreal bilissel degerlendirme 6lgeginin (MOCA) yam sira genis Olgekli
noropsikolojik test bataryasi kullanilmistir. OKT yontemi ile RSLT kalinhig olgtilerek
gruplar arasi1 fark aragtiilmistir. RSLT kalinligmm SMMT skorlart ve demografik

ozellikler ile arasindaki iliski arastirilmistir.

RSLT kalinhigi kontrol grubu ile karsilastinldiginda AH ve HBB gruplarinda anlamli
derecede diisiik saptanmugstir (p<0.01). HBB grubu ile AH grubu arasinda ise RSLT
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Bu bulgulara ek olarak,
SMMT skorlar1 ve RSLT degerleri arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmistir

(p<0.05). Yas ile birlikte RSLT de anlamli derecede incelme saptanmistir (p<0.05).

Calismamizda AH ve HBB gruplarinda OKT yo6ntemi ile dl¢tilen RSLT de incelme olmasi
retina sinir lifi dejenerasyonu ile santral sinir sistemi dejenerasyonun es zamanli
olabilecegini ve gelecekte RSLT &lgtimiiniin hastaligin erken tanisinda ve progresyonunun

izleminde yarari olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retina sinir lifi tabakasi, optik koherens tomografi, Alzheimer

hastalig1, hafif bilissel bozukluk, korelasyon




ABSTRACT

Retina is thought to be an extension of the brain with its receptors, ganglion cells, glial
support cells and axons. Retinal nerve fiber layer (RNFL) which is the most proximal part
of the afferent visual pathway consists of; ganglion neurons and the axons of these neurons
which also form the optic nerve head. Recent studies show some evidence that the RNFL

becomes thinner in Alzheimer disease (AD).

The aim of our study is to investigate the relationship between the degree of cognitive
impairment and RNFL thickness which is measured by the optical coherence tomography
(OCT). Thirty-five patients with AD, 35 patients with mild cognitive impairment (MCI)
and 35 healthy volunteers, between the age of 60 to 87, who were examined in the
neurology outpatient clinic among 2012-2013 were involved in our study. Mini mental
state examination (MMSE) test, Montreal cognitive assessment (MOCA) and also
neuropsychological test batteries were used for the neurocognitive evaluation. RNFL
thickness was measured by the OCT technique and the differences among groups were
studied. The relationship between RNFL thickness and MMSE scores with demographic

characteristics were investigated.

RNFL thickness was significantly lower in AD and MCI groups compared with the control
group (p<0.01). No significant differences of RNFL were found between the MCI and the
AD groups (p>0,05). Significant correlation was found between MMSE scores and the
RNFL values. (p<0.05). Significant thinning in RNFL along with age was detected
(p<0.05).

In our study it is thought that retinal nerve fiber degeneration and central nerve system
degeneration may be concurrent according to the thinning of RNFL measured by OCT in
AD and MCI groups. RNFL measurement can also be useful for early diagnosis and *

evaluation of the disease progression.

Key Words: Retinal nerve fiber layer, optical coherence tomography, Alzheimer’s

disease, mild cognitive impairment, correlation
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1. GIRIS ve AMAC

Demans, birden fazla yiiksek kortikal fonksiyonu etkileyen, giinlik yasam aktivitelerini
(GYA) eski diizeyde yiiriitilemez kilan; kognitif, davranigsal ve motor fonksiyonlarda
bozukluklara yol acabilen, kronik, ilerleyici bir sendromdur. AH, tiim demanslarin
neredeyse lgte ikisinden fazlasini olusturmaktadir. Bu nedenle; klinik olarak iyi bilinmesi

ve erken donemde tan1 konulmasi ¢ok 6nemlidir.

HBB, AH’nin 6ncii formu kabul edilen, kognitif kaybin bireyin GYA’larim heniiz
etkilemedigi donemdir. Bu donemde tami konulmasi, erken doénemde tedaviye
baslanmasi, progresyonu yavaslatarak, yataga bagimlilik siirecini geciktirebilir. HBB
déneminde, hastalarin 6-12 ay ara ile genis noropsikolojik testler ile takibe alinmasi

onerilir.

Son yillarda, OKT yontemi ile RSLT kalinliginin 6l¢timii; multipl skleroz (MS), AH ve
Parkinson hastalif1 (PH) basta olmak lizere ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarda aragtirma
diizeyinde kullanilmaya baslanmistir. RSLT incelmesi, akson kaybina ve néron 6liimiine
isaret etmektedir ve retinal dejenerasyon hakkinda fikir verir. OKT yontemi ile objektif

ve Ol¢iilebilir veriler elde edilir.

Calismamizin birincil amaci; AH ve onun o6ncii formu olarak kabul edilen HBB
hastalarmin RSLT kalinliklarinin - saglikli  kontrol grubuna ve birbirlerine gore
kargilastirilmasi ve kognitif kayip ile retinal dejenerasyon arasinda iligki olup olmadiginin
arastirilmasidir. Calismamizin ikincil amaci ise; klinik pratikte tan1 ve takip asamalarinda
sikga kullanilan standardize mini mental test (SMMT) ile RSLT arasindaki iliskinin
arastirtlmasidir. Bir diger amag ise; RSLT ile yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerin
iliskisini ortaya koymaktir. Kognitif kayip ile RSLT arasinda iligki saptayarak, ileride

RSLT olgtimiintin  hastaligin erken tanisinda ve izleminde yol gdsterebilecegi

Ongorilmiistir.




2. GENEL BILGILER

2.1. ALZHEIMER HASTALIGI

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde son yillardaki saglik alanindaki gelismelere paralel
olarak, yasam siiresi uzamis ve yasl niifus artmistir. Yaslt niifusun artmasiyla beraber,

basta demans olmak tizere yaglilifa 6zgii hastaliklarin siklif1 da artmistir.

AH. ilk olarak 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve néropatolog Dr. Alois Alzheimer.
(resim 1) tarafindan, ilerleyici bellek kaybi, paranoid deliizyonlar ve progresif afazi ile
seyreden, 51 yasindaki Auguste D. isimli bir hastada (resim 2) tamimlanmistir. Bu
olgunun otopsi incelemesinde, hastaliin temel patolojisini olusturan, su anda senil plak
(SP) olarak bilinen degisiklikler ve giimiis pozitif norofibriler yumaklar (NFY) A.

Alzheimer tarafindan resmedilmistir (resim 3) [1, 2].

AH birden ¢ok kognitif alanda, giinliik yasam aktivitelerinde bozulmaya neden olacak
olctide, akkiz ve kalic1 kayba yol agan, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagli
vakin bellek bozuklugunun olugsturdugu, sinsi baglangi¢ch, yavas seyirli, davranigsal ve

motor fonksiyonlarda da kayba neden olabilen bir demans sendromudur [3].

Kognitif semptomlar; kisa siireli bellek kaybi, gorsel-mekansal islevlerde bozulma, y6n
bulma gili¢ligti, apraksiler, agnoziler, lisan bozuklugu, yiiriitiicii islevlerde ve
oryantasyonda bozulmay1 kapsar [4]. Davranigsal semptomlar arasinda, erken dénemde
en sik depresyon ve apati goriilmektedir. ilerleyen dénemlerde deliizyon, saldirganlik,
haliisinasyon gibi davranigsal ve psikiyatrik semptomlar ortaya ¢ikar [5, 6]. Son donemde

ise, motor fonksiyonlarda kayip sonucu hasta yataga bagimli hale gelir.

Resim 1: Dr. A.Alzheimer Resim 2: Auguste D,1902 Resim 3: Alzheimer tarafindan gizilen NFY ler
hitp://www.alzheimersaware,com http://www.dpr.uzh.ch/research.h [1-2]
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2.1.1. Epidemiyoloji

65 yasin Ustiinde genel popﬁlasyoﬁda demans sikhiginin %2.2-8.4 arasinda oldugu
bildirilmigtir [7]. Rocco ve ark tarafindan yapilan EURODEM c¢alismasinda, 80 yas
iistiinde AH prevalansmin %20’ye ¢iktig1 gosterilmistir (tablo 1) [8].

AH’nin tim demanslarin %45-67’sini olusturdugu diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD), giintimiizde 2.9 ile 4.8 milyon arasinda Alzheimer hastasi oldugu

ve bu rakamin 2040 yilinda 5-9 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir [6].

Bati Avrupa ve ABD’de yapilan ¢alismalarda demanslarin %50-70’ini AH olugturmas;na
ragmen, Japonya ve Rusya’da multienfarkt demanslarin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Tirkiye’de ise yeterli epidemiyolojik c¢alisgma olmadigindan sikligi kesin olarak
bilinmemektedir. Gelismis lilkelerde, kalp hastaliklari, kanser ve inmeden sonra 6liime

neden olan hastaliklar arasinda dérdiincii sirada yer almaktadir [9].

Tablo 1. EURODEM AH prevalans oranlari [8]

Yas Dagilimi %

60 - 69 % 0,3
70-79 %3
80 — 89 %20

2.1.2. Tetikleyici Faktorler

Aile oykusi, yas ve apolipoprotein E’nin €4 (apoE-e4) aleli varhigi en 6nemli risk
faktorleri olarak kabul edilmistir. AH prevelansi, 65-85 yaslari arasinda her 5 senede bir 2
katina ¢ikmaktadir. Aile Oykiistinde, birinci derece akrabaligin olmasi riski 4 Kkat
arttirmaktadir. Kolesterol tasinmasinda goérevli bir protein olan apoE-g4 aleli, normal
popiilasyonda %16, AH’de ise %35-50 siklikta bulundugu igin hastaligin major risk
faktorlerinden kabul edilmistir [9,10].

Down Sendromu, depresyon &ykdisii, irk, biling kaybina yol agan kafa travmasi, diigiik

egitim diizeyi, aliminyum, elektromanyetik alan maruziyeti, cinsiyet, antiasit tiiketimi,
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hipertansiyon, B12 vitamin eksikligi, kronik alkolizm, hipotiroidi ve vaskiiler

hastahiklarin AH i¢in yatkinlik yarattigina dair gesitli yaymlar mevcuttur [7, 10, 11].

2.1.3. Koruyucu Faktorler

Literatiirde tanimlanan bazi koruyucu faktorler; yiiksek egitim diizeyi, 6strojen kullanimu,
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, artrit, apoE-€2 aleli varhigi, fiziksel aktivite, statin

kullamimi ve Akdeniz diyetidir [6, 9, 11].
(alismalarda bildirilen tetikleyici ve koruyucu faktorler tablo 2°de 6zetlenmistir [12].

Tedavi ve korunma stratejilerinin gelistirilebilmesi igin tetikleyici ve koruyucu faktérlerle

ilgili daha ayrlntlll calismalara ihtiyag vardir.

Tablo 2. Alzheimer Hastaligi’'nda Rol Oynayan Faktérler [12]

Risk faktorleri Koruyucu faktorler
Yas Yiiksek egitim
Kadin cinsiyet APOE-€2

Disiik egitim

Ailede demans 6ykiisii
Genetik etkenler (APOE-g4)
Biling kayipli kafa travmasi
Down sendromu

Mayjor depresyon dykiisii
Vaskiiler olaylar

Plazma homosistein diizeyi
Kiiciik kafa gevresi
Hipotiroidi

Bazi toksinlere maruziyet

Anti-oksidan kullanimi
Anti-inflammatuvar kullanim1
Ostrojen kullanimi

Statin kullanimi

Kirmizi sarap

Akdeniz diyeti

Fiziksel ve zihinsel aktivite




2.1.4. Klinik Ozellikler
Klinik bulgular; kognitif, davranissal ve diger belirtiler olarak siniflandirilabilir.

Kognitif belirtiler. AH, vakalarin ¢gogunda yakin bellek bozuklugu ile baglar. Hastaligin
ilerlemesi ile birlikte lisan, gorsel-uzaysal fonksiyonlar, dikkat, yiiriitiicti islevler, praksi
ve gnozi gibi kognitif alanlarda fonksiyon bozukluklar ile giinliik yasam aktivitelerinde
bozukluklar klinige eklenmektedir [13]. Dil bozuklugu, erken dénemde adlandirma
ciicliigii, kelime dagarciginda daralmayla baslayip, giderek anlamanin da bozuldugu bir

akici afaziye ya da dil bilgisi yapisinin da bozuldugu bir tutuk afaziye déniistiir [12].

Davramgsal belirtiler: AH’de gézlenen davramissal belirtiler, hastanin yasam kalitesini
hizla bozarak bakimevine yatig stiresini hizlandirir. Depresyon ve apati, HBB ve erken
AH’de en sik gozlenen bulgulardir. Ajitasyon her evrede sik goriiliir. Hastalik ilerledikge
deltizyonlar, haliisinasyonlar ve saldirganlik daha yaygin hale gelir. Her evrede gériilen
en kalici semptom ise; apatidir [5, 14]. AH’de goriilen néropsikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisi ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Pozitron emisyon tomografi (PET)
calismalarinda ajitasyon, deliizyon, anksiyete, apati, disinhibiyon gibi psikiyatrik
belirtilerin, cesitli korteks bolgelerinde glukoz metabolizmasindaki azalma ile iliski

oldugu gosterilmistir [5, 15-17].

Diger Belirtiler: Ekstrapiramidal Bulgular: Hastalik ilerledikge %60 vakada rijidite,
hipokinezi, hipomimi, spontan diskinezi gibi ekstrapirapiramidal sistem (EPS)
disfonksiyonuna ait bulgularin ortaya ¢iktign gézlenmistir [18, 19]. EPS bulgularinin,
AH’de striatal sistemdeki hipofonksiyona bagli oldugu diisiiniilmektedir [19, 20].

Uvku  Bozukluklari: Uyku-uyaniklik sirkadiyen ritmi bozulur. Suprakiyazmatik
cekirdekteki patolojik degisikliklere bagh olarak uyku diizensizlikleri, noktiirnal deliryum
ve dezoryantasyon gozlenir, sirkadiyan ritm bozulabilir. Bu duruma “giin batinm
fenomeni” denilir [21]. REM uykusu sirasinda, tonik inhibitér aktivitenin ¢oziilmesi

sonucu ortaya ¢ikan riiyalarin, yatakta sigrama, déviinme, diisme, konusma, haykirma

seklinde digavurumu olan “REM uykusu davrams bozuklugu (RUDB)” belirtileri
goriilebilir [12].




“Snout”, “glabellar”, “yakalama” gibi primitif refleksler, myoklonus gibi bulgular

hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikabilir [9].

Terminal donem Alzheimer hastalarinda mutizm, idrar ve gaita inkontinansi, yutma
ciicliigl, kilo kaybi, ekstremitelerde fleksiyon kontraktiirleri ve yataga bagimlilik gelisir
[19].

2.1.5. Tam Kriterleri

AH igin spesifik bir biyolojik belirteg bulunmadigindan tani koymada klinik 6lgiitlerden
vararlanilir. Pratikte AH tamisi; goriintiileme tetkikleri, ayrintili anamnez, nérolojik

muayene ve nérokognitif testlerin uygulanmasi sonucu konulmaktadir.

“American Academy of Neurology” tarafindan 2001 yilinda giincellenen demans
kilavuzunda AH tanisi i¢in, “National Institute of Neurologic and Communicative
Disorders and Stroke and Alzheimer Disease and Related Disorders Association”
(NINCDS-ARDRA) ve “Diagnostic and Statistical Manual For Mental Disorders, fourt
edition” (DSM-IV) kriterlerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir [22]. Ozetle bu
kriterler; afazi, apraksi, agnozi veya ydritiicti fonksiyonlarda bozulma ile sonuglanan
diger biligsel alanlardan en az birinin yikinmu ile birlikte bellek yikimini gerektirir. En

belirleyici 6zellik ise, bu yikimin hastanin mesleki ve sosyal yasantisin etkileyecek kadar

siddetli olmasidir (tablo 3 ve 4).




Tablo 3. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastalig1 Klinik Tan1 Kriterleri [22]

L Muhtemel AH klinik tan kriterleri
e Klinik muayene ile saptanan, SMMT, Blessed Demans Olgegi ya da
benzer bir test ile belgelenen ve ndropsikolojik testler ile dogrulanan
demans tablosu

o ki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma
e Biling bozuklugunun eslik etmemesi
e 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;
e Bellek ya da diger bilissel siireglerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek
bagka bir hastaligin olmamasi
L. Muhtemel AH tanisini destekleyen bulgular:
o Dil, motor yetenekler ve algi gibi 6zgiil kognitif islevlerde ilerleyici
bozulma )

* GYA’da bozulma ve davranis biciminde degisme olmasi

Aile 6ykiisii olmas1

Normal lomber ponksiyon bulgular

EEG’nin normal olmasi yada non-spesifik degisiklikler olmasi
BT’de serebral atrofi bulgular1 ve takipte bu bulgularin ilerleyisi

1. Muhtemel AH tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik &zellikler:

e Hastaligin seyrinde platolar olmasi

e Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illizyon ve
haliisinasyonlar, verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar,
cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi eglik¢i bulgular

o lleri evrede miyoklonus, yiiriime giicliigii gibi diger nérolojik
bozukluklar
Ileri evrede nobetler
Yas i¢in normal BT

IV. Muhtemel AH tanisini ihtimal digina ¢ikaran ozellikler:
o inme tarzinda ani baslangic;
e Hemiparezi, duysal kayip, gorme alani defektleri gibi fokal nérolojik
bulgularin hastalifin erken evrelerinde bulunmasi;
e Nobetler ya da yiiriiyils bozukluklarinin, daha baslangigta ya da
hastaligin ¢cok erken evrelerinde bulunmast;

V. Miimkiin AH tan1 kriterleri:

e Demansa neden olabilecek diger nérolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangic, prezantasyon ya da klinik seyirde
varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir.

e Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gériinmeyen
ikinci bir sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda
konulabilir,

e Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir
bilissel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma calismasi amagh
olarak kullanilabilir,

| VL. Kesin AH tanisi kriterleri:
e Muhtemel AH klinik kriterleri
¢ Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar




Tablo 4. DSM-1V Alzheimer Tipi Demans I¢in Tan1 Kriterleri

A. Birden fazla biligsel alanda a§agldaki- iki maddeyi kapsayacak sekilde bozukluk olmasi
1. Bellek bozuklugu
2. Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:
a. Afazi
b. Apraksi
c. Agnozi
d.Yiiriitiicii islevlerde bozulma
B. Bu bilissel bozukluk;
a. Mesleki ve sosyal iglevleri etkileyecek diizeyde olmali.
b. Yiiksek bir islev diizeyinden diisiise yol agmali.
C. Sinsi baglangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim mevcuttur.
D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagidaki nedenlerden herhangi birine
cazh degildir:
1. Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek santral
sinir sistemine ait diger durumlar
2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar
3. Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar deliryum seyri disinda ortaya ¢ikmistir.

F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.

2.2. HAFIF BILISSEL BOZUKLUK (HBB)

Baslangicta izole bellek kaybi olan olgularin demansa progresyon gdstermesi ve otopsi
serilerinde AH patolojisinin goriilmesi ile tiim dikkatler kognitif kaybin erken bulgularina

ve AH’ye dontistim olasiligina odaklanmustir [23-26].

Vashlarda demans olmaksizin ortaya ¢ikan bilissel bozukluklar tarif etmek tizere, “selim
vashlik unutkanligi (benign senecent forgetfulness), “Age-Associated Memory
Impairment (AAMI)”, “Age-Consistent Memory Impairment (ACMI)” “Late-Life
Forgetfulness (LLF)”, “Ageing Associated Cognitive Decline (AACD)” ve “Age-Related

Cognitive Decline (ARCD)” gibi terimler kullanilmistir. Tiim bu kavramlar birbirlerinden
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farklidir ve gecerlilikleri halen tartigilmaktadir. Yamtlanmasi gereken soru, ne kadar
bellek bozuklugunun normal sinirlarda oldugu, ne kadarmin bir nérolojik hastalig

costerecek kadar patolojik oldugudur. Bu soruyu yamitlamak her zaman miimkiin

olmayabilir [27-29].

2.2.1. Tanim

HBB;: giindelik islevleri etkilemeyen, hastanin yas ve egitim seviyesi ile orantili olmayan
bellek kaybi olan; ancak AH tani kriterlerini karsilamayan bireyleri tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir. Bugiin i¢in HBB’nin normal yaslanma ile AH arasindaki klinik

durumu tanimladig1 ve AH ile aymi spektrum iginde var oldugu goriisii kabul gérmektedir

130].

AH’ye dontisim “The Mayo Alzheimer’s Disease Center” a gore yillik %10-15
civarindadir. Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan bu oran yillik %6-25 olarak
verilmigtir [31].

2.2.2. Tam Kriterleri

Petersen ve ark.nin 1999°daki ilk HBB tanimi ve tani1 kriterleri, bellek kusuru sikayetinin
varligini sart kogsmaktayken [23] (tablo 4), giiniimiizde farkli alt tipler oldugu, bunlarin
bir kisminda bellek kusuru olmayip bir veya birden ¢ok farkli kognitif fonksiyon

bozuklugu oldugu bilinmektedir.

Tablo 5. Petersen-Mayo HBB Kriterleri [23]

[a—

. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek yakinmasi.

[§=]

. Genel kognitif islevlerde bozulma yok.

L]

. Glinliikk yasam aktivitelerinde bozulma yok.

4. Yas ve egitim normlarina gére saptanan bellek bozuklugu mevcut.

5

. Demans mevcut degil.




Winblad ve ark. tarafindan 2004 yilinda yayimnlanan ve iizerinde goriis birligi saplanan

HBB kriterleri soyledir [25]:

1. Hasta demans durumunda degildir ama yasina gére normal de degildir

2

Hastada eski haline oranla bir kognitif gerileme s6z konusudur ve bunun subjektif

ve objektif kanitlar1 vardir:

- Hastanin kendisi ve/veya hasta yakininin zaman i¢indeki kognitif gerilemeye
dair verdigi subjektif bilgiler ve kognitif iglevlerdeki gerilemenin objektif

olctimii

[F'S]

Giinlik yasam aktiviteleri bozulmamistir ve alet/arag kullammmu gerektiren

karmasik islevler ya tamamen salimdir, ya da ¢ok az bozulmustur

HBB tams1 koymada en onemli nokta “hastanin eski haline oranla™ progresif bir

cerilemesinin olmasi ve bu gerilemenin néropsikolojik testlerde objektif bir yansimasmin
olmasidir [32].

2.2.3. Norokognitif Degerlendirme

Norokognitif degerlendirmenin birincil amaci; normal ya da yasa 6zgii degisiklikler ile
patolojik stire¢lerin ayirt edilebilmesi; ikincil amaci ise bozuklugun niteliginin
belirlenmesi ve belli bir taniya ulagilmasidir. Ancak sadece nérokognitif testlerle AH ve

HBB tanis1 konulamaz, mutlaka klinik degerlendirme gerekir [31].

Norokognitif degerlendirmede, tarama amagl en yaygin kullanilan test Folstein ve ark
arafindan 1975 yilinda tammlanan SMMT dir [33]. Bu test 30 puanlik bir test olup
orvantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap, hatirlama, lisan boliimlerini igermektedir )
(Ek 1). SMMT, demansi hedefleyen kaba bir tarama testi olup HBB tanisinda genellikle

vetersiz kalir.

Sagliklt bireyler ile HBB hastalarini ayirt etmek igin 2005 yilinda Nasreddin ve
arkadaslan tarafindan Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi (Montreal Cognitive
Assessment: MOCA) adi verilen bir 6lgek gelistirilmistir [34]. MOCA testi; dikkat ve

konsantrasyon, yonetici iglevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme,

10




nesaplama ve yonelimden olusan farkli bilissel boyutlart degerlendirmektedir (Ek 2).
Turk toplumu igin standardizasyonu ve gegerliligi yapilarak esik degeri 21 puan olarak

selirlenmigtir [35].

+1BB tanisi igin SMMT ve MOCA testlerinin yani sira daha detayli néropsikolojik testler
cereklidir. Noropsikolojik testler dikkat, yiiriitiicii islevler, 6grenme ve bellek, lisan,
zorsel-mekansal algi gibi biligsel islevleri degerlendirir. Tam bir nérokognitif muayenede
Zcgerlendirilmesi gereken biligsel iglevler tablo 4’te §zetlenmistir [36]. Bu konudaki
zenel kural, herhangi bir noropsikolojik testte ortalamanin 1 ila 2 standart sapma kadar
zlundaki performansin objektif bir defisit gostergesi olarak kabul edilmesidir. HBB tanisi
«cin en destekleyici durum, sikayetin isaret ettigi kognitif islevin néropsikolojik testlerde
ie bozuk bulunmasi, diger kognitif islevlerin testlerde nispeten salim olmasidir.
Noropsikolojik testlerin  6-12 ay arabiklarla tekrarlanmasi, kognitif gerilemedeki

progresyon konusunda da objektif kanit saglayabilir [31].

Naropsikolojik testlerden biri olan “Iz siirme testi (trail making test)"; dikkati, siraya
Loymayi, c¢alisma bellegini, psikomotor hizi ve yiriitlicli islevleri degerlendirir. Say:
menzili testi (digit span test); sozel dikkati, kisa stireli bellegi, yiiriitiicli islevleri, kisa
suireli dikkat kapasitesini degerlendirmek i¢in kullanilir. "Rey isitsel-s6zel bellek testi",
sozel 6grenme ve bellegin degerlendirilmesinde kullanilir. "Stroop testi"nde temel olarak
zamana ve verilen ise bagli olarak dikkatin yogunlastirilmas: ve siirdiiriilebilmesi
degerlendirilir. Ayrica algilarin  birbiri  {izerindeki bozucu etkilerini ortaya
koyabilmektedir. "Rey karmagik figiir testi"nde yapilandirma becerisi ve gorsel bellek
degerlendirilir. Her bir test bellegin farkli 6zelliklerini degerlendirerek en ¢ok etkilenmis
olan fonksiyonun saptanmasini saglayarak tani konulmasina yardimer olur. Ek olarak

klinik evre hakkinda fikir verir.
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Tablo 6. Mental Islevler [36]

Uvaniklik ve Dikkat
Karmasik Dikkat ve Yiiriitiicii Islevler
Perseverans (Sebatlilik)
Enterferansa direng
Tepki inhibisyonu yapabilme
Kategori degistirebilme
Planlama
Soyutlama,
Akal yiiriitme
Bellek
Dil Becerileri
Aritmetik
Dikkatin mekana yonelimi
Karmasik gorsel algisal islevler (Viziiospasyal beceriler)
Yapilandirma (Viziiokonstriiktif beceri)

Praksi

2.3. ALZHEIMER HASTALIGI VE GOZ
2.3.1. Gorme ile Tlgili Sorunlar

AH: gozili, gorme yollarim ve gérme korteksini etkileyerek ¢ok erken evrelerde bile
gorme ile ilgili gesitli semptom ve bulgulara yol agabilir. AH'de ¢esitli ¢alismalarda
bildirilen gorme degisiklikleri; kontrast sensitivitesinde ve hareketi algilama yeteneginde
azalma, pupillerde anormal midriyatik yanit, gérme keskinliginde azalma, gérme alan
defektleri, renk diskriminasyonunda bozukluk, smooth ve sakkadik géz hareketlerinde
degisiklikler, gorsel uyarilmis potansiyellerde degisiklikler, fiksasyon defektleri; okuma
gibi kompleks gérme fonksiyonlarinda ve gorsel-uzaysal fonksiyonlarda bozukluklardir

[37, 38] .

Armstrong RA.’nin 2009 yilinda yayinlanan derlemesinde, literatiirde AH’de bildirilen
tim goérme degisiklikleri gozden gegirilmistir [37] (tablo 7).
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Tablo 7. AH’de Gérme Fonksiyonundaki Degisiklikler [37]

7G€irme Fonksiyonu AH'deYayinlarda Bildirilen Degisiklikler

sorme Keskinligi Tartismali, bazi hastalarda normal bulunmus

Renkli Gorme Bazi ¢alismalarda %50 hastada etkilenme saptanmis

73 srme Alani Sayil ¢alisma var, daha ¢ok inferior alanda defekt saptanmig
*_:.-:reopsi Semptomatik hastalarda azalmig

:;'Jp” Dilatasyonu Tropikamide tutarsiz yanit

7? iksasyon Bazi hastalarda defekt bildirilmis

sakkadik Hareketler Birkag calismada kontrol grubuna gore gecikmis

-\.'a\'as Pursuit Hareketler Bozuldugu gosterilmis

Kontrast Sensitivitesi Azaldig 6ne siiriilmekte

Kortikal VEP P100 latansi normal, bazi ¢aligmalarda P2 latansinda gecikme
Garsel-uzaysal fonksiyonlar |%40-50 hastada defisit

Jkuma Yazilanlari anlamada sorun mevcut

Nesneleri Tanima %50 hastada problem

:‘Bag. ve Gz Koordinasyonu  (Bozulabilir

_Halijsinasyonlar %20 hastada goriiliir

2.3.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Retina; reseptorleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlari ile bir¢ok
anatomist tarafindan beynin bir uzantisi olarak kabul edilmektedir (resim 4). RSLT
cangliyon noronlarmi ve bu néronlarin optik sinir basim olusturan aksonlarim igerir,
afferent gérme yollarinin en proksimalidir. RSLT, beyindeki gri cevher ile benzerlik
costermektedir ve kalinligindaki degisikler yalnizea akson hasarina baglhidir. Bu agidan

bakildiginda retinanin, beynin kolayca izlenebilir bir pargasi oldugu kabul edilir [39].

Retina gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 lateral genikiilat niikleus, mezensefalon,
pretektum ya da hipotalamustaki niikleuslarda sinapslar yapmaktadir. RSLT, periferik
retinada en ince, optik diskin iist ve alt kenar1 komsulugunda en kalindir. Insanlarda
vaklagik 200 pm’dir. Retina sinir lifi, optik sinir basina girerken 90 derece arkaya déner,

Tim retina aksonlarinin gozii terk ederken icinden gectigi, koroid ve sklerayi delen 200-
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' arast deligin olusturdugu oval yapiya “lamina kribroza” denilir. Aksonlar lamina

«mbrozadaki deliklerden glial siitunlarin igine demetler halinde geger [40].

“SLT olelimii oftalmolojide optik sinir hastaliklarinin ve ézellikle de glokomun tam ve
ziabinde kullanilmaktadir. Son yillarda basta MS olmak iizere PH, AH, anterior iskemik
otik noropatiler (AION), toksik ve inflamatuar diger optik néropatiler (ON),
~oromyelitis optika (NMO), psodotliimor serebri, migren, Leber’in herediter optik
noropatisi, Friedreich ataksisi, optik sinir bagt druzeni gibi néro-oftalmolojik

~astaliklarda kullanimi giderek artmaktadir [39].

Retina sinir lifi
tabakas b B e :

Cangliyon biicre tabakas?™ 8 (e

Sentrifagat lifter 47 20

R
.
.,
*a,,
s,

e, Amakrin bicreler

ez Rod hiicreteri

$14 L] &]Y

mUlILL ",

lelelelolole FEStaia:

Resim 4. Retina katmanlarinin basit sematik ¢izimi [http://acl.bartleby.com/107/illus882.html]

2.3.3. Gorme Yollarina Ait Histopatolojik Bulgular

AH’de gorme sistemi ile ilgili tamimlanmis en nemli patolojik degisikliklerden biri optik
sinir lifi yogunlugundaki azalmadir [37, 41, 42] (resim 5). AH'de retina gangliyon hiicre -
tabakasinda dejenerasyonun ve optik noropatinin varlign gesitli histopatolojik
calismalarda gosterilmistir. Blanks ve arkadaslarinin ileri evre Alzheimer hastalar1 ve
aynt yaglardaki kontrol grubunu karsilastirdiklari bir ¢alismada, Alzheimer hastalarinda

kontrol grubuna gore %36 daha fazla retina gangliyon hiicre kaybi oldugu gésterilmistir
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+3]. Bu durumun da, afferent yollarin disfonksiyonuna yol agarak AH’de gozlenen

2zalmis kontrast sensitivitesine neden oldugu diisiiniilmektedir [44, 45].

“cKee ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, Framingham Heart Study
«ohortunda yer alan 41 donériin beyin dokusu patolojik olarak incelenmistir. Kognitif
slarak normal olan bireylerin %352'sinin gorsel assosiasyon alaninda AH patolojisini
lestekler NFY'ler ve SP'ler tespit edilmis ancak; bu bireylerin bellek kaybi ile
Jliskilendirilen hipokampiislerinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmamistir. Bu
Zuruma dayanarak; AH'de hipokampal tutulum 6ncesinde gérme sisteminin tutulabilecegi
ve buna bagh olarak, gorme sikayetlerinin AH'min ilk semptomu olabilecégi one

strtilmiistiir [46].

Hilton ve arkadaglarinin postmortem ¢alismasinda, AH’de RSLT incelmesinin ve
cangliyon hiicre kaybmin optik sinir dejenerasyonuna yol agtigi gosterilmistir [47].
AH'de gorme sistemi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda tanimlanmug patolojik degisikler tablo

5'da 6zetlenmistir [37].

Tablo 8. AH'de Gorme Sisteminde Izlenen Patolojik Degisiklikler [37]

Bélge AH’de Izlenen Patolojik Degisikler

Lens B-amyloid birikimi

Retina Retina gangliyon hiicrelerinde azalma, RSLT'de incelme
bOptik disk Solukluk, atrofi, baz1 hastalarda ¢ukurlasma

Optik sinit Sinir aksonlarinda azalma, tercihen genis ¢apli aksonlarda

etkilenme
LGN Lipofuskin birikimi, NFY olusumuna direncli bolge
SKN Baz1 hastalarda dejenerasyon bildirilmis

Nadiren atrofi, dis katmanda miyelin azalmasi ve piramidal hiicre
kaybi

Gorme korteksi

| BA 17 Cok sayida senil plak, nadir NFY olusumu

LGN: Lateral genikiilat niikleus, SKN: Suprakiyazmatik niikleus, BA: Brodman Alani
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Resim 5: Retina akson yogunlugu karsilastirmasi

Ustte saglikl kontrol grubuna, altta ise AH’ye ait retina akson profili goriilmektedir [37].

2.3.4. Patofizyoloji

AH’de, OKT ile dlgiilen RSLT ve total makiiler voliimiin azaldig: cesitli calismalarda
gosterilmistir [45, 48-53]. Retinal tutulumun HBB hastalarinda erken dénemde
peripapiller RSLT kayb: seklinde gériildiigii 6ne siiriilmiistiir [48]. AH’deki RSLT
incelmesinin glokomdaki RSLT incelmesinde oldugu gibi daha ok vertikal kadranlarda
incelme geklinde oldugu gosterilmistir [45, 53].

AH’de goriilen RSLT incelmesi ile ilgili ti¢ hipotez ortaya atilmistir [45] :

Direkt etki: Bu hipoteze gore AH patolojisi sadece korteksi degil, direkt olarak retigayl
ve hatta gangliyon hiicre tabakasim etkilemektedir [53]. Yaglilarda beta-amiloid, amiloid
iligkili proteinler, tau ve amiloid 6ncii proteinlerinin insan retinasinda gangliyon hiicre
tabakast ve sinir lifinde eksprese edildigi gosterilmistir [54]. Ancak ciddi néron kaybina
ragmen NFY’ler, SP’ler ve amiloid anjiopatinin retinada varhigi heniiz gosterilememistir

[43, 45]. Alzheimer hastalarimin retinalarinda, beyinde oldugu gibi glial fibriler asidik
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protein (GFAP) diizeyi artar. Bu durumun es zamanli retinal dejenerasyonu gosterdigi

dlert stirtilmiistiir [43].

Glokoma Bagli Incelme: Wostyn ve arkadaslart AHde lamina kribrosa basmcindaki
anormallife baglt olarak glokomat6z optik néropati gelistigini ileri stirmiistiir [55].
slokom, progresif RSLT incelmesi ve gérme alan defekti ile karakterizedir. Son
-alismalarda, AH’de ayn1 yaslardaki kontrol grubuna gére glokom gelisme riskinin daha
v uksek oldugu gosterilmistir [56, 57] ve bu glokomun normal paterne gore daha progresif
»labilecegi dne siirtilmiistiir [58]. Glokoma baglh RSLT incelmesi, AH’de oldugu gibi iist
ve alt kadranlarda goriilmektedir. Glokom ve Alzheimer hastaliginda daha incé olan
-amina kribrosa tabakasinin  intraokiiler bosluk ile retrobulber bosluk arasinda bariyer
zorevi oldugu, dig kisminin direkt pia mater ile dolayli olarak da BOS ile iliskili oldugu
z0sterilmistir [59]. Bu bélgenin basinci retrobulber BOS basincindan intraokiiler basing
10B) ¢ikarilarak elde edilir. Ileri AHde BOS basinci diisiiktiir [60]; ancak OB goreceli
olarak yliksektir, buna bagh olarak glokom benzeri RSLT incelmesi goriilebilir [45].

Retrograd dejenerasyon: AH’deki retina gangliyon hiicre kaybi retrograd trans-sinaptik
Jcjenerasyona bagli olabilir. Primer gdrme alamimi kapsayan cesitli neokorteks
zlanlarinda noron kaybi, NFY ve SP’ler gésterilmistir [61, 62]. Ek olarak lateral genikulat
zangliyonda da SP’ler gosterilmistir [62]. Bir ¢alismada, Balint sendromu olan Alzheimer
nastalanmin, Balint sendromu olmayan Alzheimer hastalarina gore 17. ve 18. alanlarinda
NEY ve SP yogunlugunun daha fazla oldufu; inme sonrasi Balint sendromu gelisen
nastalarda ise gorme korteksinde NFY ve SP bulunmadifi gésterilmistir [63]. Bir
-alismada da gorme fonksiyon bozuklugu olan Alzheimer hastalar1 kontrol grubu ile
carsilagtinldiginda inferior  parietal bélgede ve gérme yollarinda  glukoz

metabolizmasinin diisiik oldugu gézlenmistir [64].

2.3.5. Optik Koherens Tomografi (OKT)

KT, ilk olarak 1991 yilinda, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii'nde David Huang ve
arkadaglarl tarafindan  geligtirilmigtir  [65]. Oftalmolojinin yam sira kardiyoloji,

zastroenteroloji ve dermatoloji alanlarinda da kullanilmaktadur.



JiTL farkli doku katmanlarindan geri yansiyan 1s1§in siddetini ve yansima gecikme
~zmanim kullanarak dokularin ti¢ boyutlu kesitsel goriintiilenmesi esasina dayanir [65,
-~ Bu teknoloji, goriintii elde edilme hizt ve son derece yiiksek ¢oziiniirlik hizi
<avesinde mikroskopta goriilen doku kesitlerine benzer tomografik kesitler sunar. Bu
~zdenle: non-invaziv doku biyopsisi olarak da tamimlanmaktadir. OKT, B-mod ultrason
= bir bakima analogdur, ancak ultrasondan farkli olarak sesin degil 1s13in geri
~ansitilmasini saglar. Cozintrlugi, ultrasondan daha fazladir ve prob-doku temasina

~tivag duymaz [67, 68].

VK T'de goriintiiler, B mod ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda elde edilebildigi gibi,
—aviden kirmiziya gokkusagi tonlarinda yalanci bir renklendirme yapilarak da verilebilir.
“alanct renklendirme ile doku katmanlart uzman tarafindan birbirinden daha iyi ayirt
zdilebilmektedir. Burada, hiperreflektif dokular (RSLT, retina pigment epiteli,
“otoreseptor tabakast gibi) kirmizi ile, hiporeflektif (vitreus, retina dis niikleer tabakasi
2:1b1) veya 15181 absorbe eden dokular (kan damarlari, hemoraji gibi) ise mavi-siyah renk
onlan ile yansitilmakta, reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda yer alan doku katmanlari

=z kirmiz1 ile mavi arasindaki diger gokkusagi renkleriyle ifade edilmektedirler [69]

resim 6).

OKT gilintimiizde ¢esitli noro-oftalmik durumlarda kullanilmaya baslanmistir. Bunlar
srasinda anterior iskemik optik noropati (AION), toksik ve inflamatuar diger optik
noropatiler, multiple sklerozis, néromyelitis optika, psédotiimér serebri, migren, optik
sinir bast  druseni, Leber’in herediter optik néropatisi (LHON), AH ve Friedreich
nastahigr yer almaktadir [39].

Pupil dilatasyonu genellikle gerekmez. Tekrarlanan 6lgiimlerde sapmalar ¢ok azdir.
Olctimlerin dogrulugu kigiye bagh degildir. Merkezler aras1 6l¢iim degiskenligi de cok
ddstiktlir. OKT, gorme sistemindeki fizyolojik ve fonksiyonel degisiklerin retinadaki
vansimasini - gosteren Ozgiin, giivenilir ve karsilagtinlabilir veriler sunmaktadir.
Giintimiizde, kullanim kolayligi, non-invazif ve giivenilir olusu nedeniyle kullanimi

ciderek artmustir (Ek 10).
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Retina sinir lifi tabakasi

Resim 6. OKT ile RSLT 6l¢iimii
wup:/Imt.projectsinknowledge.com/Activity/index.cfm?showfile=b&jn=2023&sj=2023.09&sc¢=2023.09.2
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3. HASTALAR ve YONTEM

Su calisma Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali ve G6z Anabilim
Jalile ortak olarak yuriitiilmiistiir. Calisma igin KA11/113 proje kodu ile Baskent

_niversitesi Etik Kurulu onay1 alinmustir.

Su aragtirmada yer alan bireyler, Bagkent Universitesi Etik Komitesi tarafindan kabul
cdilen aydmlatilmis onam formunu okuyup imzaladiktan sonra goniilli  olarak

~zhismamiza katilmiglardir.

~ahismaya 2012-2013 yillar1 arasinda néroloji poliklinigine unutkanlik sikayeti ile
“asvuran hastalar ile herhangi bir kognitif yakmmast ve bozuklugu olmayan, 60-87 yas
wrasi sagliklr bireyler dahil edilmistir. Calismaya katilan 30 kisi glokom, ileri derecede
«atarakt, dejeneratif miyop, optik ndropati, diyabetik retinopati ve hasta uyumsuzlugu
medenleri ile ¢alisma diginda birakilmistir. Toplam 105 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
“namnez, ndrolojik muayene, goriintileme tetkikleri ve ayrintili noropsikolojik testler

sonucunda AH, HBB ve kontrol grubu olmak tizere 35’er kisilik iig grup olusturulmustur.

“ognitif degerlendirmede, SMMT ve MOCA testlerinin yami sira dikkat, yliriitiicti
sievler, 8grenme ve bellek, lisan, gorsel-mekansal algi gibi isleviere odaklanan; Rey
siisel-sozel bellek testi, stroop testi, digit span testi (say1 menzili testi), iz siirme testi,
<y kompleks figiir testlerinden olusan genis &lgekli noropsikolojik test bataryasi
«ullanilmugtir. Saglikli kontrol grubu ve HBB grubuna genis 6lgekli bataryay1 da igerecek
scuilde tiim testler uygulanmigtir. AH grubunun tamamina SMMT ve MOCA testleri
“vzulanmugtir; ancak orta-ileri evre Alzheimer hastalarinin bir kismi MOCA testini
“mamlayamamugtir, bu nedenle MOCA testi ile ilgili istatistiksel degerlendirmelere AH

crubu dahil edilememistir.

“oropsikolojik testler sonrasi tiim hastalara géz hastaliklar1 anabilim dalinda RSLT
calinhgim etkileyebilecek goz patolojilerinin dislanabilmesi icin gorme keskinligi,
ntraokiiler basing dlgtimii, okiiler motilite, 6n segment ve retina muayenesini igeren
=vrntilt oftalmolojik - degerlendirme yapilmistir. Oftalmolojik muayene sonrasinda,
-zlismaya dahil edilen hastalarin ve saglikli kontrol grubunun OKT yontemi ile RSLT
calinhi@ dlglilmiistiir (Ek 3).
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siatistiksel analizde, RSLT kalinhg ile kogniti_f kayip arasindaki iligki aragtirilmistir.
5B ve AH hastalarmin birbirleri ile ve kontrol grubu ile RSLT kalinlig1 kiyaslanmustir.
SMMT ve MOCA skorlan ile RSLT kalmhg: arasindaki korelasyon arastirilmugtir.

Jemografik dzelliklere gore RSLT kalinhiginin degerleri incelenmistir.

3.1. NOROBILISSEL TESTLERIN UYGULANMASI
3.1.1. Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi

Sashea sozel 6grenme, sozel yakin ve uzak hafizayr degerlendirmek icin kullanilir. Bu
westte 15 adet farkli kelime kisiye aymi sira ile S kez okunur ve her defasinda kelimelerin,
srasina bakilmaksizin tekrar sdylenmesi beklenir (Ek 4). Hastanin hatirlayabildigi kelime
savist ve tekrarlar not edilir. Sonrasinda karistirma listesindeki kelimeler okunur ve tek
scterde tekrar edilmesi istenilir. Tiim bunlar bittikten sonra 30 dk ara verilir ve hastadan 5
«ere okunan ilk listeden hatirladifi kelimeleri saymasi istenir. Daha sonrasinda tanima

stesindeki (Ek 5) kelimeler okunurken her kelimenin ana listeden mi, karistirma
stesinden mi, yoksa yeni bir kelime mi oldugunu bilmesi istenir. Birinci tekrardan sonra
“vleyebildigi kelime sayis1 anlik bellek skoru olarak kabul edilir. Maksimum 6grenme
puant 5 kez tekrar sonrast 15 kelimeden hatirladigi en fazla kelime sayist olarak kabul
=dilir. Uzun siire hatirlama skoru 30 dakika aradan sonra ilk listeden hatirladigi kelime
sayist olarak kabul edilir. Bu testin Oktem ve ark. tarafindan Tiirk popiilasyonu icin

siandardizasyon calismasi yapilmigtir [36].

2.1.2. iz Siirme Testi

'z slirme testi (trail making test); baslhca dikkati, siraya koymayi, calisma bellegini,

~sikomotor hizi ve yiirtitiicii iglevleri degerlendirir.

'z Strme Testi A ve B olmak tizere iki formdan olusmaktadir. A formunda (Ek 6)
nastalardan test formu tizerinde, i¢inde rakamlar (1-2-3-4-5-6-7-8) bulunan daireleri
ardigik ve dogru sirada olacak sekilde ¢izgi yolu ile birlestirmeleri istenir. B formunda

Ek 6) ise; katilimeilarin test formu iizerinde kirmizi ve sar1 olmak tizere iki farkli renkte
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- A —

~clirtilmis olan sayilan ardisik olarak ve bir sari bir kirmiz1 olacak sekilde, kalemi
«=2imtan kaldirmadan, ¢izgi ¢izerek birlestirmeleri istenir. Test puanlanmasinda hastalarin
=51 bitirme stiresi kaydedilir. Iz siirme testinin Tiirk popiilasyonu igin standardizasyon

-zismasi Cangdz ve ark. tarafindan yapimistir [70].

.1.3. Say Dizisi (Digit Span ) Testi

~ozel dikkati, kisa siireli bellegi, yiiriitiicii islevleri, kisa siireli dikkat kapasitesini
“cZerlendirmek i¢in kullanilan say1 dizisi testi ileri ve geri menzil olarak uygulanir. Bu
‘estte hastaya 1°den 9°a kadar olan sayilar, 6nceden belirlenmisg karigik bir sirayla
<ovlenir ve bu sayilari hastanin da ayni sira ile soylemesi istenir (Ek 7). Bizim
“astalarimizda da 6nce 3 sayilik bir dizi ile baglanip hasta basardik¢a birer say1
rturilarak 7 sayilik diziye kadar ¢ikild. ileri dogru say1 menzili normal yetigkinlerde
rtalama 5 ile 7 sayr arasinda degisir. Geriye dogru sayr menzilinde de hastadan
«endisine okunan diziyi, son sayidan baglayip sira ile basa dogru soylemesi istenir. Aym
sckilde bizim hastalarimizda da once 3 sayilik bir dizi ile baslanip hasta basardik¢a bir
sayv1 arttinilarak 7 sayilik diziye cikildi. Normal yetigkinlerde geriye dogru say1 menzili
srtalama olarak 4-5 sayilik bir dizidir [36].

3.1.4. Rey Karmagik Figiir Testi

lest materyali bir kart {izerine basilmis olan karmasik sekil uyarani  kayit formu, 24
ayrintidan olusan tamima formu, 3 adet bos kagit, 1 adet kursun kalem ve silgidir. Ilk
uvgulama kopyalama uygulamasidir. Karmagik sekil denegin oniine konulur ve
kopyalamas istenir (Ek 8). Denek “kopyalama™ uygulamasim tamamladiktan sonra hem
karmagik sekil hem de denegin ¢izdigi kopya 6niinden kaldirlir. Bu kez, diger bos kagida
sekli aklinda kaldigi  kadariyla yeniden ¢izmesi istenir. Bu “anhk” hatirlama
uygulamasidir. Kopyalama asamasinda denek, sekli daha sonra yeniden ¢izmesinin
istenece@i konusunda uyarilmaz. Test yonergesinde “kopyalama ve anlik hatirlama”
asamalar1 arasinda 3 dakika ara olmasi gerektigi Onerilmisse de, tiim diinyada
vaygmnlasan uygulama anlik bellegin kopyalama uygulamasimin hemen ardindan

verilmesidir. Denege anlik hatirlama asamasint bitirdikten sonra sekli bir siire sonra

22




ickrar ¢izmesinin istenecegi konusunda uyarida bulunulmaz. Uglincii asama, gecikmeli
naurlama uygulamasidir. Gecikmeli hatirlama asamasi, anlik hatirlama uygulamasindan
30 dakika sonra yapilir. Gecikmeli hatirlamada denekten sekli bos bir kdgida yeniden
cizmesi istenir ve denek ¢izimi tamamladiktan sonra, sekli eksiksiz olarak ¢izmis olsa
oile, tanima uygulamasina gegilir. Yénergeye gore tanima uygulamasinda denekten, daha
nce kopya etmesi istenen seklin parcasi olan sekilleri kagit tizerinde daire icine almasi
stenir [70]. Her ti¢ kategorinin de puanlama sistemleri aynidir ve ayr1 ayr1 olarak
ouanlanir. Sekil ayn ayri olmak {izere 18 puanlanabilir birimden olusmaktadir. Her bir
oirim 2, 1, 0.5, veya 0 puan alabilir. Birim dogru ¢izilmis ve dogru yerlestirijmisse 2;.
vanlis cizilmis fakat dogru yerlegtirilmisse veya dogru ¢izilmis fakat yanls
verlestirilmigse 1; yanlis ¢izilmis ve yanlig yerlestirilmis fakat tannabilir durumda ise
3¢ yanhis ¢izilmis, yanlis yerlestirilmis ve taninamaz halde ise veya gizilmemigse 0 puan

erilir. Her bir uygulamadan alinabilecek maksimum puan 36°dir (Ek 9).

fanima puanlamas: ise su sekildedir: 2, 5, 7, 8, 9, 13, 15, 19, 20, 22 ve 24¢iincii olmak
izere 12 item, biiyiik seklin pargasi olan hedef itemlerdir. Bu itemlerden denek tarafindan
=Osterilmis olanlarin toplami tanima dogru pozitif puanini verir. 1, 3, 4,6,10, 11, 14, 16,
7. 18, 21 ve 23*tncii itemler ise biiyiik seklin pargast degildir. Denegin gosterdigi bu
temlerin toplami yanhs pozitif puanini verir. Daha sonra 12 sayisindan tanima yanlis
pozitif puant ¢ikarilarak tamima dogru negatif puam bulunur. 12 sayisindan tanima dogru
pozitif puaninin gikarilmasiyla ise tanima yanlis negatif puan elde edilir. Tanima dogru
pozitif puam ile tamma dogru negatif puanlarin toplami ise tamma toplam dogru

puanin verir [71].

3.1.5. Stroop Testi

stroop Testi Formunda (Ek 10), mavi, yesil, kirmuzi ve sar1 renkleri ile bu renklerin
simleri kullamlmaktadir. Birinei kartin {izerinde beyaz zemin tizerine siyah olarak
nasilmug renk isimleri bulunmaktadir. Bu uyarict orijinal Stroop testinin bir 6zelligidir.
‘winci kartta farkli renklerde basilmig, 0,4 cm ¢apinda daireler ya da Kkareler
culunmaktadir. Hastadan renkleri soylemesi istenir. Ugtincti kartta farkli renklerde
nasilmug renk isimleri bulunmaktadir. Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk,

«climenin ifade ettigi renkten farklidir; 6megin, kirmizi kelimesi sar1 renkte basilmigtir.
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Hastadan kelimeyi okumasi degil basili oldugu rengi sdylemesi istenir. Bu kart tiim
Stroop testlerinin temel uyaricisi ve en kritik boliimiidiir; diger kart ve boliimler teste

kontrol amaciyla (okuma hiz1 ve renk séylemenin kontrolii) konmustur.

Stroop Testi Formundaki 3 kartin her birinden iki tiir puan hesaplanmigtir. Bunlar, testin
uygulanmasi siireci iginde denege ‘‘basla komutunun verilmesinden kartin son

maddesinin okunmasina kadar gegen siire ve hata sayisidir [72].

3.2. OKT iLE RSLT OLCUMU

RSLT olgiimii &ncesinde, retina sinir lifi kalinhi@ etkileyebilecek oftalmolojik
hastaliklarin ekartasyonu amagli ayrintili oftalmolojik muayene yapilmistir. Bu amagla;
gorme keskinligi, intraokiiler basing 6lgtimii, okiiler motilite, 6n segment ve retina
muayenesi yapilmigtir, gerekli goriilen hastalara pupil dilatasyonu uygulanmustir.
Oftalmolojik muayene sonrasinda; glokom, diyabetik retinopati, ileri derecede miyop,
hipertansif retinopati ve OKT’ye uyumu zorlagtiran ileri derecede katarakti saptanan

hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

OKT ol¢timii igin, hasta ile OKT teknisyeni karsilikli oturtulur, hastanin genesini cihaza
yaslamasi ve teknisyenin yonlendirdigi 1s13a goziinii sabitlemesi istenir. Sabitleme
sonrasinda, 6nce sag sonra sol gozden Sl¢timler alinir. Bu 8l¢iim sayesinde, retina-vitreus
ara ylizeyinin ve makiila bélgesinin, retina pigment epiteline kadar tiim katlar1 ayrintil

olarak degerlendirilir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmamizda verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 paket progranmu kullanilmustir.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadiginin belirlenmesinde Kolmogorov-
Sminnov ve Shapiro-Wilk analizlerinden faydalamlmistir. Kategorik yapidaki
degiskenlerin RSLT kalinlik ortalamalarina ait tanimlayici istatistikler verilmistir. Bunun

yaninda, demografik ozelliklerin tam gruplarindaki dagilimi say1 ve yiizdeler olarak

gosterilmistir.




Kategorik ve siirekli degiskenler arasindaki iliskinin hesaplanmasinda, normal dagilima
uygun ve grup varyanslari esit parametreler igin baglrﬁSJZ Orneklem t-testi ve tek yonlii
ANOVA istatistikleri kullanilmistir. Her iki analiz i¢in gegerli olan gruplarin
varyanslarinin esitligi varsayimi ise Levene istatistigi ile test edilmistir. Levene testinin
sonuglarina gore gruplarin varyanslari esit varsayilmis ve analizler gecerli kabul
edilmistir. Grup varyanslarimin esitligi varsayimlarini karsilamayan ve normal dagilima
uymayan parametreler igin de Kruskal-Wallis testi tercih edilmistir. Parametrik olmayan
bu degiskenlerin ikili karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Birisi
normal dagilim gostermeyen iki siirekli degisken arasindaki iliskinin belirlenmesinde

Spearman korelasyon analizinden faydalamlmigtir. ANOVA istatistigine iliskin gruplarin

kargilastirilmas ise Tukey testi ile analiz edilmistir.




4. BULGULAR

2012-2013 yillari arasinda Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
poliklinigine bagvuran; ayrintili anamnez, klinik 6zellikler, goriintiileme tetkikleri ve
ayrintili nérokognitif degerlendirme sonucu tani konulan 35 Alzheimer hastasi, 35 HBB

hastasi ve 35 saglikli goniillii birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Tablo 4.1. AH, HBB ve kontrol grubunun demografik ézellikleri

Cinsiyet

Kadin 24 68,6 20 57,1 21 60,0 65 61,9
Erkek i1 31,4 15 42,9 14 40,0 40 38,1
Yas

60-68 21 60,0 7 20,0 6 171 34 324
69-77 11 314 16 45,7 13 37.1 40 38,1
78-87 3 8.6 12 343 16 45,7 31 29,5

Ogrenim durumu

ilkokul 4 11,4 9 25 O ] 4 40,0 27 25,7
Ortaokul 1 2.9 2 5.7 8 o0t S 10,5
Lise 15 42,9 9 25,7 8 22.9 32 30,5
Universite 15 42,9 15 42,9 5 14,3 35 332
TOPLAM =iy o 00 35 100 105 1000

Tablo 4.1°de AH, HBB ve kontrol grubunun demografik ézellikleri sunulmustur. Cinsiyet
dagihmi agisindan degerlendirildiginde, AH grubunun %60°1 (21), HBB grubunun
%57.1°1 (20), kontrol grubunun %68.67s1 (24) kadindi. Yas dagilima bakildiginda; AH
grubunun %17.1°i (6), HBB grubunun %20’si (7) ve kontrol gubunun %60°1 (21) 60-68

yas arahifinda yer almaktaydi. Egitim diizeyine gére dagilim incelendiginde; kontrol
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grubunun %11.4°14 (4) ilkokul, %2.9’u (1) ortaokul, %42.9’u (15) lise, %42.9’u (15)
tiniversite mezunuyken; HBB grubunun %25.7’si (9) ilkokul, %5.7°si (2) ortaokul,
%25.7°s1 (9) lise, %42.9°u (15) tiniversite mezunuydu. AH grubunda ise; hastalarin %40°1
(14) ilkokul, %22.9’u (11) ortaokul, %22.9’u (32) lise, %14.3’ii (5) iiniversite

mezunuydu.

Tablo 4.2. Gruplar Arasinda ve Demografik Ozelliklere Gore RSLT kalinliklarin Kiyaslanmasi

Craribe g RSLT Ort. Standart Minimum Maximum p
(um) Sapma Deger Deger
— et
Kontrol grubu 35 91.0286 7.38335 79.00 112.00 ’
HBB 35 &SRO AT 732178 69.00 97.00 0.000**
AH 35 80.6286 9.58272 56.50 97.50
Cinsiyet
Kadin 65  84.8308 9.52967 56.50 112.00
Erkek 40 84.5000 8.97504 62.00 98.00 0.860
Yas
60-68 34 88.5882 7.17579 76.50 107.50
69-77 40 83.1250 9.92326 62.00 112.00 0.010%
78-87 31 82.4839 9.40078 5650 97.50
Ogrenim Durumu
flkokul 270 S 83i0050 10.03906 56.50 97.50
Ortaokul 11 84.5000 9.47892 75.00 107.50
Lise SN B TS 7.80198 64.00 97.00 G2
Universite 35 86.1286 10.05963 62.00 112.00
Toplam 105  84.7048 9.28002 56.50 112.00

n = Katilimei sayis1
* p<0,05
**p<0,01




Tablo 4.2°de gruplarin birbirlerine gére ve demografik ozelliklerine gére RSLT kalinhklarmin
«arsilastirtlmasi sunulmustur. Gruplar arasinda RSLT kalinliklarinm ortalamalarina bakildiginda,
AH grubunda 80.6286 um, HBB gru.bunda 82.4571 pm, kontrol grubunda ise 91.0286 pm olarak
bulunmustur.  Tim  hastalann RSLT kalinliklarinin - ortalamasi ise; 84.7048 pum olarak

saptanmugtir. Gruplar arasinda RSLT kalinhigi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p= 0.000).

Calismaya katilan tiim kadinlarda RSLT ortalamas: 84,8308 pum iken, erkeklerde 84,5000 pm
olarak bulunmustur. Cinsiyetler arasinda RSLT kalinligi ortalamas: agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamugtir (p>0.053).

(alismaya katilan hastalar 6grenim durumlarina gore gruplandirildiginda; RSLT kalinlig:

agisindan benzer sonuglar elde edilmistir. Ogrenim gruplari ve RSLT arasinda anlamli bir

tarklhilik saptanmamustir ( p>0.05)

Tablo.4.3. Gruplar arasi yas dagilimi

Gruplar N Yas Ort. S.Sapma S. Hata Min Deger Max Deger
Kontrol Grubu 35 68.03 7.262 1.227 60 85
HBB 35 74.06 6.282 1.062 62 85
AH 35 75.40 6.878 1.163 62 87
Toplam 105 72.50 7.482 0.730 60 87

Tablo 4.3’te gruplar arasindaki yas dagilimi incelenmistir. Bu verilere gore, AH grubunda

vas ortalamas1 75.40 iken; HBB grubunda 74.06, kontrol grubunda ise 68.03 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.4. Yas gruplari ile RSLT arasindaki iliski

RSLT Ort Arasi Fark f
Gruplar s Yas Gruplart ; p
(nm) '

69-77 5.46324 0.028*
60-68 arasi

78-87 6.10436 0.020%
69-77 arasi 78-87 0.64113 0.952

*p<0.05
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Tablo 4.4’te yas gruplar1 ile RSLT arasindaki iliski arastirilmistir. Calismamiza 60-87
yaglar1 arasinda bireyler dahil edilmistir. Homojen dagilim saglanmasi amaciyla, bu yas
aralhi@ {i¢ esit pargaya béliinerek, {i¢ yas grubu olusturulmustur. Bu gruplar tanidan
bagimsiz olup bireyler sadece yasa gore siiflandirilmistir. Calismamizin en geng yas
grubunu olusturan 60-68 arasi yasa sahip bireylerin RSLT ortalamasi diger yas
gruplarindan istatistiksel olarak anlaml derecede farklidir (p<0.05). 60-68 yas grubunun
RSLT ortalamalar1 69-77 arasi yas grubundakilerden 5.11 pum, 78-87 arasi yasa sahip
olanlardan ise 5.75 um daha yiiksektir. 69-77 arasi yas grubu ile 78-87 aras1 yas grubu

arasinda RSLT ortalamalari agisindan anlamli bir fark bulunmanugtir (p>0.05).

Bu bulgulara gore; en geng yas grubunu olusturan 60-68 yas grubunun RSLT kalinligi,
daha ileri yastaki bireylere gore anlamli derecede yiiksek iken, ileri yasta RSLT kalinhig

acisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.

Tablo 4.5. SMMT ile Ogrenim Durumu Arasindaki iliski

Ogrenim
D n Ort S.Sapma  Min Deger  Max Deger p
Tlkokul 27 21.30 6.372 6 29
Ortaokul 11 20.18 5.250 13 28
Lise 32 26.56 4.579 14 30
Universite 35 27.26 4.039 i 30
Toplam 105 24.77 5.728 6 30 0.000*=
*%p<0.01 o

Tablo 4.5'te 6grenim durumu ve SMMT puanlari arasindaki iliski incelenmistir. SMMT
puant ortalamalari; ilkokul mezunlarinda 21.30, ortaokul mezunlarinda 20.18, lise
mezunlarinda 26.56 ve tiiniversite mezunlarinda ise 27.26 bulunmustur. SMMT ile

ogrenim diizeyi arasinda, istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edilmistir (p<0.01).

Ogrenim durumu ve SMMT ile yapilan ikili karsilagtirmalarda ilkokul-ortaokul mezunlar

ve lise-tliniversite mezunlar1 arasinda SMMT degerleri bakimindan bir fark gézlenmezken
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(p>0.05), ilkokul-lise, ilkokul-iiniversite, ortaokul-lise ve ortaokul-iiniversite
kargilastirmalarinda SMMT puanlar ile 6grenim diizeyi arasinda anlamlt bir iliski
saptanmustir (p<0.05). Lise ve tiniversite mezunlarinin, ilkokul ve ortaokul mezunlarina
gére SMMT puanlarinin anlamli derecede yiiksek olmasi, grenim diizeyi arttikga SMMT

puanlarinin arttig1 sonucunu desteklemektedir.

Tablo 4.6. SMMT Puanlari ile RSLT Kalinlik Ortalamalarim Karsilastirilmasi

“RSLTOrt =~ ? |
n ~ S.Sapma Min Deger ~  Max Defier p
=y | |
33 81.1212 9.53040 56.50 97.50
72 86.3372 8.74669 64.00 112.00 0.007**
Toplam 105 84.7048 9.28002 56.50 112.00

*%p<0.01

Tablo 4.6'da tiim gruplara uygulanan SMMT puanlar1 ile RSLT kalinlik ortalamalar:
karsilagtirilmistir. SMMT puanlarina gore, demans igin esik deger olan 24 puanin iizeri
ve alti olmak {tizere iki grup olusturularak, bu gruplardaki RSLT kalinliklarinin
ortalamalar1 incelenmistir. Bu bulgulara gore; iki grup arasinda RSLT kalinlik
ortalamalari agisindan anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.01). Bu iliskinin incelenmesine
yonelik yapilan Spearmen korelasyon analizine gére; SMMT puanlar ile RSLT kalinlik

ortalamalar1 arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir (p<0.01).

Tablo4.7. HBB ve Kontrol Grubunda RSLT Kalinligi Ortalamalari ve MOCA Puanlarinin

Karsilagtirilmasi

Moc e  RSLTOrt =

3 R i S. Sapma * Min Deger Max Deger p
Puanlari i (l"m) . : v !

1620 ] 8 85.8125 6.66514 75.00 95.50

DIDSERER 4] 86.1341 8.18537 70.50 107.50

26-30 ] 88.2857 9.74368 69.00 112.00

Totai i 70 86.7429 8.48005 69.00 112.00
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Tablo 4.7'de HBB ve kontrol grubuna uygulanan MOCA testi ile RSLT kalinlig
ortalamalar1 kargilagtirilmistir. Bu bulgulara gére; MOCA test puanlart arttikga RSLT
kalinliklariin da arttign gézlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeye
ulasmamustir (p>0.05).

Bu tabloya ek olarak; MOCA puanlarma goére 25 puanm {izeri ve alti olmak iizere iki
grup olusturulup, bu gruplar arasindaki RSLT kalinlik ortalamalari incelenmistir. MOCA
puan1 25°in altinda olanlarn RSLT kalinlik ortalamasi 86.0816 pm iken {izerinde
olanlarmki 88.2857 pm bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmamustir (p=0.323).

Tablo 4.8. RSLT kalinlik ortalamalarinin gruplar arasi farkliliklart

| ~ RSLT Ort Farki
Gruplar S.Hata p
: (pom) - -
Kentol HBB 8.57143 195156 0.000%*
Grubu AH 10.40000 1.95156  0.000%*
HBB 2 AH 1.82857 195156 0618

*%p<0.01

Tablo 4.8'de RSLT kalinlik ortalamalarinin gruplar arasi farkliliklar1 incelenmistir. HBB
grubunun RSLT kalinlik ortalamasi kontrol grubu ortalamasina gére 8.57 pum daha
diigtiktlir. AH grubu ile kontrol grubu arasindaki RSLT ortalamas: karsilastirildiginda,
kontrol grubunun 10.40 pm daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.01). Bu bulgulara gére,
kontrol grubunun RSLT kalinlik ortalamalarinin, her iki gruptan anlaml derecede yiiksek

oldugu goriilmektedir (p<0.01). HBB grubu ile AH grubu RSLT kalinlik ortalamalari

arasinda 1.8 pum’lik fark saptanmistir, ancak bu fark anlamli diizeyde bulunmamistir
(p>0.05).




5. TARTISMA

AH’de gorme ile ilgili ¢ok gesitli semptom ve gérme fonksiyon bozukluguna ait bulgular
gozlenebilir. Gorme ile ilgili sikayetlerin esas nedeninin, santral sinir sistemindeki
ozellikle de gorsel korteksteki nérodejenerasyona bagl oldugu diigtiniilmektedir [73, 74].
Son yillarda yapilan birgok ¢aligmada, AH’de korteksteki degisikliklere ek olarak, retina
ve optik siniri kapsayan primer gérme sisteminde de anormallikler oldugu goésterilmistir
[48, 51, 53, 75]. Sinirh sayidaki histopatolojik ¢aligmalarda, amiloid birikimi ve NFY
olusumu olmaksizin, retina gangliyon hiicre kaybinin ve optik sinirde akson kaybimin

oldugu gosterilmistir [43, 47].

Son yillarda, AH'de, retinada gézlenen bu patolojik degisikliklerin klinik yansimasini
aragtirmak amaciyla RSLT kalinligmin 6l¢iimiinden yararlanilmaya baglanmustir. RSLT,
optik sinirden koken alan gangliyon hiicre néronlarini ve onlarin aksonlarini icerdiginden,
akson ve noron kaybma ¢ok duyarli bir bolgedir. Bu nedenle, ¢esitli nedenlere bagh

olarak, RSLT’de incelme olmasi akson ve néron kaybina isaret etmektedir.

Saglikli bireylerde yapilan RSLT ¢alismalarinda, RSLT kalinliginin yasa bagh azaldigs,
ancak cinsiyete bagli anlamli bir farklihk olmadigi gosterilmistir [76-78]. Biz de
calismamizda, literatiir ile benzer olarak, cinsiyet ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir
fark saptamadik. Literatiir ile benzer olarak, tiim hastalar1 ve kontrol grubunu yasa gore
gruplandirdigimizda, 68 yas ve istiindeki grupta, RSLT nin anlamh derecede daha ince

oldugunu, ancak ileri yas gruplari arasinda belirgin farklilik olmadigini gézlemledik.

AH’de, OKT yo6ntemi ile dlgiilen RSLT kalinliginda azalma oldugu ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmigtir; ancak HBB evresi ve hastalifin progresyonu ile RSLT arasindaki iliskiyi

aragtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir [48, 49, 79].

Biz ¢aligmamizda, AH, HBB ve saglikli kontrol grubu arasinda RSLT kalinligi agisindan
fark olup olmadigini ve SMMT ve MOCA skorlar ile RSLT kalinlig1 arasinda bir iliski

olup olmadigini aragtirdik.

Parisi ve arkadaglarmin, 17 Alzheimer hastasi ve 14 saghkli bireyin, OKT ile 6lgiilen

RSLT kalinhklarim kiyasladiklar1 ¢alismasinda, AH olanlarda RSLT kalinliginda belirgin
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incelme saptanmistir. Bu calismada, OKT’ye ek olarak retina fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in patern elektroretinogram (PERG) 'kullamlm1$t1r. Alzheimer
hastalarinda, RSLT incelmesine ek olarak, anormal PERG yamtlan oldugu gosterilmistir.
Bizim g¢aligmamizin aksine; RSLT incelmesi ile SMMT skorlar1 arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamugtir [48].

Paquet ve ark.nin ¢alismasinda ise: 15 saglikli bireyden olusan kontrol grubu (SMMT >
25), 23 HBB, 14 hafif AH, (SMMT 20-25), 12 orta-ileri evre AH (SMMT 11-19) olan
bireyin OKT ile olgiilen RSLT kalinhigi kiyaslanmistir. Kontrol grubuna gore her iig
grupta da anlamli derecede incelme gozlenmis, ancak; hafif AH ile HBB grubunda
belirgin bir farkhilik saptanmamustir. Bu ¢alismada da SMMT skorlar1 ile RSLT 6l¢iimii

arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamuistir [49].

Iseri ve ark.nin 14 Alzheimer hastast ile 15 saglikli bireyden olusan kontrol grubunu
kargilagtirdiklari bir ¢alismada, ortalama total makiilar volim ve RSLT kalinliginin
AH'de belirgin olarak azaldigi gosterilmistir. SMMT skorlart ile total makiila voliimii

arasinda korelasyon oldugu &éne siiriilmiistiir [51].

Bizim g¢aligmamizda da, literatiir ile benzer olarak, AH ve HBB gruplarinda RSLT
kalinlig1, kontrol grubuna gore anlamli derecede diigiiktii. AH ve HBB gruplar arasinda
ise, anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu durumun nedeni; hasta sayisinin az olmasi ve

hafif evre Alzheimer hastalarinin da ¢alismaya dahil edilmis olmasi olabilir.

Galismamuzda, literatiiriin aksine SMMT skorlari ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmustir. Bizim bilgilerimize gore; literatirde MOCA ve ayrintih
ndrokognitif testler ile RSLT kalnliginin korelasyonunu arastiran herhangi bir galisma
bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda, SMMT testine ek olarak; daha duyarli olan bu
testler ile RSLT kalinligim kiyaslamayi amagladik; ancak ileri evre demans hastalarimin
bu testleri basaramamasi nedeniyle, standardizasyon saglanamayacagindan, her evrede
uygulanabilen SMMT testi ile karsilagtirmay1 uygun gérdiik. MOCA testini tamamlamayi
bagsaran HBB grubu ve saglikli kontrol grubunda MOCA puanlari ve RSLT kalinlig:
arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. MOCA test skoru egitim durumu ile
degiskenlik  gosterebilmektedir. Diisik egitim  durumunda, 6zellikle ilkokul

mezunlarinda, GYA’da belirgin etkilenme olmadig:i halde, beklenenden daha diisiik
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MOCA puanlar1 elde edilmistir. Bu durumun; MOCA puanlan ile RSLT kalinlig

arasinda anlamli bir fark olmamasinin nedeni olabilecegini diisiindiik.

Yapilan ¢alismalarda genellikle RSLT kalinliginin ortalamalari ile kognitif kayip iliskisi
aragtirilmig olup birkag ¢alismada RSLT kalinliginin kadranlara gére kiyaslamasi
yapilmustir. Kesler ve ark.’nin 24 HBB, 24 kontrol grubu ve 30 Alzheimer hastasinin
dahil edildigi ¢calismasinda, RSLT kalmliginin AH ve HBB gruplarinda kontrol grubuna
gore, AH grubunda da HBB grubuna gore anlamli derecede azaldig1 gésterilmistir. Bu

incelmenin 6zellikle alt kadranda oldugu vurgulanmustir [79].

Benzer olarak, Lu ve ark.’nin 22 saglikli kontrol grubu ve 22 Alzheimer hastasi ile
yaptiklar ¢aligmada AH olanlarda, iist ve alt kadranlarda RSLT nin daha ince oldugu 6ne
stirtilmistiir [53]. Bizim ¢alismamizda, bu ¢alismalardan farkli olarak, RSLT ortalama
kalinlig1 baz alinarak kiyaslama yapilmistir.

Literatiirde, AH’nin yam sira diger norodejeneratif hastaliklarda da benzer sekilde
RSLT’de incelme oldugu gosterilmistir. Post-mortem bir ¢alismada, PH’de retinal
dopamin kayb1 oldugu ve buna baglh gérme semptomlarinin ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir
[80]. Inzelberg ve ark.’nin bu bilgiden yola ¢ikarak yaptiklar1 galismalarinda, Parkinson
hastalarinda, OKT ile 6l¢iilen RSLT de belirgin incelme oldugu gozlenmistir [81].

Calismamizin bazi kisithliklart meveuttu. OKT ile RSLT 6l¢ilimii, hasta uyumu ve g6z
fiksasyonu gerektirdiginden, ileri evre Alzheimer hastalari teste koopere olamamustir;
bazi hastalar bu nedenle ¢alismaya dahil edilememistir. Calismamiza agirlikli olarak orta
ve hafif evre Alzheimer hastalar1 dahil edildiginden, HBB grubu ile aralarinda anlamli bir
fark saptanamamis olabilir. Kontrol grubunun diger gruplara gére nispeten daha geng
olmas: da RSLT kalinlig1 6l¢iimiinde etkili olmus olabilir. Ancak; RSLT ile SMMT test
skorlar1 ile anlamli derecede korelasyon gdstermesi nedeniyle, bu etkinin minimal

diizeyde oldugunu diigiindiik.

Galigmamizdaki bulgulara gore; SMMT skorlari ile RSLT incelmesi arasinda iligki
saptanmasi ve kontrol grubuna gére AH ve HBB gruplarinda RSLT nin anlamli derecede
ince olmasi; retina sinir lifi dejenerasyonu ile santral sinir sistemi dejenerasyonun es

zamanli olabilecegini ve gelecekte RSLT 6lgtimiiniin  hastalifin  progresyonunun
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izleminde yarar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak; bu hipotezin desteklenmesi igin

daha genis hasta sayili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Yagh niifusun giderek arttif1 toplumumuzda AH’nin erken ve dogru tanisi zorunlu hale
gelmistir. Cesitli caliymalarda, AH’de OKT ile 6lgiilen RSLT kalinliginda azalma oldugu

gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda AH ve onun 6ncii formu kabul edilen HBB’de RSLT kalinliginin
anlamh derecede azaldigi gosterilmistir. Ayrica; bu incelmenin SMMT test skorlari ile
iligkili oldugu saptannustir. Bu aragtirma, RSLT izleminin kognitif kaybin derecesi

hakkinda fikir verebilecegini éne siirmektedir.

Caligmamiz, benzer literatiirde yapilmig en fazla hasta sayismi igermesi, AH ve HBB
tanilarim koyarken ¢ok gesitli noropsikolojik testlerden faydalamilmis olmasi, MOCA

skorlar1 ile RSLT arasindaki korelasyonu aragtirmas: bakimimdan 6zgiindiir.

RSLT ve kognitif kayip arasindaki iliskinin daha net ortaya konabilmesi ve RSLT
Olgtimiiniin HBB erken tanisinda kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta ile daha

uzun siireli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Standardize Mini Mental Test

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l icindeyiz

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayi1z

Bu giin ayin kag1

Hangi giindeyiz

Hangi tilkede yasiyoruz

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresidir

Su an bulundugunuz bina neresidir

Su an bu binada kaginci1 kattasiniz
KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) ()
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyin.

P g 4 e T o W e W o B W e S i i T i
R e

(Masa, Bayrak, Elbise) ()
LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) ()
b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan ()

¢) Simdi sizden bir gey yapmamzi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve s6yledigimi
yapin. "Masada duran kagid1 sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin litfen " Toplam puan 3, sure 30 sn, her bir dogru igslem 1 puan ()
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida séylenen seyi yapyn. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" ()
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlaml bir ctimleyi yazin (1 puan) ()
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (1 puan) ()

43




Ek 2: Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi

: Isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:

GORSEL MEKANSAL / YONETICI iSLEVLER / SAAT gizme (On biri on gege)

(3 puan)

Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ ]

[ ] L]l |5 :

=

_/3
IBURUN KADIFE CAMI PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin.
ki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun >
mSayu listesini okuyun {1 sayi / san.) Hasta sayilan bastan sona dodru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilan sondan basa dogru saymah [ ] 7142 _/ 2
Harf listesinl hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini styleyin.
iklveyadaha!aziahatavarisepuanvermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB | _/1
100 den baglayarak yediser gikarma [ ]9 [] ss [ 179 [ 1z [ 1es
4 veya 5 dofru ¢ikarma: 3 puan, 2 veya 3 do§ru ¢ikarma: 2 puan, 1 dofru 1 puan, ¢ dogru 0 puan. _m../ 3
Miﬂar ettirin: Tek bildigim buglin yardima ihtiyac: olan kiginin Ahmet oldugudur, [1]
Képekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanird. [ ] __/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydinn, i | N 2 11 kelime _N
SOYUT DU$UNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ Paat- cetvel /2
GECIKMELI HATIRLAMA oY BURUN |KADIFE cAMi PAPATYA | mor /5
IPUCU OLMADAN ——
hatirlama [ ] [ 1 [] [1] [1] ﬁadece iPLl.I‘C;JSUrZ =
atirlanan kelimeler
SEGMEL Kategori ipucu Igin puan verin
Goklu segmeli ipucu
m ] Gln [ ]Ay [ I Yil { ]Gﬁn ad E }Yer [ }$ehir _/6
©ZNasreddine MD Version November 7,2004  WwWw.mocatest.org  Normal 21 / 30 LTOPLAM /30
Turkge versiyon 2009. K. Selekler & B, Cangéz Y,
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Ek 3: OKT Yéntemi ile Olgiilen Retina Sinir Lifi Tabakasi Analizi (normal giz)

oo os ZEISS
1D CZMI678230832 Exam Date -9!101'2012 9/10/2012 CZm
DoB 9/10/1931 Exam Time 605 PM 6:03 PM
Gender Unknown Serial Number.  400-11689  400-11699
Doctor Signal Strength:  10/10 8/10

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS

RNFL Thickness Map oD 0s RNFL Thickness Map
350 ‘ . = e . BEY B 350 b >
Average RNFL Thickness [E B2 im S8l X
RINFL Symmetry [ X Tm—s

Fum Area) 113ma? | 121 maé
Disc Area|  1.61 mm? 1.71 oot
Average C/D Ratio [0 54 53
Vertical C/D Ratio [RS8 g%

G T

175

0 |

RNFL Deviation Map

N

RNFL Dewiation Map

T

Neuro-retinal Rim Thickness

Bm 0D ---0S

= o TEMe sup NAS N TEMP

Disc Center (-0.03,0.06) mm RNFL Thickness Disc Center (-0.09,0.21) mm
Extracted Horizontal Tomogram Extracted Horizontal Tomogram
M 0D --- 05

& > - -
TE%P 30 g&) 90 1@5150 1%2!0 u?EM-"

97 Droarsihed
Dustnbution of Normals

68 77
RNFL
Quadrants
92
57 RNFL
Clock -
Hours 73
Comments Doctor's Signature

SW Ver: 6.0.0.509
Copynight 2011

Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved
Page 1 of 1
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Ek 4: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi

REY iSITSEL SOZEL OGRENME TESTI |

Ad - Soyad

Protokol

Tarih

Liste A | Il i v Vv Liste B Vi Liste A Vi VIl

Davul Sira Davul
Perde Asker Perde
Zil Kug Zil
Kahve Ayakkabi Kahve
Okul Firin Okul .
Anne Dag Anne
Ay - Gozluk Ay
Bahge Havlu Bahge
Sapka Bulut Sapka
Ciftei Gemi Ciftgi
Burun Kuzu Burun
Tavuk Silah Tavuk
Renk Kalem Renk
Ev Cami Ev
Nehir Balik Nehir
Hatirfanan
Kelime Sayisi
Ekienen
Kelime Sayisi
Tekrarlanan
Kelime Sayisi

Toplam eklenen kelime sayis::
Toplam eklenip tekrarlanan kelime sayisi:
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Zil (A)
Pencere
Sapka (A)
Ciftlik
Asker (B)
Burun (A)
Hava
Okul (A)
El

Kalem (B)
Yuva
Balik (B)
Ay (A)
Agag
Balon
Kus (B)
Dag (B)
Kahve (A)
Fare
Nehir {A)
Havlu (B)
Perde (A)
Cicek
Renk (A)
Sira (B}

Tanima Listesi

Ek 5: Tamima Listesi

TANIMA LISTESI I

Toplam Bilinen Kelime Saysi:

Liste A’dan Bilinen Kelime Sayisi:

Yanhs Sayis::
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Silah (B)
Boya Kalemi
Cami (B)
Tavuk (A)
Cesme
Gemi (B)
Sicak
Anne (A)
Su

Ciftgi (A)
Gal

Buiut (B)
Ev(A)
Yabanci
Bahge (A)
Goézluk (B)
Corap
Ayakkabi (B)
Ogretmen
Firn (B)
Kus Yuvasi
Cocukiar
Davul (A)
Kale

Kuzu (B)




Ek 6: Rey Karmasik Figiir Testi

B
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Ek 7: Rey Karmagik F igiir Testi Puanlama Formu

REY KARMASIK FiGOR TEST] - PUANLAMA FORMU

; RKFT Cizimleri igin Puanlama Kriteri
2 §
Puan Dogruluk Yerlegtirme
7 1] 3
= - @ is 2 Dogru gizilmi Dogdru Yerestirilmis
* # 15 18
1 Dogru gizilmis Yalnig Yerlestirilmis
12
: 05 Yalnis gizilmis fakat taninabilir  Yalms Yerlestirilmig
“
= g 3 0 Yalnsg Gizilmis ve taninamaz Yalnig Yerlestirilmis
1 veya gizimemis

Puanlama Ogeleri Kopyalama  Hemen Hatirlama Gegiktirilmis Hatirlama
1. Dikey arti 21050 21050 21050
2, Bilyik dikdorigen . 21050 210590 21050
3. Kdsegen arti 21050 21050 21050
4. Biiylik dikdorigen yatay orta ¢izgi 21050 21050 21050
5. Biyiik dikdorigen dikey orta gizgi 21050 21050 21050
6. Kiligiik dikdértgen 21050 21050 21050
7. Kiigiik dikdértgen iizerindeki kiigiik yatay gizgi 21050 21050 21050
8. Dért paralel ¢izgi 21050 21050 21050
9. Bilydk dikdérigen iizerindeki kligiik {iggen 21050 21050 210590
10. Bilyik dikdérigen icindeki kiigiik dikey gizgi 21050 21050 21050
11. Ug noktal daire (ici bos noktaly olmamal) 21050 21050 21050
12, Bes paralel ¢izgi 21050 21050 21050
13. Bilyiik dikdérigene iligik blyiik Ucgenin kenadann 2105 0 21050 21050
14. Baklava dilimi 21050 21050 21050
15. Bilyiik tiggen kenarfar icindeki dikey gizgi 21050 21050 21050
16. Biyik iiggen kenarlary icindeki yatay cizgi 21050 21050 21050
17. Yatay art 21050 21050 21050
18. Bilyiik dikdorigene ilisik kare 21050 21050 21050

Ham Puan Ham Puan Ham Puan
Tamma Denemesi Miisueddesi

eevneenenns TaNIME DoGru () = 12 eksi (-} Tanima yalms pozitifier
e 180IMA yalnig (-) = 12 eksi Tanima do§ru pozitifler
. Tanima Toplam Dogru= Tanima dogru (+) +Tanima dogru (-)
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Ek 8: Digit Span (Say1 Menzili ) Testi

DIGIT SPAN

DUZ SER] TERS SERI
831 492 729 163
2958 6149 8523 7269
79184 63928 53826 15273
179426 386154 472359 947625
9526173 2769351 7248593 8625147
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Ek 9: Stroop Testi

STROOP

Isim: Tarih: Test eden:
Yonergeler: Deneget dur denilene kadar siitunlardan asagiya dodru olabildigince cabuk kelimeleri
okumasini soyleyin. Ikinci denemede, denede siitunlardan asagiya dogru x isaretlerinin renklerini
olabildigince cabuk okumasin! soyleyin. Ugiincd denemede, denegin yazilan kelimeyi degil, kelimenin
rengini sdylemesini isteyin. Her deneme iGin 45 saniye tutun. .

Kelime Saysi Renk Sayis! Kelime / Renk Says
kmykm mkmyk mkmyk
yykmy kmykm kmykm
mkmyk vykmy yykmy
ymkbkm mkmyk mkmyKk
k kymy yykkm Yyykkm
mymyk kmymy kmymy
kmymy yykyk y ykyk
mykyk kkmkm kkmkm
y kmkm mmymy mmymy
myymy k k kym Kkkym
y k mk k mmymy mmymy
kmkym yymkk Yy ymkk
y kmky kmkmm kmkmm
mmkyk Yyyky yyyky
Kyymm mk myk mbk myk
mmkyk YYyymm yyymm
kymky mkkyKk mkkyk
YKymm kmmky kmmky
kmkyk Ykymm yKymm
Yyykmy mymkk mymkk

Ham Puan HamPwan o Ham Puan

Halaler i Hatalar Hataldr osue

Teplil | suceen T - puani T~ puani

Karisma ...............
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Ek 10: Color Trail (Renkli iz Siirme ) Testi 1

Color Trails 1
by Louis F. D’Elia, PhD, and Paul Satz, PhD

Form A

Name:

ID#: Date:
OIS Q Q @

@ ©
® @ @

=@-0-0-@-0-C-@-O
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Ek 11: Color Trail (Renkli iz Siirme) Testi 2

Color Trails 2
by Louis F. D’Elia, PhD, and Paul Satz, PhD

Form A

Name:

ID#: Date:
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