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OZET

Agaoglu E. Ge¢ Baslangich Depresyon Alzheimer Demansi Onciilii Olabilir mi?
Bir Biyobelirtec Cahsmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Alzheimer Hastaligi
(AH) ile iligkili beyindeki patoloji hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan
yaklasik 30 yil 6nce olusmaya baslamaktadir. Topluma ve tek tek bireylere maliyeti
yiiksek olan, 6nemli bir bakim yiikiine yol acan AH’nin kdkten tedavisinin bulunmasi
amaciyla pre-klinik evrelerde taninmasina, 6zellikle heniiz beyin hasari ortaya
ctkmadan Onceki evrelerinde taninmasina yonelik 6nemli ¢aligmalar yapilmaktadir.
2010 yilinda onerilen biyobelirtec modeline goére AH siireci bifazik bir sekilde
ilerlemektedir, ilk fazda amiloid B depolanmasini gosteren biyobelirtegler, ikinci fazda
ise noron hasarinin ve ndrodejenerasyonun gostergesi olan biyobelirtegler pozitif
olmaktadir. Bu yeni bulgular 1s181nda hastaligi klinik 6ncesi evrede iken saptamak icin
biyobelirtegler gelistiriimeye baglanmis, bu alandaki ¢alismalar hiz kazanmustir.

[k kez belli bir yas (50-65) iizerinde baslayan depresyon Geg Baslangigh Depresyon
(GBD) olarak adlandirilmaktadir. GBD’lerin bir kisminda biligsel bozulmanin eslik
ettigi, bu bilissel bozulmanin, ¢ogunlukla GBD tedavi edildikten sonra da devam
ettigi, biligsel bozulmanin eslik ettigi depresyon tablolarinin uzun vadeli izleminde bu
kisilerin ¢ogunlugunun demans gelistirdigi goriilmektedir. Bu bulgulardan yola
c¢ikilarak ve uzunlamasina izlem ¢alismalar1 yoluyla, bilissel bozulmanin eslik ettigi
GBD’larin demans 6nciilii bir klinik durum oldugu diisiiniilmiistiir.

Bu aragtirmada GBD’nin AD 6nciilii bir durum olup olmadiginin AH hastaligi ile ilgili
biyobelirtegler ile arastirilmasi amaglanmistir. Arastirmaya DSM-IV tani 6l¢iitlerine
gore: ilk kez 55 yasindan sonra depresyon tanisi alan 22 katilimeir ve AD tanisi ile
izlenen veya izlemde AD tanisi alan 14 katilime1 alinmistir. Arastirmamizda GBD’ nin
AH 6nciilii olma ihtimali klinik bulgular, néropsikolojik degerlendirme, plazma AB1-
42, AB1-40, AB1-42/AB-40 oranlari, p-tau ve t-tau diizeyleri olmak iizere plazma
biyobelirtegleri, tiikiiriikte ayni biyobelirteglerin  6l¢limii, yapisal goriintiileme
biyobelirteci (MR goriintiileme) ve molekiiler goriintiileme biyobelirteci (FDG-PET)
yardimu ile incelenmistir.

Aragtirma ile GBD tanisi alan kisilerin bir kisminda AD ile uyumlu hipometabolizma
ve noropsikolojik test performanslarinda bozukluk oldugu gosterilmis, plazma ve
tiikiirtikte olclilen AB1-40, AB1-42, total tau ve p tau diizeyleri yoniinden GBD ve AD
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgular
dogrultusunda GBD tanil1 kisilerin en azindan bir kisminin AD’nin erken evrelerini
yansittigl ancak bulgularin netlesmesi i¢in uzunlamasina izlem yoluyla ve daha genis
orneklemlerle benzer calismalarin yapilmasi gerektigi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Geg Baslangigli Depresyon, Alzheimer hastaligi, biyobelirteg

Bu tez ¢alismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje no:
TTU-2020-18472) tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Agaoglu E. Could Late-Onset Depression Represent a Pre-clinical Stage of
Alzheimer's Dementia? A Biomarker Study, Hacettepe University, Department
of Psychiatry, Dissertation Thesis, Ankara, 2020. Dementia is a chronic,
progressive syndrome with no treatment available, and the most common type related
with age is the Alzheimer’s type dementia. With the advances in knowledge and
technology in the recent years, the pathology of Alzheimer’s type dementia in the brain
iIs now known to begin 20-30 years before the emergence of clinical symptoms.
Alzheimer’s disease is a high burden for both the society and the caregivers; numerous
studies are carried out to diagnose Alzheimer’s disease in the pre-clinical stages,
especially before the neurodegeneration occurs. As suggested by the biomarker model
of NIA-AA (the National Institute on Aging and Alzheimer’s Association) in 2010,
Alzheimer’ disease progresses in a biphasic process. According to this model, in the
first phase which has no neurodegeneration and clinical symptoms, biomarkers
indicating the Amyloid B deposition are thought to become positive; while in the
second phase biomarkers showing the neuronal injury and neurodegeneration become
positive. In the light of these findings, new biomarkers are studied to detect the signs
of the disease in the pre-clinical stage.

The depressive disorders occuring for the first time in late adulthood (after 50-65 yo)
are called as Late Onset Depression (LOD). Most of the LOD are accompanied by
cognitive impairment. The cognitive impairment in LOD generally continues after the
treatment of the depressive disorder, and most of the individuals with depression
accompanied by cognitive impairment are found to develop dementia in longitudinal
follow-ups. Upon these results LODs are thought to imply a pre-dementia clinical
condition. With the new developments in the era of dementia diagnosis, studies
exploring the relation of LOD and Alzheimer’s disease using biomarkers have begun
to be recruited.

In this study we aimed to explore by various biomarkers whether LOD may represent
a pre-clinical stage of Alzheimer’s disease. Twentytwo elderly outpatients diagnosed
with LOD and 14 patients with a diagnosis of dementia of Alzheimer’s type followed-
up at Hacettepe University Psychiatry outpatient clinic were included in the study;
detailed clinical examination and neuropsychological evaluation, plasma biomarkers
and saliva biomarkers comprised of AB42, AB42/AB40 ratio, p-tau and t-tau
measurements, structural neuroimaging (MRG) and molecular imaging (FDG-PET)
were done in both groups.

In a subset of LOD patients (n=8) a hypometabolism pattern and neuropsychological
pattern compatible with Alzheimer’s type dementia were found, but no statistically
significant difference was found for plasma and saliva Ap1-40, AB1-42, total tau and
p tau measures between LOD and AD groups. In the light of these findings, it could
be concluded that a subset of LOD patients could be representing an early stage of
Alzheimer’s disease; future studies with larger samples and investigating the
longitudinal course of LOD patients would be helpful for solving the problem.

Key words: late onset depression, Alzheimer’s disease, biomarker
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1. GIRIS

Demans, cogunlukla ileri yaslarda ortaya ¢ikan, bilissel islevlerde bozulmanin
temel belirti oldugu, ilerleyici, islevselligin kaybi1 ve bagimlilikla sonuglanan
norodejeneratif hastaliklarin tiimiine verilen isimdir [1]. En sik goriilen demans tipi,
yasla ilintili olan ve 65 yasindan sonra goriilme siklig1 her 5 yilda bir ikiye katlanan
Alzheimer hastaligina bagli demanstir (AH) [2]. Tim diinyada 6mriin uzamasi ile
birlikte demans goriilme siklig1 artmakta, bu kisilerin hem kendilerine hem topluma
maliyeti de katlanarak artmaktadir. Bu maliyeti azaltmak ve toplum refahini artirmak
amactyla, artik bir halk saglig1 sorunu haline gelen demansin taninmasi ve hastalik
seyrini durduran tedavilerin gelistirilmesi i¢in yogun bir ¢caba gdsterilmektedir. 2000°1i
yillardan itibaren edinilen bilgi birikimi, demansin beyindeki patolojisinin klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan neredeyse 20-30 yil 6nce basladigint gostermistir [3]. Bu
bilgi 1s181nda demansin patolojik degisimlerin en erken asamasinda, heniiz klinik bir
belirti vermeden saptanmasina yonelik calismalar baslamis ve bu amagla cesitli
biyobelirtegler gelistirilmistir.  Giiniimiizde beyin omurilik sivis1  (BOS)
biyobelirtegleri ve molekiiler goriintiileme biyobelirtegleri arastirma amacli yogun
olarak kullamildig1 gibi, artik klinisyenler tarafindan da kesin tanida yardimci
yontemler olarak kullanilmaya baglamistir.

Ik kez belli bir yas (50-65) iizerinde baslayan depresyon Geg¢ Baslangigh
Depresyon (GBD) olarak adlandirilmaktadir. GBD tablolari, erken yasta baslayan
depresyondan pek ¢ok alanda farklilik gostermektedir. Bu depresyonlarda semptomlar
genclerdekinden farklidir, {izlintliniin eslik etmedigi bir klinik 6n plandadir, siklikla
organik hastaliklar, 6zellikle vaskiiler hastaliklar eslik eder [4]. GBD’lerin bir
kisminda bilissel bozulmanin eslik ettigi bilinmektedir. Biligsel bozulmanin, GBD
tedavi edildikten sonra da devam ettigi, bilissel bozulmanin eslik ettigi depresyon
tablolarinin uzun vadede izleminde bu kisilerin ¢ogunlugunun demans gelistirdigi
siklikla goriilmektedir [5]. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak ve uzunlamasina izlem
caligmalar1 yoluyla, GBD’larin demans oOnciilii bir klinik durum olabilecegi
diisiiniilmektedir. Demans tablolarinin depresyon, anksiyete veya psikotik belirtilerle
ilk kez bulgu verdigine dair genis bir literatiir bulunmaktadir. Hatta son yillarda Hafif
Davranissal Bozukluk (HDB) kavrami gelistirilmis ve 2016 yilinda HDB tani kriterleri



Onerilmistir [6]. Buna gore, ilk kez ileri yasta psikiyatrik belirtiler sergileyen kisilerde
demans gelismesi riskinin yiiksek oldugu ileri siiriilmiis ve bazi izlem ¢aligmalarinda
da kanitlar gosterilmistir.

GBD tablolarinin AH ve Vaskiiler demans (VaD) ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmekte ve bu konuda pek ¢ok ¢alisma yiiriitiilmektedir. Son yillara dek yapilan
caligmalar, siklikla klinik bulgular ve yapisal goriintiileme yontemleri kullanilarak
yiriitiilmis, ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Giiniimiizde 6zellikle AH’yi saptamaya
yonelik hassas biyobelirteclerin gelistirilmesi ile, bu alanda daha kesin sonuglar elde
edilmesi miimkiin olacaktir. Nitekim son birka¢ yilda bu alanda arastirmalarin arttig1
gozlenmektedir. Ozellikle depresyon goriiniimii ile baslayan AH’ nin heniiz klinik
belirtiler gelismeden dnce saptanmasi, tani ve tedavi ¢alismalarina yardimci olacagi
diistiniilerek 6nem verilen bir konu olmustur.

Bu arastirmada klinik dlgekler, biligsel islev degerlendirmeleri, siv1, yapisal ve
molekiiler goriintiileme biyobelirtegleri kullanilarak, GBD ve AH arasindaki iliskinin
arastirilmas1 hedeflenmektedir. Temel olarak GBD hastalar1 ile AH arasindaki
biyobelirte¢ profilinin karsilastirilmas1 amacglanmaktadir. Bilissel bozulmanin eslik
ettigfi GBD hastalar1 ile AH’deki biyobelirte¢ profilinin benzer olmasi 06n
gorilmektedir. Ayrica AH grubu ile ayn1 biyobelirteg profiline sahip oldugu belirlenen
GBD hastalarinin klinik belirtilerinin ve noropsikolojik profilinin incelenmesi,
bdylece Alzheimer patolojisine sahip oldugu saptanan ve ileride demans geligtirme
ihtimali olan GBD profilinin erken donemde saptanmasi hedeflenmektedir. Sonugta
bu hastalarda demans tanis1 ile ilgili daha erken donemde degerlendirme yapilmasi ve
AH’nin erken donemde saptanmasini hedefleyen ¢alismalara bir katkida bulunulmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demans Tanim ve Epidemiyolojisi

Demans, bilissel islevlerde bozulmanin temel belirti oldugu, bireyin giinliik
yasam aktivitelerini ve islevselligini etkileyen, ilerleyici ve bagimlilikla sonuglanan
bir sendrom olarak tanimlanmaktadir ve demansin yirmi birinci yiizyilin en biiyiik
kiiresel sorunlarindan biri oldugu diisiiniilmektedir [1].

Son yillarda 6mriin uzamasi ve yash popililasyonun artmasi ile birlikte
demansin yaygmliginin artmasi demans etiyolojisinde en 6nemli risk faktoriiniin yas
oldugunu gostermektedir. Demans i¢in diger risk faktorleri; hipertansiyon, obezite,
isitme kaybi, diisiik egitim diizeyi, sedanter yasam sekli, diyabetes mellitus, sigara-
alkol kullanimi, depresyon ve sosyal izolasyondur [7]. Genellikle demans
komorbiditenin yaygin oldugu ileri yasta 6zellikle de 65 yas iistii kisilerde goriiliir ve
demans hastalarinin %80°1 75 yas ve lizerindeki kisilerden olusmaktadir [8, 9]. Diger
risk faktorleri ve komorbid durumlar denkleme katildiginda ileri yasin tek basina
demans i¢in daha az gii¢lii bir risk faktorii oldugu goriilmektedir ancak 6zellikle yasam
beklentisi artmaya devam ettigi i¢in hala 6nemli bir husus olmaya devam etmektedir
[7].

Diinya niifusu 1950’den bu yana her zamankinden yavas olsa da artmaya
devam etmektedir. 2019 Diinya Niifus Beklentileri (World Population Prospects)
raporu diinya niifusunun 2019 ortasinda 7,7 milyar seviyesine ulastigin1 agiklamistir
ve kiiresel niifusun 2030'da 8,5 milyar, 2050'de 9,7 milyar ve 2100'de 10,9 milyar
seviyesine ulagsacagini 6ngormektedir [10]. 2018 yilinda yapilan niifus sayimlarinda,
insanlik tarihinde ilk kez diinya genelinde 65 yas ve Ustii kisilerin sayis1 5 yasin
altindaki ¢ocuklarin sayisindan fazla bulunmustur. 2019- 2050 yillar1 arasinda, diinya
genelinde 65 yas ve istii kisilerin sayisinin iki katina ¢ikmasi beklenirken, 5 yasin
altindaki ¢ocuklarin sayisinin nispeten degismeden kalmasi beklenmektedir. Ayrica
2050 yilinda diinya genelinde 65 yas ve {izeri 1,5 milyar insanin olacagi ve bu sayimin

15-24 yas araligindaki ergen ve genglerden daha fazla olacagi ongoriilmektedir.
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65 yas ve tistii kigiler en hizli biiyiiyen yas grubunu olugturmaktadur [11].

2013 yilinda yayinlanan Uluslararast Alzheimer Hastalig1 raporuna gore diinya
yasl niifusunun artmasiyla birlikte demans tanist konmus kisilerin sayisinda da artis
olmaktadir ve bu artisin 6zellikle diisiik- orta gelirli lilkelerde olmas1 beklenmektedir
[12]. Mevcut 2015 Diinya Bankas: verilerine gore 2015 yilinda diisiik- orta gelirli
tilkelerdeki niifusun diinya niifusuna oran1 %65 olarak bildirilirken bu oranin 2030
yilinda %71’e ve 2050 yilinda %76’ya yiikselecegi 6ngoriilmektedir [13]. Diisiik —
orta gelirli tilkelerdeki demans tanisi konmus kisilerin sayisindaki artisin temel olarak

niifus artigindan kaynaklaniyor olabilecegi diistintilmektedir.
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2018 yilinda yayinlanan Uluslararast Alzheimer Hastaligi raporu diinya
genelinde her 3 saniyede bir yeni bir demans tanis1 konulacagini 6ne siirmektedir [14].
2015 yilinda diinya genelinde 50 milyon insanin demanstan etkilendigi, 2030 yilinda
bu sayinin 82 milyona, 2050 yilinda 152 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir [1].

Tiirkiye'nin yedi cografi bolgesinde farkli sehirlerde yapilan farkli calismalar,
Tiirkiye'de demans epidemiyolojisine iliskin veriler sunmaktadir ancak bu ¢aligmalar
sinirlidir. 2008 yilinda Gurvit ve arkadaslari tarafindan demans prevalansini arastiran
kesitsel, toplum temelli, prospektif bir calisma Istanbul Kadikdy bélgesi niifus
kayitlarindan rastgele Orneklemle secilen 70 yas ve dsti 1019 katilimer ile
gerceklestirilmis, bu ¢aligmanin sonucunda demans prevalanst %20 olarak
bulunmustur [15]. Altintas ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda Eskisehir ilinde
yapilan kesitsel bir aragtirmada 55 yas ve istii kisilerde toplam demans prevalansinin
%8.4 oldugu, en sik goriilen demans tiirlerinin Vaskiiler ve Alzheimer demans tipleri
oldugu bulunmustur [16]. 2013 yilinda Keskinoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan,
[zmir Narlidere'de yasayan 65 yas ve iistii 490 kisinin dahil edildigi bir baska kesitsel
caligmada demans prevalansi %12.9 olarak bulunmustur [17].

Demans, yash bireyler arasinda yeti yitiminin ve bagimliligin en 6nemli
nedenlerinden biridir ve sadece bireyler tizerinde degil ayni1 zamanda aileler, bakim
verenler ve toplum {izerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir. Diinya genelinde giindelik
islevlerde bakima bagimlilikla sonuglanan bulasici olmayan hastaliklar igerisinde

%11,9 sikliginda goriilen demans 6nemli dl¢lide bakim veren yiikii, maddi kayip ve



toplumsal yiikke neden olmaktadir [1]. 2015 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin
acikladig1 rapora gore demansin yillik kiiresel maliyetinin 818 milyar Amerikan dolar1
oldugu tahmin edilmektedir, bu maliyetin %85°1 tibbi bakimdan ziyade aile ve toplum
hizmetleri ile ilgilidir ve bu maliyetin artan yash niifusu ile birlikte giderek artmasi
beklenmektedir [13, 18]. Tiim bu gelecek projeksiyonlarindan anlasilacag: tizere,
ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte, demans sendromlari toplumlara ve saglik

sistemlerine ciddi bir maddi yiik getirecektir.

2.2. Demans Sendromuna Neden Olan Durumlar

Demans, altta yatan patolojisine, hastaligin etkisine ve kisinin premorbid
ozelliklerine (egitim diizeyi, biligsel rezerv gibi) bagli olarak her bir kisiyi farkli bir
sekilde etkiler ancak temelde bellek, dil, yonelim, hesaplama ve yargilama alanlarinda
biligsel bozulmaya neden oldugu bilinmektedir [19]. Birincil ya da ikincil birgok
nedeni vardir.

65 yas tizerindeki kisilerde en sik goriilen demans nedenleri Alzheimer
Hastaligi (AH), Vaskiiler Demans (VaD), karma Vaskiiler ve Alzheimer demansidir.
Klinikte degerlendirilen ¢ok sayida demans tipi geri dontigiimlii, yani tedavi edilebilir
nedenlerle iligkili olabilir. Bunlar arasinda metabolik anormallikler (6rnegin
hipotroidizm), besin yetersizlikleri (6rnegin B12 vitamini ve folat eksiklikleri) ya da
depresyonun neden oldugu demans sendromu sayilabilir [2]. Demans etiyolojisinin
tespit edilmesi hastaligin ilerleyisini 6nleme ve tedavi ajanlarinin se¢imi konusunda
onem arz etmektedir.

Demans etiyolojisinde yer alan nedenler Tablo 2.1’de gosterilmistir [2].



Tablo 2.1. Demans Sendromuna Neden Olan Durumlar

Norodejeneratif Hastaliklar

e Alzheimer Hastalig1
Frontotemporal Demans
Parkinson Hastalig1
Lewy Cisimcikli Demans
Progresif Supraniiklear Palsi
Idiyopatik Serebral
Ferrokalsinozis (Fahr Hastalig1)
Psikiyatrik Nedenler

e Depresyonun psédodemanst

e lleri yas sizofrenide bilissel kayip
Fizyolojik

e Normal Basingli Hidrosefali
Metabolik

e Vitamin eksiklikleri (B12 vitamini

ve folat gibi)
e Endokrinopatiler  (hipotiroidizm
gibi)
e Kronik metabolik sorunlar (iiremi
gibi)
Tiimor
e Primer ya da metastatik (0r,

menenjiom ya da metastatik meme
ya da akciger kanseri)
Travmatik
e Subdural hematom
e Pugilistik demans, posttravmatik
demans

Enfeksiyon
e Prion hastaliklar1 (6r; Creutzfeldt-
Jakob hastalig1, bovin spongiform
ensefaliti, Gerstmann- Straussler
sendromu)

e Edinilmis Immin  Yetmezlik
Sendromu (AIDS)
o Sifiliz
Kardiyak, vaskiiler ve anoksi
e Enfarkt (Tekli, ¢oklu ya da

stratejik lakiiner)
e Binswanger hastalig1 (Subkortikal
Aterosklerotik Ensefalopati)
e Hemodinamik yetmezlik
(hipoperfiizyon ya da hipoksi gibi)
Demiyelinizan Hastalhiklar
e Multiple Skleroz
Ilaclar ve toksinler
e Alkol
e Agir metaller
e Radyasyon
e llaglara  baghh  psddodemans
(antikolinerjikler gibi)
e Karbonmonoksid zehirlenmesi

Diger
e Huntington Hastalig1
e Wilson Hastalig1
e Metakromatik Lokodistrofi
e Noroakantositoz

Bu bagslik altinda demans sendromuna neden olan norodejeneratif hastaliklar

ve VaD’dan bahsedilecek, demans sendromuna neden olan durumlar igerisinde en sik

gbzlenen AH’na daha sonra deginilecektir.

2.2.1. Vaskiiler Demans

Vaskiiler Demans (VaD), AH’den sonra en yaygin goriilen demans tipidir ve

vakalarin yaklasik %15’in1 olusturmaktadir. VaD tanisin1 koymaya yardimci net tani

kriterleri yoktur, klinikte daha ¢ok altta yatan patolojiye odaklanilmaktadir [20].

VaD’nin asil nedeni, ¢cok sayida bolgeyi etkileyen ve demans belirtileriyle sonuglanan




serebrovaskiiler hastaliklardir [2]. VaD’ye neden olan serebrovaskiiler hastaliklar
genis damar hastaliklari, kiiciik damar hastaliklari, vendz sistem hastaliklar1 ve
hipoksik iskemik ensefalopatidir [20]. Bu hastaliklarin perflizyonu bozarak beyin
parankiminde olusturdugu hasar sonucu biligsel bozukluga neden olduklar
diisiiniilmektedir. Tutulan beyin parankiminin lokalizasyonu ve doku hasarinin siddeti
hastaligin tipini ve siddetini belirlemektedir [20]. Yapilan ¢alismalarda klinik olarak
VaD bulgular1 goriilen kisilerin beyin Manyetik Rezonans goriintiilemelerinde (MRG)
siklikla kortikal ve subkortikal enfarktlarin, daha az siklikla lakiiner enfarktlar ve
mikro enfarktlarin ve serebral amiloid anjiopatilerin goriildiigii ve bu patolojik
degisikliklerin ilk olarak frontal loblarda basladig1, daha sonra temporal loblar ve bazal
ganglionlara ilerledigi gosterilmistir [21].

Serebrovaskiiler hastaliklar disinda kontrol altinda olmayan hipertansiyon,
kardiyak aritmiler, hiperlipidemi ve diyabetes mellitus gibi hastaliklarin, obezite,
sigara kullanimi, ileri yas, erkek cinsiyet gibi ¢evresel faktorlerin ve homosistein
yiiksekliginin de VaD igin risk faktorii oldugu bilinmektedir [22]. Bu vaskiiler risk
faktorlerinin ayn1 zamanda Alzheimer hastaligi i¢in de risk faktorleri oldugu, bu
nedenle VaD’ye yol acan patolojik degisikliklerin AH’na bagli demansta da sik
goriildiigii bilinmektedir [20]. VaD’de AH’den farkli olarak 6n planda dikkat ve
yiriitiicii islevler alanlarinda biligsel bozulma goriilmektedir [23, 24]. Bu nedenle AH
icin gelistirilmis Standardize Mini Mental Test (SMMT) gibi standart tarama testleri
yerine Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA) veya Vaskiiler Demans
Degerlendirme Olgegi (VADAS-cog) gibi dikkati ve yiiriitiicii islevleri dlgen testler
uygulanmalidir [25, 26]. Ayrica Diniz ve arkadaslarinin derlemis oldugu bir
metaanaliz ¢alismasinda GBD’nin; AH igin bir risk faktorii oldugu gibi VaD igin de
risk faktorii oldugu gosterilmistir [27]. GBD tanisi konmus Kkisilerin beyin
goriintiilemelerinde ¢esitli vaskiiler anormallikler gosterilmistir ve bu vaskiiler
anormallikler, GBD tanis1 konmus kisilerde VaD gelisme riskini agiklamaktadir [28,
29]. GBD tanil1 kisilerin beyinlerinde 6zellikle subkortikal bolgelerde gosterilen bu
vaskiiler anormalliklerin depresyon benzeri bir klinik gériinime neden olabilecegi
diisiiniilmiis ve “’Vaskiiler depresyon’’ alt tipi tanimlanmistir. Bu hipoteze gore
vaskiiler depresyon ilk kez ileri yasta baglayan, ¢okkiin duygudurumun daha az eslik

ettigi, biligsel islevlerde kayip 6zellikle yiiriitiicii islevlerde bozulma ile karakterize,



psikomotor retardasyon ve somatik yakinmalarin baskin belirtiler olarak gorildiigii,
aile Oykiisiine nadir rastlanan, serebrovaskiiler hasarin eslik ettigi bir depresyon alt
tipini ifade etmektedir. GBD’de goriilen frontal subkortikal yapilardaki beyaz cevher
hiperintensiteleri, gec baslangicl depresyondaki duygu diizenlemesi ve yliriitiicii islev
bozukluklari ile iligskilendirilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak vaskiiler depresyon

subkortikal demans sendromlarinin gelisimi ile iligkilendirilmistir [30].

2.2.2. Karma Demans (Vaskiiler lezyonlarla birlikte giden Alzheimer

Hastahigi)

AH tani1 6lgiitlerinin karsilandig1 durumlarda ek olarak serebrovaskiiler hastalik
saptanirsa Karma demans tanisindan s6z edilebilir. Klinikte karma demans tanisi nadir
konulsa da, AH tanis1 konmus, ileri yas demans vakalarinda vaskiiler patolojilerin
yaygin oldugu goriilmektedir [31]. Ozellikle 80 yas ve iizeri demans vakalarinda tek
bagina AD ya da VaD tanisi konulmasindansa karma demans tanisi konmasi daha
muhtemeldir [32]. Bu durum da hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus,
obezite, sigara kullanimi1 gibi risk faktorlerinin her iki demans tipinde de ortak risk

faktorleri olmasiyla agiklanabilir [22].

2.2.3. Frontotemporal Demanslar (FTD)

Frontotemporal demans Ozellikle lisan, davranig ve yiiriitiicii islevlerde
ilerleyici bozulma ile giden nérodejeneratif bir klinik sendromdur [2, 33]. AH’deki
patolojik bulgularin parieto-temporal dagilimma karsin, esas olarak frontotemporal
bolgelerin atrofisiyle karakterizedir. FTD’lerin 6nemli bir kism1 bu bolgelerde néron
kaybi, gliozis ve hiicre iskeleti elemanlarindan olusan noronal Pick cisimciklerinin
birikimi ile karakterizedir [2]. Tiim yas gruplarinda AH ve Lewy cisimcikli demanstan
(LCD) sonra en sik goriilen nérodejeneratif demans tiirii olmasina ragmen, erken
baslangi¢li demanslar i¢inde AH ile benzer siklikta goriilmektedir [34]. Hastaligin
erken donemlerinde kisilik ve davranig degisiklikleri daha sik goriilmektedir [2].
Ancak AH’nin davranigsal varyantinda da benzer bulgular goriilebilecegi
unutulmamalidir. FTD’nin 6ncelikle davranigin etkilendigi davranigsal varyant, dilin
etkilendigi Primer progresif afazi (PPA), ve semantik varyant olmak iizere ii¢ alt tipi

bulunmaktadir. Erken donemde amnestik oOzelliklerin 6n planda oldugu



10

frontotemporal demans vakalar1 AH ile karigsabileceginden yanlis tan1 konulmamasi
icin dikkatli olunmas1 gerektigi vurgulanmistir. FTD’nin etkinligi kanitlanmis bir

tedavisi olmadigindan, hastaligin tedavisi semptomlara yoneliktir [35].

2.2.4. Parkinson Hastaligi Demansi1 (PHD)

Parkinson hastaligt (PH) substantia nigra pars compacta’daki (SNpc)
dopaminerjik noronlarin kaybina bagli olarak ortaya ¢ikan nérodejeneratif bir
hastaliktir. Bazal ganglionlarda ortaya ¢ikan dopamin eksikligi, klasik parkinson
motor semptomlari ile karakterize bir hareket bozukluguna yol acar [36]. Bradikinezi,
tremor ve rijidite gibi belirtilerin bir arada bulundugu parkinsonizm tablosunun en sik
nedeni PH’dir. Oncelikle bir motor bozukluk olarak kabul edilmesine ragmen,
hastaligin erken evrelerinde, hatta motor semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce non-motor
semptomlar goriilebilmektedir [37]. PH’de en sik goriilen non-motor semptomlar koku
alma bozuklugu, uyku bozukluklari, otonomik islev bozukluklari, agri, bilissel
bozulma ve psikiyatrik bozukluklardir [36]. Morbidite ve mortaliteye olan katkisi
diistiniildiigiinde bilissel bozulma en O6nemli non-motor semptomlardan birini
olusturmaktadir [37].

Parkinson hastaligt demansi1 (PPD), PH’nin ge¢ bir belirtisidir, PH olan
hastalarin %20-30"unda goriiliir ve genelde parkinsonizmden sonra ortaya ¢ikar [2, 38,
39]. PDD’nin erken evrelerinde AH’den farkli olarak bellek bozuklugundan g¢ok
gorsel- uzaysal ve yiritici islevlerde bozulma meydana gelmektedir [40].
Tedavisinde ise AH’ye benzer sekilde kolinesteraz inhibitérleri tercih edilmektedir
[41].

2.2.5. Lewy Cisimcikli Demans (LCD)

Lewy cisimcikli demans AH’den sonra en sik goriilen, serebral kortekste Lewy
inkliizyon cisimciklerinin yer aldig1 norodejeneratif bir demanstir [2, 42]. Bilingte
dalgalanma, tekrarlayicit gorme varsanilari, REM uyku davranig bozukluklari, spontan
parkinsonizm, antipsikotiklere kars1 asir1 duyarlilik temel klinik 6zellikleridir [43].
Biligsel profilinde ilerleyici biligsel bozulma, dikkat eksiklikleri, gorsel uzaysal
islevlerde ve planlama, soyut diisiinme yetenegi, yargilama gibi yiiriitiicii islevlerde

bozulma goriilmektedir. Ancak belli araliklarla yapilan bellek testlerindeki
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performanslart AH olan hastalarinkine gore daha iyidir. PDD benzer sekilde bellek
alanindan ¢ok dikkat, gorsel-uzaysal ve yiiriitiicii islevlerde bozulma 6n plandadir
[44]. LCD tanili hastalarin MR goriintiileme bulgulari AH’nin MR bulgular ile
benzerdir ancak Alzheimer hastalarinda medial temporal lobda, posterior singulat

girus ve prekiineusta difiizyon artis1 ve gri madde voliimiinde azalma daha belirgindir.

2.3. Alzheimer Hastahg:

Alois Alzheimer, ilk kez 1906 yilinda Almanya’nin Frankfurt eyaletindeki akil
hastanesinde bakimini {stlendigi 51 yasindaki Auguste Deter'in semptomlarini
Tiibingen’de diizenlenen bir psikiyatri kongresinde sunmustur; ‘’Hafizasi ciddi sekilde
bozulmus. Ona nesneler gosterildiginde, onlar1 dogru isimlendirebiliyor, ancak hemen
ardindan her seyi unutuyor. Bir metni okurken bir satirdan digerine atliyor, kelimeleri
heceleyerek veya telaffuzuyla anlamsiz hale getirerek okuyor. Yazarken bircok kez
heceleri tekrar ediyor, digerlerini atliyor. Konusurken, bosluklari1 doldurmaya ¢aligiyor
ve genellikle farkli ifadeler kullaniyor, 6rnegin fincan yerine “siit dokiici” diyor,
bazen ciimleyi tamamlayamayacagi agik¢a goriiliiyor. Devam edemeyecegi agiktir.
Birtakim sorular1 anlayamadigi asikdr ve bazi nesnelerin nasil kullanildiginm
hatirlamiyor" [45], [46]. Ayrica Auguste Deter’in hafiza ve dil ile ilgili problemlerinin
yani sira yonelim bozuklugu, sanr1 ve haliisinasyon gibi ¢esitli sorunlar yasadigina,
hastaliginin son evresinde kontinansini saglayamadigina ve yataga bagimli hale
geldigine de dikkat cekmistir [47].

Alzheimer ve arkadaslarinin Auguste Deter’in 6liimiiniin ardindan yaptigi
postmortem incelemelerde 6zellikle kortekste; hafiza, dil, yargilama ve genel olarak
diisiinceyle 1lgili ince dis gri madde tabakasinda yogun bir atrofi, yapilan mikroskobik
incelemelerde ise simdi adinmi tasiyan hastaligin ayirt edici 6zellikleri olan ndritik
plaklar, norofibriler yumaklar ve amiloid anjiyopati gézlemlenmistir [48].

Emil Kraepelin; 1910 yilinda yaymladig: *’Handbook of Psychiatry’’ kitabinin
8.baskisinin Senil ve Presenil Demanslar boliimiinde Alois Alzheimer’in tanimladigi
klinik tabloyu diger demanslardan ayirmis ve ilk defa “’ Alzheimer hastalig1’’ terimini
kullanmustir [49, 50].

Alzheimer hastaligina bagli demans, hastaligin erken evrelerinde o6zellikle

bellek problemlerinin 6n planda oldugu, ilerleyen asamalarda dil, yiiriitiicii islevler,
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gorsel- uzaysal islevlerde bozulma ile seyreden, ilerleyici bilissel bozulma ve
noropsikiyatrik semptomlar nedeni ile kisinin giinliikk yasam aktivitelerinde

bagimsizligini1 kaybetmesine yol agan klinik tablodur [51].

2.3.1. Alzheimer Hastahigina Bagh Demansin Epidemiyolojisi

AH siklig1, dmriin uzamast ve yash popiilasyonun artmasi ile orantili bir
sekilde artmaktadir. 2015 yil1 Diinya Alzheimer Raporu tahminlerine gore her yil 9,9
milyon yeni demans vakasi ortaya ¢ikmaktadir [13]. Diinya genelinde 2015 yilinda 33
milyon AD vakasinin bulundugu ve her 4,48 saniyede 1 yeni AD tanist kondugu,
tahmin edilmektedir [13, 52]. 2016 yilinda Fiest ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu
8 farkli kitadan 22 farkl iilkede yapilan ve 119 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde; AH demansinin nokta prevelansi 60 yas ve lizeri kisiler icin %4,02 ve
insidans hiz1 %0,16 kisi-y1l olarak bildirilmistir [53]. istanbul’un Kadikdy bolgesinde
Giirvit ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen Tirkiye Alzheimer Hastaligi
Prevalansi Calismasi’nda 70 yas {istii bireylerde AD prevalansinin %11 oldugu, 2009
yilinda yayinlanan ve Eskisehir’de yapilan ¢alismada 55 yas tsti bireylerde AD
prevalansimin %4,6 oldugu saptanmistir [15, 54]. Giirvit ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismaya gore Tirkiye’de 2008 yilinda 250-300 bin AD oldugu
varsayllmaktadir [15].

AD igin en 6nemli ve degistirilmesi miimkiin olmayan risk faktori yastir. Yas
arttikca AD’ye yakalanma olasiligi artmaktadir [55, 56]. Farkli iilkelerde yapilmisg
caligmalar, altmis bes yasin tizerinde AD prevelansinin ve insidansinin her bes yilda
bir iki katina yiikseldigini gdstermektedir. Ilerleyen yasla birlikte, AD prevalansinin
75-84 yas araligindaki bireylerde % 19'a, 85 yasindan biiyiikler i¢in % 30-35'e,
muhtemelen % 50'ye kadar yiikseldigi tahmin edilmektedir [57, 58].

AD ile iligkili diger risk faktorleri diigiik egitim diizeyi, kadin cinsiyet, aile
Oykiisii, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, obezite,
gecirilmis depresyon, kafa travmasi, sigara ve alkol tiiketimidir. Yapilan
aragtirmalarda AD’nin kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriildiigii, kadinlarda

yasam boyu riskin 1/5, erkeklerde ise 1/10 oldugu gosterilmistir [59].
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2.3.2. Alzheimer Hastaliginin Patolojisi

AH’nin belirleyici histopatolojik ozellikleri noritik plaklar ve norofibriler
yumaklardir [60]. Bu temel histopatolojik Ozelliklere siklikla distrofik noritler,
astrogliozis, mikroglial aktivasyon ve serebral amiloid anjiopati eslik eder [61]. Bu
patolojik siireclerin sonunda nérodejenerasyon ve atrofi meydana gelir [60].

Noritik plaklar esas olarak amiloid 6ncii protein (amyloid precursor protein,
APP) metabolizmasinin iki yan tiriinii olan 40 veya 42 amino asit (AB40 ve AB42) ile
anormal sekilde katlanmis amiloidden olusan hiicre disi birikimlerdir [60]. Ap42,
yiiksek fibrillesme ve ¢oziinmezlik orani nedeniyle plaklar icinde AB40'tan daha fazla
goriiliir. Amiloid plaklar her zaman stereotipik bir sekilde birikmez ancak genellikle
ilk baglarda neokortekste, ilerleyen evrelerde subkortikal yapilarda birikme soz
konusudur [61].

Norofibriler yumaklar, esas olarak hiperfosforile tau proteininden olusan hiicre
i¢i ¢ift sarmal filamentlerdir. Tau patolojisinin tipik olarak, neokortekse yayilmadan
once medial temporal lobun (entorhinal korteks ve hipokampus) allokorteksinde
basladigi bilinmektedir [60].

AH’nin patogenezinde yaygin goriis olarak bilinen amiloid kaskadi
hipotezinin, plazma membrani iizerinde bulunan amiloid 6nciil proteinin (APP) (-
sekretazlar (BACEL) ve y-sekretazlar tarafindan boliinmesi ve ¢Oziinmeyen Af
fibrilleri iiretilmesi ile basladigi bilinmektedir. Uretilen AP fibrilleri daha sonra
oligomerlesir, sinaptik yariklara diffiize olur ve sinaptik sinyallesmeyi bozar [62, 63].
Sonug olarak, plaklar halinde toplanan ¢6ziinmez amiloid fibriller polimerlesir. Bu
polimerizasyon, mikrotiibiil 1ile iligkili t proteininin hiperfosforilasyonuna ve
¢oziinmez norofibriler yumaklarin polimerizasyonuna yol acgan kinazlarin
aktivasyonuna yol agar. Amiloid plaklarin ve noérofibriler yumaklarin bir araya
toplanmasinin ardindan mikroglialar aktive olur, mikroglialarin aktivasyonu ve lokal
inflamatuar yanit da norotoksisiteye katkida bulunur [64].

AH olan kisilerin beyinlerinde mikroskopik diizeyde kortikal ndronlarda
kiiclilme ile beraber ndron ve sinaps kaybi da gosterilmistir. Bu tiir hiicre kayb1 yaygin
kortikal atrofi olarak goriinmektedir. Makroskopik olarak incelendiginde kortikal
kalinlikta azalma, giruslarda incelme, kortikal sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme
goriilmektedir [65].
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Amiloid patolojisinin hastaligin erken evrelerinde bir platoya ulastigi, néronal
ve sinaps kaybimin dolayisiyla AH’nin klinik 6zelliklerinin ve siddetinin amiloid

plaklarla degil, daha ¢ok noérofibriler yumaklarla iliskili oldugu gosterilmistir [61, 66].

2.3.3. Alzheimer Hastalig1 Tanisinda Yeni Gelismeler ve

Biyobelirteclerin Tamidaki Yeri

AH uzun yillar boyunca klinikopatolojik bir antite olarak tanimlanmis ve tanisi
cogunlukla tipik klinik belirtilerin saptanmasi ile konulmustur. Goriintiileme
yontemleri ve noropsikolojik testler tan1 konulmasinda yardimer yontemler olarak
kullanilmistir. Ancak son yillarda fonksiyonel goriintiileme yontemleri ve 6zellikle in-
vivo patolojik biyobelirtegler alaninda yasanan gelismeler, hem AH’nin
patofizyolojisinin anlasilmasi hem de tan1 konusunda 6nemli ve olumlu degisikliklere

yol agmustir.

2.3.3.1. Alzheimer Hastalhigi Tam Kriterleri

Alois Alzheimer’in ilk kez 1906 yilinda bir kongrede vaka takdimi yapmasinin
ve Emil Kraepelin’in 1910 yilinda yayinladigi kitabinda ‘’Alzheimer hastaligi’’
terimini kullanmasinin ardindan Alzheimer hastaligi ile ilgili gesitli ¢aligsmalar
yiirlitiilmiis ancak bu calismalara 1900’li yillarin sonlarinda agirlik verilmeye
baglanmistir.

1983 yilinda Alzheimer hastaligina bagli demansin tani kriterlerini gelistirmek
ve klinik 6zelliklerini taniyabilmek icin ¢Norolojik Hastaliklar ve Iletisim
Bozukluklar1 ve Inme Ulusal Enstitiisii- Alzheimer Hastaligi ve Iliskili Bozukluklar
Dernegi’’ (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS)- Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA)) tarafindan bir ¢caligma grubu olusturulmus ve ilk kez 1984 yilinda tamamen
klinik ve patolojik 6zelliklere dayanan iKili tan1 dlgiitleri yaymlanmistir [67]. Bu tani
Olciitlerine gore bir kiside AD gelistiyse, o kisinin beyninde AH patolojisi bulundugu
varsayiliyordu. AH teshisi konulabilmesi i¢in bireylerde demans kliniginin gelismis
olmasi gerekiyordu, dolayisiyla hastalara hastaligin oldukga ileri bir evresinde tani
konuluyordu [68]. Bu eski tan1 6lgiitlerine gore demans tablosu tanimlandiktan sonra

AD’ye 6zgii belirtilerin karsilanmasi ve demansa neden olabilecek diger nedenlerin
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dislanmasi ile AD tanis1 konuluyordu, yani AD tanist tipik olarak bir diglama tanisiydi.
Ancak tipik Kklinik belirtilerin tanimlandigr bu tanmi 6lgiitleri kullanildiginda atipik
ozelliklerle seyreden Alzheimer demanslar1 gozden kagiyor, siklikla atlaniyordu. Bu
sorunlar1 asabilmek i¢in 2000°li yillarin basindan itibaren yeni tani Olglitlerinin
gelistirilmesi gerektigi fark edilmis, bu konuyla ilgili ¢alismalara agirlik verilmistir
[69, 70].

2007 yilinda Dubois ve arkadaslar1 tarafindan AD i¢in klinik ve arastirma
amacli tan Olgiitleri tanimlanmisg, 2011 yilinda ise McKhann ve arkadaslari tarafindan
“Ulusal Yaslanma Enstitiisii- Alzheimer Dernegi’’ (National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association- NIAAA) grubu olarak hem klinik hem arastirma amagli tani
kriterleri tanimlanmustir [71, 72]. Dubois ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda
Onerilen oOlgiitlerde klinik bulgular 6n planda tutulmus ancak bu tani Olgiitlerine
hastaligin daha erken asamalarda taninmasina yardimci olacak beyindeki yapisal
anormallikler, molekiiler goriintiilleme bulgular1 ve biyokimyasal degisiklikler gibi
biyobelirtegler ve AH ile ilgili genetik mutasyonlar dahil edilmistir [71]. Bu tan
Olgiitlerinin hastaligin erken donemde taninmasini saglayabilecegi, boylece erken
donemdeki patolojik degisikliklere miidahale etmeye olanak saglayabilecek
tedavilerin denenmesine firsat yaratabilecegi disiiniilmistiir [71]. Daha ¢ok tipik AD
belirtilerine odaklanilmasi, maliyetlerinin yiiksek olmasi, uzmanlagms kisilere ihtiyag
duyulmasi ve oncelikle arastirma merkezlerinde gecerliliginin sinanmasi gerekliligi,
Klinik ve pre-klinik ya da arastirma amagli yeni tani Olgiitlerinin tanimlanmasi
gereksinimini ortaya ¢ikarmis [71] ve “’Ulusal Yaslanma Enstitlisii- Alzheimer
Dernegi’’ (National Institute on Aging- Alzheimer’s Association- NIA-AA) grubu
tarafindan 2011 yilinda yeni AD tam olgiitleri tanimlanmistir [72]. Bu tanm 6lgiitleri
igerisinde ayr1 basliklar altinda genel saglik merkezlerinde rahatlikla kullanilabilecek
Klinik tan1 kriterleri ve arastirma merkezlerinde kullanilacak arastirma tani kriterleri
olusturulmustur [72].

2011 yilinda tanimlanan NIA-AA Odlgiitlerinde ayrica AH’nin preklinik ve
Klinik evreleri i¢in yani Hafif Biligssel Bozukluk (HBB) ve pre-klinik AH igin de tani
kriterleri kilavuzlari olusturmustur [72, 73]. HBB i¢in hem klinik hem arastirma tani
kriterleri onerilmistir [72]. Klinik tan1 dl¢iitleri i¢in kisinin bilissel islevlerinde 6nceki

diizeylerine gore bir azalma ve bellek, dil, dikkat, ytiriitiicli islevler ve gorsel uzamsal
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islevler dahil bir veya daha fazla biligsel alanda bozulma olmasi, ancak giindelik
islevsellikte korunma ve demans diizeyinde bir bozulma olmamasi gerekliligi
tamimlanmustir [73]. Arastirma amagli HBB 6l¢iitleri igine ise biyobelirtegler dahil
edilmistir.

Preklinik AH tan1 kriterleri daha ¢ok bu alanda c¢alisan arastirmacilara bilissel
bozulmanin olmadigi ancak anormal AH biyobelirtegleri olan aragtirma katilimcilarini
belirlemede ortak bir dil saglamak igin tasarlanmustir [74, 75]. Ayrica arastirmalarda
kullanilmas1 amaciyla “’preklinik Alzheimer hastaligi’’ i¢in evrelendirme semasi da
tanimlanmistir (Tablo 2.2.) [75]. Bu sayede hastaligin klinik oncesi erken evrelerde
saptanmasinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmiis, erken evre hastalifin gidisini
degistiren tedavilerin gelistirilebilmesi ve sonuglarinin degerlendirilebilmesi icin yol

gosterici olacagi ileri stirlilmiistiir.

Tablo 2.2. NIA-AA grubu prekinik Alzheimer hastaligi evrelendirme semasi.

Evre 1l

Asemptomatik amiloidoz

Yiiksek PET amyloid isaretleyici tutulumu

Diisiik BOS AB42 diizeyleri

Evre 2 (Evrel+ asagida sayilan o6zellikler)
Amiloidoz + nérodejenerasyon

FDG-PET ve fMR ile gosterilen noronal disfonksiyon
Yiiksek BOS t-tau/p-tau orani

MR goriintiileme ile gosterilen hipokampal atrofi/ kortikal incelme
Evre 3 (Evre 2+ asagida sayilan ozellikler)
Amiloidoz+ nérodejenerasyon+ ortiik biligsel bozulma
Onceki biligsel diizeyden gerilemeyi gosteren kanitlar
Daha zor biligsel testlerde diisiik performans

Hentliz HBB tani kriterleri karsilanmaz

Sperling ve ark. 2011°den alinmistir [75].

McKhann ve arkadaslar1 yeni gelismelerin 1s18inda biyobelirtegleri daha

ayrintili tanimlayarak 2011 yilinda gelistirdikleri tan1 dlgiitlerine dahil etmislerdir ve
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2011 yilinda yaymlanan bu kilavuzla birlikte, AH’deki bilissel gerilemenin ve
patolojinin semptomlar ortaya ¢gikmadan dnce baslayan siirekli bir siire¢ oldugu yaygin
olarak kabul edilmeye baslanmistir [76-78]. Bu nedenle hastalik klinik olarak
birbirinden ayrilmis {i¢ ayr1 antite/klinik tablo yerine siire¢ olarak kabul edilmis ancak
bu kavram NIA-AA kilavuzlarinda yer almamustir [79].

AH’nin klinik bir tanidan ziyade biyolojik temelli tanmmasinin, klinik
yansimalarin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina yonelik mantikli bir
adim olacagr bu alanda calisan arastirmacilar tarafindan diisiinilmiis, Jack ve
arkadaglar1 tarafindan 2018 yilinda AH igin bir paradigma degisimini yansitan
biyolojik tani kriterleri Onerilmistir [80]. Bu biyolojik tani kriterleri AH’yi
tanimlamada standart bir yaklasim olan néropatolojik degisiklikler (noritik plaklar ve
norofibriler yumaklar) ve bu noropatolojik degisiklikler i¢cin gegerliligi onaylanmis
biyobelirteglere odaklanmaktadir. Hastaligin gidisatini etkileyebilecek miidahaleler,
toplum iizerindeki maddi ve manevi yiikii azaltabilecek, immiinoterapi gibi tedaviler
ile ilgili 6nemli diizeltici gelismeler iizerinde arastirma yapilabilmesine olanak
saglanabilmesi i¢in hastalifi cok erken evrelerde, klinik belirtiler goriilmeden
tanimanin 6nemi anlasilmis, bu nedenle biyolojik olarak tanimlanmis gruplarin hedef
olarak segilmesi gerektigi ileri stirilmistiir [80].

2011 kilavuzlarindaki ortak goriis, erken tani i¢in goriintileme ve beyin
omurilik sivis1 (BOS) biyobelirteglerinin kullanilmasidir [80]. Bu kilavuz; Amiloid
Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET), beyin omurilik sivisindaki (BOS) Ap42
diizeyi ol¢timlerinin beyindeki patolojik amiloid birikimini saptamak i¢in 6nemli
belirtegler oldugunu ancak AH arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan
norodejenerasyon veya noronal hasar gostergelerinin (FDG-PET, MRG, BOS total-
tau) AH’ye 6zgii olmadigini, gesitli etiyolojilerden kaynaklanabilen spesifik olmayan
hasar belirtegleri oldugunu vurgulamaktadir [81, 82]. Bu bilgiler dogrultusunda, NIA-
AA ekibi 2011 kilavuzlarini mevcut bilgiler dogrultusunda incelemek ve bu bilgileri
giincellemek amaciyla toplanmig ve 2018 yilinda Jack ve arkadaslari tarafindan
giintimiizde tan1 kilavuzlarinda kabul edilen ve aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan
altt AH biyobelirteci yayinlanmistir [80]. Bu biyobelirtegler {i¢ ana baslik altinda
toplanmistir; amiloid birikimi ile ilgili 6l¢timler, fibriler tau birikimi ile ilgili 6l¢iimler

ve norodejenerasyon ile ilgili dlglimler [75, 83]. Bu ii¢ biyobelirte¢ grubunun her
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birinde hem bir BOS hem bir goriintiileme biyobelirteci tanimlanmistir [83]. AH
biyobelirtegleri; BOS biyobelirtecleri, yapisal goriintiileme ve molekiiler goriintiileme

belirtegleri olarak da ti¢ baslik altinda toplanabilir [68].

2.3.3.2. Alzheimer Hastalhigi Biyobelirtecleri

Biyobelirtegler in-vivo olarak o6lgiilebilen ve bir hastalikla iligkili
patofizyolojik  siiregleri yansitan fizyolojik, anatomik veya biyokimyasal
degiskenlerdir [3].

AH’nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ancak patolojisi iyi
bilinmektedir. Temel olarak iki ayr1 patolojik protein depolanmasindan s6z
edilmektedir: Amiloid beta plaklar1 ve hiperfosforile tau protein depolamasi ile olusan
norofibriler yumaklar (NFY) [68]. AH biyobelirtegleri de bu patolojik proteinlerin
depolanmasini yansitmaktadir.

Amiloid birikimi BOS AP 6l¢timii ve amiloid PET goriintiileme yontemleri ile,
norofibriler yumaklarda tau birikimi BOS fosforile- tau o6l¢iimii ve tau-PET
goriintiileme yontemi, ndronal ve sinaptik kayip yani nérodejenerasyon ise BOS total

tau, FDG-PET ve yapisal beyin goriintiileme yontemleriyle tespit edilmektedir [80].

Beyin omurilik sivis1 (BOS) belirtecleri

Temel olarak 3 tane beyin omurilik sivis1 (BOS) biyobelirteci bulunmaktadir;
AP 42, fosforile tau (p-tau) ve total tau (t-tau). Calismalarda genellikle AH olan
bireylerde, BOS A 42 diizeylerinin diisiik ve BOS p-tau ve t-tau diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmektedir [84].

Tek basina BOS AP 42 diizeyleri AH’yi diger demanslardan ayirt etmede
yeterince yararl degildir. Diisiik AP 42 seviyeleri FTD, LCD ve VaD’de de siklikla
gosterilmistir [75]. Total- tau da herhangi bir néron hasarinda BOS’da ani olarak
yiikselir, dolayistyla altta yatan ndrodejenerasyonun siddetini gosterir. Bu nedenle tek
baslarina kullanimindan ziyade birlikte kullanimlarinin ve birbirlerine oranlarinin
(AP42/p-tau veya t-tau gibi) kullanimlarinin preklinik AH’nin saptanmasinda faydali
olabilecegi diigiiniilmektedir [85].

BOS biyobelirteclerinin molekiiler goriintiilleme yontemleri ile birlikte

kullanilmasinin HBB’den AD’ye geg¢isi yordamada daha yiiksek giice sahip oldugu



19

gosterilmistir, ancak bu yontemlerin maliyetinin yiiksek oldugu bilinmektedir. [86-
88]. BOS A 42 genellikle duyarliligi yiiksek ve amiloid goriintiileme yontemleri ile
iliskili bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir, son yillarda arastirma amaciyla sik
kullanilmaya baglanmistir ancak maliyetinin yiiksek olmasi ve invazif bir yontem

olmasi nedeni ile klinikte ilk tercih olarak kullanilmamaktadir.

Plazma biyobelirtegleri

BOS belirtegleri son yillarda pre-klinik evre AH tanis1 konulmasinda giivenilir
yontemler olarak 6ne ¢ikmis olmasina ragmen invazif yontemlerle elde edilmesi ve
bunlarin olast komplikasyonlar1 nedeniyle kisitli kullanim alanina sahiptir [86]. Bu
nedenle son yillarda daha kolay ulasilan ve ucuz bir yontem olarak plazma
biyobelirtegleri lizerinde ¢alisilmaktadir. Beyin omurilik s1vis1 (BOS) plazmaya geger
ve hastalardan plazma elde etmek BOS 6rneklemi almaktan daha kolay ve daha az
invazifdir. Maliyeti diisiiktiir ve genis 0lgekli tarama yapabilme imkan1 saglamaktadir
[88]. En ¢ok ¢alisilan plazma biyobelirtegleri fosforile- tau, total- tau, ve Ap 42dir.

Plazma ApP42 seviyeleri ile AH iliskisini arastiran bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir ancak bu calismalarin sonuclar1 celiskilidir. Bazi c¢alismalarin
sonuglari, daha diisik AP42 konsantrasyonlarinin veya AB42/AB40 oranlarinin, AH
riskinde 6nemli bir artisla iliskili olduguna, diger calismalarin sonugclari ise ters iliski
bulunduguna veya herhangi bir iliski olmadigina isaret etmektedir [87, 89-91]. Yapilan
bir calismada plazma AP42 seviyesinin azalmasi, pre-klinik evreden AH’ye
ilerlemeyle iligkili bulunmustur [87]. Baska bir ¢alismada ise plazma Ap1-42 ve AB1-
40 diizeyleri AH’de HBB’den daha diisiik bulunmustur [92]. En yeni ¢alismalardan
birinde ise plazma AB42 diizeyleri, beyin AP yiikii ve BOS AP42 biyobelirtegleri ile
iligkili ve AH gelisimini yordamada faydali bulunmustur [93].

Akut beyin hasari, BOS’da oldugu gibi plazma tau diizeylerinde de artisa neden
olur. T-tau uzun zaman bazal seviyelere donmediginden uzun siireli nérolojik hasar ile
iliskilidir, p-tau diizeyi ise daha 6zgiil bir belirtegtir [94, 95]. BOS biyobelirtegleri ile
benzer sekilde, plazma p-tau diizeyi, t-tau’ya goére AH patogenezine 6zgiildiir. Plazma
p- taul81 ve total tau AH’ nin nérogoriintiilleme yontemleri ile farkli sekilde iligkilidir
[96]. P-Taul81 hem PiB-PET hem de FDG- PET ile tutarli bir sekilde iliskiliyken, t-
tau kortikal kalinlikla iliskilidir [96]. Bu sonuglar, plazma p-Taul81’in Alzheimer
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hastalarinda ve AH riski tasiyan genel popiilasyonda ve AH 6nleme calismalarinda
potansiyel kullanimini vurgulamaktadir [96].

Yeni gelisen yontemlerle plazma biyobelirtecleri amiloid yiikiini ve
norodejenerasyonu saptama ve bilissel bozulmayr yordama konusunda umut

vermektedir.

Tiikiiriik biyobelirtecleri

Tiikiiriik 6rneklemleri simdilik toksikoloji, endokrinoloji, bulasici hastaliklar
alanlarinda daha yaygm olarak kullanilmaktadir ancak tiikiiriik arastirmalarinda
kaydedilen hizli ilerleme sayesinde arastirmacilar, hastaliklarin taninmasina ve
patolojik stireclerin hastalik iizerine etkisini anlamaya yardimci olabilecek proteomik,
genomik, metabolomik ve mikroRNA analizini i¢eren ‘’salivaomics’’ kavramini
tanimlamiglardir [97]. Tikiiriik biyobelirteglerinin bazi sistemik hastaliklarin erken
teshisi i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve bu konuda calismalar yiiriiten
arastirmacilar tarafindan AH’nin tanisinda da umut vaat edici oldugu goriisi
bildirilmistir [98]. Ayrica katilimcilardan tiikiiriik 6rneklemesi noninvazif yontemlerle
elde edilmekte ve herhangi bir yan etkiye yol agmamaktadir. Cesitli arastirmalar AH
ile AH’nin neden oldugu tiikiiriikk bezinin bozulmasi arasindaki iliskilere odaklanmistir
[99, 100]. AH ile iliskili proteinlerin tiikiiriik bezinde tespit edilebilecegi [101], ayrica
beyin omurilik sivisindaki patolojik degisikliklerin de tiikiiriige yansiyabilecegi

diistiniilmektedir [102].

Yapisal goriintiilleme biyobelirtecleri

Yapisal biyobelirtegler i¢inde en ¢ok kullanilan yapisal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yontemidir. Yapisal MRG’de hipokampus atrofisi, medial
temporal yapilarin atrofisi ya da global atrofi varliginin AH’de sik goriildiigi
bilinmektedir. Bunlara ek olarak beyaz madde lezyonlar1 ve lakiiner infarktlar da
siklikla AH’ye eslik eder. Ancak bu yapisal goriintiileme bulgularinin sadece AH’de
goriilmedigi, AH’ye 6zgili olmadigi, yaslilikta, diger demans tiirlerinde ve depresyon

gibi psikiyatrik hastaliklarda da goriildiigii bilinmektedir [68].
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Molekiiler goriintiileme biyobelirtecleri

En sik kullanilan molekiiler goriintiileme biyobelirtegleri F-18 florodeoksi
glukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve beyindeki amiloid tutulumunu
gorintiilemeyi hedefleyen C-11 Pitsburg bilesigi gibi amiloid plaklarina baglanan
radyofarmasotiklerin kullanildigi PET-BT goriintiilemelerdir.

FDG-PET, norodejenerasyona bagli hipometabolizmanin saptanmasinda
yardime1 olmaktadir. Farkli demans tiplerinde etkilenen serebral korteks alami
degismektedir. Bu sekilde hipometabolizma paterninin saptanmasi ile demans ayirici
tanisinin yapilmasi ya da normal veya yas ile uyumlu metabolizma paternlerinin
saptanmasi ile demans tanisinin ekarte edilmesi miimkiin olmaktadir. FDG-PET
rutinde demans tanis1 konulmasinda kullanilan bir goriintiileme yontemi degildir, bazi
demans tiirlerini birbirinden ayirt etmede yeterince 6zgiilliige sahip degildir; LCD ve
FTD ile AD’yi ayirt etme giicii daha yiiksek iken, VaD ile AD’nin ayriminda ayirt
etme giicii oldukga diisiiktiir [103, 104]. En sik gézlenen demans tanisi olan AD’de
erken tan1 konmasinda ve diger demans tipleri ile ayirici tanisinin yapilmasinda
siklikla kullanilir. Erken donemde posterior singulat girusta ve prekiineusta
hipometabolizmay1 gostererek klinik 6n taninin erken evrede dogrulanmasina
yardimer olur [105]. ilerleyen dénemlerde Alzheimer hastalarinda parietotemporal
hipometabolizma goézlenir. Terminal donemde 1ise frontal loblarda da
hipometabolizma saptanir. FDG-PET nérodejenerasyon siddeti ile dogru orantili
oldugu i¢in hipometabolizma yayginlig1 hastalarin klinik bulgulari ile koreledir. AD
tanis1 koymada 6zgiilligii %90, duyarliligt %96 bulunmustur [106].

Giintimiizdeki bilgi birikimine gore, AH’nin temelinde beyinde amiloid
birikimi vardir. Amiloid birikimi yillar igerisinde artar ve belli bir noktadan sonra tau
birikimini tetikler, ardindan sinaptik ve noronal disfonksiyona neden olarak ndron
kaybina neden olur. Bu nedenle amiloid goriintiilemenin 6zellikle demansin erken
evrelerinde kullanilmasiin daha anlamli oldugu bildirilmistir [107]. Amiloid PET,
erken evre hatta pre-klinik evredeki AH’nin tanisinda kullanilmaktadir. Hem
Alzheimer hastalariyla saglikli kontrolleri birbirinden ayirt etmede, hem de saglikli
kontrollerden ve HBB’den AD’ye doOniisiimii yordamada yiiksek duyarlilikla
kullanilabilecegi i¢in daha umut vaat edicidir [108-110]. Saglikli kisilerde yiiksek PiB
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tutulumu AH gostergesi olabilir, HBB’de ise neredeyse AH’nin kesin kanit1 olarak
kabul edilmektedir [108].
Sonug olarak her iki PET yontemi de tan1 koyma amaciyla, yordayici faktor

olarak ve tedavi sonlanimini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir [111].

Alzheimer Hastali@inda Dinamik Biyobelirte¢ Modeli

Demans1 olmayan, hatta biligsel olarak normal performans gosteren yaslt
bireylerde yapilan post-mortem c¢aligmalarda, bu kisilerin bir kisminda beyinde
Alzheimer patolojisi bulundugu, tipik amiloid plak ve norofibriler yumak yiiki
saptandig@1 pek ¢ok farkli klinik aragtirmaci tarafindan bildirilmistir [112-114]. Bu
bulgulara gore, amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar preklinik donemde olusmaya
baslamakta, zaman i¢inde noronal dejenerasyon eklenmektedir. Bu degisikliklerin
hastaligin ilk belirtilerini ortaya ¢ikarmak i¢in belirli bir esige ulagmas1 gerekmektedir
[115]. Hastaligin patolojisine dair bilgi birikimi sonucunda NIA-AA 2010 yilinda bir
biyobelirteg modeli Onermistir. Bu modele gore AH siireci bifazik bir sekilde
ilerlemekte, biyobelirtegler de bu patolojik evreleri yansitmaktadir. Ik fazda heniiz
norodejenerasyon ve klinik belirtiler ortaya c¢ikmadan once, AP depolanmasin
gbsteren biyobelirtecler pozitif olmaktadir. ikinci fazda ise noron hasarmin ve
norodejenerasyonun gostergesi olan biyobelirtegler pozitif olmaktadir [3].

Belli bir siralamayla pozitif olduklar1 belirlenen biyobelirteglerin de bir siire
sonra maksimum degerlere ulastig1 bilinmektedir. AB42 depolanmasinda belli bir
evreden sonra artis olmamasi, dolayisiyla biyobelirteg diizeylerinin sabit kalmasi gibi,
bazi calismalarda BOS tau diizeylerinin de belli bir evreden sonra sabit kaldigi
bildirilmektedir [116]. Atrofi devam eden ve zamanla ilerleyen bir siire¢ oldugundan,
atrofiyi gosteren MRG yonteminin biligsel bozulma ve klinik belirtiler ile iligkisi
nispeten daha uyumlu bir sekilde ilerleyecektir [3]. Bu nedenle MR ile saptanan atrofi

hastalik stirecindeki ilerlemenin giivenilir bir gostergesi olacaktir [68]
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Aparmial

Byuislirtes Amarmaligi

Harmal Biligsel clarak norma HER Demans

Ebnk hastahik derecesi

Sekil 2.3. Alzheimer Hastaliginda Biyobelirte¢ Modeli (Jack ve ar., 2010’dan

alinmistir.)

2.4. Ge¢ Baslangich Depresyon

Sinsi baslayan ve yavas ilerleyen bir demans olan AH’de temel belirti epizodik
bellek bozuklugudur. Ancak bellek bozuklugu her hastada ilk yakinma olmayabilir.
Bazi hastalarda afektif belirtiler (apati, depresif belirtiler, anksiyete vb.) bellek
yakinmalarindan 6nce goriilebilir [117]. Gliniimiizde depresyonun demans igin bir risk
faktorii mii oldugu, demansin 6nciilii mii oldugu ya da demans hastalarinda bagimsiz
bir siire¢ mi oldugu netlesmemistir. Ancak AH tanis1 konmus kisilerin klinik bulgular
geriye doniik olarak incelendiginde apati, ilgi azalmasi, fiziksel yorgunluk, enerji
kaybi, uyku ve istah azalmasi, motivasyon eksikligi gibi belirtilerin erken evrelerde
veya pre-klinik evrede sik goriildiigli gézlenmistir. Bu nedenle AH’yi erken tanimaya
yonelik c¢aligmalar yiiriiten arastirmacilar, ileri yas depresyon tablolarina
odaklanmstir.

Ik kez belli bir yas (50-65) iizerinde baslayan depresyon Ge¢ Baslangigh
Depresyon (GBD) olarak adlandirilmaktadir. Simdiye kadar GBD ig¢in alt yas sinirinin
kesin bir tanimi yapilmamistir [118]. GBD tablolari, erken yasta baslayan
depresyondan pek c¢ok alanda farklilik gostermektedir. Bu depresyonlarda semptomlar
genclerdekinden farklidir, {iziintlinlin eslik etmedigi bir klinik 6n plandadir, siklikla

organik hastaliklar, 6zellikle vaskiiler hastaliklar eslik eder. GBD’lerin bir kisminda
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biligsel bozulmanin eslik ettigi bilinmektedir. Bilissel bozulmanin, GBD tedavi
edildikten sonra da devam ettigi, bilissel bozulmanin eslik ettigi depresyon tablolarinin
uzun vadede izleminde bu kisilerin ¢ogunlugunun demans gelistirdigi siklikla
goriilmektedir [119]. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak ve uzunlamasina izlem ¢alismalari
yoluyla, GBD’larin demans 6nciilii bir klinik durum oldugu diisiiniilmiistiir ve bu
konuda pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.

GBD’larin bir kisminin serebrovaskiiler patoloji ile iliskili oldugu ve VaD
onciilii olabilecegi diisiiniilmektedir. 1997 yilinda Alexopoulos ve arkadaslarinin 6ne
stirdiigii “vaskiiler depresyon” hipotezine gore; kiigiik damar iskemik degisikliklerini
de iceren serebrovaskiiler degisiklikler depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasina ve
stirdiiriilmesine zemin hazirlamaktadir [120-123]. Geng eriskinlerdeki depresif
bozukluklarin tersine, GBD’nin serebrovaskiiler komorbiditeler ve mikrovaskiiler
lezyonlarla iliskili oldugu gibi, ayn1 zamanda frontal ve temporal (hipokampal) gri
cevher degisiklikleri/ atrofi, ndrodejeneratif patolojiler ve ilgili biyokimyasal
degisikliklerle de iliskili oldugu gosterilmektedir [124]. Depresyon donemi gegiren,
yasli ve klinikte biligsel bozulma saptanmayan hastalarda daha fazla AH patolojisi
oldugu da son zamanlarda gosterilmektedir [125, 126].

Erken baslangicli depresyon (EBD), GBD ve AH arasindaki iligkiyi arastiran
pek cok calisma bulunmaktadir. Son yillarda biyobelirteg alanindaki gelismelere
paralel olarak GBD ve AH biyobelirtecleri lizerinden yapilan ¢alismalar da artmaya
baslamistir. Bu iligki ile ilgili olumlu ve olumsuz sonugclar bildirilmistir. Ganesh M. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada BOS ve PET biyobelirtecleri ile duygudurum
bozuklugu arasinda iliski olmadigir bulunmustur [127]. Altmis katilimci1 baska bir
calismada depresif belirtileri olan ile olmayan biligsel yakinmasi olan hastalar arasinda
AH biyobelirtegleri agisindan fark olmadigi bulunmustur [128]. Olumlu sonug bulan
calismalar da vardir: Yiiksek beyin amiloid beta diizeyleri, depresif semptomlar ile
iligkili bulunmus, bu bulgular ileri yastaki depresyon ve anksiyete belirtilerinin
gelismekte olan bir demansin erken belirtileri oldugu hipotezini desteklemistir [129].
Toplam 12 caligmanin yer aldigi bir meta analiz sonuglarma gére GBD olan
katilimcilarda GBD olmayan katilimcilara gore daha yiiksek bir plazma AB40/ Ap42
orant ve BOS AB42 diizeylerinde anlamli bir azalma bulunmustur, bu meta-analiz de

benzer bir hipotezi desteklemektedir [130].
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2.5. Amac¢

2.5.1 Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin amaci Geg¢ Baglangighh Depresyonun bir Alzheimer Hastaligi
onciilii olma ihtimalini klinik bulgular, néropsikolojik degerlendirme, plazma Ap1-42,
AP1-40, AP1-42/AB-40 oranlari, p-tau ve t-tau diizeyleri olmak fiizere plazma
biyobelirtegleri, tiikiirikte ayni biyobelirteglerin Olglimii, yapisal goriintiileme
biyobelirteci (MR goriintiileme) ve molekiiler gériintiileme biyobelirteci (FDG-PET)
yardimi ile test etmektir. Bunun icin bilissel bozulmanin eslik ettigi ve etmedigi
depresyon hastalar1 ve demans hastalarindan olusan 3 grupta biyobelirte¢ profilleri
karsilastirilacak ve gec¢ baslangigcli depresyon hastalarindaki biyobelirteg profilinin,
demans hastalar1 ile benzer olup olmadigi belirlenecektir.

Calismanin sonuclar1 1513inda, AH’nin Onciilii olabilecek gec baslangich
depresyon tablolariin klinik ve bilissel paterni saptanarak, bu hastalarda demans
tanist ile ilgili daha erken donemde degerlendirme yapilmasi ve boylelikle demans
tanisinin erken donemde konulmasi amaclanmaktadir.

Kesitsel bir desenle gergeklestirilmesi planlanan c¢alisma ile GBD ile AD
iliskisini aciklayabilecek bilgi birikimine katki saglanabilecektir. Oncelikle GBD
vakalarinda biyobelirtecler yoluyla, altta yatan bir Alzheimer patolojisi olup olmadig:
arastirilacaktir. Buradan elde edilecek sonucglar, GBD tablolarinin bir Alzheimer
onciilii olma ihtimaline dair bilgi edinilmesini saglayacaktir. Ikinci asamada AH
biyobelirtegleri pozitif saptanan hastalarin semptom profili incelenecek ve demans
gelistirme ihtimali olan alt grubun klinik ve noropsikolojik 6zelliklerinin saptanmasi
hedeflenecektir. Bu yolla, hastalik seyrini degistiren tedaviler gelistirilmesi icin
gereken AD’nin erken tanisina bir katki yapilacagi umulmaktadir. Bu c¢aligmada
plazma biyobelirtecglerinin ve tiikriikte biyobelirteglerin ¢alisilmasi segilmistir, BOS
invazif yontemlerle elde edilmektedir, oysa minimal invazif yontemlerin kullanilmasi,
kirilgan olan yasli depresyon hastalarina bu yontemlerin risklerine maruz birakmadan
tan1 koyma imkani saglayacaktir. Bu bulgularin klinik gidisat, tedavi se¢imi ve yanitin
izlenmesinde, yeni tedavi hedefleri belirlenmesinde Onemli etkileri olacagi
diisiiniilmektedir. Bu yoniiyle bulgularin alan yazina 06zgiin katkilar1 olacagini

diistinmekteyiz.
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2.5.2 Arastirmanin 6nemli hipotezleri:

Ileri yasta baslayan, bilissel bozulmanin eslik ettigi depresyon tablosu ile
AH’deki biyobelirteg profili benzer olacaktir.
fleri yasta baslayan depresyon hastalarinda bazi klinik belirtiler ve

noropsikolojik bulgular, AH’daki profile benzer sekilde kiimelenecektir.

2.5.3 Arastirmanin Sorulari

1. Ge¢ baslangichh depresyon hastalarindaki FDG-PET hipometabolizma
paternleri Alzheimer hastalarininkine ne kadar benzer olacaktir?

2. Geg baslangigli depresyon hastalarindaki plazma ve tiikriik biyobelirteg
diizeyleri Alzheimer hastalarininkine ne kadar benzer olacaktir?

3. Geg¢ baslangigh depresyon hastalarindaki MRG ve FDG-PET goriintiileme
bulgular1 ne kadar benzer olacaktir?

4. Biyobelirtec bulgulari, ge¢ baglangicli depresyon hastalarinin tamaminda veya
bir kisminda Alzheimer hastalariin biyobelirte¢ bulgular1 ile benzesim

gosterecek midir?
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni, Alan1 ve Evreni

Bu calismaya toplamda 3 grup hasta dahil edilmesi planlanmistir. Bu
gruplardan birincisi bilissel bozulmanin eslik ettigi GBD hastalarindan, digeri bilissel
bozulmanin olmadig1 GBD hastalarindan, 3. grup da erken-orta evre AD hastalarindan
olusacak sekilde planlama yapilmistir. Her 3 grup hasta da Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran bireyler arasindan
secilmis ve calismaya dahil edilmistir.

Mart 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne unutkanlik ve/veya depresyon yakinmalart
ile bagvuran 60 yas ve iizeri bireyler iki ayr1 doktor tarafindan muayene edilmis,
yapilan bu degerlendirme sonrasi ¢alisma kriterlerini karsilayan bireyler calismaya
dahil edilmistir. Ayrica ¢alismaya Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 polikliniginde takip edilen erken- orta evre AD olan hastalar kontrol grubu
olarak dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylere psikiyatrik muayenenin ardindan
noropsikolojik test bataryasi uygulanmis, tez calismasi ile iliskili dlgekler verilmis,
beyin MRG ve FDG-PET goriintiilemesi yapilmistir. Ayrica tiim katilimcilardan AD
ile iligkili olabilecek biyobelirteglerin (AB1-40, AB1-42, p-tau ve t-tau) diizeylerinin
Olciilebilmesi i¢in plazma ve tiikiiriik 6rnegi alinmistir. Yapilan tetkiklerin biitiini
Tablo 4.1°de goriilebilir. Ilerleyen béliimlerde tez calismasi ile iliskili dlgekler ve
degerlendirmelerden ayrintili olarak bahsedilecektir. Arastirma i¢in tanimlayici,
gbzlemsel ve kesitsel bir desen kullanilmistir.

Arastirmanin amaci ve deseni Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda degerlendirilmis ve onay alinmistir (Etik Kurul Karar No: 2019/09-29).
Arastirmada kullanilan bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 Ek-1 olarak sunulmustur.
Calismaya katilan biitiin bireylerden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Verilerden elde edilen sonuglar daha Once herhangi bir yerde

yayinlanmamistir.



28

Tablo 3.1. Klinik Degerlendirmede Kullanilan Geregler

Uygulama

Notlar

Sosyodemografik ve Islevsel
Degerlendirme

Sosyodemografik Veri Formu, Katz
Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi,
Lawton- Brody Enstriimental Giinliik
Yasam Aktiviteleri Olcegi, Islevsel
Faaliyetler ~Anketi, Yaslida Toplu
Hastalik Yiikii Derecelendirme Olgegi

Psikiyatrik Degerlendirme

Klinik psikiyatrik goériisme ve muayene,
Geriatrik Depresyon Olgegi, Beck
Depresyon  Olgegi, Oznel Bellek
Yakinmalar1 Anketi, Cornell Demansta
Depresyon Olgegi, Klinik Demans
Derecelendirme Skalas1 dl¢egi

Noropsikiyatrik Test Bataryasi

Standardize Mini Mental Test, Modifiye
Mini Mental Test, Saat Cizme Testi,
Sozel Akicilik ve Semantik Akicilik
Testleri, Sozel Bellek Siirecleri Testi,
Artinlmis Ipuglu Hatirlama Testi, iz
Sirme Testi A ve B, Stroop, Wechsler
Zeka Testi- Say1 Dizisi Alt Olgegi,
Aylar1 ileri- Geri Sayma, Rey Karmasik
Figiir Testi

MR Goriintiileme

Beyin goriintiilleme; T1-agirlikli, T2-
agirhikli, FLAIR ve difiizyon

FDG- PET Gorlintileme

Beyin FDG-PET goriintiileme

Plazma ve Tikurik 6rneklemesi

Alman plazma ve tiikiiriik 6rneklerinde
kantitatif olarak ELISA yontemi ile
AP(1-42), AB(1-40), total tau, ve fosfo-
tau-181  proteinlerinin  diizeylerinin
olglimii

3.2. Arastirmaya Kabul Edilme ve Dislama Olgiitleri

Depresyon grubu icin kabul edilme olciitleri:

60 yas ve lizerinde olmak

Klinik degerlendirme sonucunda depresyon tanist konulmus olmast

[k depresyon déneminin 55 yas iizerinde baglamis olmasi

En az ilkokul mezunu olmak (bes y1l egitim)

Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmig onam vermek

Depresyon grubu icin dislama dlciitleri:

Demans olciitlerini karsilayan biligsel yakinmalarinin olmasi
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Zeka geriligi

DSM-IV olgiitlerine gore depresyon disinda herhangi bir diger
psikiyatrik hastalik tanis1 konulmasi

Biligsel bozulmaya yol acan herhangi bir nérolojik / dahili hastaliginin
olmas1

Serebrovaskiiler olay (SVO) gecirmis olmasi

Manyetik rezonans goriintiilemeye engel olacak kalp pili, metal protez
varligi

Katilimcinin herhangi bir nedenle aydinlatilmig onami geri gekmesi

AD grubu icin kabul edilme olciitleri:

60 yas ve iizerinde olmak

En az ilkokul mezunu olmak (bes yi1l egitim)

Klinik degerlendirme sonucunda Alzheimer tipi demans tanisi
konulmus olmasi

Erken- orta evre demans olmasi

Bellek bozuklugunun 6n planda oldugu noéropsikolojik test profili
olmasi

MRG’de temporoparietal atrofi ya da global atrofi olmasi

Calismaya katilmak ig¢in aydinlatilmis onam vermesi veya yasal

vasisinden onam alinmasi

AD grubu icin dislama oOlciitleri:

Alzheimer Hastalig1 disinda bir norodejeneratif hastalik veya santral
sinir sistemi hastalig1 tanis1 olmasi

DSM-1V dlgiitlerine gore herhangi bir diger psikiyatrik hastalik tanisi
konulmasi

Biligsel bozulmaya yol agan, demans harici herhangi bir ndrolojik /
dahili hastaliginin olmasi

Serebrovaskiiler olay (SVO) ge¢irmis olmasi

Zeka geriligi

MR goriintiilemeye engel olacak kalp pili, metal protez varlig
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e Katilimcinin veya vasisinin herhangi bir nedenle aydinlatilmis onami
geri ¢ekmesi

Tez ¢alismasinin evrenini Mart 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran, degerlendirme sonucu
GBD tanis1 alan 22 hasta ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Polikliniginde AD tanisi ile takip edilen veya izlemde AD tanisi alan 14 hasta
olusturmaktadir.

Calismaya baslangigta 38 hasta dahil edilmis, depresyon ve bilissel bozulma
ile takip edilen bir hastaya yapilan tetkikler sonunda FTD tanis1 konmus, unutkanlik
yakinmasi ile bagvuran, AH, frontal varyant 6n tanis1 ile takip edilen bir diger hastaya
da ¢alisma siirecinde FTD tanis1i konmustur. Bu nedenle bu iki hasta ¢alismadan
dislanmig, sonug olarak toplam 36 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara beyin MRG uygulanmais, 1 katilime1
hari¢ tiim katilimcilardan plazma ve tiikiiriik 6rnegi alinmis, bir katilimcidan ise
sadece plazma Ornegi alinabilmistir. GBD tanis1 ile ¢alismaya dahil edilen 22
katilimeinin  hepsine Noropsikolojik test (NPT) uygulanmis, 19’una FDG-PET
goriintliileme yapilabilmistir. AD tanisi olan 14 katilimcinin 12’sine NPT uygulanmas,

12’sine FDG-PET goriintiileme yapilabilmistir.
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Geg Geg Baglangich Erken-Orta
Baglangich Depresyon+ Evre Alzheimer
Depresyon Biligsel Bozulma Demans1
19 katilimce: 15 katilimer
Caligmay: tamamlayan: 14
1 Caligmay1 tamamlayan: katilimer. 1 katibmer FTD
18 katitlumet. 1 katilimes tanusi alds
i FTD tams: ald:. 2 katdlunerys
FDG-PET * PET ggnmtulemeyl kabul PET uygulanamad.
gorimttlemeyi kabul etmedi, 1 katihmciya 1 katl%nnc]da].l sal,de:ce kan
etmedi FDG-PET uygulanamad: Smegi almabilmistir,

Sekil 3.1. Calismadaki gruplar

3.3. Arastirmada Kullanilan Gerecler

Calismaya alinan tiim katilimcilarin sosyodemografik bilgileri olusturulan
forma kaydedilmis ve tiim katilimcilara SCID-1 (Structured Clinical Interview for
DSM-IV Axis | Disorders- DSM- IV Eksen- | Bozukluklari Igin Yapilandirilmis
Klinik Gorlisme Formu) kullanilarak ruhsal bozukluklarin degerlendirilmesi icin
yapilandirilmis goriisme yapilmistir. Katilimcilarin bellek ile ilgili 6znel yakinmalari
“Oznel Bellek Yakmmalar1 Anketi” ile, islevsellik diizeyleri “Katz Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olgegi (ADL)”, ‘’Lawton- Brody Enstriimental Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olgegi (EGYA)’’ ve “Islevsel Faaliyetler Anketi” ile, depresif yakinmalari
“Beck Depresyon Olgegi’’ ve ’Geriatrik Depresyon Olgegi’” ile, bilissel yakinmalar
‘Standardize Mini Mental Test’’, “’Saat Cizme Testi’’ ve ’Sozel Akicilik Testleri’’,
’Sozel Bellek Siirecleri Testi’’, ¢’ Artirilmus Ipuclu Hatirlama Testi”’, <1z Siirme Testi
A ve B”’, “’Say1 Dizisi Testi’’, ’Rey Kompleks Figiir Testi’” igeren Noropsikolojik
Testler ile, kronik hastalik yiikii ise Yaslhida Kronik Hastalik Yiikii Degerlendirme
Olgegi “CIRS-G (Cumulative illness Rating Scale for Geriatrics) ile
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degerlendirilmistir. Demans tanist olan katilimcilara ek olarak Klinik Demans

Derecelendirme Skalas1 ve Cornell Demansta Depresyon Olgegi verilmistir.

3.3.1. Klinik goriisme

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine

basvuran hastalarla yapilan yiiz yiize goriismeleri ifade etmektedir.

3.3.2. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan olusturulmus; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, meslek gibi sosyodemografik bilgileri, hastalik tanisi, ek dahili hastaliklar,
kullanilan tedaviler gibi hastalikla ilgili kapsamli bilgileri igeren bir sosyodemografik

bilgi formu kullanilmistir. Kullanilan sosyodemografik form Ek-2’de sunulmustur.

3.3.3. Beck Depresyon Olcegi

Beck ve arkadaslari tarafindan 1961 yilinda depresyon belirti diizeyini 6lgmek
icin gelistirilmis 21 maddelik bir 6z bildirim 6l¢egidir. Her bir madde 0 ile 3 araliginda
puanlanmaktadir ve toplam puan 0 ve 63 arasinda degismektedir. Yiiksek puanlar
depresyon belirti siddetinin arttigini ifade eder. Tiirkge uyarlama caligmasi 1989
yilinda Hisli tarafindan yapilmistir [131]. Beck Depresyon Olgegi Ek-3 olarak

sunulmustur.

3.3.4. Geriatrik Depresyon Ol¢egi (GDO)

Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO), 1982 yilinda Yesavage ve arkadaslari
tarafindan geriatrik popiilasyondaki depresyon hastalarinda depresyon varligini
aragtirmak amaciyla gelistirilen bir testtir [132]. Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi 1997
yilinda Ertan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [133]. Olgekten aliabilecek puanlar
0-30 arasinda olup, 0-10 puan ‘depresif belirti yok’, 11-13 puan ‘olas1 depresif belirti’,
14 puan ve iizeri ‘kesin depresif belirti’ olarak degerlendirilmektedir. GDO, yash
hastalar i¢in gecerli bir tarama testi olmasi, skorlamasi ve uygulanmasinin kolay
olmast amaciyla tasarlanmistir. Bu 6lgekte depresyonu olmayan yaslilarda da sik
goriilen somatik yakinmalar yer almamakta, depresyonun biligsel ve psikolojik

belirtilerine yer verilmektedir. GDO Ek-4 olarak sunulmustur.
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3.3.5. Oznel Bellek Yakinmalar1 Anketi (OBYA)

OBYA ilk kez Youn ve arkadaslari tarafindan hazirlanmis ve 2009 yilinda
yayinlanmistir [134]. Bireylerde bellek ile ilgili yakinmalarin standardize bir yontem
ile degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir. Tiirkge formunun psikometrik 6zellikleri
Ozel-Kizil ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yaymlanmustir [135]. Genel ve
giinliik bellek ile ilgili sorular igeren, toplam 14 puan iizerinden degerlendirilen bir

testtir. Arastirmada kullanilan OBY A Ek-5 olarak sunulmustur.

3.3.6. Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (ADL)

Katz ve arkadaslari tarafindan 1963 yilinda gelistirilen, Pehlivanoglu ve
arkadaglan tarafindan 2018 yilinda Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi yapilan ADL,
kronik hastalik ve yasl populasyonda 6z bakim fonksiyonlarini degerlendirmek tizere
tasarlanmistir [136]. Demansa spesifik degildir. Banyo yapma, giyinme, tuvalet
ihtiyacini giderme, hareket etme, beslenme ve kontinans seklinde 6 alan1 degerlendirir
[137]. Her bir madde bagimli veya bagimsiz olmasmna gore 0 veya 1 olarak
puanlanmaktadir ve toplam puan 0 ve 6 arasinda degismektedir. Alt1 tam puan alan
hastalar tam bagimsiz olarak degerlendirilirken, 4 puan alan hastalar orta bagimli, 2
ve alt1 puan alan hastalar siddetli bagimli olarak degerlendirilmektedir [137]. ADL Ek-

6 olarak sunulmustur.

3.3.7. Lawton- Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi
(EGYA)

Giizel ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda Tiirkce gegerlilik ve giivenilirligi
yapilan EGYA o6lgegi toplumda bagimsiz yasayan yash insanlarin her giin
kullandiklar1 araglarla ilgili performansi degerlendirmeyi tasarlayan bir 6lgektir [138,
139]. Telefon kullanma, aligveris, yemek hazirlama, ev isleri, temizlik, yolculuk
yapabilme, ilaglarini kullanabilme, parayi idare edebilme seklinde 8 madde igerir. Her
bir soru hasta yakiindan alinan bilgiler dogrultusunda bagimlilik diizeyine gore
skorlanir, diisiik puanlar daha fazla bagimlilik anlamma gelmektedir. Kullanilan

EGYA olcegi Ek-7 olarak sunulmustur.
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3.3.8. Islevsel Faaliyetler Anketi (IFA)

Kisilerin giindelik islevselliklerini degerlendirmek iizere gelistirilen, 10 adet
karmasik giinliik etkinligi degerlendiren bir ankettir. Cangoz ve arkadaslar1 tarafindan
2004 yilinda gegerlilik ve giivenilirligi yapilmistir [140]. Her bir soru hasta yakinindan
alian bilgiler dogrultusunda 0 ile 3 arasinda puanlanmaktadir ve toplam puan 0 ve 30
arasinda degismektedir. IFA’da yer alan 10 adet faaliyetin ii¢ ya da daha fazlasindan,
9 ya da daha fazla puan almak bagimliligin gostergesi olarak kabul edilmektedir [140].
IFA EK-8 olarak sunulmustur.

3.3.9. Yashda Kronik Hastahk Yiikii Derecelendirme Olcegi (CIRS-G)

Kronik hastalik yiikiinlin saptanmasi amaciyla kullanilan, farkli sistemleri
kapsayan 14 alt Olgekten olusan bir Olgektir. Kardiyak sistem, vaskiiler sistem,
hematopoetik sistem, respiratuar sistem, gozler-kulak-burun-larinks sistemi, st
gastrointestinal sistem, alt gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek, genitoiiriner
sistem, kas-iskelet sistemi, norolojik sistem, endokrin-metabolik-gogiis sistemi ve
psikiyatrik hastalik boliimlerinden olusmaktadir. Her bir sistem icin hastalik siddeti
degerlendirilir ve her bir sistemden alinan puanlar toplamina gore hastalik yiikii

hesaplanir. CIRS-G Ek-9 olarak sunulmustur.

3.3.10. Klinik Demans Derecelendirme Skalasi1 (CDR)

1982 yilinda Hughes ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir [141]. Hasta ve
hasta yakinityla ayr1 ayr1 yapilan klinik goériisme sonrasi klinisyen tarafindan
doldurulur ve puanlanir. Bellek, oryantasyon, muhakeme ve problem ¢dzme, sosyal
hayat, ev- hobiler ve kisisel bakimdan olusan alt1 kategori degerlendirilmektedir ve her
kategori 0-3 arasi 5 puan iizerinden (0, 0,5, 1, 2, 3) puanlanmaktadir. Hastalar kognitif
durumlarina gore bes evreye ayrilir; bunlar kognitif yeterlilik, hafif kognitif bozukluk,
hafif demans, orta siddette demans, siddetli demanstir. CDR Ek-10 olarak

sunulmustur.

3.3.11. Cornell Demansta Depresyon Ol¢egi (CDDO)

Alexopoulus ve arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilen ve Amuk ve

arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda Tiirkce gegerlilik ve giivenilirligi yapilan CDDO



35

demansh hastalardaki depresif belirtileri, hasta ve bakim verenden alinan bilgiler
dogrultusunda daha iyi tanimay1 saglayan bir 6l¢ektir [142]. Demansi olan hastalarda
Olcekte duygulanimla iligkili bulgular, davranis degisiklikleri, fiziksel bulgular,
dongiisel fonksiyonlar ve diisiinsel degisiklikler degerlendirilir. Toplam 19 maddeden
olusan Olgekte her madde O ile 2 arasinda puanlanmaktadir, toplam puan 0 ve 38
arasinda degismektedir [142]. 10’un dstindeki puanlar muhtemel bir major
depresyonu diistindiiriirken, 18’in tstiindeki puanlar kesin bir major depresyona

karsilik gelmektedir. Arastirmada kullanilan CDDO Ek-11 olarak sunulmustur.

3.3.12. Noropsikolojik Testler

Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Folstein ve arkadaglari tarafindan 1975 yilinda gelistirilen, Giingen ve
arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda Tiirkge gecerlilik giivenilirliginin yapildigi,
hastalarda bilissel yetileri en kisa siire ve en giivenilir bigimde degerlendirmek iizere
hazirlanmis, toplam puanin 0 ve 30 arasinda degistigi bir tarama testidir [143]. Klinik
sendromlarin birbirinden ayrilmasi agisindan siirli bir 6zgiilliige sahip olmasina
ragmen, genel olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek kisa, kullanish,
standardize bir metottur [143]. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma,
hatirlama ve lisan olmak tiizere bes ayri1 alan degerlendirilmektedir. Giingen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu Tiirk¢e uyarlama calismasinin sonucunda SMMT’in

23/24 esik degerinin erken evre demansin tanisinda oldukga yiiksek duyarlik ve
ozgiillige sahip oldugu gorilmektedir [143] (Bkz. Ek-12)

Modifiye Mini Mental Test (3MS)

Modifiye-Mini-Mental-Test, 1987 yilinda Teng ve Chui tarafindan
gelistirilmis ve 1996 yilinda revizyonu yapilmis biligsel tarama testidir [144]. 3MS’in
maddelerinin yani1 sira frontal lob islevlerinin degerlendirilmesi i¢in benzerlikler,
semantik akicilik testi, ve retrograd bellek degerlendirmesi igin otobiyografik
bilgilerin sorulmasi gibi ek bilissel islevleri degerlendiren maddeler de igermektedir
[145]. Tiirkge ¢evirisi, standardizasyonu ve psikometrik 6zelliklerinin tespit edilmesi

caligmalar1 Ayhan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [145]. Testin toplam puani 100
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olup, testin Tirkiye’ye uyarlanmasi ve norm degerlerinin belirlenmesi ¢aligmalari
Karadag Caman ve arkadaglar tarafindan yapilmistir [146]. 3MS’in egitimli ve
egitimsiz iki versiyonu olup, yapilan arastirmada egitimli versiyonu kullanilmistir.

Egitimliler i¢in hazirlanan 3MS formu Ek-13’de gosterilmistir.

Saat Cizme Testi (SCT)

Saat c¢izme testi ilk kez 1983 yilinda Boston afazi bataryasinin bir parcasi
olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilan SCT, entellektiicl ve algisal
beceriler hakkinda genel bilgi verebilen, saglikli yetiskinleri biligsel bozuklugu
olanlardan ayirt etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir biligsel tarama testidir [147].
Gorsel-motor islevler ile planlama, siralama ve soyut disiinme becerilerini
degerlendirmede kullanilmaktadir [148]. Hastadan rakamlarini, akrep ve yelkovanini
yerlestirerek yuvarlak sekilli bir saat ¢izmesi ve sdylenen zamani sekil iizerinde
cizmesi istenir. Uygulamadaki her bir basamak ayr1 bir bilissel islev ile iliskilidir
[148]. Testin pek ¢ok farkli puanlama yontemi bulunmaktadir. Tiirkiye’de Cangdz ve
arkadaslari tarafindan 50 yas ve lizeri popiilasyonda gecerlilik ve giivenilirligi yapilan
SCT 4 puan iizerinden puanlanmaktadir [147]. Calismamizda da Tirkge uygunlugu

yapilmig bu versiyonu kullanilmistir.

Sozel ve Semantik Akicilik Testleri

Sozel akicilik kisinin kelime dagarcigindan kelime arama ve cagirma
stratejilerini belirleyebilme becerisidir. Karmasik dikkat islevlerinin yani sira dil
becerisi, semantik bellek ve yiiriitiicli islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan bir
testtir. Test sirasinda katilimcilara belli bir siire (1 dakika) verilir ve belli kurallar
dahilinde ftiretebildigi kadar fazla kelime iiretmesi beklenir. S6zel akicilik testinde
belirli harflerle baslayan kelimelerin kendiliginden iretimi (fonemik akicilik),
semantik akicilik testinde ise hastalarin belli bir kategoride {iiretim yapmalari
(semantik akicilik) degerlendirilir. Aki ve arkadaslar1 (2013) tarafindan Tiirkiye
popiilasyonunda norm ¢aligsmasi yapilmis olup yayim asamasindadir [149]. (Bkz. Ek-

14)
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Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Rey tarafindan 1964 yilinda gelistirilmis olan bir kelime listesi 0grenme
testidir. Oktem tarafindan 1992 yilinda Tiirkce’ye uyarlanmis ve gegerlilik calismasi
yapilmustir [150]. SBST bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt edebilen
bir testtir. Kisinin anlik bellegi, 6grenme ya da bilginin edinilmesi-kazanilmasi
stiregleri, hatirda tutma ve geri cagirip hatirlama siirecleri hakkinda bilgi vermektedir.
Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis taniyarak hatirlama
seklinde iki tiirli degerlendirilmektedir. Test birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden
olugmaktadir. On bes kelimeden olusan bu kelime listesi birer saniye araliklarla
katilimciya okunur ve daha sonra katilimcidan aklinda kalan kelimeleri ipucu
olmaksizin sdylemesi istenir. Bu yontem ile katilimcinin anlik bellegi ve dikkati
hakkinda bilgi edinilir. Dogru sdylenen kelime sayisi ile ’Anlik Bellek Skoru’
hesaplanir. Kelime listesi katilimciya toplam onar kez okunur, her defasinda
katilimcidan aklinda kalan kelimelerin timiinii saymasi istenir. Dogru yanitlarin
toplami ile toplam 6grenme puani elde edilir. Bu asamadan kirk dakika sonra
katilimcidan listede bulunan kelimeleri hatirlamasi istenir. Bu yontem ile de
katilimcinin uzun siireli bellek (USB) puanlart hesaplanir; kendiliginden hatirlama
boyutu, tanima boyutu, toplam hatirlama boyutu, hatirlama yanlis boyutu ve yanlis
tanima boyutu seklinde alt-puanlar hesaplanir (Bkz. EK-15).

Artirllmis ipuclu Hatirlama Testi (ATH)

Grober ve arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilmistir [151]. AIH
testinde, kisiye sunulan maddelerin 6grenilmesi ve hatirlatilmasi i¢in semantik ipuclari
kullanilir. Boylelikle bellek sorununun kayit (depolama) sorunundan mi1 yoksa geri
¢agirma sorunundan mi kaynaklandigini ayirt etmeye imkan saglanir. Katilimeiya her
sayfada siyah- beyaz ¢izimlerden olusan 4 resmin oldugu A4 sayfasi biiyiikliiglinde
kartlar gosterilir, resimlere dair ipuglar1 verilerek katilimcinin resimleri 6grenmesi
beklenir. Katilimciya toplamda on alt1 adet olan resim Ogretildikten sonra bellek ile
ilgili olmayan bagka bir test uygulanir. Daha sonra katilimcidan belli zaman
araliklariyla toplamda ti¢ defa, ipucu yardimiyla daha dnce gosterilen on alt1 resmi geri
cagirmasi istenir. Maximum test puani 48, esik puan1 41°dir. Tiirkce gecerlilik ve

glivenirligi Saka ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda yapilmistir [152].
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iz Siirme Testi A ve B (IST)

Ik olarak Amerika Birlesik Devletler ordusu biinyesinde gérevli psikologlar
tarafindan 1944 yilinda “’Army Individual Test Battery’’nin bir pargas: olarak
gelistirilmis, daha sonra Reitan tarafindan klinik kullanima sunulmus tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan néropsikolojik testlerden birisidir. [153, 154]. Frontal islevler
yani; karmasik dikkat, calisma bellegi, planlama, problem ¢ézme, set degistirme,
konsantrasyon, gorsel-motor izleme, motor hiz, tepki ketleme, gibi bilissel islevler
hakkinda bilgi veren bir testtir [155]. A ve B seklinde iki ayr1 béliimden olusmaktadir.
IST A béliimiinde katilmcinim bos bir sayfada dagmik bir sekilde yerlesmis ve
numaralandirilmig 25 daireyi numara sirasina gore ¢izgiler ¢izerek birlestirmesi istenir
(Bkz. Ek-16). IST B béliimiinde ise dairelerin i¢inde harfler ve sayilar bulunur.
Katilimcinin doéniisiimlii olarak bir harf bir rakam sirasiyla daireleri birlestirmesi
istenir. Katilimeinin formu tamamlama stireleri ve hata sayilar1 kaydedilir. Cangoz ve
arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda Tiirk¢e’ye uyarlanmig ve gecerlilik calismasi

yapilmistir [155] (Bkz. Ek-17)

Wechsler Zeka Testi- Say1 Dizisi Alt Ol¢cegi

Wechsler Olgekleri ilk olarak 1939 yilinda gelistirilmis olup 1949 yilinda
Wechsler-Bellevue-I1 ismiyle yaymlanmistir [156]. 1955 yilinda orjinal Wechsler-
Bellevue Yetiskinler Zeka Olgegi’nin revizyondan gecirilmesi ile WAIS testi elde
edilmistir [156]. Olgek daha sonra 1981°de WAIS-R, 1992°de WAIS-III ve 2008
yilinda WAIS IV olarak yeniden diizenlenmistir [157]. Say1 dizisi testi Wechsler
bellek testinin bir alt testidir. Say:1 dizisi, ileriye ve geriye dogru olmak {iizere iki
boliimden olusur. ‘Ileriye’ boliimii dikkati degerlendirir. ‘Geriye’ boliimii ¢alisma
bellegini degerlendirir. Her bir boliim i¢in alinabilecek en yiiksek puan 7, tiim test ig¢in
toplam 14 puandir. Arastirmada WAIS-R testinin say1 dizisi alt 6lgegi katilimcilarin
basit ve kompleks dikkat performanslarini degerlendirmek i¢in kullanilmistir (Bkz.

Ek-18)
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Aylan ileri-geri sayma testi

Dikkati 6lgcmeye yarayan bir biligsel testtir. Katilimcidan aylar1 sirayla ileri ve
daha sonra geriye dogru saymasi istenirken siire tutulur, tamamlama stiresi kaydedilir.

Kabaca 30 saniyenin lizerinde olmas1 bozulmus dikkati gosterir.

Rey karmasik figiir testi

1941 yilinda Andre Rey tarafindan gelistirilmistir [158]. Glinimiizde de gorsel
uzaysal yapilandirma becerisini ve gorsel bellegi degerlendirmek amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir [158]. Katilimciya iizerinde daha dnceden ¢izilmis bir seklin
bulundugu bir A4 kagit verilir, verilen kagittaki sekle bakarak sekli bagka bir kagida
kopyalamasi istenir (kopyalama). Katilimc1 kopyalamayi bitirdikten sonra verilen A4
kagidi kaldirilip, aklinda kalanlar1 ¢izmesi istenir (anlik hatirlama). Bu asamadan
sonra katilimciya gorsel olmayan bagka bir test uygulanir, 20 dakika sonra tekrar
aklinda kalanlar1 ¢izmesi istenir (gecikmeli hatirlama). Ucgiincii ¢izim de bittikten
sonra katilimeiya 24 tane sekil gosterilir, bu sekillerin on iki tanesi daha dnce ¢izmis
oldugu biiytik seklin bir parcasidir ve katilimcidan gosterilen bu sekiller arasindan var
olanlar1 sdylemesi beklenir (¢oktan se¢meli tanima). Bu asamada tanima dogru ve
tanima yanlis puanlari kaydedilir. Rey karmasik figiir testinde kullanilan sekil Ek-19

olarak sunulmustur.

3.4. Uygulama

Arastirmanin veri toplama siireci bes asamada ger¢eklesmistir:
Yiiz-yiize klinik degerlendirme ve 6l¢eklerin verilmesi
Noropsikolojik testlerin uygulanmasi

Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinin alinmasi ve laboratuvar incelemesi

Beyin MRG yapilmasi ve elde edilen goriintiilerin degerlendirilmesi

o ~

Beyin FDG-PET yapilmasi ve elde edilen goriintiilerin incelenmesi

3.4.1. Yiiz-Yiize Klinik Degerlendirme ve Olceklerin Verilmesi

Arastirmaya Kabul edilme kriterlerini karsilayan ve arastirmaya katilmak i¢in
aydinlatilmis onam veren veya yakini/vasisi tarafindan onam verilmis kisiler

Hacettepe Universitesi Psikiyatri Polikliniginde iki hekim tarafindan muayene
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edilmis, depresif ve biligsel yakinmalar hakkinda ayrintili 6ykii alinmis, katilimcilarin
0zgeemis, halen kullanilan ilaglar, soygecmis bilgilerini igerecek sekilde klinik
degerlendirme yapilmis, katilimci yakinlarindan bilgiler teyit edilmistir. Ayrica
katilimcilara mevcut yakinmalarin objektif bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
dlgekler verilmis (Geriatrik Depresyon Olgegi, Beck Depresyon Olgegi, Oznel Bellek
Yakinmalar1 Anketi, Cornell Demansta Depresyon Olgegi) ve yakinlarinin verdigi
bilgiler dogrultusunda Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi, Lawton- Brody
Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi, Islevsel Faaliyetler Anketi, Yaslhda
Toplu Hastalik Yiikii Derecelendirme Olgegi, Klinik Demans Derecelendirme Skalasi

Olgegi uygulanmistir.

3.4.2. Noropsikolojik Testlerin Uygulanmasi

Katilimcilarin gorsel- uzaysal becerilerini degerlendirmek i¢in “’Saat Cizme
Testi”’, “’Rey Karmasik Figiir Testi’’, bellek alanini degerlendirmek igin ““’Sozel
Bellek Siiregleri Testi toplam hatirlama’’, > Artirilmis Ipuglu Hatirlama Testi>’, <’dil
becerileri i¢in ¢’Sozel- Semantik Akicilik Testleri’’, Yiiriitiicii Islevler i¢in ¢’ iz Siirme
Testi B bolimii”’, *’Stroop Testi”’, dikkat igin ’Wechsler Zeka Testi- Say1 Dizisi Alt
Olgegi’’, ’Aylar ileri geri sayma testi’’, islemleme hiz1 i¢in “’Iz Siirme Testi A
bolimii’” kullanilmig, tarama testi olarak da ¢’Standardize Mini Mental Test’,
“’Modifiye Mini Mental Test’” uygulanmistir.

Aragtirmaya dahil edilen tiim katilimcilarda en az 5 yillik egitim almis olma
kosulu arandigindan yukarida detayli olarak bahsedilen tiim testler katilimcilara

uygulanmugtir.

3.4.3. Plazma ve Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuvar

incelemesi

AD ile iligkili olabilecek biyobelirteglerin (AB1-40, AB1-42, p-tau ve t-tau)
diizeylerinin ol¢iilebilmesi ve gruplar arasi karsilastirma yapilabilmesi amaciyla tiim
katilimcilardan plazma 6rnegi alinmis, bir katilimer hari¢ kalan otuz bes kisiden de
tiklirik 6rnegi alinmigtir. Katilimeilardan alinan plazma ve tiikiiriik 6rneklerinde
kantitatif olarak ELISA yontemi ile AB(1-42), AB(1-40), t-tau, ve p-tau proteinlerinin

diizeyleri 6lctilmiistiir.
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Calismaya dahil edilen tim gruplardaki katilimcilardan EDTA-K2 igeren
tiiplere kan 6rnegi alindiktan sonra kan 6rnekleri yarim saat bekletilerek pihtilasmasi
saglanmis, bu siire sonunda 2000 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri
ayrilmistir. Ornekler ¢alisilacak zaman kadar saklanmak iizere iki kisma ayrilarak -
80°C’ta saklanmustir.

Tiikiirik toplanmasi igslemi de ayni sirada gerceklesmistir. Total tiikiiriik
ornekleri i¢in katilimcilardan musluk suyu ile agizlarini ¢alkalamalar istenmis, daha
sonra dik konumda otururken tiikiirtgi steril tiplere tiikiirerek toplamalari istenmistir.
Tiikiirtik 6rnekleri ise 1020 x g’de 20 dk boyunca +4°C’ta santrifiij edildikten sonra
siipernatan ayrilmistir. Ornekler iki kisma ayrilarak calisilacak zaman kadar -80°C’ta
saklanmistir. Santrifiigasyon islemlerinde sogutmali Eppendorf 5417R mikrosantrifiij

cihazi kullanilmistir.

ELISA yontemi ile yapilan tayinler

Orneklerden ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile
hedeflenen parametrelerin degerleri sayisal olarak belirlenmistir. Antijen antikor
reaksiyonlarini gosterebilmek igin enzim kullanilan tiim teknik ve tahlil yontemlerine
genel olarak enzim immunotest adi verilmektedir. ELISA yoOntemi arastirilacak
molekiile 6zgiil olan antijen ve antikor arasindaki olusan ve enzim kullanilarak
saptanan reaksiyonun ortaya ¢ikarilmasidir. ELISA ydnteminde arastirilacak antikor-
antijen enzim ile isaretlenir. Test reaksiyonunda kullanilacak enzimler test reaktifleri
arasinda yer alan substratlari renklendirir. Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan renklenme
ise spektrofotometre cihazi ile Olciiliir ve test yorumlanir. Sayisal degerlerin
belirlenmesi igin saptanacak parametreye ait standartlar bir seri diliisyon olusturularak
ayni islemlere tabi edilir. Bu standartlarin verileri ile olusturulan standart grafik ile
orneklere ait sayisal degerler hesaplanir.

Bu ¢alismada saptanacak parametrelerin kantitatif tayininde ELISA testleri
Bioassay Technology Laboratory firmasinin kitleri kullanilmistir. Kitlerin tiimii insan

ornekleri i¢in 6zgiildiir.
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Parametre Sensitivite Ornek miktari, uL
Total Tau 12.31 ng/L 40
Fosfo Tau 0.58 ng/L 40
Amyloid beta peptidi 1-40 2.25 ng/L 40
Amyloid beta peptit 1-42 1.08 ng/L 40

Kit i¢inde bulunan 96 kuyulu plaka, calisilacak parametreye ait insan antikoru
ile Onceden kaplanmigtir (t-tau, p-tau, AP1-40, AP1-42). Numune plakalara
eklendiginde i¢cinde bulunan analit protein de oyuklar iizerine kaplanmis antikorlara
baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan antikoru eklenir. Bu antikorunda 6rnekteki
analit parametreye baglanmasi hedeflenir. Ardindan eklenen ikinci antikor olan
Streptavidin-HRP ise Biotinlenmis insan antikoruna baglanir. Tiim bu antikorlarin
baglanmasini saglamak amaci ile plaka 37 © tam 60 dakika boyunca inkiibe edilir.
Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP, plakanin 5 x 1 dk kez yikama
adimi sirasinda uzaklastirilir. Bu asamadan sonra HRP substrat soliisyonu daha sonra
eklenerek plaka karanlikta ortamda 37 © C sicaklikta 10 dakika inkiibe edilir. Bu siire
icinde miktara orantili olarak renk gelisir. Reaksiyon, asidik durdurma cozeltisinin
eklenmesiyle sonlandirilir ve absorbans, 450 nm'de &lgiiliir. Olgiimler Molecular
Devices firmasinin Spectramax imax3 Multi-Mod Mikroplaka Okuyucusu ve Softmax
Pro7 Software kullanilarak gergeklestirilmistir.

Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda gergeklestirilmis, planlanan 6lglimler Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda
Biyokimya Anabilim Dali 6gretim tiiyesi Prof. Dr. Ebru Bodur goézetiminde

gergeklestirilmistir.

3.4.4. Beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme Yapilmasi ve Elde Edilen

Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin  yapisal beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
tetkikleri Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Radyoloji Béliimiinde yapilmistir.
Beyin MRG goriintiileri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
Ogretim iiyesi Dog¢. Dr. Rahsan Go¢men’in denetiminde, 1,5 Tesla MRG tarayici
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cihazinda (Symphony; Siemens Medical Systems, Almanya) elde edilmistir.
Arastirmada katilimcilara rutin beyin MRG incelemesi, transvers difiizyon agirlikli
goriintiileme ve ilave olarak kanamaya duyarli bir sekans olan manyetik duyarliliga
dayali goriintiileme (susceptibility weighted imaging -SWI) yapilmistir. Rutin MRG
tetkiki farkli ortogonal diizlemlerden olusturulmus T1-agirlikli, T2-agirlikli, FLAIR
ve diflizyon sekanslarimi kapsamaktadir. X-1g1mn1 igermeyen dolayisiyla zararl
radyasyon igermeyen bir tetkik olan bu beyin MRG tetkiki yaklasik 25-30 dakika
civarinda tamamlanmistir. Bu tetkik sirasinda hastalara herhangi bir kontrast madde
verilmemistir. Ancak rastlantisal olarak bir yer kaplayan olusum, enfeksiyon ve
benzeri bir patoloji saptanmasi durumunda liizum goriiliirse kontrast madde verilecegi
ve katilimecinin ¢alisma dis1 birakilacag katilimciya daha once agiklanmistir. Elde
edilen MRG’ler ilave bir {icretli yazilim gerektirmeyen yontemle, Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Merkez Radyoloji Béliimiinde hali hazirda mevcut is
istasyonlarinda, ayni boliimden Dog. Dr. Rahsan Gog¢men tarafindan kor olarak
degerlendirilmistir. Sag ve sol serebral hemisferler ayr1 ayr1 ve gorsel olarak
degerlendirilmistir ve yapilan degerlendirmede MRG’de parietal, temporal, frontal
bolgelerde ve hipokampusta ve amigdalada atrofi olup olmadigi, ayrica beyaz madde
lezyonlar1 (BML) veya kiigiik damar hastaligini1 diistindiirecek bir mikrokanama olup

olmadig1 not edilmistir.

3.4.5. Beyin FDG-PET ¢ekim protokolii ve goriintii degerlendirme

Katilimeilarin Beyin FDG-PET goriintiileme tetkikleri Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Niikleer Tip Béliimiinde, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Anabilim Dal1 6gretim liyesi Dog. Dr. Bilge Volkan Salanci ve Prof. Dr. Eser
Lay Ergiin denetiminde uygulanmistir. Cekim Oncesi katilimcilar ayrintili bir sekilde
bilgilendirilmis, katilimcilardan ¢ekimden 6nce en az 4-6 saat a¢ kalmalar istenmistir.
Katilimcilarin su ile oral hidrasyonu saglanmistir. Randevu saatinde klinige basvuran
katilimcilara i.v. damar yolu ag¢ilmis, F-18 FDG 150-250 MBq dozunda i.v
enjeksiyonu sonrasinda katilimcilar 60 dakika boyunca sessiz-los ve PET ¢aligmalari
icin 6zel yapilandirilmis bekleme odasinda bekletilmistir.

Cekimler 3D modda tek yatak pozunda 8 dak emisyon goriintiileri cihazinda

(GE Discovery ST, GE Medical Systems, Milwaukee) PET-BT kamerasinda
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kaydedilmis, atenliasyon diizeltmesi i¢in kullanilmak iizere diisikk doz BT ¢ekimi 10
mA, 120 Kv ve maksimum 300 mA (doz modiilasyonu uygulanarak) protokolii ile BT
cekimi yapilmistir.

FDG PET beyin goriintiileri 2 Niikleer Tip uzmani tarafindan “Advanced Work
Station 4.7 (Advantage Workstation, GE Healthcare, Chicago, IL, USA)” is
istasyonunda hem gorsel hem de kantitatif olarak degerlendirilmistir.

Gorsel degerlendirmede beyin bolgelerinin FDG tutulumu 0 ile 3 arasinda
derecelendirilmistir:

0: Normal FDG tutulumu

1: Hafif azalmis FDG tutulumu

2: Orta derecede azalmis FDG tutulumu

3: Belirgin azalmis FDG tutulumu

Kantitatif degerlendirme icin “Cortex ID-SPM (GE Healthcare)” yazilim
programinda calisilmistir. Her hasta i¢in ayni olmak iizere, beyin korteksi ve
subkortikal yapilar i¢inde olacak sekilde beyin bolgeleri volumetrik olarak toplam 26
bolgeye ayrilmig, her bolge icindeki FDG tutulumu-sayimi tespit edilmis ve bu
degerler tiim beyin korteksine ve serebelluma gore oranlanarak bolgesel tutulum orani
(BTO) bulunmustur. BTO degerlerinin yasa gére normal popiilasyon degerinden

degisimi z skoru olarak elde edilmistir.

3.5. istatistik Analizleri

Veriler anonim hale getirilmis ve olusturulan veri tabaninda saklanmustir.
Calismadaki verilerin analizinde Windows i¢in SPSS v.22 ve mac OS i¢in SPSS v.20
programi kullanilmistir.

Sosyodemografik ozellikler, eslik eden hastaliklar ve diger klinik 6zellikler
tanimlayici istatistik yontemleri ile analiz edilmistir. Yas, dlcek puanlart gibi stirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma puanlar1 hesaplanarak bildirilmistir.

Alzheimer demansi (AD) ve geg baslangi¢ch depresyon (GBD) gruplarinda yas,
egitim diizeyi, depresyon dlgekleri, giinliik yasam aktivitesi ve islevsellik 6lgekleri ile
noropsikolojik testlerden alinan puanlar ve sivi biyobelirte¢ diizeyleri arasindaki
farkliliklar grup sayisina gore, t testi veya tek yonliit ANOVA ile incelenmistir. Ikili

veya Uglii gruplarda gruplar arast oran karsilastirmalari igin ki-kare analizi
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kullanilmistir. Cesitli degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon analizi
kullanilarak incelenmistir.

Istatistiksel onemlilik i¢in p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

3.6. Arastirma biitcesi

Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinde Alzheimer ile iliskili olabilecek proteinlerinin
calisilmasi, noropsikolojik test bataryasinin uygulanmasi ve beyin MR tetkiklerinin

ticretleri Hacettepe Bilimsel Arastirmalar Birimi’ne basvurularak karsilanmastir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya baslangicta her grupta yirmi kisi olacak sekilde 3 grup hasta dahil
edilmesi planlanmistir. Bu gruplardan birincisi bilissel bozulmanin eslik ettigi GBD
hastalarindan, digeri bilissel bozulmanin olmadigi GBD hastalarindan, 3. grup da
erken-orta evre AD hastalarindan olusacak sekilde planlama yapilmistir. Bilissel
bozulmanin olmadigt GBD grubuna dort, bilissel bozulmanin eslik ettigi GBD
grubuna on dokuz, erken-orta evre AD grubuna 14 kisi dahil edilmistir. Bilissel
bozulmanin olmadigi GBD grubunun az sayida katilimcidan olugmasi sebebiyle GBD
tanisi alan iki grup birlestirilmis, analizler GBD ve AD olmak iizere iki grup tizerinden
yapilmistir. GBD grubuna dahil edilen bir katilimecinin ¢alisma siiresince tanist FTD
olarak degismis, FDG-PET sonucunun da klinik tan1 ile uyumlu bulunmas: lizerine bu
katilimc1 arastirmadan ¢ikartilmistir. Calismanin 6rneklemi 14 AD (kontrol) ve 22

GBD olmak tizere 36 katilimcidan olugmaktadir.

4.1. Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmustur. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet ve egitim yil1 agisindan (sirasiyla t= -.458, p= 0.65; y2= ,334,
p=,73; t=1.701, p= 0.10) istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir.
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Tablo 4.1. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri (N=36)

GBD AD
Grubu Grubu p degeri
(n=22) (n=14)
Yas (y1l): Ort + SS 73,6+ 8 749+ 7,4 64
Cinsiyet: n (%)
Kadin 10 (45,5) 5(35,7) 73
Erkek 12 (55,5) 9 (64,3)
Egitim (y1l): Ort + SS 10 + 3,67 7,86 +£3,72 ,10
Medeni Durum: n (%)
Evli 15 (68,2) 9 (64,3)
Bosanmis 3 (13,6) 0 (0)
Dul 4 (18,2) 5(35,7)

Tablo 4.1. Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

4.2, Katihhmcilarin Sistemik Risk Faktorleri

Arastirmaya dahil edilen 36 katilimcinin higbirinde kafa travmasi olmadigi,
GBD grubundaki katilimcilarin dérdiinde (%18,2), AD olan katilimcilarin birinde
(%7,1) 6ykiide hipotiroidi tanist oldugu saptanmistir. Katilimeilarin kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin dagilimi  Tablo 4.2°de sunulmustur. Gruplar arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan istatistiksel olarak anlamhi bir fark

saptanmamistir.

Tablo 4.2. Katilimcilarda Kardiyovaskiiler Risk faktorlerinin Dagilimi ve CIRS-G

6lgeginden alinan puanlar (N=36)

GBD AD
Grubu Grubu p degeri
(n=22) (n=14)
n (%) n (%)
Hipertansiyon 14 (63,6) 8 (57,1) ,738
Hiperlipidemi 9 (40,9) 3(21,4) ,292
Koroner Arter Hastalig1 12 (54,5) 7 (50) 1,00
Diabetes Mellitus Tip 2 5 (22,7) 4 (28,6) 712
CIRS-G puant: Ort + SS
CIRS-G Toplam 6,68+ 2,885 6,71 £2.554 ,972
CIRS-G Vaskiiler 1,23+ 1,06 0,78 £ 0,974 211

CIRS-G: Yaslida Kronik Hastalik Yiikii Derecelendirme Olgegi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
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4.3. Ge¢ Baslangich Depresyon Grubundaki Katihmeilarin Klinik Ozellikleri

GBD grubundaki katilimcilarin klinik 6zellikleri ve depresyon dlgeklerinden

alinan puanlar Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Geg Baslangi¢li Depresyon Grubundaki Katilimeilarin Klinik Ozellikleri
ve Depresyon Olgeklerinden Alinan Puanlar

GBD Grubu (n=22)

Depresyon baglama yasi: Ort + SS 69,90 + 8,09
Epizod sayist: n (%)
Ik 12 (54,5)
Rekiirren 10 (45,5)
Tedavi durumu: n (%)
Heniiz baslanmamus 3(13,7)
Tedavi goriiyor 19 (86,3)
Son alt1 ay i¢inde EKT uygulamasi n (%)
Uygulanmig 0 (0)
Uygulanmamig 22 (100)
Alt1  aydan Onceki donemde EKT
uygulamast n (%)
Uygulanmig 0(0)
Uygulanmamisg 22 (100)
Ailede depresyon oykiisii: n (%)
Yok 22 (100)
1.derece akraba 0 (0)
2. derece akraba 0 (0)
Ailede demans oykiisii: n (%)
Yok 21 (95,5)
1.derece akraba 1(4,5
2. derece akraba 0 (0)
BDO toplam (ort. + SS) 15,14 + 10,61
GDO toplam (ort. £ SS) 12 + 5,09

BDO: Beck Depresyon Olgegi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi

4.4. Alzheimer Demansi Grubundaki Katihmcilarin Klinik Ozellikleri

Erken- orta evre AD grubundaki katilimcilarin klinik 6zellikleri ve demans
Olgeklerinden alinan puanlar Tablo 4.4’de sunulmustur. On iki katilimecinin Klinik
Demans Derecelendirme Skalasi bir, iki katilimcimin Klinik Demans Derecelendirme
Skalas1 ise iki olarak puanlanmistir, bu puanlamalar katilimcilarin ikisinin orta evre

AD, on iki katilimcinin hafif evre AD oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 4.4. Demans Grubundaki Katilimeilarin Klinik Ozellikleri ve Demans

Olgeklerinden Alinan Puanlar

AD Grubu (n=14)

Demansa eslik eden psikiyatrik sorunlar: n (%) 0 (0)
Yok 0 (0)
Psikotik belirtiler 6 (42,8)
Anksiyete 2 (14,3)
Ajitasyon 3(21,4)
Agresyon 3(21,4)
Uyku bozukluklari 2 (14,3)
Aktivite bozukluklari 3(21,4)
Yeme sorunlari 3(21,4)
Negativizm

Ailede demans Oykiisii: n (%)
Yok 9 (64,3)
1.derece akraba 5 (35,7)
2. derece akraba 0 (0)

Ailede depresyon dykiisii: n (%)
Yok 22 (100)
1.derece akraba 0(0)
2. derece akraba 0 (0)

CDDO toplam: Ort = SS (n=13) 11,54+7,579

CDDO: Cornell Demansta Depresyon Olgegi

4.5. GBD ve AD Gruplarinin Bilissel Yakinmalarinin ve Islevsellik Diizeylerinin

Karsilastiriimasi

Katilmeilarin -~ bellek ile ilgili yakinmalarmi standart bir sekilde
degerlendirebilmek igin tiim katilimcilara Oznel Bellek Yakinmalar1 Anketi
verilmistir. Ayrica giindelik islevselliklerini degerlendirebilmek icin Katz Giinliik
Yasam Aktiviteleri Olgegi (ADL), Lawton- Brody Enstriimental Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olgegi, Islevsel Faaliyetler Anketi (IFA) verilmistir. Katilimcilarin bu
Olgeklerden aldiklar1 ortalama puanlar Tablo 4.5’de sunulmustur. GBD ve AD grubu
arasinda bellek yakinmalarini degerlendiren OBYA ve giinliik islevselligi yansitan

EGYA ve IFA puanlari arasinda fark bulunmustur.
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Tablo 4.5. Katilimcilarm Bellek ile ilgili Yakinmalarmi ve Giinliik Islevselliklerini
Degerlendiren Testlerden Aldiklart Puanlar (N=36)

GBD Grubu (n=22) AD grubu (n=14) p degeri

OBYA toplam: Ort + SS 6,77 + 3,308 9,93 +3,731 ,016
ADL toplam: Ort + SS 5,95+ 213 5,43+1,284 ,152
EGYA toplam: Ort + SS 6,91 + 1,571 4,5+ 2,473 ,004
IFA toplam: Ort = SS 4,18 +3,972 13,07+ 6,9 ,001

OBYA: Oznel Bellek Yakinmalar1 Anketi, ADL: Katz Giinlik Yasam Aktiviteleri Olgegi, EGYA:
Lawton- Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi, [FA: Islevsel Faaliyetler Anketi

4.6. Katihmcilarda Noropsikolojik Degerlendirme Bulgulari ve Gruplar Arasi

Farklar

AD grubuna dahil edilen katilimcilardan iki kisiye noropsikolojik test
uygulanmamistir. Bu nedenle tabloda 34 katilimcinin verileri gosterilmistir.

AD grubunda degerlendirmeye alinan on iki katilimcinin biri iz Siirme A
testini, sekizi Iz Siirme B testini tamamlayamamus, bu nedenle ¢’iz Siirme Testi B+A
skoru’’, ’Iz Siirme Testi B-A skoru’’ hesaplanamamus, analizlere dort katilimcinin
puanlari dahil edilmistir. Bir katilimer aylari ileri sayma testini tamamlayamamus, alti
Katilimcr aylar1 geri sayma testini tamamlayamamistir. Bu nedenle aylari ileri sayma
test analizlerine on bir, aylar1 geri sayma analizlerine alt1 katilimecinin puanlart dahil
edilmistir.

GBD grubundaki katilimcilarin ii¢iine Artirilmis Ipuclu Hatirlama testi, ikisine
Rey Karmasik Figlir testi, birine Saat Cizme testi uygulanmamistir. GBD grubundaki
katilimeilarin biri Iz siirme A testini altis1 Iz Siirme B testini tamamlayamamus, bu
nedenle alt1 katithmeimnm *’iz Siirme Testi B skoru’’, ¢’iz Siirme Testi B+A skoru”’,
“Iz Siirme Testi B-A skoru” hesaplanamamistir, on alti katilimciin puanlari
degerlendirilmeye alinmistir. GBD grubundaki katilimcilarin ikisi aylar1 geri sayma
testini tamamlayamamistir, bu nedenle analizlere 20 katilimcinin puanlari dahil
edilmistir.

Katilimcilarin - noropsikolojik  degerlendirme puanlar1  Tablo 4.6’da

sunulmustur.



Tablo 4.6. Katilimcilarda Noropsikolojik Test Puanlari

Yas (yil)
Egitim (y1l)
SMMT
3MS
AIH
Wechsler Zeka Testi-SDT
fleri
Geri
SBST
Kendiliginden
geciktirilmis hatirlama
boyutu
Tanima boyutu
Toplam geciktirilmis
hatirlama boyutu
Geciktirilmig hatirlama
yanlig boyutu
Yanlis tanima puani
A listesi anlik bellek
boyutu
RKFT (n=20)
Kopyalama
Anlik hatirlama
Gecikmeli hatirlama
Tanima dogru pozitif
Tanima yanlis pozitif

Iz Siirme Testi
Iz Siirme Testi A skoru
(sn)
Iz Siirme Testi B skoru
(sn)
Iz Siirme Testi B+A
skoru
[z Siirme Testi B-A
skoru
Semantik Akicilik Testleri
Hayvan i¢in
Insan igin
Insan-Hayvan igin
Saat Cizme Testi
Aylart ileri- geri sayma
fleri puan
Geri puan

GBD
Grubu
(n=22)
Ort + SS
73,64 + 8,03
10 + 3,66
24,09 + 2,52
76,54 + 11,69
38,47+11,01 (n=19)

4,90 + 0,70
3,05+ 1,02
591 +4,15
732+3.15

13,23 £2.88
1,05+ 1,53
1,77 £3,22

3,32+ 1,98
68,73 £ 20,48

31,3+£5,27
11,1 £6,64
10,75 £ 6,80
94292
2,7+1,38

86,0+42,15 (n=21)
260,13+147,20 (n=16)
337,69+178,52 (n=16)
182,56+122,33 (n=16)
13£3,70
15,59 4,5
12 + 4,059
3,52+0,75 (n=21)

6,91 + 4,09
27,75+36,81(n=20)

AD
Grubu
(n=12)

Ort £ SS
74,86 + 7,39
7,86 +3,718
19,75+ 5,38
60,83 + 19,33

22,25+14,99 (n=12)

4,0+ 0,95
2,0+ 1,35
0,92 + 1,68
9,08 + 3,09

10,0 + 3,39
0,47 £ 1,44
6,75+ 7,59

1,5+1,51
38 + 14,41

18,12 + 12,68
2.33+2.48
1,46+ 1,68
754329
4,17+2.82

188,09+138,30 (n=11)
468,5+87,59 (n=4)
551,5+123,56 (n=4)
385,5484,05 (n=4)
8,25+ 3,86
10,92 + 3,80
7+£3411
2,5+ 0,90

8,01 4,28 (n=11)
59 + 36,68 (n=6)

P degeri

644
101
020
021
004

,010
,031
,0001
127

,011
,246
,049

,006
,0001

,004
,0001
,0001

,207

,114

,036
,007
,028
,006
,002
,004
,001

,003

,214
,104
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SSMT: Standardize Mini Mental Test, 3MS: Modifiye- Mini Mental Test, AIH: Artirilmis Ipuglu

Hatirlama, RKFT: Rey Karmasik Figiir Testi, SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi
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4.7. Gruplarm Plazma ve Tiikiiriik Biyobelirtecleri Degerlerinin

Karsilastirilmasi

AD ile iligkili olabilecek biyobelirteglerin (AB1-40, AB1-42, p-tau ve t-tau)
diizeylerinin ol¢iilebilmesi ve gruplar arasi karsilastirma yapilabilmesi amaciyla tiim
katilimcilardan plazma 6rnegi alinmis, bir katilimci hari¢ kalan otuz bes kisiden de
tiikiirtik 6rnegi alinmigtir. ELISA yontemi ile kantitatif olarak AB1-42, AB1-40, total
tau, ve p-tau proteinlerinin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

GBD grubundaki ii¢ katilimcinin, AD grubundaki bir katilimcinin biyobelirteg
degerlerinin ug degerler oldugu goriilmiis, bu degerler analize dahil edilmemis, toplam
32 katilimcinin biyobelirte¢ diizeyleri karsilastirilmistir.

Hem plazma hem de tiikiiriikte olgiilen AB1-40, AB1-42, total tau ve p tau
diizeyleri yoniinden GBD ve AD gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Katilimeilarin  plazma ve tiikiiriik biyobelirteg degerleri tablo 4.7.de

sunulmustur.

Tablo 4.7. Gruplarin Plazma ve Tiikiiriik Biyobelirteg Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

GBD Grubu (n=19) AD Grubu p degeri
(n=13)
Ort + SS Ort + SS
Plazma
p-tau 125,94 + 85,38 200,20+216,22 ,258
t-tau 231,99 +,135,77 284,84+189,85 ,398
AB1-40 123,15 + 60,43 189,92 + 191,79 245
Ap1-42 66,57 +£ 32,63 77,31 £111,72 741
Tiikiirik
p-tau 186,12 £ 50,24 190,19 £45,07 (n=12) ,816
t-tau 233,74 £ 53,41 230,30 + 42,84 (n=12) ,845
AB1-40 232,01 + 56,97 (n=18) = 237,09 + 48,31 (n=12) 795
APB1-42 80,60 + 19,4 (n=18) 9,09 + 26,60 (n=12) 354



4.8. GBD ve AD Gruplarinin Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulari

Acisindan Karsilastirilmasi

Tiim katilimcilara beyin MRG yapilmis, ¢ekilen MR goriintiilemeleri atrofi,
beyaz cevher lezyonu, kanama varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Iki katilimcida
frontal bolgede mikrokanama, iki katilimcida oksipital bolgede kronik kanama odag,
alt1 katilimeida bazal ganglionlarda demir birikimi tespit edilmis, tiim katilimcilarin

Fazekas puaninin 0 ile 2 arasinda degistigi goriilmiustiir. Gruplarin beyin MRG’deki

atrofi varligiyla ilgili bulgular1 Tablo 4.8.de sunulmustur.

Tablo 4.8. Gruplarda Beyin MRG degerlendirmeleri

GBD AD P degeri
Grubu Grubu
(n=22) (n=14)
Atrofi varligi: n (%)
Sag Temporal Bolge
yok 16 (72,7) 7 (50) ,286
var 6 (27,3) 7 (50)
Sol Temporal Bolge
yok 16 (72,7) 7 (50) ,286
var 6 (27,3) 7 (50)
Sag Parietal Bolge
yok 10 (45,5) 3(21,4) ,175
var 12 (54,5) 11 (78,6)
Sag Parietal Bolge
yok 10 (45,5) 3(21,4) ,175
var 12 (54,5) 11 (78,6)
Sag Hipokampal Bolge
yok 19 (86,4) 8 (57,1) 111
var 3(13,6) 6 (42,9)
Sag Hipokampal Bolge
yok 19 (86,4) 8 (57,1) 111
var 3(13,6) 6 (42,9)
Sag Amygdala
yok 16 (72,7) 9 (64,3) ,716
var 6 (27,3) 5(35,7)
Sol Amygdala
yok 16 (72,7) 9 (64,3) ,716
var 6 (27,3) 5(35,7)
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4.9. Katihmcilarin FDG-PET Gériintiileme Bulgulari ile Noropsikolojik Test

Performanslarinin Korelasyonlari

GBD grubundaki katilimcilarin iigtine, AD grubundaki katilimcilarin ikisine
FDG-PET c¢ekilememis, toplam 31 katilimcinin FDG-PET goriintiilemeleri analize
dahil edilmistir.

GBD ve AD gruplar birlikte degerlendirmeye alinarak, FDG-PET ile saptanan
hipometabolizma diizeyleri (ilgili bolgelerdeki hipometabolizma degerlerinin z
skorlar1) ile katilimcilarin ndropsikolojik test performanslar1 arasindaki iligki
arastirllmig, arastirmada kullanilan bellek testlerinden alinan puanlar ile AD’de
hipometabolizma olmas1 beklenen beyin bdlgelerinin bir kismi (temporal ve pariyetal
bolgeler, posterior ve anterior singulat, prekuneus) arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar bulunmustur. Ayrica yiiriitiicii islevlerle ilgili testler (Iz siirme testi) ile
belli bolgelerdeki hipometabolizma diizeyleri arasinda da korelasyonlar bulunmustur.

Tiim gruplarin FDG-PET hipometabolizma degerleri ile noropsikolojik test

puanlarinin korelasyonlar1 Tablo 4.9°da sunulmustur.
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Tablo 4.9. Tim Gruplarda FDG-PET Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Test Performanslariin Korelasyon Tablosu-

Tarama Testleri

Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
SMMT
r -,243 ,190 ,073 ,331 ,130 ,397* -,193 ,344 ,049 ,135 ,362* 407* ,261 ,533**
,188 ,307 ,697 ,069 ,487 ,027 ,299 ,058 ,792 470 ,045 ,023 ,156 ,002
p 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
n
3MS
r -,150 ,199 ,153 ,361* ,047 ,390* -171 ,317 ,075 ,142 ,374* ,416 ,268 ,433*
,420 ,282 ,410 ,046 ,800 ,030 ,358 ,083 ,689 ,445 ,038 ,020 ,145 ,015
p 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
n
SCT
r ,165 ,253 ,290 ,400* ,184 ,364 -,025 ,288 177 ,309 ,370* ,449* ,040 ,344
p ,394 ,186 127 ,032 ,340 ,052 ,897 ,130 ,357 ,103 ,048 ,014 ,837 ,067
n 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
AIGS-
ileri
r ,032 ,044 -,036 -0,36 -,127 -,413* -0,97 -,107 -,075 -,075 -,056 -,148 -,243 -,250
p ,867 817 ,850 ,852 ,503 ,023 ,611 ,573 ,694 ,695 767 437 ,196 ,183
n 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
AIGS-
geri
r -,029 -,257 ,095 ,-0,63 ,138 -,268 -,015 -,240 -,128 -,156 -,163 -,269 -,054 -,133
p ,898 ,249 674 779 ,541 ,228 ,948 ,281 571 ,488 ,469 ,226 ,813 ,555
n 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22

SMMT: Standardize Mini Mental Test, 3MS: Modifiye- Mini Mental Test, SCT:

Saat Cizme Testi, AIGS: Aylar1 ileri Geri Sayma Testi
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Tablo 4.9.(Devam) Tim Gruplarda FDG-PET Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Test Performanslarinin Korelasyon
Tablosu- Bellek Testleri

Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
SBST
SBSTkh
r ,330 413* ,358* A78** ,031 121 127 ,322 ,340 ,432* ,545** ,596** 121 ,209
p ,070 ,021 ,048 ,007 ,868 ,517 ,495 077 ,061 ,015 ,002 ,000 ,516 ,258
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SBSTt
r -,209 -, 247 ,029 -,065 ,164 ,164 -,112 -,042 ,027 -,087 -, 177 -,175 -,093 ,076
p ,268 ,188 ,881 ,733 ,388 ,387 ,556 824 ,889 ,649 ,350 ,354 ,626 ,690
n 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
SBSTth
r ,258 ,266 ,461** ,509** ,192 ,278 ,050 ,336 ,430* ,430* ,493** ,549** ,051 ,302
p ,161 ,148 ,009 ,003 ,300 ,130 ,788 ,065 ,016 ,016 ,016 ,001 ,785 ,099
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SBSThy
r -,349 ,065 ,180 ,293 -,043 ,223 -,197 ,093 ,205 ,291 ,159 ,240 -,142 ,061
p ,054 726 ,333 ,110 817 ,229 ,287 ,619 ,269 ,113 ,393 ,193 ,446 744
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SBSTyt
r -,673** -,426* -,389* -,282 -,217 -,019 -,332 -,276 -,436* -,418* -,198 -,235 ,138 ,052
p ,000 ,017 ,030 124 ,241 ,921 ,068 ,132 ,014 ,019 ,285 ,202 ,459 ,782
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SBSTalab
r -,202 ,100 ,031 ,167 -,014 ,178 -,011 ,270 -,049 ,022 ,306 ,341 ,294 ,367*
p ,284 ,599 ,869 ,376 ,943 ,347 ,954 ,148 ,796 ,906 ,101 ,066 ,115 ,046
n 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
SBSTalto
r -,040 ,364* ,134 ,314 ,065 ,303 -,068 ,518** ,227 ,304 ,340 ,396* ,009 A437*
p ,830 ,044 471 ,085 726 ,098 ,715 ,003 ,219 ,096 ,062 ,027 ,963 ,014
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31

SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi, SBSTkh: kendiliginden geciktirilmis hatirlama boyutu, SBSTt: tanima boyutu, SBSTth: toplam geciktirilmis hatirlama boyutu, SBSThy:
geciktirilmis hatirlama yanlis boyutu, SBSTyt: yanlis tanima puani, SBSTalab: A listesi anlik bellek boyutu, SBSTalto: A listesi toplam 6grenme boyutu



Tablo 4.9.(Devam) Tim Gruplarda FDG-PET Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Test Performanslarinin Korelasyon
Tablosu- Bellek Testleri
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Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
ATH ,194 ,578** ,366 ST7** 247 AT4* -,054 ,498** ,399* ,535** ,609** ,163 ,363
r ,322 ,001 ,055 ,001 ,205 ,011 ,786 ,007 ,351 ,035 ,003 ,001 ,406 ,058
p 28 28 28 28 28 28 28 28 ,067 28 28 28 28 28
n 28
RKFT
RKFT- k
r -,063 ,291 -,093 141 -,049 ,188 -,048 ,423* -,108 ,024 271 314 ,144 ,340
p 744 ,126 ,633 ,465 ,802 ,329 ,804 ,022 577 ,902 ,155 ,098 ,456 ,071
n 31 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
RKFT- ah
r ,106 ,201 ,230 ,356 ,237 ,387* ,180 ,370* ,096 ,223 ,534** ,574%* ,252 ,394*
p ,584 ,296 ,229 ,058 ,216 ,038 ,349 ,048 ,619 ,245 ,003 ,001 ,187 ,034
n 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
RKFT- gh
r ,142 ,210 ,189 ,294 ,196 ,288 ,194 ,363 ,101 ,196 ,539** ,558** ,249 ,377*
p 464 ,275 ,327 ,122 ,308 ,129 ,314 ,053 ,601 ,307 ,003 ,002 ,193 ,044
n 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
RKFT- tdp
r
p -,156 ,065 ,034 ,168 ,214 ,320 -,076 ,345 -,045 ,043 ,404* ,436* ,201 ,418*
n 418 ,738 ,859 ,385 ,266 ,090 ,695 ,067 ,817 ,823 ,030 ,018 ,296 ,024
29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
RKFT-typ
r -,486** -,374* -,215 -,212 -,199 -,153 -,288 -,183 -,320 -,276 ,005 -,066 -,087 -,099
p ,008 ,046 ,262 ,269 ,301 429 ,130 ,342 ,091 147 ,978 ,736 ,654 ,608
n 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29

AIH: Artirlmus Ipuclu Hatirlama, RKFT: Rey karmasik figiir testi, RKFT-k: Rey karmasik figiir testi- kopyalama, RKFT-ah
karmasgik figiir testi- gecikmeli hatirlama, RKFT- tdp: Rey karmagik figiir testi- tanima dogru pozitif, RKFT-typ: Rey karmasik figiir testi- tanima yanlig pozitif

: Rey karmasgik figiir testi- anlik hatirlama, RKFT-gh: Rey
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Tablo 4.9.(Devam) Tim Gruplarda FDG-PET Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Test Performanslarinin Korelasyon

Tablosu- Yiriitiicii Islev Testleri

Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | inferior- | inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
ISTA
r -,183 -,080 ,113 ,058 ,008 -,227 -,192 -,257 ,143 ,076 -,289 -,358 -,426% -,436%
p ,343 ,680 ,561 ,763 ,969 ,236 ,317 178 ,458 ,695 ,128 ,056 ,021 ,018
n 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
ISTB
r -,240 -,007 -,384 ,409 -,008 -,162 -,265 -,265 -,289 -,372 -481 | -,614** -,139 -,250
p ,353 ,979 ,128 ,103 976 ,536 ,305 ,305 ,260 142 ,051 ,009 ,596 ,332
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
IST
B+A
r -,202 ,026 -,319 -,357 -,063 -,212 -,279 -,246 -214 -,324 -,503* | -,630** -,219 -,346
p ,436 ,921 ,212 ,160 ,810 413 ,278 ,342 ,409 ,204 ,040 ,007 ,398 174
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
IST
B-A
r
p -,274 -,051 -,444 -,448 ,068 -,081 -,225 -,270 -,370 -,408 -,415 -,545* -,019 -,102
n ,288 ,846 ,074 ,071 ,796 ,758 ,386 ,295 ,144 ,104 ,098 ,024 ,942 ,696
17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17

IST: iz siirme testi




Tablo 4.9.(Devam) Tim Gruplarda FDG-PET Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Test Performanslarinin Korelasyon

Tablosu- Yiiriitiicii islev Testleri
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Temporal | Temporal | Temporal | Tempora | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | | Mesial- | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
L R L R L R L R L
SATS
r -,109 -,095 -,112 -,016 -,231 ,079 -,026 247 -,103 -,066 ,239 ,266 ,096 311
p ,559 ,613 ,548 ,933 ,212 ,672 ,888 ,180 ,582 124 ,196 ,148 ,608 ,089
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SAT A
r -,186 -,048 -,045 121 -,352 ,067 -,220 174 -,183 -,107 ,132 ,216 -,023 ,169
p ,316 7197 ,809 ,515 ,052 721 ,234 ,348 ,323 ,567 478 ,242 ,921 ,364
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SAT Z
r -,190 ,023 -,001 ,070 -,341 ,084 -,280 ,169 -,204 -,204 ,200 270 ,026 ,287
p ,306 ,902 ,627 ,710 ,061 ,651 ,127 ,390 ,270 272 ,281 ,141 ,889 ,118
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SAT
insan ,
r -,074 225 ,041 ,202 114 A497** -,083 | ,500** -0,53 -,023 ,300 ,422* ,185 552**
p ,691 ,223 ,825 ,276 ,540 ,004 ,659 ,004 776 ,901 ,101 ,018 ,320 ,001
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SAT
hayvan
r -,095 -,029 ,070 ,161 ,081 ,249 ,125 ,419* -,157 -,071 441* A470** ,409* ,530**
p ,612 ,876 717 ,386 ,666 ,178 ,503 ,019 ,398 ,703 ,013 ,008 ,022 ,002
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
SAT
insan-
hayvan
r ,034 ,073 ,038 ,108 ,234 ,388* ,196 ,450* -,097 -,061 A76%* ,529%* ,452* ,599%**
p ,856 ,694 ,839 ,563 ,205 ,031 290 ,011 ,603 ,746 ,007 ,002 ,011 ,000
n 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31

SAT: Fonemik ve Semantik Akicilik
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4.10. Katihmcilarin FDG-PET Goriintillemede Saptanan Hipometabolizma

Diizeyleri ile Biyobelirte¢ Diizeylerinin Korelasyonlari

Tim gruplarin FDG-PET goriintiileme bulgular1 ile plazma ve tiikiirik
biyobelirte¢ profilleri arasindaki iliski incelenmistir.

Plazma biyobelirte¢lerinden sadece AB1-42 diizeylerinin, sag parietal siiperior,
sol parietal inferior ve sol anterior singulat bolgelerinin hipometabolizmasi ile negatif
korelasyon gosterdigi (sirayla r= - ,466, p=,014; r=- 507, p=,007; r= - ,432, p=,038),
AB1-40/ AB1-42 oraninin ise sag parietal siiperior ve sol parietal siiperior ile pozitif
korelasyon gosterdigi (sirayla r=,457, p=, 010; r=,390, p=,030) bulunmustur.

Tiikiirik biyobelirteclerinden ise p-tau ve t-tau diizeylerinin sag inferior
parietal hipometabolizmasi ile negatif korelasyon (sirasiyla r= - ,433, p= ,024; r= -
,381, p= ,050)), AP1-42 diizeyinin sol prekuneus hipometabolizmasi ile negatif
korelasyon (r= - ,436, p=,039) gosterdigi, AB1-40/ AB1-42 oraninin ise sol parietal
inferior ile pozitif korelasyon gosterdigi (r=,395, p=, 031) bulunmustur.

Yapilan analizler sonucunda her ne kadar korelasyon var gibi goriinse de her
iki degiskenin grafigi cizildiginde anlamli bir iliski olmadig1 goriilmektedir.

Tiim gruplarda FDG-PET goriintiilemede saptanan hipometabolizma diizeyleri
ile biyobelirte¢ diizeylerinin korelasyonlar1 Tablo 4.10’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. Katilimeilarin FDG-PET Goriintillemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri ile Biyobelirte¢ Diizeylerinin Korelasyonlari-

Plazma
Tempora | Tempora | Tempora | Tempora | Parietal Parietal Parietal Parietal | Anterior Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
| Lateral- | I Lateral- | | Mesial- | | Mesial- | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R -L R L R L
Plazma
p-Tau
r ,201 ,052 -,135 -,233 -,170 -,289 ,155 -,099 -,154 -,210 -,132 -,131 -,110 -308
p ,315 797 ,501 ,242 ,396 ,144 439 ,622 443 ,293 ,512 ,514 ,586 ,119
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
t-tau
r ,173 ,054 -,208 -,321 -,139 -,255 177 ,019 -,230 -,283 -,136 -,128 -,182 -,246
p ,389 791 ,299 ,103 ,490 ,200 ,376 ,925 ,249 ,153 ,498 ,523 ,365 ,216
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
AB1-40
r ,189 ,019 -,212 -,319 -,167 -,336 ,158 -,146 -,225 -,276 -,183 -,205 ,138 -,358
p ,346 ,924 ,289 ,105 ,404 ,087 430 467 ,260 ,163 ,360 ,305 -,493 ,067
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
AB1-42
r -,137 -,061 ,014 ,040 -,466* -351 | -507** -,159 -,282 -,402* -,202 -,193 -,254 -,098
p 494 ,761 ,944 ,843 ,014 ,072 ,007 429 ,154 ,038 ,315 ,335 ,201 ,628
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27




Tablo 4.10.(Devam) Katilimcilarin FDG-PET Goriintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri ile Biyobelirteg Diizeylerinin

Korelasyonlari-Tiikiirtik
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Temporal | Temporal | Temporal | Temporal Parietal Parietal Parietal Parietal Anterior Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- Inferior- | Inferior- Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- R L
R L R L R L R L
Tikiiriik
p-tau
r -,249 ,344 -,327 -,176 -,314 ,126 -,433* 77 -,195 -,267 -,279 -,210 -,341 -,107
p ,210 ,079 ,096 ,380 111 ,532 ,024 ,378 ,330 178 ,158 ,294 ,082 ,595
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
t-tau
r -,224 ,287 -,311 -,137 -,233 -,061 -,381* ,024 -,091 -,138 -,274 -,212 -,201 -,028
p ,262 ,147 ,115 494 ,243 ,763 ,050 ,904 ,653 494 167 ,289 ,315 ,889
n 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
AB1-40
r -,123 ,273 -,269 -,163 -,329 -,209 -,372 -,116 -,064 -,125 -,342 -,280 -,281 -,176
p ,550 177 ,183 426 ,101 ,305 ,061 ,572 ,754 ,544 ,088 ,166 ,165 ,390
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
AB1-42
r ,107 ,237 -,097 -,115 -,427* -,368 -,259 -,315 -,088 -,180 -,332 -,281 -,259 -,406*
p ,602 243 ,636 577 ,029 ,065 ,202 117 ,670 ,378 ,097 ,165 ,201 ,039
n 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
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4.11. GBD Grubundaki Katihmcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan
Hipometabolizma Diizeyleri ile Noropsikolojik Testlerden Aldiklar:

Puanlarin Korelasyonlari

GBD grubundaki FDG-PET ¢ekilen on dokuz katilimcmin sekizinde
hipometabolizma gozlenmis, bu katilimcilarin ikisinde AD hipometabolizma profiline
bire bir uyan bolgelerde hipometabolizma tespit edilmistir. Bu katilimcilarin birinde
bilateral prekuneus, bilateral posterior singulat, sag inferior parietal, sag mesial ve
lateral prefrontal bolgede hipometabolizma saptanmis, diger katilimcida bilateral
mesial ve lateral temporal bolgede, bilateral prekuneusta hipometabolizma
saptanmistir. Diger alt1 katilimcida ise beynin ¢esitli bolgelerinde hipometabolizma
(6rn; parietal inferior, bilateral yaygin atrofi veya hipometabolizma, bilateral mesial
temporal hipometabolizma, lateral mesial prefrontal hipometabolizma) saptanmustir.

GBD grubunda FDG-PET ile saptanan hipometabolizma diizeyi 6lgtimleri ile
katilimcilarin noropsikolojik testlerden aldiklar1 puanlar arasindaki iliski Pearson

korelasyon testi ile incelenmis, bulgular Tablo 4.11’de sunulmustur.
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Tablo 4.11. GBD Grubundaki Katilimcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri Ile Néropsikolojik

Testlerden Alinan Puanlarin Korelasyonlari- Tarama Testleri

Tempora | Tempora | Tempora | Tempora Parietal Parietal Parietal Parietal Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
| Lateral- | I Lateral- | | Mesial- | | Mesial- Siiperior- Siiperior- Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat | Singuat- | Singulat- R L
R L R L R L R L R -L R L
SMMT
r ,041 -, 247 ,538* ,561* -,006 ,064 -,332 -,588** ,336 ,334 ,180 ,265 ,054 ,024
p ,866 ,307 ,018 ,012 ,981 ,796 ,165 ,008 ,159 ,162 ,461 ,273 ,827 ,924
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
3MS
r ,075 -,095 ,676** ,669** ,101 ,262 -,227 -,339 ,469* ,559* ,235 ,333 ,092 -,032
p ,760 ,700 ,001 ,002 ,680 ,278 ,350 ,156 ,043 ,013 ,333 ,163 ,709 ,892
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SCT
r ,158 -,230 ,229 ,291 ,009 ,082 -,112 -,339 -,180 ,062 ,039 ,059 -,153 ,043
p ,546 375 ,376 ,258 972 ,754 ,669 ,184 ,490 812 ,881 ,822 ,559 870
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
AIGS-
ileri
r ,280 ,160 -,107 -,199 ,204 -,316 ,314 ,164 -,152 -,116 ,145 -,026 ,103 ,057
p ,246 ,514 663 413 ,402 ,187 ,191 ,504 ,533 ,636 ,554 ,916 ,664 ,817
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
AIGS-
geri
r 121 ,092 ,325 ,268 ,323 -,113 ,088 -,081 -,017 ,091 422 ,305 ,323 ,204
p ,655 ,736 ,220 ,315 ,223 427 ,745 ,766 ,952 ,738 ,104 ,251 ,222 449
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17

SMMT: Standardize Mini Mental Test, 3MS: Modifiye- Mini Mental Test, SCT:

Saat Cizme Testi, AIGS:

Aylari Tleri Geri Sayma Testi




Tablo 4.11.(Devam) GBD Grubundaki Katilimcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri Ile

Noropsikolojik Testlerden Alinan Puanlarin Korelasyonlari- Bellek Testleri
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Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal Parietal Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
ATH ,575* ,654** ,604* ,510* ,399 ,115 ,106 ,134 ,400 ,362 ,564* ,524* 272 -,062
r ,020 ,006 ,013 ,043 ,126 ,671 ,695 ,620 124 ,168 ,023 ,037 ,307 ,820
p 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
n
RKFT
RKFT- k
r ,554* ,196 ,558* ,504* -,252 -,469 -,031 -,187 ,106 ,189 ,501* ,376 -,364 -,561*
p ,021 450 ,020 ,039 ,329 ,057 ,905 473 ,687 ,468 ,041 ,137 ,151 ,019
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
RKFT- ah
r ,185 -,127 ,593* ,543* ,316 ,186 ,092 -,291 ,344 ,492* ,486* ,466 ,031 -,196
p 478 ,628 ,012 ,024 ,216 476 ,726 ,256 176 ,045 ,048 ,059 ,905 ,450
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
RKFT- gh
r 174 -,071 ,499* 447 ,311 ,143 ,024 -,234 ,363 439 ,464 413 -,016 -,136
p ,503 ,786 ,042 ,071 211 ,584 ,928 ,365 ,152 ,080 ,061 ,099 ,951 ,603
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
RKFT-
Tdp
r 423 ,103 ,254 ,160 ,241 -,110 ,168 -,072 ,068 ,054 ,323 ,329 ,081 -,161
p ,091 ,694 ,325 ,540 ,351 ,673 ,519 ,782 ,796 ,837 ,206 ,198 ,757 ,537
n 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
RKFT-
Typ -,102 -,383 -,337 -,361 - 477 -,469 ,000 -,357 -,309 -,317 -,311 -,371 -,330 -,926
r ,696 ,130 ,192 ,155 ,053 ,057 ,999 547 ,228 ,215 ,224 ,143 ,195 ,088
p 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
n

AIH: Artinilmus Ipuglu Hatirlama, RKFT: Rey karmasik figiir testi, RKFT-k: Rey karmasik figiir testi- kopyalama, RKFT-ah: Rey karmasik figiir testi- anlik hatirlama, RKFT-gh: Rey
karmagik figiir testi- gecikmeli hatirlama, RKFT- tdp: Rey karmagik figiir testi- tanima dogru pozitif, RKFT-typ: Rey karmasik figiir testi- tanima yanlis pozitif
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Tablo 4.11.(Devam) GBD Grubundaki Katilimcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri Ile
Noropsikolojik Testlerden Alinan Puanlarin Korelasyonlari- Bellek Testleri

Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
SBST
SBSTkh
r 417 ,307 ,556* ,539* ,060 -,150 121 -,034 A67* ,492* 571* ,518* ,126 -,101
p ,075 ,201 ,013 ,017 ,808 ,539 ,620 ,890 ,044 ,032 ,011 ,023 607 ,682
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SBSTt
r -,437 -,140 -,241 -,194 ,018 ,290 -,260 ,069 -,162 -,231 -,234 -,096 ,070 ,324
p ,070 ,579 ,336 441 444 ,243 ,298 ,784 ,520 ,357 ,349 ,704 ,783 ,189
n 18 18 18
SBSTth
r ,312 ,298 ,527* ,535* ,106 ,087 -,105 ,030 A67* 424 566* ,625** ,243 ,186
p ,194 ,215 ,020 0,18 ,666 722 ,669 ,903 ,044 ,070 ,012 ,004 ,317 ,445
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SBSThy
r -,543* -,394 ,221 ,270 -,225 ,050 -,402 -,382 ,265 ,302 -,065 -037 ,033 -,064
p ,016 ,095 ,363 ,263 ,355 ,840 ,088 ,106 ,273 ,209 ,793 ,880 ,893 ,795
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SBSTyt
r -,856** -,636** ,397 -,236 -,212 ,211 -,233 -,122 -,195 -,176 -,441 -,375 ,098 ,328
p ,000 ,003 ,092 ,332 ,384 ,285 ,337 ,619 424 472 ,059 ,114 ,691 171
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SBSTalab
r -,317 -,301 ,535* ,490* -,010 ,136 -,259 -,156 -485* 439 ,297 ,397 ,104 ,021
p ,200 ,225 ,022 ,039 ,968 ,590 ,299 ,537 ,041 ,068 ,232 ,103 ,681 ,934
n 18 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SBSTalto
r -,060 -,050 ,305 ,235 -,126 -,167 -,292 -,009 ,440 426 ,185 ,132 -,200 -,009
p ,807 ,839 ,204 ,332 ,606 ,995 ,225 ,972 ,059 ,069 ,448 ,590 412 ,972
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi, SBSTkh: kendiliginden geciktirilmis hatirlama boyutu, SBSTt: tanima boyutu, SBSTth: toplam geciktirilmis hatirlama boyutu, SBSThy:
geciktirilmis hatirlama yanlis boyutu, SBSTyt: yanlig tanima puani, SBSTalab: A listesi anlik bellek boyutu, SBSTalto: A listesi toplam grenme boyutu



Tablo 4.11.(Devam) GBD Grubundaki Katilimcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri Ile

Noropsikolojik Testlerden Aliman Puanlarin Korelasyonlari- Yiiriitiicii Islev Testleri
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Temporal | Temporal | Temporal | Temporal | Parietal Parietal Parietal | Parietal | Anterior | Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
Lateral-R | Lateral-L | Mesial-R | Mesial-L | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- | Singulat- | Singuat- | Singulat- | R L
R L R L R L R L
ISTA
r -, 277 ,020 -,205 -,235 121 -,117 ,051 -,025 ,034 -,006 -,191 -,326 ,068 -,173
p ,266 ,937 414 ,348 634 ,645 ,841 ,922 ,893 ,981 447 ,187 ,789 ,492
n 18 18
ISTB
r ,157 ,507 -,395 -,432 -,032 -,211 -,026 ,042 -,178 -,288 -,396 -,506 -,331 -,354
p ,609 ,077 ,181 ,141 ,918 ,489 ,932 ,891 ,560 ,340 ,181 ,078 ,285 ,236
n 13 13
IST
B+A
r ,103 ,458 -,383 -,428 -,037 -,212 -,005 ,051 -,127 -,239 -,390 -,507 -,307 -,409
p n 137 116 ,196 ,145 ,904 ,487 ,988 ,870 ,678 ,432 ,187 ,077 ,307 ,165
13
IST B-
A
r
p 227 ,549 -,389 -,410 -,021 -,197 -,057 ,027 -,243 -,343 -,379 -,472 -,321 -,248
n 457 ,052 ,189 ,164 ,945 ,519 ,854 ,931 424 ,251 ,202 ,103 ,282 414
13 13

IST: iz Siirme Testi
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Tablo 4.11.(Devam) GBD Grubundaki Katilimcilarin FDG-PET Gériintiilemede Saptanan Hipometabolizma Diizeyleri Ile

Noropsikolojik Testlerden Alinan Puanlarin Korelasyonlari

Tempora | Tempora | Tempora | Tempora | Parietal Parietal Parietal Parietal Anterior Anterior | Posterior | Posterior | Precuneus | Precunus
| Lateral- | | Lateral- | | Mesial- | | Mesial- | Siiperior- | Siiperior- | Inferior- | Inferior- | Singulat- Singulat | Singuat- | Singulat- R L
R L R L R L R L R -L R L
SATS
r ,050 ,043 ,043 ,115 -,555* -,057 -,148 ,102 115 191 ,137 271 -,187 ,041
p ,838 ,861 ,860 ,639 ,014 ,815 ,546 677 ,639 433 576 ,262 444 ,869
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SAT A
r -,020 -,309 ,203 ,252 -,569* -,113 -,347 -,195 -,089 -,032 -,082 ,044 -,309 -271
p ,937 ,197 ,404 ,297 011 ,646 ,145 423 717 ,897 737 ,858 ,198 ,261
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SATZ
r -,034 -,250 ,069 ,096 -561* -,226 -,392 -,302 -,054 -,123 -,041 ,101 -,183 -,004
p ,8901 ,302 779 ,696 ,012 ,353 ,097 ,210 ,826 ,615 ,867 ,681 ,452 ,984
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SAT
insan
r -,032 112 ,259 ,253, -,001 314 -,352 ,061 ,029 -,052 ,017 ,199 ,120 231
p ,895 ,649 ,284 ,297 ,998 ,190 ,139 ,805 907 ,833 ,946 427 ,623 ,341
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SAT
hayvan
r ,047 -311 ,366 ,328 -,125 -,057 ,096 ,105 -,073 -,006 ,306 429 279 ,189
p ,849 ,195 ,123 ,170 611 ,816 ,697 ,668 776 ,981 ,203 ,067 ,248 437
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
SAT
insan-
hayvan
r ,023 ,043 ,293 ,291 -,024 ,106 -,198 -,024 ,029 -,048 121 274 ,164 ,169
p ,924 ,861 224 227 ,923 ,666 416 921 ,905 ,846 ,623 ,255 ,501 ,489
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

SAT: Fonemik ve Semantik Akicilik
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4.12. FDG-PET Bulgularina Gére U¢ gruba Ayrilan Katihmeilarin Klinik
Olcekler, Noropsikolojik Testler ve Biyobelirte¢ Diizeyleri Acisindan

Karsilastirilmasi

Katilimcilar daha sonra normal (AD ile iliskili beyin bolgelerinde
hipometabolizma saptanmayan) FDG-PET bulgulan olan GBD (n-GBD, n=11), AD
ile iliskili beyin bolgelerinde hipometabolizma bulgulart olan GBD (h-GBD, n=8) ve
AD ile uyumlu hipometabolizma bulgular1 gosteren (n=12) (kontrol AD grubu)
seklinde ii¢ gruba ayrilmistir.

Yukarida agiklanan 3 grup arasinda klinik dlgekler ve noropsikolojik testler
acisindan farklilik olup olmadigt ANOVA yontemi kullanilarak arastirilmistir.

Bu ii¢ grup arasinda da AH ile iliskili olabilecek biyobelirteclerin (AB1-40,
APB1-42, p-tau ve t-tau) diizeyleri ANOVA yontemi kullanilarak karsilastirilmistir. N-
GBD (n=11) grubundaki katilimcilardan ikisinin, h-GBD (n=8) grubundaki
katilimcilardan birinin ve AD grubundaki (n=12) katilimcilardan birinin biyobelirteg
diizeyleri uc¢ degerlerde ciktigindan bu kisiler analize dahil edilmemistir. AD
grubundaki katilimcilardan birinin  tiiklirik  6rnedi  olmadigindan  tiikiiriikte
biyobelirte¢ diizeylerine bakilamamis, n-GBD grubundaki katilimcilardan birinin
tiikkiiriik ornegi yetersiz oldugundan tiikiiriikte AP1-40 ve AP1-42 diizeylerine
bakilamamistir. Gruplar arasinda biyobelirte¢ diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamustir.

FDG-PET Hipometabolizma bulgularina gore gruplanmis katilimcilarin klinik
Olcek puanlarinin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.12°de, NPT
profillerinin karsilagtirilmast sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.13°de
biyobelirte¢ profillerinin karsilastirilmast sonucunda elde edilen bulgular Tablo

4.14’de sunulmustur.
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Tablo 4.12. Hipometabolizma Bulgularina Gére Gruplanmis Katilimeilarin Klinik

BDO
GDO
OBYA
ADL
EGYA
IFA

Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi

N-GBD
(N=9)
Ort£SS
15,93 £11,57
12,64 + 5,37
6,36 + 3,5°
60
7,36 £1,082
2,43 £2,872

H-GBD
(N=7)

Ort£SS
13,75+£9,25
10,88 + 4,67
7,5 & 3,04%
5,88+ 0,354
6,13 +2,03%
7,25+3,89%

AD
(N=11)
Ort+SS
13,67 +11,57
14,58 £ 7,5
9,93 +3,73P
543+1,28
45+ 2.47°
13,07+6,9°

178
915
3,750
1,810
7,661
15,758

,838
411
,034
,180
,002
,0001

N-GBD: FDG-PET goriintiilemede hipometabolizma paterni saptanmayan ge¢ baslangicli depresyon

grubu

H-GBD: FDG-PET goriintiilemede AD benzeri hipometabolizma paterni saptanan ge¢ baslangicli
depresyon grubu
a, b: arasinda fark saptanan gruplari ifade eder



Tablo 4.13. Hipometabolizma Bulgularina Gore Gruplanmis Katilimcilarin

Noropsikolojik Test Profillerinin Karsilastirilmasi

Tarama Testleri

SMMT

3MS

SCT

AIGS- ileri
AIGS- geri
Bellek Testleri
AIH

SBST- kh
SBST-t
SBST-th
SBST- hy
SBST- yt
SBST- alab
SBST- alto

N-GBD
(N=9)
Oort+SS

24,542,442
78,07 +9,12%
3,42+ 0,852

7,36 +4,78

33,46 + 44,70

41,18 +7,25%

7,07 +£3,812
6,29 + 2,362

13,36 + 3,032

1,14 + 1,61
1,07 £1,86°
3,36 + 2,02°

68,07 + 23,64°

Yiiriitiicii islev Testleri

IST- A
IST-B

IST B+A
IST B-A
Diger
SAT-S
SAT-A
SAT-Z
SAT- hayvan
SAT- insan
SAT-ih

90 + 46,05?

283,8 + 161,39%
367,18 = 199,8
200,45+129,63?

7,14+3,65
5,7143,79%
4,574+2,37
12,7943,572
15,5+5,062
12,1444 202

H-GBD
(N=7)
Ort+SS

23,37 +£2,67®
73,87 £ 15,57
3,83+0412
6,12 +£2,58
16,83 + 10,57

34,75 + 14,46®

3,88+ 4,15%®

9,43 + 3,86%
13 +2,78%
0,87 £ 1,46
3+4,70%
3+2,08%

69,87 + 14,752

78+34,85%
208,0+105,812
272,8+109,87
143,2+106,232

7,63+3,66
9,2544,522

4,38+3,06
13,38+4,142
15,75+3,62%
11,754+4,062

AD
(N=11)
Ort+SS

19,75+5,38P
60,83+19,33°
2,5+0,90P
8,91+4,27
59+36,7

22,25 +
14,990
0,92+ 1,67°
9,08 + 3,08
10 + 3,390
0,41+ 1,44
6,75 + 7,60°
1,5+ 1,51°
38 + 14,40P

188,09+138°
468,5+87,58P
551,5+123,56
385,5+84,05"

5,67+3,05
4,6743,47°
3,33+2,60
8,2543,86"
10,92+3,80P
7+3,41°

=

5,313
4,514
6,743
1,055
1,921

6,673

11,170
3,896
4,223

,745
3,931
3,406

10,279

4,868
4,109
3,049
5,188

,936
3,546
,780
6,089
4,512
6,384
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,010
,019
,004
,361
,170

,004

,0001
,031
,024
,483
,030
,046

,0001

,015
,035
,074
,017

,403
,041
467
,006
,019
,005

N-GBD: FDG-PET goriintiilemede hipometabolizma paterni saptanmayan ge¢ baslangigli depresyon

grubu

H-GBD: FDG-PET goriintiilemede AD benzeri hipometabolizma paterni saptanan ge¢ baslangich

depresyon grubu

a, b: arasinda fark saptanan gruplari ifade eder



Tablo 4.14. Hipometabolizma Bulgularina Gére Gruplanmis Katilimcilarin

Biyobelirte¢ Profillerinin Karsilastirilmasi

Tiikiirik
p-tau
t-tau
AB1-40
AB1-42
Plazma
p-tau
t-tau
AB1-40

AB1-42

N- GBD
(N=9)
Ort+SS

139,88+114,11

268,77+183,30
141,57+83,02
61,01+35,06

169,10+37,90
229,32+51,05
224,86+58,92
(N=8)
80,76+16,91
(N=8)

H- GBD
(N=7)
Ort+SS

128,07+54,50
210,12+77

108,38+23,72

78,96+35,37

189,34+59,44
232,94+67,28
232,94+67,28

79,76+25,5

AD
(N=11)
OrtxSS

188,72+232,25
282,46+202,88
193,01+207,59
84,06+120,98

183,49+40,51
226,04+42,17
233,43+48,91

89,31+27,89

,355
,396
,802
,203

443
037
059

437

72

,705
677
,460
,817

,647
,963
,942

,651

N-GBD: FDG-PET goriintiilemede hipometabolizma paterni saptanmayan ge¢ baslangicli depresyon

grubu

H-GBD: FDG-PET goriintiilemede AD benzeri hipometabolizma paterni saptanan gec¢ baslangich

depresyon grubu
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5. TARTISMA

Bu arastirma ile Ge¢ Baglangighh Depresyonun bir Alzheimer Hastalig1 onciili
olma ihtimalini klinik bulgular, néropsikolojik degerlendirme, plazma AB1-42, AB1-
40, AP1-42/AB-40 oranlari, p-tau ve t-tau diizeyleri olmak {izere plazma
biyobelirtegleri, tiikiiriikte ayni1 biyobelirteclerin 6l¢iimii, yapisal goriintiileme
biyobelirteci (MRG) ve molekiiler goriintiileme biyobelirteci (FDG-PET) yardimu ile
test etmek amacglanmustir.

Bu calismada; depresif yakinmalari (bellek yakinmalari olan ve/veya olmayan)
nedeniyle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran ve ilk depresyon dénemi elli bes yasin iizerinde baglayan altmis
yas ve lizeri 22 katilimc1 ve AD ile izlenen ya da klinikte AD tanisi alan 14 katilimci
degerlendirilmis, GBD grubuna dahil edilen katilimecilarin klinik o6zellikleri,
noropsikolojik test profilleri ile yapisal ve molekiiler goriintiileme biyobelirteglerinin
ve plazma/ tiikiiriik biyobelirteclerinin AD ile ne diizeyde uyumlu oldugunun
belirlenebilmesi i¢in tiim katilimcilar (n=36) kesitsel olarak degerlendirilmistir.

Gilinlimiizde depresyonun demans i¢in bir risk faktdrii mii oldugu, demansin
onciili mii oldugu ya da demans hastalarinda bagimsiz bir siirec mi oldugu
netlesmemistir. Arastirmanin temel sorusu GBD klinik tablosuna sahip kisilerde veya
bu kisilerin bir kisminda AD ile iliskili klinik belirtiler, NPT lerde bozulma ve ¢esitli
Alzheimer biyobelirteglerinde benzer bir 6riintii saptanmasi ihtimalidir. Bu nedenle
caligmaya dahil edilen GBD ve AD gruplarinin klinik 6zellikleri, NPT profilleri, MR
ve FDG-PET goriintiileme bulgulart ve plazma, tlikiirik biyobelirtegleri
karsilastirilmig, GBD ve AD gruplarinin ne agilardan benzer veya farkli oldugu tespit
edilmeye calisilmis; FDG-PET goriintiilemedeki hipometabolizma goriiniimii referans
aliarak GBD grubu kendi arasinda normal metabolizma gosteren ve AD ile iliskili
alanlarda hipometabolizma gosteren grup olarak ikiye ayirilmis, 3 grup arasi
karsilagtirmalar yapilmistir. Bu boliimde yas, cinsiyet ve egitim durumu gibi etkenlerle
iliskili bulgularin ardindan arastirma sorusu ile iliskili elde edilen bulgular sirasiyla
tartisilacaktir.

Arastirmamiza dahil edilen her iki grubun sosyodemografik o6zellikleri

karsilastirildiginda; gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim yili agisindan anlamli bir
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fark olmadig1 goriilmektedir. GBD grubundaki katilimcilarin yas ortalamast 73,6 (+
8), AD grubundaki katilimcilarin yas ortalamasinin ise 74,9 (£ 7,4) oldugu
saptanmistir. AH’deki en 6nemli risk faktoriiniin yas oldugu, AH sikliginin émriin
uzamasi ve yasli popiilasyonun artmasi ile orantili bir sekilde arttigi bilinmektedir
[55]. Ayrica g¢alismada uygulanan NPT profillerinin egitimden etkilenebilecegi
diisiiniildiiginden tiim katilimcilarin en az bes yil egitim almis kisilerden secilmesi
hedeflenmistir. GBD grubundaki katilimcilarin egitim yil1 ortalamasi1 10 (+ 3,67) yil,
AD grubundaki katilmcilarin egitim y1l1 ortalamasi ise 7,9 (£ 3,72) yildir. Bu sonuglar
gruplarin sosyodemografik 6zellikler agisindan benzer oldugunu gostermektedir.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler beyin hasarina yol agarak bilissel
bozulmaya yol agabildigi bilinmektedir. VaD tanisinda daha ¢ok altta yatan patolojiye
odaklanilmaktadir [20]. Klinik olarak VaD bulgulart goriilen kisilerin beyin
MRG’lerinde siklikla kortikal ve subkortikal enfarktlarin, daha az siklikla lakiiner
enfarktlar ve mikro enfarktlarin ve serebral amiloid anjiopatilerin goriildiigii ve bu
patolojik degisikliklerin ilk olarak frontal loblarda basladigi, daha sonra temporal
loblar ve bazal ganglionlara ilerledigi gosterilmistir [21]. MRG’deki bu 6zellikler
Alzheimer hastalarinda gozlenen yapisal beyin degisikliklerinden farklilik
gostermektedir. Ayrica kardiyovaskiiler risk faktorlerinin beyinde yol agtigr bu
vaskiiler hasarin depresyon tablosu ile de iligkili oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda GBD tanis1 konmus kisilerin beyin goriintiilemelerinde ¢esitli vaskiiler
anormallikler gosterilmistir, bu vaskiiler anormalliklerin, ileride VaD gelisme riskini
artirdigr bilinmektedir [28, 29]. Bu nedenle c¢alismamizda her iki gruptaki
katilimcilarin -~ kardiyovaskiiler risk faktorleri kaydedilmis, gruplar arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica
calismaya dahil edilen tiim katilimcilara yapisal beyin degisikliklerinin tespit
edilebilmesi i¢in beyin MRG uygulanmis, beyaz madde lezyonu olup olmadigi
kaydedilmigtir, tim katilimcilarin Fazekas puanimmin 0 ile 2 arasinda degistigi
saptanmistir. Bu sonuglar goz Oniine alindiginda gruplar arasinda c¢aligmanin
hipotezini olumsuz etkileyebilecek bagimsiz risk faktorii olmadig: sdylenebilir.
Yapilan ¢aligmalar bazi demans nedenlerinin geri doniisimlii oldugunu yani

tedavi edilebilir oldugunu gostermektedir, bu nedenlerden biri de depresyondur [2].
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Yaglilarda goriilen depresyonun, demansta goriilen bellek bozukluklarini taklit etmesi
ancak tedavi ile bellek sorunlarinin diizelmesi “’psédodemans’’ kavraminin ortaya
¢ikmasina neden olmustur [159]. Calismaya dahil edilen GBD grubundaki
katilimcilarin  19’unun (%86,3) tedavi goriiyor olmasi bellek yakinmalarinin ve
noropsikolojik test profillerindeki bozulmanin depresif yakinmalar ile iligkili
olmadigint diisiindiirebilir. Ayrica depresyon tedavisinde kullanilan EKT’nin de
bilissel performansi geri doniisiimlii bir sekilde etkiledigi bilinmektedir [160]. GBD
grubundaki katilimeilarin higbirine EKT uygulanmamis olmasi 6nemli bir bulgudur.

Katilmeilarin = bellek ile ilgili yakinmalarmmi standart bir sekilde
degerlendirebilmek icin tim katilmcilara OBYA verilmis, ayrica giindelik
islevselliklerini  degerlendirebilmek icin hasta yakinlarindan alinan bilgiler
dogrultusunda tiim katilimcilara ADL, EGY A ve IFA verilmistir. Her iki grup arasinda
OBYA, EGYA ve IFA agisindan anlaml1 bir fark bulunmus ama ADL agisindan fark
saptanmamistir. ADL demansa spesifik olmayan, temel ve gorece basit giinliik yasam
aktivitelerini degerlendiren bir testtir. Arastirmamiza erken- orta evre AD tanili
katilimeilar dahil edildiginden ve ADL’de degerlendirilen islevlerin AD’nin ileri
evresinde bozulmasi beklendiginden gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmamis olabilir.

Arastirmamiza dahil edilen tiim katilimcilara biligsel performanslarini
degerlendirebilmek i¢in farkli biligsel alanlar1 degerlendiren NPT ler uygulanmistir.
Yas ve egitim yili agisindan anlamli farklilik bulunmayan iki grup arasinda tarama
testleri (SMMT, 3MS, SCT), sozel bellek testleri (SBST), gorsel bellek testleri (ATH,
RKFT) agisindan ayrica IST, Wechsler zeka testi- say: dizisi alt dlgegi ve semantik
akicilik testleri gibi karmasik dikkat ve dil islevlerini 6lcen testler agisindan anlamli
farkliliklar bulunmustur. Bu NPT bataryasinda kullanilan testlerin bir kisminin
egitimsiz bireyler igin yeterli norm verisi bulunmadigindan ¢aligmaya dahil edilen tiim
katilimcilarda en az bes yil egitim gormiis olma kosulu aranmis ancak yine de farkl
egitim diizeylerinde farkli performanslar goriilebileceginden her biligsel alam
degerlendiren birden fazla test uygulanmaya ¢aligilmistir.

Arastirmamizdaki sorulardan biri, GBD hastalarindaki AH ile iliskili
olabilecek proteinlerin birikiminin Alzheimer hastalarininkine ne kadar benzer olacagi
idi. AH’nin daha erken asamalarda taninmasina yo6nelik yapilan arastirmalarda BOS

AB1-42 diizeyi, duyarlilig1 yiiksek ve amiloid goriintiileme yontemleri ile iliskili bir
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biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir. Son yillarda arastirma amaciyla sik
kullanilmasina ragmen maliyetinin yiiksek olmas1 ve invazif bir yontem olmasi nedeni
ile klinikte ilk tercih olarak kullanilamamaktadir [86-88]. Bu nedenle invaziv olmayan
ya da minimal invaziv biyobelirte¢ler lizerinde yapilan arastirmalara odaklanilmistir.
Bu nedenle calismamizda katilimcilardan plazma ve tiikiirik Ornegi alinmasi
planlanmis, alinan 6rneklerde ELISA yontemi ile kantitatif olarak Ap1-42, AB1-40,
t-tau ve p-tau proteinlerinin diizeyleri 6l¢lilmiis, GBD’nin, AD’nin 6nciil bir klinik
belirtisi oldugu hipotezini test etmek amaciyla gruplar arasi karsilastirma yapilmustir.
Hem plazma hem de tiikiiriikte Olglilen AP1-40, AB1-42, t-tau ve p-diizeyleri
yoniinden GBD ve AD gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamustir.

AH ile iligkili plazma biyobelirteglerini aragtiran daha 6nceki galigmalarda en
cok p-tau, t-tau ve AP1-42 calisilmis, yapilan bu g¢aligmalarin sonuglart geligkili
bulunmustur. Baz1 ¢alismalar daha diisiik AB1-42 konsantrasyonlarinin veya AP1-
42/AB1-40 oranlarinin, AH riskinde 6nemli bir artisla iligkili oldugunu, bazi calismalar
ters iligski bulundugunu veya herhangi bir iliski olmadigini géstermektedir [87, 89-91].
Yapilan bir ¢caligmada plazma AP42 diizeyinin azalmasi, pre-klinik evreden AH’ye
ilerlemeyle iligkili bulunmustur [87]. Bagka bir caligmada plazma AB1-42 ve AB1-40
diizeyleri AH’de HBB’den daha diisiik bulunmustur [92]. En yeni ¢alismalardan
birinde plazma AB1-42 diizeyleri, beyin AP ylikii ve BOS AB1-42 biyobelirtegleri ile
iligkili ve AH gelisimini yordamada faydali bulunmustur; bu ¢alismada ELISA
yontemi ile plazma amiloid-B Olgiimiinde basarili sonuglar alinmadigi, plazma
Olctimleri i¢cin immunopresipitasyon-mass spektrometri yontemi kullanilmasinin
uygun oldugu bildirilmektedir [93].

GBD ile AD iligkisini arastiran ¢alismalar da geliskili sonuglar sunmaktadir.
Ganesh M. ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada BOS ve PET biyobelirtecleri ile
duygudurum bozuklugu arasinda iliski olmadigi bulunmustur [127]. Bilissel
yakinmasi olan altmig katilimci igeren baska bir calismada depresif belirtilerin
varliginin AH riskini artirp artirmadigr arastirilmig, hastalar arasinda AH
biyobelirtegleri agisindan fark olmadigi bulunmustur [128]. Olumlu sonug¢ bulan
calismalar da vardir: Bir izlem ¢alismasinda PIB-PET ile dl¢iilen yiiksek beyin amiloid

beta diizeyleri, depresif semptomlar ile iligkili bulunmus, bu bulgular ileri yastaki
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depresyon ve anksiyete belirtilerinin gelismekte olan bir demansin erken belirtileri
oldugu hipotezini desteklemistir [129]. Toplam 12 c¢alismanin yer aldigi bir meta
analiz sonuglarima goére GBD olan katilimcilarda GBD olmayan katilimcilara gore
daha ytiksek bir plazma AB1-40/ AB1-42 oran1 ve BOS AB1-42 diizeylerinde anlamli
bir azalma bulunmustur, bu meta-analiz de benzer bir hipotezi desteklemektedir [130].

Arastirmamizda AD grubundaki katilimcilarin plazma AB1-42, AB1-40 t-tau
ve p-tau proteinlerinin diizeylerinin istatistik olarak anlamli bulunmasa da GBD
grubundan yiiksek oldugu gozlenmistir. T-tau ve p-tau proteinlerinin ytliksekligi altta
yatan ndrodejenerasyonu gostermektedir, bu da GBD grubuna gore AD grubundaki
yiiksekligi aciklayabilir. Ancak AP1-42, AB1-40 ve AP1-40/ AP1-42 oram
diizeylerinde bekledigimiz gibi bir sonucun ¢ikmamasi ¢esitli sekillerde aciklanabilir.
Yapilan bazi caligmalarda plazma 6rnegi alinmasi asamasinda belli bir standart
Olusturulmasi Onerilmigtir. Bizim ¢alismamizda aglik, tokluk, sirkadiyan ritm
gozetmeksizin Ornekler toplanmistir. Gruplar arasindaki sivi biyobelirteglerin
diizeylerinde fark gzlenmemesi bu durumdan kaynaklanmis olabilir. Ayrica yapilan
cesitli calismalarda plazma A proteinlerinin dl¢iimiinde farkli teknolojilerin (ELISA,
Luminex, MSD veya SIMOA (single molecule array)) kullanildig1 goriilmektedir, bu
yontemlerin duyarliliklar: birbirinden farklidir bu da ¢aligmalardaki tutarsiz sonuglar
aciklayabilmektedir.

Caligmamizda ayrica tiikiirik 6rneklerinde p-tau, total-tau, Ap1-40, Ap1-42
proteinlerinin diizeylerine bakilmistir. AH’yi preklinik evrelerde tanimay1 amaglayan
aragtirmacilar plazma biyobelirteglerinin yani sira tiikiiriik biyobelirteglerine de
odaklanmistir. Yapilan ¢alismalar plazmada saptanan biyobelirteglerin ¢ogunun
tikkiiriikte de bulunabilecegini, plazmadaki proteinlerin pasif difiizyon, aktif tagima
veya mikrofiltrasyon yoluyla tiikiirige gegebilecegini bildirmistir [161-163]. Ancak
bu yapilan c¢alismalarda da tiikiiriik Orneginin alinmasi asamasinda standart bir
yaklasim yoktur. Bazi ¢alismalarda katilimcilarin a¢ olmasi gerektigi [164, 165], bazi
caligmalarda tiikiiriik Ornegi toplamadan oOnce agzin ¢alkalamasi gerektii One
stiriilmiis [165-168], genel olarak tiim g¢alismalarda ise tiikiiriik toplama isleminin
dogrudan bir tiipe tiikiirme veya salya akitilarak (uyarilmamis olarak) alinmasi
gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi ELISA yontemi ile
biyobelirteg diizeylerinin Olgiildiigii ¢alismalarda AD’li hastalarda artmis AP1-42
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diizeyleri tespit edilmistir [169-171]. ELISA yo6ntemi kullanilan bir diger ¢aligmada
total-tau, p-tau seviyelerinin ve p-tau/t-tau oraniin kontrollere gore AD’nda yiiksek
oldugu oldugu, AB1-42 diizeylerinin ise tespit edilemedigi bulunmustur [172]. Bizim
calismamizda AD grubunda GBD grubuna goére artmis p-tau ve AB1-40 seviyeleri
tespit edilmis, t-tau ve API1-42 seviyeleri ise GBD grubundan daha diisiik
bulunmustur.

Tiim bu sonuglar, klinik 6ncesi bir biyobelirteg olarak kullanilmasi planlanan
plazma ve tlkiirik biyobelirteclerinin biiyiik 6rneklemlerde daha fazla arastirilmasi
gerektigini gostermektedir.

Arastirmadaki tim katilimcilara yapisal beyin degisikliklerinin tespit
edilebilmesi amaciyla beyin MRG uygulanmistir. Sag ve sol serebral hemisferler ayri
ayr1 ve gorsel olarak degerlendirilmis, yapilan degerlendirmede MRG’de parietal,
temporal, frontal bolgelerde, hipokampusta ve amigdalada atrofi varligi, ayrica beyaz
madde lezyonlar1 (BML) veya kiicik damar hastaligini diistindiirecek bir
mikrokanama olup olmadig1 not edilmistir. Yapisal MRG’de hipokampus atrofisi,
medial temporal yapilarin atrofisi ya da global atrofi varliginin AH’de sik goriildigi
bilinmektedir. Ancak bu yapisal goriintiileme bulgularinin sadece AH’de goriilmedigi,
AH’ye 6zgii olmadigi, yashlikta, diger demans tiirlerinde ve depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklarda da goriildiigii bilinmektedir (64). Gruplar arasinda yapisal goriintiileme
biyobelirtegleri acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir, bu durum beyin
MRG’lerin vollimetrik olarak degerlendirilmemesi, kaba bir sekilde konvansiyonel
olarak degerlendirilmesi ile iligkili olabilir.

FDG-PET, AH’de en sik kullanilan molekiiller  goriintiileme
biyobelirteglerindendir. AD’de erken tani konmasinda ve diger demans tipleri ile
ayirict tanisinin yapilmasinda siklikla kullanilmaktadir. FDG-PET goriintiilemenin
norodejenerasyona bagli hipometabolizmay1 gosterdigi ve ndrodejenerasyon siddeti
ile dogru orantili oldugu, hipometabolizma yayginliginin hastalarin klinik bulgulari ile
korele oldugu bilinmektedir. Bu nedenle arastirmamiza dahil edilen katilimcilara
FDG-PET gorintileme uygulanmis, FDG-PET ile saptanan hipometabolizma
diizeyleri (ilgili bolgelerdeki hipometabolizma degerlerinin z skorlar1) ile
katilimcilarin NPT performanslar1 arasindaki iliski arastirilmistir.  Arastirmada

kullanilan bellek testleri ile AD’de hipometabolizma olmasi1 beklenen beyin bolgeleri
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(temporal ve pariyetal bolgeler, posterior ve anterior singulat, prekuneus) arasinda
korelasyon bulunmustur. Ayrica hipometabolizma alanlari ve yiiriitiicii islevlerle ilgili
testler (iz siirme testi) arasinda da korelasyon bulunmustur.

AD’nin daha erken asamalarda taninmasma yonelik plazma ve tiikiiriik
biyobelirteglerinin ne Ol¢lide duyarli ve 6zgiil oldugu arastirildigindan FDG-PET
goriintiileme bulgular ile plazma ve tiikiiriik biyobelirte¢ profilleri arasindaki iligki
incelenmistir. Plazma biyobelirteclerinden sadece AP1-42 diizeylerinin, sag parietal
stiperior, sol parietal inferior ve sol anterior singulat bolgelerinin hipometabolizmasi
ile negatif korelasyon gosterdigi, AB1-40/ AB1-42 oraninin ise sag parietal siiperior ve
sol parietal siliperior ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Tiikiiriik
biyobelirteglerinden ise p-tau ve t-tau diizeylerinin sag inferior parietal
hipometabolizmas1 ile negatif korelasyon, AP1-42 diizeyinin sol prekuneus
hipometabolizmasi ile negatif korelasyon gosterdigi, AB1-40/ AB1-42 oraninin ise sol
parietal inferior ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ancak yapilan analizler
sonucunda her ne kadar korelasyon var gibi goriinse de her iki degiskenin grafigi
cizildiginde anlaml bir iliski olmadig1 goriilmektedir.

GBD grubundaki FDG-PET ¢ekilen on dokuz katilimcmin sekizinde
hipometabolizma gézlenmis, bu katilimcilarin ikisinde AD hipometabolizma profiline
bire bir uyan bolgelerde hipometabolizma tespit edilmistir. Bu katilimcilarin birinde
bilateral prekuneus, bilateral posterior singulat, sag inferior parietal, sag mesial ve
lateral prefrontal bdlgede hipometabolizma saptanmis, diger katilimcida bilateral
mesial ve lateral temporal bolgede, bilateral prekuneusta hipometabolizma
saptanmistir. Diger alt1 katilimcida ise beynin c¢esitli bolgelerinde hipometabolizma
(0rn; parietal inferior, bilateral yaygin atrofi veya hipometabolizma, bilateral mesial
temporal hipometabolizma, lateral mesial prefrontal hipometabolizma) saptanmustir.
AD’nin erken doneminde FDG-PET goriintiillemede posterior singulat girusta ve
prekiineusta hipometabolizma gosterilmesi  klinik 6n tanmmin erken evrede
dogrulanmasina yardimci olmaktadir [105]. GBD grubunda hipometabolizma
bulgulart gdsteren sekiz katilimcidan ikisinde erken evrede AD tanisini diisiindiiren
bulgular elde edilmesi arastirmanin olumlu yonlerinden biridir ve hipotezi

desteklemektedir.
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GBD grubundaki katilimcilarin FDG-PET ile saptanan hipometabolizma
diizeyi Ol¢iimleri ile noropsikolojik testlerden aldiklar1 puanlar arasindaki iligki
incelenmis, aragtirmada kullanilan bellek testlerinden alinan puanlar ile AD’de
hipometabolizma olmas1 beklenen beyin bolgelerinin bir kismi (temporal ve pariyetal
bolgeler, posterior ve anterior singulat, prekuneus) arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar bulunmustur.

Yapilan aragtirmada hem tiim gruplarda hem de GBD grubunda FDG-PET
gorintiileme ile bellek testleri arasinda korelasyon bulunmustur. Bu bulgular; klinige
unutkanlik ve/veya depresyon yakinmalari ile bagvuran kisilere uygulanan NPT lerde
ozellikle bellek testlerinde diisiik performans gézlenmesinin AD i¢in uyarici bir bulgu
oldugunu gostermekte ve bu kisilerin uzun vadede izlenmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Katilimcilar daha sonra FDG-PET’de hipometabolizma referans bulgu kabul
edilerek normal FDG-PET bulgulart olan GBD (n=11), hipometabolizma bulgulari
olan GBD (n=8) ve AD ile uyumlu hipometabolizma bulgular1 goésteren (n=12)
(kontrol AD grubu) seklinde ii¢ gruba ayrilmis, bu ii¢ grup arasinda da AH ile iligkili
olabilecek biyobelirteclerin (Ap1-40, AB1-42, p-tau ve t-tau) diizeyleri ANOVA testi
kullanilarak karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda biyobelirteg diizeyleri agisindan
herhangi bir fark saptanmamistir. Ayrica bu ii¢ grupta NPT ler ve klinik dlgekler
acisindan da anlamlilik olup olmadigt ANOVA testi kullanilarak test edilmistir.
Gruplar arasinda OBYA, EGYA, IFA puanlari agisindan beklenildigi gibi anlamli fark
saptanmistir. Ayrica tarama ve bellek testleri puanlar1 agisindan anlamli fark
saptanmustir. Yiiriitiivii islev testlerinde tutarsiz sonuclar elde edilmis, testlerin bir
kisminda beklenildiginin tersine normal FDG-PET bulgular1 olan GBD grubundaki
katilimcilarda, hipometabolizma bulgulari olan GBD grubundaki katilimcilara gore
daha diisiik test performansi gozlenmistir. Semantik akicilik- insan/hayvan doniisiimlii
testinde ili¢ grup arasinda anlamli farklilik goriilmiis, S6zel akicilik alt testleri ve
Semantik akicilik hayvan, Semantik akicilik insan testinde IST’deki gibi tutarsiz
sonuclar elde edilmistir. Fonemik akicilik testlerinde, literatiirle uyumlu sekilde AD
grubunda diisiik performans saptanmistir, ancak beklendiginin aksine n-GBD grubu h-
GBD grubundan dada diisiik performans sergilemistir. Ancak bu farklar kiigiik
farklardir. Yine de h-GBD grubunda, yiiriitiicli islevlerin heniiz bozulmadigi, hatta



81

erken evrede bir miktar korundugu ileri siiriilebilir. izlem agisindan demansi tanimada
bellek testlerinin daha giivenilir bir 6l¢tim aract oldugu diistiniilebilir.

Her ne kadar arastirmada molekiiler biyobelirtegleden FDG-PET kullanilmis
olsa ve bu biyobelirtecin AD tanis1 koymada 6zgiilliigli %90, duyarlilig1 %96 olarak
bilinse de ¢aligmada amiloid goriintiileme yontemlerinin kullanilmamis olmast 6nemli
bir kisitliliktir [106]. Bir kiside AH patolojisinin bulundugunu séyleyebilmek igin
amiloidoz kanitlarinin gosterilmis olmasit gerekmektedir. Giinlimiizdeki bilgi
birikimine gore, AH nin temelinde beyinde amiloid birikimi vardir; amiloid birikimi
yillar igerisinde artar ve belli bir noktadan sonra tau birikimini tetikler, ardindan
sinaptik ve noronal disfonksiyona neden olarak ndron kaybina yol agar. Bu nedenle
amiloid goriintiilemenin 6zellikle demansin erken evrelerinde kullanilmasinin daha
anlaml1 oldugu bildirilmistir [107]. Amiloid PET, erken evre hatta pre-klinik evredeki
AH’nin tanisinda kullanilmaktadir. Hem Alzheimer hastalariyla saglikli kontrolleri
birbirinden ayirt etmede, hem de saglikli kontrollerden ve HBB’den AD’ye doniistimii
yordamada yliksek duyarlilikla kullanilabilecegi i¢in daha umut vaat edicidir [108-
110]. Ancak bu goriintiileme yonteminin iilkemizde daha g¢ok arastirma amagh
kullaniliyor olmasi, klinikte kullanim alanmin kisitli olmast ve yiliksek maliyeti
arastirmamizda kullanilamamasina yol agmistir.

Arastirma ile GBD tanisi alan kisiler cesitli AH biyobelirtegleri yardimiyla
degerlendirilmig; bir kisminda AD ile uyumlu hipometabolizma ve NPT
performanslarinda bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda GBD

tanili kisilerin en azindan bir kisminin AD’nin erken evrelerini yansittigi sOylenebilir.



82

6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda 6mriin uzamasi ve yasli popiilasyonun artmasi ile birlikte demans
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Tiim diinyada 6mriin uzamasi ile
birlikte demans goriilme siklig1 artmakta, bu kisilerin hem kendilerine hem topluma
maliyeti de katlanarak artmaktadir. Bu maliyeti azaltmak ve toplum refahini artirmak
amaciyla, artik bir halk sagligi sorunu haline gelen demansin taninmasi ve hastalik
seyrini durduran tedavilerin gelistirilmesi i¢in yogun bir c¢aba gosterilmektedir.
AH’nin patolojik degisimlerinin en erken asamasinda, heniiz klinik bir belirti
vermeden saptanmasma yoOnelik c¢alismalar baglamis ve bu amagla cesitli
biyobelirtegler gelistirilmistir.

AD tanis1 almis kisilerin gegmis klinik belirtileri incelendiginde bir kisminda
anksiyete, depresyon, apati gibi ndropsikiyatrik belirtiler goriildiigli anlasilmistir. Bu
nedenle arastirmamizda ileri yasta baslayan depresyon belirtilerine odaklanilmas,
GBD tanis1 alan katilimcilarda klinik 6lgekler, biligsel islev degerlendirmeleri, sivi,
yapisal ve molekiiler goriintiileme biyobelirtegleri kullanilarak GBD ile AH arasindaki
iligki incelenmis, temel olarak GBD hastalar1 ile AH arasindaki biyobelirteg profilinin
karsilastirilmas1 amaclanmistir. GBD tanisi alan katilimcilarin bir kismmin FDG-PET
goriintiilemelerinde, AD ile uyumlu hipometabolizma ve NPT performanslarinda
bozukluk oldugu gosterilmistir, bu bulgular dogrultusunda GBD tanili kisilerin en
azindan bir kisminin AD’nin erken evrelerini yansittig1 sdylenebilir. Ancak bu
kisilerin klinik 6zelliklerinin ayrintili incelenmesi gerekmekte, bu kaniya varmadan
once izlem ¢aligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Arastirmamizdaki sorulardan biri de GBD hastalarindaki Alzheimer ile iliskili
olabilecek proteinlerin birikiminin Alzheimer hastalarinkine ne kadar benzer olacagi
idi. Bu nedenle plazma ve tiikiiriik biyobelirtecleri kullanilarak GBD ile AH arasindaki
iligki incelenmis ancak iki grup arasinda herhangi anlamli bir sonu¢ bulunamamustir.
Bu alanda yapilan ¢alismalarda 6rneklerin standart bir yontemle alinmamis olmasi,
biyobelirtegler ¢alisilirken farkli yontemlerin kullanilmis olmasi, bu biyobelirteglerle
ilgili herhangi bir esik degerinin belirlenmemis olmasi dikkat c¢ekicidir ve AD ile
iligkili bu hassas biyobelirteclerle ilgili daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu

gostermektedir.
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Arastirmanin temel kisithiliklar1 yukarida bulgularla birlikte tartigilmistir.
Ozetle, arastirma 6rnekleminin az sayida katilimcidan olusmasi, MRG bulgularinin
konvansiyonel yontemlerle degerlendirilmesi ve ayrintili voliimetrik analizlerin
yapilmamis olmasi, amiloid goriintiileme yontemlerinin kullanilmamis olmasi, AD ile
iligkili stv1 biyobelirteglere invaziv girisim ve olasi yan etkiler nedeni ile BOS’da
bakilmamis olmasi, arastirmaya dahil edilen plazma ve tiikiiriik biyobelirtecleri ile
ilgili 6rnek alirken giiniin belli saatlerinin ve aclik-tokluk durumunun gozetilmemis
olusu, literatiirde plazma biyobelirteglerinin Gl¢iimiinde giivenilir sonuglar
vermeyebildigi belirtilen ve elestirilen ELISA yonteminin kullanilmasi, en énemli
kisithiliklardir. Arastirmanin kesitsel bir ¢alisma olmasi da sonuglarin yorumlanmasini
kisitlamistir, ilerideki c¢alismalarda GBD grubundaki hastalarin uzunlamasina
izlemlerinin yapilmasi, daha saglikli sonuglara varilmasi i¢cin 6nemlidir.

Aragtirmanin giiclii yonleri arasinda, arastirmaya yas, cinsiyet, egitim yil
acisindan benzer gruplarin dahil edilmis olmasi, katilimeilara NPT uygulanirken her
biligsel alanin en az iki test ile degerlendirilmis olmasi, GBD grubundaki katilimcilarin
biiyilik oranda tedavi kullanan ve remisyonda olan katilimcilardan olugsmasi, AD i¢in
yeni bir aragtirma alani olan plazma ve tiikiiriikk biyobelirteclerinin ¢alisilmis olmasi
ve hem yapisal hem molekiiler goriintiileme biyobelirteglerinin kullanilmis olmasi
bulunmaktadir.

Yapilan arastirmada GBD ve AD arasindaki iliski cesitli biyobelirtecler
yardimiyla incelenmis, GBD grubundaki katilimcilarin molekiiler goriintiileme
bulgular1 ve NPT profillerinde korelasyon oldugu goriilmiistiir, bu katilimcilarin
AD’ye ilerleyip ilerlemeyecegini sdyleyebilmek ve GBD’nin AD 6nciilii bir klinik
belirti oldugunu sdyleyebilmek icin daha biiyiik 6rneklemlerde izlem g¢alismalarinin

yapilmasi1 gerekmektedir.



10.

84

7. KAYNAKLAR

Diinya Saglik Orgiitii. (2019) Risk reduction of cognitive decline and dementia.
20 Agustos 2019 tarihinde
https://www.who.int/mental_health/neurology/dementia/Dementia_Guidelines
_Evidence_Profiles.pdf?ua=1 adresinden indirilmistir.

Ozel Kuzil, T.E. Norobilissel Bozukluklar. Bozkurt, A, editor. Kaplan&Sadock,
Kaplan&Sadock Psikiyatri. 11. Baski, Ankara; 2016.

Jack, C.R., Jr., Knopman, D.S., Jagust, W.J. ve ark., Hypothetical model of
dynamic biomarkers of the alzheimer's pathological cascade. The Lancet
Neurology, 2010. 9(1): p. 119-28.

Ananya, M., Sharma, P., Kumar Khandelwal, S., Late onset depression: A
recent update. Journal of Mental Health and Human Behaviour, 2015. 20(1): p.
4-11.

Koenig, A.M., Bhalla, R.K. veButters, M.A., Cognitive functioning and late-
life depression. Journal of International Neuropsychological Society, 2014.
20(5): p. 461-7.

Ismail, Z., Smith, E.E., Geda, Y. ve ark., Neuropsychiatric symptoms as early
manifestations of emergent dementia: Provisional diagnostic criteria for mild
behavioral impairment. Alzheimers Dement, 2016. 12(2): p. 195-202.
Livingston, G., Sommerlad, A., Orgeta, V. ve ark., Dementia prevention,
intervention, and care. Lancet, 2017. 390(10113): p. 2673-2734.

Carone, M., Asgharian, M. velewell, N.P., Estimating the lifetime risk of
dementia in the canadian elderly population using cross-sectional cohort
survival data. Journal of the American Statistical Association, 2014. 109(505):
p. 24-35.

Niu, H., Alvarez-Alvarez, I., Guillen-Grima, F. ve ark., Prevalence and
incidence of alzheimer's disease in europe: A meta-analysis. Neurologia, 2017.
32(8): p. 523-532.

United Nations. (2019) World population prospects: The 2019 revision.12 Eyliil
2020 tarihinde  https://www.un.org/development/desa/publications/world-

population-prospects-2019-highlights.html adresinden indirilmistir.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

85

United Nations. (2019) World population prospects 2019: Department of
Economic and Social Affairs, Population Division. *excluding Australia and
Newzealand. 12 Eyliil 2020 tarihinde
https://population.un.org/wpp/Publications/Files/WPP2019 Highlights.pdf
adresinden indirilmistir.

Alzheimer’s disease international. (2013) The Global Impact of Dementia
2013-2050: Policy brief for heads of government. London. 12 Eyliil 2020
tarihinde https://www.alz.co.uk/research/GloballmpactDementia2013.pdf
adresinden indirilmistir.

Prince M, W.A., Guerchet M, Ali G¢, Wu Yt, Prina M, World Alzheimer
Report. (2015) The Global impact of Dementia: An analysis of prevalence,
incidence, cost and trends. London. 12  Eylil tarihinde
https://www.alz.co.uk/research/WorldAlzheimerReport2015.pdf  adresinden
indirilmistir.

Patterson, C., The World Alzheimer Report. (2018) The State of The Art of
Dementia  Research: New frontiers. London.13  Eylil tarihinde
https://www.alz.co.uk/research/WorldAlzheimerReport2018.pdf  adresinden
indirilmistir.

Gurvit, H., Emre, M., Tinaz, S. ve ark., The prevalence of dementia in an urban
turkish population. American Journal of Alzheimer's Disease & Other
Dementias, 2008. 23(1): p. 67-76.

Altintas H, A.Z.M., Yilmaz S, Ozbek E, Esen Fb Ankara'da bir huzurevinde
kalan yashlar ile bir saglik ocagina gelen yaslilarin mini mental test ile
degerlendirilmesi. Akademik Geriatri Dergisi 2011. 3: p. 138-149.
Keskinoglu, P., Yaka, E., Ucku, R. ve ark., Prevalence and risk factors of
dementia among community welling elderly people in izmir, turkey. Turkish
Journal of Geriatrics, 2013. 16(2).

GBD 2015 Neurological Disorders Collaborator Group, Global, regional, and
national burden of neurological disorders during 1990-2015: A systematic
analysis for the global burden of disease study 2015. Lancet Neurology. 2017.
16(11): p. 877-897.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=GBD+2015+Neurological+Disorders+Collaborator+Group%5BCorporate+Author%5D

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

86

Wortmann, M., Dementia: A global health priority - highlights from an adi and
world health organization report. Alzheimer's Research & Therapy, 2012. 4(5):
p. 40.

O'brien, J.T. veThomas, A., Vascular dementia. Lancet, 2015. 386(10004): p.
1698-706.

Kalaria, R.N., The pathology and pathophysiology of vascular dementia.
Neuropharmacology, 2018. 134(Pt B): p. 226-2309.

Tariq, S. veBarber, P.A., Dementia risk and prevention by targeting modifiable
vascular risk factors. J Neurochem, 2018. 144(5): p. 565-581.

O'brien, J.T., Erkinjuntti, T., Reisberg, B. ve ark., Vascular cognitive
impairment. Lancet Neurology, 2003. 2(2): p. 89-98.

Stebbins, G.T., Nyenhuis, D.L., Wang, C. ve ark., Gray matter atrophy in
patients with ischemic stroke with cognitive impairment. Stroke, 2008. 39(3):
p. 785-93.

Lees, R., Selvarajah, J., Fenton, C. ve ark., Test accuracy of cognitive screening
tests for diagnosis of dementia and multidomain cognitive impairment in stroke.
Stroke, 2014. 45(10): p. 3008-18.

Ylikoski, R., Jokinen, H., Andersen, P. ve ark., Comparison of the alzheimer's
disease assessment scale cognitive subscale and the vascular dementia
assessment scale in differentiating elderly individuals with different degrees of
white matter changes. The ladis study. Dementia Geriatric Cognitive Disorders,
2007. 24(2): p. 73-81.

Diniz, B.S., Butters, M.A., Albert, S.M. ve ark., Late-life depression and risk of
vascular dementia and alzheimer's disease: Systematic review and meta-
analysis of community-based cohort studies. British Journal of Psychiatry,
2013. 202(5): p. 329-35.

Teodorczuk, A., O'brien, J.T., Firbank, M.J. ve ark., White matter changes and
late-life depressive symptoms: Longitudinal study. British Journal of
Psychiatry, 2007. 191: p. 212-7.

Firbank, M.J., Teodorczuk, A., Van Der Flier, W.M. ve ark., Relationship
between progression of brain white matter changes and late-life depression: 3-



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

87

year results from the ladis study. British Journal of Psychiatry, 2012. 201(1): p.
40-5.

Sonmez, Y.E., Erden Aki, S.0. , Vascular depression. Archives of
Neuropsychiatry, 2013(50): p. 1-8.

Fierini, F., Mixed dementia: Neglected clinical entity or nosographic artifice?
Journal of the Neurological Sciences, 2020. 410: p. 116662.

Schneider, J.A., Arvanitakis, Z., Bang, W. ve ark., Mixed brain pathologies
account for most dementia cases in community-dwelling older persons.
Neurology, 2007. 69(24): p. 2197-204.

Bang, J., Spina, S. veMiller, B.L., Frontotemporal dementia. Lancet, 2015.
386(10004): p. 1672-82.

Vieira, R.T., Caixeta, L., Machado, S. ve ark., Epidemiology of early-onset
dementia: A review of the literature. Clinical Practice and Epidemiology in
Mental Health, 2013. 9: p. 88-95.

Tsai, R.M. veBoxer, A.L., Treatment of frontotemporal dementia. Current
Treatment Options in Neurology, 2014. 16(11): p. 319.

Kalia, L.V. veLang, A.E., Parkinson's disease. Lancet, 2015. 386(9996): p. 896-
912.

Hanagasi, H.A., Tufekcioglu, Z. veEmre, M., Dementia in parkinson's disease.
Journal of the Neurological Sciences, 2017. 374: p. 26-31.

Buter, T.C., Van Den Hout, A., Matthews, F.E. ve ark., Dementia and survival
in parkinson disease: A 12-year population study. Neurology, 2008. 70(13): p.
1017-22.

Hely, M.A., Reid, W.G., Adena, M.A. ve ark., The sydney multicenter study of
parkinson's disease: The inevitability of dementia at 20 years. Movoment
Disorders, 2008. 23(6): p. 837-44.

Poewe, W., Gauthier, S., Aarsland, D. ve ark., Diagnosis and management of
parkinson's disease dementia. International Journal of Clinical Practice, 2008.
62(10): p. 1581-7.

Szeto, J.Y. veLewis, S.J., Current treatment options for alzheimer's disease and
parkinson's disease dementia. Current Neuropharmacology, 2016. 14(4): p. 326-
38.


https://cpementalhealth.biomedcentral.com/
https://cpementalhealth.biomedcentral.com/
https://www.springer.com/journal/11940/
https://www.springer.com/journal/11940/

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

88

Zaccal, J., Mccracken, C. veBrayne, C., A systematic review of prevalence and
incidence studies of dementia with lewy bodies. Age Ageing, 2005. 34(6): p.
561-6.

Mckeith, I.G., Boeve, B.F., Dickson, D.W. ve ark., Diagnosis and management
of dementia with lewy bodies: Fourth consensus report of the dlb consortium.
Neurology, 2017. 89(1): p. 88-100.

Mueller, C., Ballard, C., Corbett, A. ve ark., The prognosis of dementia with
lewy bodies. Lancet Neurology, 2017. 16(5): p. 390-398.

Alzheimer, A., Uber eine eigenartige erkankung der hirnrinde. Allgemeine
Zeitschrift fur Psychiatrie under Psychisch-Gerichtliche Medizin, 1907. 64: p.
146-148.

Alzheimer, A., Stelzmann, R.A., Schnitzlein, H.N. ve ark.,, An english
translation of alzheimer's 1907 paper, "uber eine eigenartige erkankung der
hirnrinde". Clinical Anatomy, 1995. 8(6): p. 429-31.

Maurer, K., Volk, S. veGerbaldo, H., Auguste d and alzheimer's disease. Lancet,
1997. 349(9064): p. 1546-9.

Bondi, M.W., Edmonds, E.C. veSalmon, D.P., Alzheimer's disease: Past,
present, and future. Journal of the International Neuropsychological Society,
2017. 23(9-10): p. 818-831.

Cipriani, G., Dolciotti, C., Picchi, L. ve ark., Alzheimer and his disease: A brief
history. Neurological Sciences, 2011. 32(2): p. 275-9.

E, K., In: Kraepelin e (ed) psychiatrie. Ein lehrbuch fur studierende und arzte.
Das senile und prasenile irresein. 1910, Verlag von Johann Ambrosius Barth,
Leipzig. 593-632.

Blesa, A.L.a.R., Clinical course of alzheimer’s disease, in Oxford neurology
library alzheimer’s disease. Waldemar, G, editor. United States of America by
Oxford University Press 198 Madison Avenue; 2017.

Satizabal, C.L., Beiser, A.S., Chouraki, V. ve ark., Incidence of dementia over
three decades in the framingham heart study. The New England Journal of
Medicine, 2016. 374(6): p. 523-32.



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

89

Fiest, K.M., Roberts, J.I., Maxwell, C.J. ve ark., The prevalence and incidence
of dementia due to alzheimer's disease: A systematic review and meta-analysis.
Canadian Journal of Neurological Sciences, 2016. 43 Suppl 1: p. S51-82.
Arslantas, D., Ozbabalik, D., Metintas, S. ve ark., Prevalence of dementia and
associated risk factors in middle anatolia, turkey. Journal of Clinical
Neuroscience, 2009. 16(11): p. 1455-9.

Herrup, K., Reimagining alzheimer's disease--an age-based hypothesis. Journal
of Neuroscience, 2010. 30(50): p. 16755-62.

Doruk, H., Naharci, M.1., Bozoglu, E. ve ark., The relationship between body
mass index and incidental mild cognitive impairment, alzheimer's disease and
vascular dementia in elderly. The Journal of Nutrition, Health and Aging, 2010.
14(10): p. 834-8.

Knopman, D.S., An overview of common non-alzheimer dementias. Clinics in
Geriatric Medicine, 2001. 17(2): p. 281-301.

Ferri, C.P., Prince, M., Brayne, C. ve ark., Global prevalence of dementia: A
delphi consensus study. Lancet, 2005. 366(9503): p. 2112-7.

Prince, M., Ali, G.C., Guerchet, M. ve ark., Recent global trends in the
prevalence and incidence of dementia, and survival with dementia. Alzheimer's
Research & Therapy, 2016. 8(1): p. 23.

Lane, C.A., Hardy, J. veSchott, J.M., Alzheimer's disease. European Journal of
Neurology, 2018. 25(1): p. 59-70.

Serrano-Pozo, A., Frosch, M.P., Masliah, E. ve ark., Neuropathological
alterations in alzheimer disease. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine,
2011. 1(1): p. a006189.

Chen, J.X. veYan, S.S., Role of mitochondrial amyloid-beta in alzheimer's
disease. Journal of Alzheimers Disease, 2010. 20 Suppl 2: p. S569-78.

Crews, L. veMasliah, E., Molecular mechanisms of neurodegeneration in
alzheimer's disease. Human Molecular Genetics, 2010. 19(R1): p. R12-20.
Tiwari, S., Atluri, V., Kaushik, A. ve ark., Alzheimer's disease: Pathogenesis,
diagnostics, and therapeutics. International Journal of Nanomedicine, 2019. 14:
p. 5541-5554.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

90

Matthews, B.R.V.M., B.L, Alzheimer’d disease, in The behavioral neurology
of dementia, Miller, B.L.V.B., B.F., editor. New York, NY: Cambridge
University; 2009. p. 155-172.

Ingelsson, M., Fukumoto, H., Newell, K.L. ve ark., Early abeta accumulation
and progressive synaptic loss, gliosis, and tangle formation in ad brain.
Neurology, 2004. 62(6): p. 925-31.

Mckhann, G., Drachman, D., Folstein, M. ve ark., Clinical diagnosis of
alzheimer's disease: Report of the nincds-adrda work group under the auspices
of department of health and human services task force on alzheimer's disease.
Neurology, 1984. 34(7): p. 939-44.

Erden Aki, O., Alzheimer demans igin yeni tan1 dlgiitleri ve biyobelirtegler, in
Demans: Psikiyatrlar i¢in yaklasim ve tedavi Vahip, S., Editor. 2013, Tiirkiye
Psikiyatri Dernegi: Ankara.

Alladi, S., Xuereb, J., Bak, T. ve ark., Focal cortical presentations of alzheimer's
disease. Brain, 2007. 130(Pt 10): p. 2636-45.

Tang-Wai, D.F., Graff-Radford, N.R., Boeve, B.F. ve ark., Clinical, genetic, and
neuropathologic characteristics of posterior cortical atrophy. Neurology, 2004.
63(7): p. 1168-74.

Dubois, B., Feldman, H.H., Jacova, C. ve ark., Research criteria for the
diagnosis of alzheimer's disease: Revising the nincds-adrda criteria. The Lancet
Neurology, 2007. 6(8): p. 734-46.

Mckhann, G.M., Knopman, D.S., Chertkow, H. ve ark., The diagnosis of
dementia due to alzheimer's disease: Recommendations from the national
institute on aging-alzheimer's association workgroups on diagnostic guidelines
for alzheimer's disease. Alzheimers Dement, 2011. 7(3): p. 263-9.

Albert, M.S., Dekosky, S.T., Dickson, D. ve ark., The diagnosis of mild
cognitive impairment due to alzheimer's disease: Recommendations from the
national institute on aging-alzheimer's association workgroups on diagnostic
guidelines for alzheimer's disease. Alzheimers Dement, 2011. 7(3): p. 270-9.
Jack, C.R., Jr., Albert, M.S., Knopman, D.S. ve ark., Introduction to the

recommendations from the national institute on aging-alzheimer's association



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

91

workgroups on diagnostic guidelines for alzheimer's disease. Alzheimers
Dement, 2011. 7(3): p. 257-62.

Sperling, R.A., Aisen, P.S., Beckett, L.A. ve ark., Toward defining the
preclinical stages of alzheimer's disease: Recommendations from the national
institute on aging-alzheimer's association workgroups on diagnostic guidelines
for alzheimer's disease. Alzheimers Dement, 2011. 7(3): p. 280-92.

Bateman, R.J., Xiong, C., Benzinger, T.L. ve ark., Clinical and biomarker
changes in dominantly inherited alzheimer's disease. The New England Journal
of Medicine, 2012. 367(9): p. 795-804.

Fagan, A.M., Xiong, C., Jasielec, M.S. ve ark., Longitudinal change in csf
biomarkers in autosomal-dominant alzheimer's disease. Science Translational
Medicine, 2014. 6(226): p. 226ra30.

Villemagne, V.L., Burnham, S., Bourgeat, P. ve ark., Amyloid beta deposition,
neurodegeneration, and cognitive decline in sporadic alzheimer's disease: A
prospective cohort study. The Lancet Neurology, 2013. 12(4): p. 357-67.
Dubois, B., Hampel, H., Feldman, H.H. ve ark., Preclinical alzheimer's disease:
Definition, natural history, and diagnostic criteria. Alzheimers Dement, 2016.
12(3): p. 292-323.

Jack, C.R., Jr., Bennett, D.A., Blennow, K. ve ark., Nia-aa research framework:
Toward a biological definition of alzheimer's disease. Alzheimers Dement,
2018. 14(4): p. 535-562.

Wirth, M., Madison, C.M., Rabinovici, G.D. ve ark., Alzheimer's disease
neurodegenerative biomarkers are associated with decreased cognitive function
but not beta-amyloid in cognitively normal older individuals. Journal of
Neuroscience, 2013. 33(13): p. 5553-63.

Blennow, K., Mattsson, N., Scholl, M. ve ark., Amyloid biomarkers in
alzheimer's disease. Trends in Pharmacological Sciences, 2015. 36(5): p. 297-
309.

Jack, C.R., Jr., Bennett, D.A., Blennow, K. ve ark., A/t/n: An unbiased
descriptive classification scheme for alzheimer disease biomarkers. Neurology,
2016. 87(5): p. 539-47.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

92

Hampel, H., Wilcock, G., Andrieu, S. ve ark., Biomarkers for alzheimer's
disease therapeutic trials. Progress in Neurobiology, 2011. 95(4): p. 579-93.
Fagan, A.M., Head, D., Shah, A.R. ve ark., Decreased cerebrospinal fluid
abeta(42) correlates with brain atrophy in cognitively normal elderly. Annals of
Neurology, 2009. 65(2): p. 176-83.

Choo, I.H., Ni, R., Scholl, M. ve ark., Combination of 18f-fdg pet and
cerebrospinal fluid biomarkers as a better predictor of the progression to
alzheimer's disease in mild cognitive impairment patients. Journal of
Alzheimer's Disease, 2013. 33(4): p. 929-39.

Song, F., Poljak, A., Valenzuela, M. ve ark., Meta-analysis of plasma amyloid-
beta levels in alzheimer's disease. Journal of Alzheimer's Disease, 2011. 26(2):
p. 365-75.

Dage, J.L., Wennberg, A.M.V., Airey, D.C. ve ark., Levels of tau protein in
plasma are associated with neurodegeneration and cognitive function in a
population-based elderly cohort. Alzheimers Dement, 2016. 12(12): p. 1226-
1234.

Koyama, A., Okereke, O.1., Yang, T. ve ark., Plasma amyloid-beta as a predictor
of dementia and cognitive decline: A systematic review and meta-analysis.
Archives of Neurology, 2012. 69(7): p. 824-31.

Hansson, O., Stomrud, E., Vanmechelen, E. ve ark., Evaluation of plasma abeta
as predictor of alzheimer's disease in older individuals without dementia: A
population-based study. Journal of Alzheimer's Disease, 2012. 28(1): p. 231-8.
Chouraki, V., Beiser, A., Younkin, L. ve ark., Plasma amyloid-beta and risk of
alzheimer's disease in the framingham heart study. Alzheimers Dement, 2015.
11(3): p. 249-57 el.

Hanon, O., Vidal, J.S., Lehmann, S. ve ark., Plasma amyloid levels within the
alzheimer's process and correlations with central biomarkers. Alzheimers
Dement, 2018. 14(7): p. 858-868.

Nakamura, A., Kaneko, N., Villemagne, V.L. ve ark., High performance plasma
amyloid-beta biomarkers for alzheimer's disease. Nature, 2018. 554(7691): p.
249-254,



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

93

Randall, J., Mortberg, E., Provuncher, G.K. ve ark., Tau proteins in serum
predict neurological outcome after hypoxic brain injury from cardiac arrest:
Results of a pilot study. Resuscitation, 2013. 84(3): p. 351-6.

Shahim, P., Tegner, Y., Wilson, D.H. ve ark., Blood biomarkers for brain injury
in concussed professional ice hockey players. JAMA Neurology, 2014. 71(6):
p. 684-92.

Mielke, M.M., Hagen, C.E., Xu, J. ve ark., Plasma phospho-taul81 increases
with alzheimer's disease clinical severity and is associated with tau- and
amyloid-positron emission tomography. Alzheimers Dement, 2018. 14(8): p.
989-997.

Zhang, C.Z., Cheng, X.Q., Li, J.Y. ve ark., Saliva in the diagnosis of diseases.
International Journal of Oral Science, 2016. 8(3): p. 133-7.

Liang, D. velLu, H., Salivary biological biomarkers for alzheimer's disease.
Archives of Oral Biology, 2019. 105: p. 5-12.

Ship, J.A. vePuckett, S.A., Longitudinal study on oral health in subjects with
alzheimer's disease. Journal of the American Geriatrics Society, 1994. 42(1): p.
57-63.

Ship, J.A., Decarli, C., Friedland, R.P. ve ark., Diminished submandibular
salivary flow in dementia of the alzheimer type. The Journals of Gerontology,
1990. 45(2): p. M61-6.

Oh, Y.S. veTurner, R.J., Effect of gamma-secretase inhibitors on muscarinic
receptor-mediated calcium signaling in human salivary epithelial cells.
American Journal of Physiology- Cell Physiology, 2006. 291(1): p. C76-82.
Reuster, T., Rilke, O. veOehler, J., High correlation between salivary mhpg and
csf mhpg. Psychopharmacology (Berl), 2002. 162(4): p. 415-8.

Tartaglia, M.C., Rosen, H.J. veMiller, B.L., Neuroimaging in dementia.
Neurotherapeutics, 2011. 8(1): p. 82-92.

Roman, G. vePascual, B., Contribution of neuroimaging to the diagnosis of
alzheimer's disease and vascular dementia. Archives of Medical Research,
2012. 43(8): p. 671-6.



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

94

Minoshima, S., Frey, K.A., Koeppe, R.A. ve ark., A diagnostic approach in
alzheimer's disease using three-dimensional stereotactic surface projections of
fluorine-18-fdg pet. Journal of Nuclear Medicine, 1995. 36(7): p. 1238-48.
Bohnen, N.1., Djang, D.S., Herholz, K. ve ark., Effectiveness and safety of 18f-
fdg pet in the evaluation of dementia: A review of the recent literature. Journal
of Nuclear Medicine, 2012. 53(1): p. 59-71.

Del Sole, A., Clerici, F., Chiti, A. ve ark., Individual cerebral metabolic deficits
in alzheimer's disease and amnestic mild cognitive impairment: An fdg pet
study. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2008.
35(7): p. 1357-66.

Forsberg, A., Engler, H., Almkvist, O. ve ark., Pet imaging of amyloid
deposition in patients with mild cognitive impairment. Neurobiology of Aging,
2008. 29(10): p. 1456-65.

Forsberg, A., Almkvist, O., Engler, H. ve ark., High pib retention in alzheimer's
disease is an early event with complex relationship with csf biomarkers and
functional parameters. Current Alzheimer Research, 2010. 7(1): p. 56-66.
Morris, J.C., Roe, C.M., Grant, E.A. ve ark., Pittsburgh compound b imaging
and prediction of progression from cognitive normality to symptomatic
alzheimer disease. Archives of Neurology, 2009. 66(12): p. 1469-75.

Risacher, S.L. veSaykin, A.J., Neuroimaging and other biomarkers for
alzheimer's disease: The changing landscape of early detection. Annual Review
of Clinical Psychology, 2013. 9: p. 621-48.

Knopman, D.S., Parisi, J.E., Salviati, A. ve ark., Neuropathology of cognitively
normal elderly. Journal of Neuropathology & Experimental Neurology, 2003.
62(11): p. 1087-95.

Price, J.L. veMorris, J.C., Tangles and plagues in nondemented aging and
"preclinical™ alzheimer's disease. Annals of Neurology, 1999. 45(3): p. 358-68.
Savva, G.M., Wharton, S.B., Ince, P.G. ve ark., Age, neuropathology, and
dementia. The New England Journal of Medicine, 2009. 360(22): p. 2302-9.
Ballard, C., Gauthier, S., Corbett, A. ve ark., Alzheimer's disease. Lancet, 2011.
377(9770): p. 1019-31.



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

95

Sunderland, T., Wolozin, B., Galasko, D. ve ark., Longitudinal stability of csf
tau levels in alzheimer patients. Biological Psychiatry, 1999. 46(6): p. 750-5.
Salami, O., Lyketsos, C.G., Clinical features of alzheimer’s disease: Cognitive
and non-cognitive. , in Principles and practice of geriatric psychiatry’de,
3.Baski, Abou-Saleh Mt, K.C., Kumar A, Editor. 2010, John Wiley&Sons.
Notzon, S., Alferink, J. veArolt, V.,Late-onset depression : Pathophysiology,
diagnostics and treatment]. Nervenarzt, 2016. 87(9): p. 1017-29.

Diniz, B.S., Sibille, E., Ding, Y. ve ark., Plasma biosignature and brain
pathology related to persistent cognitive impairment in late-life depression.
Molecular Psychiatry, 2015. 20(5): p. 594-601.

Alexopoulos, G.S., Bruce, M.L., Silbersweig, D. ve ark., Vascular depression:
A new view of late-onset depression. Dialogues in Clinical Neuroscience, 1999.
1(2): p. 68-80.

Alexopoulos, G.S., Meyers, B.S., Young, R.C. ve ark., '"Vascular depression'
hypothesis. Archives of General Psychiatry, 1997. 54(10): p. 915-22.

Thomas, A.J., Perry, R., Kalaria, R.N. ve ark., Neuropathological evidence for
ischemia in the white matter of the dorsolateral prefrontal cortex in late-life
depression. International Journal of Geriatric Psychiatry, 2003. 18(1): p. 7-13.
Greenstein, A.S., Paranthaman, R., Burns, A. ve ark., Cerebrovascular damage
in late-life depression is associated with structural and functional abnormalities
of subcutaneous small arteries. Hypertension, 2010. 56(4): p. 734-40.

Santos, M., Gold, G., Kovari, E. ve ark., Differential impact of lacunes and
microvascular lesions on poststroke depression. Stroke, 2009. 40(11): p. 3557-
62.

Yasuno, F., Kazui, H., Morita, N. ve ark., High amyloid-beta deposition related
to depressive symptoms in older individuals with normal cognition: A pilot
study. International Journal of Geriatric Psychiatry, 2016. 31(8): p. 920-8.
Mahgoub, N. veAlexopoulos, G.S., Amyloid hypothesis: Is there a role for
antiamyloid treatment in late-life depression? The American Journal of
Geriatric Psychiatry, 2016. 24(3): p. 239-47.

Ganesh M. Babulal, A., B,* Suzie Chen,K Monique M. Williams,L Jean-
Francois Trani,l Parul Bakhshi,G,I Grace L. Chao,J Sarah H. Stout,a,B Anne



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

96

M. Fagan,a,B,C Tammie L.S. Benzinger,a,D,H David M. Holtzman,B,C John
C. Morris,a,B,C,D,E,F,G and Catherine M. Roea,B, Depression and alzheimer’s
disease biomarkers predict driving decline. Alzheimers Disease, 2018. 66(3): p.
1213-1221.

Auning, E., Selnes, P., Grambaite, R. ve ark., Neurobiological correlates of
depressive symptoms in people with subjective and mild cognitive impairment.
Acta Psychiatrica Scandinavica, 2015. 131(2): p. 139-47.

Donovan, N.J., Locascio, J.J., Marshall, G.A. ve ark., Longitudinal association
of amyloid beta and anxious-depressive symptoms in cognitively normal older
adults. American Journal of Psychiatry (The American Journal of Psychiatry),
2018. 175(6): p. 530-537.

Nascimento, K.K., Silva, K.P., Malloy-Diniz, L.F. ve ark.,, Plasma and
cerebrospinal fluid amyloid-beta levels in late-life depression: A systematic
review and meta-analysis. Journal of Psychiatric Research, 2015. 69: p. 35-41.
Hisli, N., Beck depresyon envanterinin iiniversite 0grencileri i¢i gecerliligi,
glivenirligi. Tiirk Psikoloji Dergisi, 1989. 6(23): p. 3-13.

Yesavage, J.A., Brink, T.L., Rose, T.L. ve ark., Development and validation of
a geriatric depression screening scale: A preliminary report. Journal of
Psychiatric Research, 1982. 17(1): p. 37-49.

Ertan, T., Eker E., Sar, V., Geriatrik depresyon dl¢egi’nin tiirk yasl niifusunda
gecerlilik ve giivenilirligi. Noropsikiyatri Arsivi, 1997. 34(2): p. 62-71.

Youn, J.C., Kim, KW., Lee, D.Y. ve ark., Development of the subjective
memory complaints questionnaire. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders,
2009. 27(4): p. 310-7.

Ozel-Kizil, E.T., Duman, B., Altintas, O., Kirici, S., Bastug, G., Baran, Z. Ve
Altundz, U., Oznel bellek yakinmalar1 anketi tiirkce formunun psikometrik
ozelliklerinin degerlendirilmesi. Tiirk Geriatri Dergisi, 2013. 16(2): p. 150-154.
Katz S, D.T., Cash Hr, Grotz Rc., Progress in the development of the index of
adl. Gerontologist, 1970. 10(1): p. 20-30.

Pehlivanoglu, E.F.O., Ozkan, M. U., Balcioglu, H., Bilge, U., Ve Unliioglu, I.,
Yasllar igin yaslhilar i¢in Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi’nin Tiirkce’ye
uyarlanmasi ve giivenilirligi. Ankara Medical Journal, 2018. 18(2): p. 219-223.



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

97

Lawton Mp, B.E., Assessment of older people: Self-maintaining and
instrumental activities of daily living. . Gerontologist, 1969. 9(3): p. 179-186.
Giizel, A., Uner, S., Turan, S., Yamag, S., Lawton ve brody enstriimental giinliik
yasam aktivitele Olgegi tirkce gegerli ve giivenirli, in 3.International
21.National Public Health Congress, 3.International 21.National Public Health
Congress. 2019.

Selekler, K., CangdZ, B., Karakog, E., Islevse faaliyetler anketi’nin 50 yas ve
lizeri grupta tirk kiiltlirii i¢in uyarlama ve norm belierleme ¢alismasi Tiirk
Néroloji Dergisi, 2004. 10(2): p. 102-107.

Hughes, C.P., Berg, L., Danziger, W.L. ve ark., A new clinical scale for the
staging of dementia. The British Journal of Psychiatry, 1982. 140: p. 566-72.
Amuk, T., Karadag, F., Oguzhanoglu, N., Oguzhanoglu, A., Cornell demansta
depresyon olgegi’nin tirk yash toplumunda gegerlik ve givenilirligi. Tirk
Psikiyatri Dergisi, 2003. 14(4): p. 263-271.

Gungen, C., Ertan, T., Eker, E. ve ark., [reliability and validity of the
standardized mini mental state examination in the diagnosis of mild dementia in
turkish population]. Tirk Psikiyatri Derg, 2002. 13(4): p. 273-81.

Teng, E.L. veChui, H.C., The modified mini-mental state (3ms) examination.
The Journal of Clinical Psychiatry, 1987. 48(8): p. 314-8.

Ayhan, Y., Karadag Caman, O., Karahan, S. ve ark., [a population-based study
for the standardization of the turkish version of the modified mini mental state
examination (3ms) and assessment of certain environmental risk factors for
dementia: Methodology and sample characteristics]. Turk Psikiyatri Dergisi,
2018. 29(4): p. 238-247.

Karadag Caman, O., Karahan, S., Unal, F. ve ark., Adaptation of the modified
mini-mental state examination (3ms) and determination of its normative values
in turkey. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders, 2019. 47(4-6): p. 315-
322.

Cangoz B, K.E., Selekler K., The norm determination and validity-reliability
studies of clock drawing test on turkish adults and elderlys. Turkish Journal of
Geriatrics, 2006. 9: p. 136-142.



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

98

Emek-Savas, D.D., Yerlikaya, D., Yener, G. G., Saat ¢izme testinin iki farkl
puanlama sisteminin tiirkiye normlar1 ve gegerlik-giivenirlik ¢caligmasi- validity,
reliability and turkish norm values of the clock drawing test for two different
scoring systems. Turkish Journal of Neurology, 2018. 24: p. 143-152.

Erden Aki, O., Alkan, B., Demirsoz, T., Engur, B., Tasdemir, T., Piri Erbas, S.,
Selvi, K., Ergenc, I., Bariskin, E., Ozdemir, P., Demir, B. , Effect of age, gender
and education on phonemic and semantic verbal fluency: An urban turkish
sample. , in WPA- 17th World Psychiatric Association International Congress,
abstract book. 2013: Viyana, Avusturya. p. 207-208.

Oktem, O., Sozel bellek siirecleri testi (SBST)- bir 6n ¢alisma. Néropsikiyatri
Arsivi, 1992. 29(4): p. 196-206.

Grober, E., Buschke, H., Crystal, H., Bang, S., & Dresner, R. , Screning
dementia by memory testing. Neurology, 1988. 38: p. 900-903.

Saka, E., Mihci, E., Topcuoglu, M.A. ve ark., Enhanced cued recall has a high
utility as a screening test in the diagnosis of alzheimer's disease and mild
cognitive impairment in turkish people. Archives of Clinical Neuropsychology,
2006. 21(7): p. 745-51.

Reitan, R.M., The relation of the trail making test to organic brain damage.
Journal of Consulting and Clinical Psychology, 1955. 19(5): p. 393-4.

U.S. War Department, A.G.S.0., The new army individual test of general
mental ability. Psychological Bulletin. 1944. 41: p. 532-538.

Cangdz, B., Karakog, E., Selekler, K. , I siirme testi’nin 50 yas iizeri tiirk
yetigkin ve yasli 6rneklemi i¢i standardizasyon ¢alismasi. Tiirk Geriatri Dergisi,
2007. 10(2): p. 73-82.

Ozgiiven, E., Psikolojik testler. Ankara: PDREM Yayinlar1; 2011

Kaplan, R.M.S., D. P., Psychological testing: Principles and applications and
issues. (6.Edition). 2009: Belmont, CA: Wadsworth.

Varan, E., Tanor, O. O. Ve Giirvit, H., Rey karmasik figiir testi ve tanima
uygulamast (rkft-t): Bir yetiskin tiirk 6rneklemi iizerinde norm belirleme
calismasi. Tiirk Noroloji Dergisi, 2007. 13: p. 387-394.

Saczynski, J.S., Beiser, A., Seshadri, S. ve ark., Depressive symptoms and risk
of dementia: The framingham heart study. Neurology, 2010. 75(1): p. 35-41.



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

99

Vasavada, M.M., Leaver, A.M., Njau, S. ve ark., Short- and long-term cognitive
outcomes in patients with major depression treated with electroconvulsive
therapy. The Journal of ECT, 2017. 33(4): p. 278-285.

Farah, R., Haraty, H., Salame, Z. ve ark., Salivary biomarkers for the diagnosis
and monitoring of neurological diseases. Biomedical Journal, 2018. 41(2): p.
63-87.

Spielmann, N. veWong, D.T., Saliva: Diagnostics and therapeutic perspectives.
Oral Disorders, 2011. 17(4): p. 345-54.

Jasim, H., Carlsson, A., Hedenberg-Magnusson, B. ve ark., Saliva as a medium
to detect and measure biomarkers related to pain. Scientific Reports, 2018. 8(1):
p. 3220.

Lau, H.C., Lee, L.K., Ko, P.W. ve ark., Non-invasive screening for alzheimer's
disease by sensing salivary sugar using drosophila cells expressing gustatory
receptor (gr5a) immobilized on an extended gate ion-sensitive field-effect
transistor (eg-isfet) biosensor. PLoS One, 2015. 10(2): p. e0117810.

Huan, T., Tran, T., Zheng, J. ve ark., Metabolomics analyses of saliva detect
novel biomarkers of alzheimer's disease. Journal of Alzheimer's Disease, 2018.
65(4): p. 1401-14186.

Kim, C.B., Choi, Y.Y. Song, W.K. ve ark.,, Antibody-based magnetic
nanoparticle immunoassay for quantification of alzheimer's disease pathogenic
factor. Journal of Biomedical Optics, 2014. 19(5): p. 051205.

Shin, H.S., Xu, F., Bagchi, A. ve ark., Bacterial lipoprotein tlr2 agonists broadly
modulate endothelial function and coagulation pathways in vitro and in vivo.
Journal of Immunology, 2011. 186(2): p. 1119-30.

Boston, P.F., Gopalkaje, K., Manning, L. ve ark., Developing a simple
laboratory test for alzheimer's disease: Measuring acetylcholinesterase in saliva
- a pilot study. International Journal of Geriatric Psychiatry, 2008. 23(4): p. 439-
40.

Lee, M., Guo, J.P., Kennedy, K. ve ark., A method for diagnosing alzheimer's
disease based on salivary amyloid-beta protein 42 levels. Journal of Alzheimer's
Disease, 2017. 55(3): p. 1175-1182.



170.

171.

172.

100

Mcgeer, P.L., Guo, J.P., Lee, M. ve ark., Alzheimer's disease can be spared by
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Journal of Alzheimer's Disease, 2018.
62(3): p. 1219-1222.

Sabbagh, M.N., Shi, J., Lee, M. ve ark., Salivary beta amyloid protein levels are
detectable and differentiate patients with alzheimer's disease dementia from
normal controls: Preliminary findings. BMC Neurology, 2018. 18(1): p. 155.
Shi, M., Sui, Y.T., Peskind, E.R. ve ark., Salivary tau species are potential
biomarkers of alzheimer's disease. Journal of Alzheimer's Disease, 2011. 27(2):
p. 299-305.



101

8. EKLER

Ek-1. KATILIMCI iCIN ONAM FORMU

Hekimin A¢iklamasi

Depresyon ve Alzheimer hastalig1 iliskisini arastiran yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Cokkiinliik, isteksizlik, unutkanlik yakinmalar1 nedeni ile Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran kisiler ile yapilacak bu
aragtirmanin ismi ’Geg Baslangigli Depresyon Alzheimer Hastalign Onciilii Olabilir
mi? Bir Biyobelirte¢ Calismas1’’dir.

Bu aragtirmaya katilmanizi1 oneriyoruz. Ancak bu aragtirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gonilliiliik esasina dayalidir. Kararimizdan once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayi yapmak istememizin nedeni, ilk kez ileri yasta ortaya ¢ikan depresif
yakinmalarin Alzheimer hastaligi ile ne 6l¢iide iligkili oldugunu degerlendirmektir. Bu
amagla klinigimize bagvuran ilk kez ileri yasta baslayan depresyon tanisi konulmus
Kisiler ve muhtemel Alzheimer demansi tanisi ile klinigimizde izlenmekte olan kisiler
aragtirmaya davet edilecektir. Siz, bu iki gruptan herhangi birine dahil olabilirsiniz.

Bu degerlendirme ic¢in psikiyatrik degerlendirme Olgekleri, plazma ve tiikiiriik
orneklemesi, Manyetik Rezonans ve PET goriintilleme yontemleri kullanilarak bir
arastirma yapilacaktir. Bu arastirma kapsaminda tedaviniz ile ilgili herhangi bir
degisiklik yapilmayacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhig
Hastaliklar1 Anabilim Dalinin gergeklestirecegi bu calismaya katiliminiz aragtirmanin
basarisi i¢cin 6nemlidir. Arastirmaya en az 60 goniilliiniin katilmas1 beklenmektedir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Esen Agaoglu ve Dog. Dr. Ozlem
Erden Aki tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgularimiz kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda hastaliginizla
ilgili baz1 anketleri ve klinik olgekleri doldurmaniz istenecek, biligsel durumunuzu
degerlendirmek amaciyla kagit-kalem kullanilarak yapilan néropsikolojik testler
uygulanacaktir. Bu goriisme ve testlerin tamamlanmasi yaklasik 90-120 dakika
arasinda siirecektir.

Yine izniniz dogrultusunda Hacettepe Universitesi Hastaneleri Radyoloji ve Niikleer
Tip Anabilim Dali tarafindan goriintiileme islemleriniz, Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan tiikiirik ve plazma
orneklenmesi islemleri tamamlanacaktir. Bu islemler i¢in sizden herhangi bir {icret
istenmeyecek, islem masraflar1 aragtirma kapsaminda karsilanacak ve goriintiileme
icin gerekli randevular tarafimizdan ayarlanacaktir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi, X-151n1 ve dolayisiyla zararh
radyasyon icermeyen bir tetkiktir. Bugiine dek gosterilmis, insan sagligi lizerinde
kayda deger olumsuz bir etkisi bulunmayan bir inceleme teknigidir. Size yapilacak
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olan beyin Manyetik rezonans goriintiileme tetkiki yaklagik 20-25 dakika arasinda
stirecektir. Bu tetkik sirasinda damardan, agizdan veya baska bir yolla viicudunuza
kontrast madde dedigimiz ilave bir kimyasal bilesik verilmeyecektir. Tetkik icin
herhangi bir hazirlik yapmaniza gerek yoktur. Ancak kalp piliniz varsa veya “kohlear
implant” denilen bir isitme cihazi kullaniyorsaniz MR cihazina girmeniz sakincalidir.
Bununla ilgili sorular tetkik odasina girmeden once size ve yakininiza bir kez daha
sorulacak, onaylatilacaktir.

Plazma Orneklenmesi i¢in kolunuzdan kan alinacaktir. Kan alma islemi sonrasinda bu
bolgede 6dem, ekimoz, deformite, kanama gibi belirti ve bulgular olabilir. Tibbi yan
etkiler arasinda igne girisine bagli en 6nemli yan etki hematomdur (kanin deri altina
sizmasi) ve en sik gelisen komplikasyondur. Hematom, nadiren de olsa o bolgede
tromboflebit ya da enfeksiyona neden olabilir.

FDG-PET goriintiilemesi sirasinda damarinizdan radyoaktif bir madde verilecektir. Bu
radyoaktif maddeye kars1 ¢ok diisiik diizeylerde verildigi i¢in enjeksiyon sirasinda ve
sonrasinda alerjik reaksiyon gelistirme olasilifi ¢ok cok diisiiktliir ancak yine de
olusabilir. Olas1 reaksiyonlar1 engellemek i¢in oncesinde ilgili hekim sizden bilgi
alacak ve gerekliyse uygun 6nlemleri alacaktir. Bu goriintiileme radyasyon igermekte
olup, bu islem nedeni ile ¢ok diisik dozda bir radyasyona (3-4 mSv) maruz
kalacaksiniz. Alacak oldugunuz bu doz normal bir insanin yaklasik olarak 3-4 yil
boyunca aldig1 radyasyon dozuna esit olacaktir. Alzheimer hastalarinda ve bilissel
yakinmasi olan depresyon hastalarinda, bu goriintilleme taninin netlestirilmesi i¢in
zaten klinik degerlendirme sirasinda da istenebilen rutin bir tetkiktir, bilissel
yakinmasi olmayan depresyon hastalarinda ise uygulanmasi planlanan bu goriintiileme
goniilliiliik esasina dayandirilacaktir.

Bu c¢aligmaya katilmaniz halinde sizin i¢in hedeflenen herhangi bir klinik yarar
olmadiginda bu durum hakkinda Dr. Esen Agaoglu veya Dog. Dr. Ozlem Erden Aki
tarafindan bilgilendirileceksiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma
sonuglarinin yaymlanmasi halinde dahi kimliginiz gizlenecektir. Bu bilgiler
caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum
ve diger ilgili saglik otoritelerince geregi halinde incelenebilecek ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladiginizda siz
veya kanuni temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz. Arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde siz veya kanuni temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.

Hastanin Beyani
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Sayim Dr. Esen Agaoglu tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig
ve Hastaliklart Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam gerekli hallerde tibbi kayitlarimin incelenecegini
biliyorum ve hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma
sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; Dr. Esen Agaoglu'na 0 (312)
305 18 73 veya 0 (505) 685 26 08 numaral1 telefonlardan ve HUTF Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali adresinden ulasabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis goéniillii olur formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda s6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tam@i
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:
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Katihmea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza

ONAM FORMU / BAKIMVEREN- KATILIMCININ YAKINI- YASAL VASI
ICIN

Hekimin A¢iklamasi

Depresyon ve Alzheimer hastaligi iliskisini arastiran yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Cokkiinliik, isteksizlik, unutkanlik yakinmalar1 nedeni ile Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran kisiler ile yapilacak bu
aragtirmanin ismi ’Geg Baslangighi Depresyon Alzheimer Hastalign Onciilii Olabilir
mi? Bir Biyobelirte¢ Calismast’’dir.

Bu arastirmaya yakininizin katilimini 6neriyoruz. Ancak bu arastirmaya yakininizin
katilip katilmamasina karar vermekte serbestsiniz. Calismaya katilim gonilliiliik
esasina dayalidir. Karariizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya yakinininizin dahil edilmesini
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, ilk kez ileri yasta ortaya ¢ikan depresif
yakinmalarin Alzheimer hastaligi ile ne 6l¢iide iligkili oldugunu degerlendirmektir. Bu
amagla klinigimize basvuran ilk kez ileri yasta baslayan depresyon tanisi konulmus
kisiler ve muhtemel Alzheimer demansi tanist ile klinigimizde izlenmekte olan kisiler
arastirmaya davet edilecektir. Yakininiz, bu iki gruptan herhangi birine dahil olabilir.
Bu degerlendirme i¢in psikiyatrik degerlendirme o6lgekleri, plazma ve tiikiiriik
orneklemesi, Manyetik Rezonans ve PET goriintiilleme yontemleri kullanilarak bir
aragtirma yapilacaktir. Bu aragtirma kapsaminda yakininizin tedavisi ile ilgili herhangi
bir degisiklik yapilmayacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig
Hastaliklar1 Anabilim Dalinin gergeklestirecegi bu calismaya yakinimizin katilimi
arastirmanin basarisi i¢in Onemlidir. Arastirmaya en az 60 goniilliiniin katilmasi
beklenmektedir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz yakininiz Dr. Esen Agaoglu ve Dog. Dr.
Ozlem Erden Aki tarafindan muayene edilecek ve bulgular1 kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun goriirse yakininiz bu ¢alismaya alinacaktir. Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda hastaligiyla
ilgili bazi anketleri ve klinik olgekleri doldurmasi istenecek, bilissel durumunu
degerlendirmek amaciyla kagit-kalem kullanilarak yapilan néropsikolojik testler
uygulanacaktir. Bu goriisme ve testlerin tamamlanmasi yaklasik 90-120 dakika
arasinda siirecektir. Yine izniniz dogrultusunda Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Radyoloji ve Niikleer Tip Anabilim Dal1 tarafindan goriintiileme islemleri, Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan tiikiiriik ve plazma
orneklenmesi islemleri tamamlanacaktir. Bu iglemler i¢in yakininizdan herhangi bir
ticret istenmeyecek, islem masraflar1 arastirma kapsaminda karsilanacak ve
goriintiileme icin gerekli randevular tarafimizdan ayarlanacaktir.
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Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi, X-151n1 ve dolayisiyla zararh
radyasyon icermeyen bir tetkiktir. Bugiine dek gdsterilmis, insan saglig1 tizerinde
kayda deger olumsuz bir etkisi bulunmayan bir inceleme teknigidir. Yakininiza
yapilacak olan beyin Manyetik rezonans goriintiileme tetkiki yaklasik 20-25 dakika
arasinda siirecektir. Bu tetkik sirasinda damardan, agizdan veya bagka bir yolla
yakinimizin viicuduna kontrast madde dedigimiz ilave bir kimyasal bilesik
verilmeyecektir. Tetkik i¢in yakininizin herhangi bir hazirlik yapmasina gerek yoktur.
Ancak yakinimmizin kalp pili varsa veya “kohlear implant” denilen bir isitme cihazi
kullaniyorsa MR cihazina girmesi sakincalidir. Bununla ilgili sorular tetkik odasina
girmeden Once yakininiza ve size bir kez daha sorulacak, onaylatilacaktir.

Plazma oOrneklenmesi i¢in yakininizin kolundan kan alinacaktir. Kan alma islemi
sonrasinda bu bolgede 6dem, ekimoz, deformite, kanama gibi belirti ve bulgular
olabilir. Tibbi yan etkiler arasinda igne girisine bagl en énemli yan etki hematomdur
(kanin deri altina sizmasi) ve en sik gelisen komplikasyondur. Hematom, nadiren de
olsa o bolgede tromboflebit ya da enfeksiyona neden olabilir.

FDG-PET goriintiilemesi sirasinda yakininizin damarindan radyoaktif bir madde
verilecektir. Bu radyoaktif maddeye karsi c¢ok diisiik diizeylerde verildigi icin
enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda alerjik reaksiyon gelistirme olasiligi ¢ok ¢ok
diistiktiir ancak yine de olusabilir. Olas1 reaksiyonlar1 engellemek i¢in dncesinde ilgili
hekim yakininizdan ve sizden bilgi alinacak ve gerekliyse uygun onlemleri alacaktir.
Bu goriintiileme radyasyon icermekte olup, yakininiz bu islem nedeni ile ¢ok diisiik
dozda bir radyasyona (3-4 mSv) maruz kalacaktir. Yakininizin alacak oldugu bu doz
normal bir insanin yaklasik olarak 3-4 yil boyunca aldigi radyasyon dozuna esit
olacaktir. Alzheimer hastalarinda ve biligsel yakinmasi olan depresyon hastalarinda,
bu goriintiileme taninin netlestirilmesi i¢in zaten klinik degerlendirme sirasinda da
istenebilen rutin bir tetkiktir, biligsel yakinmasi olmayan depresyon hastalarinda ise
uygulanmasi planlanan bu goriintiilleme goniilliiliik esasina dayandirilacaktir.

FDG-PET goriintiilemesi sirasinda yakininizin damarindan radyoaktif bir madde
verilecektir. Bu madde ¢ok diisiik diizeylerde verildigi i¢in enjeksiyon sirasinda ve
sonrasinda alerjik reaksiyon gelistirme olasilig1 ¢ok cok diisiiktiir. Bu goriintiilleme
radyasyon igcermekte olup, bu islem nedeni ile yakininiz ¢ok diisiik dozda bir
radyasyona maruz kalacaktir. Yakininizin alacak oldugu bu doz toplum i¢in bir yillik
izin verilen doz normal sinirlar igindedir.

Bu calismaya yakininiz dahil oldugu takdirde yakininiz i¢in hedeflenen herhangi bir
klinik yarar olmadiginda bu durum hakkinda Dr. Esen Agaoglu veya Dog. Dr. Ozlem
Erden Aki tarafindan bilgilendirileceksiniz.

Bu calismaya yakinimizin katilimi i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Yakininiz ¢alismaya katildigi i¢in size ve yakininiza ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Yakininizla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma
sonuglarinin yaymlanmasi halinde dahi kimligi gizlenecektir. Bu bilgiler ¢aligmanin
kalitesini denetleyen gorevliler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili
saglik otoritelerince geregi halinde incelenebilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.
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Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladiginizda siz, yakininiz veya
kanuni temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Bu caligmaya yakininizin katilmasini reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde yakininiza uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda
onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Yakininizin arastirmaya katilmaya devam
etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya kanuni temsilciniz
zamaninda bilgilendirilecektir.

Hasta Yakinimin/ Bakimverenin/ Yasal vasisinin Beyam

Sayin Dr. Esen Agaoglu tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra yakinim
bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya yakinim dahil edilirse gerekli hallerde tibbi kayitlarinin
incelenecegini biliyorum ve hekim ile arasinda kalmasi gereken yakiimla ilgili
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuclariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanim1 sirasinda
yakinimin bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden yakinimi arastirmadan
cekebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in yakinimi
arastirmadan ¢ekecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica yakimimin tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan yakinim arastirma dis1 tutulabilir.

Aragtirma sirasinda yakinim bir saghk sorunu ile karsilastiginda; Dr. Esen Agaoglu’na
0(312)305 18 73 veya 0 (505) 685 26 08 numarali telefonlardan ve HUTF Ruh Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 adresinden ulagabilecegimi biliyorum.

Yakimmim bu arastirmaya katilma konusunda zorunlu degil ve katilmayabilir.
Yakinimin arastirmaya katilmast konusunda zorlayicit bir davranisla karsilagmis
degilim. Eger yakinimin calismaya katilmasini reddedersem, bu durumun tibbi
bakimina ve hekim ile olan iliskisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya yakinimin goniillii olarak katildigini,
istedigi zaman gerekcgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegini
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diistinme siiresi sonunda yakinimin sdz konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve

zorlama olmaksizin katilmasini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilime1l Bakim vereni/ Yasal Vasisi:

Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Katilimcinin Adi1 Soyadi:

Grup: A- depresyon, - bilissel boz . B- depresyon + biligsel boz. C- demans
grubu

Tarih:

Dosya Numarasi:

Dogum tarihi (giin, ay, y1l):
Dogum yeri:

Cinsiyeti: 0 Kadmm O Erkek

Medeni hali: O BekarO Evlild Bosanmis[ Dul 0 Diger
Cocuk sayist:

Egitim Durumu: [0 Egitimsiz (0 Okur-Yazar O Ilkokul O Ilkdgretim O
Lise O Yiiksek Okul/Universite

. Tamamladig1 toplam egitim y1li: (Lise 11, On lisans 13, Lisans 15)

.Meslegi: 0 Evhanirm O Is¢i OO Memur O Serbest meslek [0 Emekli
O Issiz

. Calistig1 yer:

. Su anda birlikte yasadig kisiler:

Yalniz yasiyor

Cocuklar ile birlikte yasiyor

Es veya partner ile birlikte yasiyor

Akraba veya arkadas olmayan bir bakici ile beraber yasiyor

Oo0oon

[0 Akraba, arkadas veya oda arkadasi ile birlikte yasiyor
Akraba ve bakici ile birlikte yasiyor

. Su anda yasadig yer:

O Ev

[1 Bakimevi

O Huzurevi
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O Bilinmiyor
[ Diger
Ek-2. SOSYODEMOGRAFIK BIiLGIi FORMU devami

16. Katilimcimin dominant eli hangisi? [0 Sag [ Sol O Her ikisi de O
Bilinmiyor

17. Katilimcinin bagka sistemik hastaligi var m1?
L1 Evet (Evet ise belirtiniz.....)

L1 Hayir

18. Varsa kullandigi ilaglar:

19. Katilimcinin yakinlarinda herhangi bir psikiyatrik hastalik var m1?  OVar
OYok

20. Varsa kimlerde/tan1:
21. SCID- I tanist:
22. Depresyon grubundaki katihmecilar icin:
a. Depresyon epizodu: ilk- rekiirren
b. Ilk depresyon epizodu yast:
c. Halen tedavi durumu: tedavi goriiyor- heniiz tedavi baglanmamis
d. Tedavi goriiyorsa aldig1 antidepresan ilag:
SSRI' SNRI NaSSA TCA MAOI
e. Ek olarak aldig1 diger psikotrop ilaglar:

Antipsikotik Benzodiazepin Ek antidepresanlar  Duygudurum
diizenleyiciler

Tiroid hormon replasman1 ~ Diger
f. Son 6 ay i¢inde EKT yapilmis mi? EVET HAYIR

g. 6 aydan once hi¢c EKT yapilmis m1? EVET HAYIR
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23. Demans grubundaki katihmcilar i¢in:

a.

b.

CDR puant:
Cornell Demansta Depresyon Olgegi puant:
Demansa eslik eden diger psikiyatrik sorunlar: VAR YOK

VARSA: Psikotik belirtiler (sanr1 ve varsanilar)
Anksiyete
Ajitasyon
Agresyon
Uyku bozukluklar1
Aktivite bozukluklari
Yeme sorunlar1 (istahsizlik, asir1 istah artisi)
Negativizm



Ek-3. BECK DEPRESYON OLCEGI

10

11

0y Dzg dn ve sikantih degilim.

{1y Kendimi Gzidntdld we sikantih hissediyorum.

{23 Hep dzidntdld we sikantilnam . Bundan kurtulamnyorum.
31 O kadar dzgiin we sikantiram ki, aruk d ayanamryorum.

[0 Gelecek hakdand a umutsuz ve karamsar degilim.
(1 Gelecek igin karamsanm.

(23 Gelecekten bekledigim hicbir yey yok

31 Gelecek hakband a umutsuzum we sanki higbir sey
didzelm eyecekmis gibi geliyor.

[0) Kendimi bagansiz biri olarak girmiyorum.

(1) Bajkalanndan d aha basars z oldujumu hiss ediyorum.
() Gecmize bakhijim da bagansizhidaria dolu old uunu
Qariy orum.

31 Kendimi timirfe basars 2 bir insan olarak gdrifporum.

[0) Hergeyden eskisi kadar zevk alryorum.

(1 Bircok seyden eskiden oldugu gibi zewk alamryorum.
(23 Artik hig bir ey bana tam anlamryla zewk werm iyor.
3 Hergeyden sikalnyorum.

{0y Kendimi herhangi bir bigimde suclu hissetmiyorum_
{1y Kendimi zaman zaman suglu hissed iyorum .

23 Codu zaman ken dimi suglu hissediyorum.

[3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(01 Kendimden memnunum.

(1) Kendim den pek memnun degilim.
{2y Kendim e kazginim.

[3) Kendim den nefrete ediyorum.

[0 Bajkalanndan d aha kitd oldujumu sanmryorum.

(1) Hatalanm we zayif taraflanm obdufunu did sdnm Eyorum .

[2) Hatalanm dan dolay ken dimden utanryorum.

31 Herseyi yanly yapryormu jum gibi geliyor we hep
kendimi kabahat buluyorum.

{0y Kendimi Glddrm ek gibi didsdncdlerim yok

(1) Kimi zaman kendimi old drmeyi ddsdnd dgdm oluwyor
@M a yapm ryorum.

2y Kendimi dlddrm ek isterdim.

31 Firsatim bulsam kendimi ol drdram.

{01 igimden aflamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden ajlamak geliyor.

2) Codu zaman af Iy orum.

(31 Eskiden agjlayabilirdim ama simdi istesem de
afjlayamryorum.

[0y Her zaman o lddujumdan daha cani sikban we sinirli
dejilim.

1) Eskisine oranla daha kelay canim sikalryor we kazryorum.

{23 Hersey canimi sikayor we kendimi hep sinirli
hissednyorum.
3) Canimi sikan jeylere bile artik kizamryorum.

01 Bagkalarnla gorisme, konusm aistedimi kaybetmedim.
11 Eskisi kad ar insanlaria birlikte olmak istemiyorum.

{21 Birileriyle gorisidp konu3smak hig icimden gelmiyor.

31 Artik cewremd e hig kim seyi Btemnyo rum.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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[0 Karar werirken eskisinden fazla guclik ¢ekmiyorum.
(1 )Eskiden olduju kadar kolay karar weremiyorum.

121 EsKiye kryasla karar vermekte ¢ok gi¢lik ¢ekivorum.
31 Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(03 Her zamankinden farkl gordnd@jdmi sanm prorum

{11 Aynada kendime her zamanklinden kotid gorindyorum.
(21 Aynaya baknijimda kendimi yaslanmis ve girkinles mig
buluyorum .

B31Kendimi ¢ok ¢irkin buluyo rum.

[0 Es kisi kadar iyi i g yapabiliyorum.

(13 Her zaman yaptajim isler simdi gozimd e b @ylyor.

{21 Ufacik bir isi bile kendimi ok zorlayarak yapabilryorum .
31 Artik hichir i yap amryorum.

[0 Uykum her zamanki gibi

{11 Eskisi gibi uyuyam ryorum

[21Her zamankinden 1-2 saat dnce uyanryorum ve kolay
kolay tekrar uykuya d llamnrorum.

[315abahlan gok erken uyaniyorum we bir daha

YU YRIT T OTUm .

{0 Kendimi her zam ankind en yorgun hissetmiyorum.

{11 Eskiye oranla daha ¢ab uk yoruluyorum

(21 Her sey beni yoruyor.

3 Kendimi highir 5oy yapam ayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0 igtahum her zamanki gibi.
{11Eskisind en daha tahsizim.
[2)istahim ok azaldi.

31 Higbir ey yiyemiyorum.

[0350n zamanlarda zayrflam adm

(11 Zayrflamaya calism adijm halde en az 2 Kg verdim.
2) ZayMlamaya ¢alismadim halde en az 4 Kg verdim.
(31 ZayMamaya ¢alismahijm halde en az 6 Kg werdim.

(01 Sadhdimla ilgili kaygilanm yok.

(11 Agnlar, mide sancilan, kabizhk gibi sikayetlerim oluyor we
bunlar beni tasalandirmor.

215aghdimin bozulmasindan ok kayg dannonm ve kafam
bagka jeylere wermeklde zorlanryorum.

315ajhk durumum kafama o kadar takiryor ki, bagka higbir
sey dil sdnemiyoram._

[015ekse kars ilgimde herhangi bir degigikdik yol.
[11Eskisine oranla sekse ilgim az.

21 Cinsel istefim gok azaldi.

(31 Hig, cinsel istek duymuyorum.

[0) Cezalandinimas) gereken seyler yap IGimi 5anmryo rum.
1) Taptiklanmd an dolayn cezaland inkabilecedimi

dii in iy orum.

{21 Cezam (ekmeyi bekdiyorum .

(31 5anki cezami bulmusum gibi geliyor.
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Ek-4. GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI

Litfen yasaminizin son bir haftasinda kendinizi nasil hissettidginize iliskin asadidaki sarular
kendiniz icin uygun olan yamitl isaretleyerek yanitlayimz.

Evet | Hayir

1) ¥asammizdan temelde memnun musunuz?

2} Kisisel etkinlik ve ilgi alanlanmzin codunu halen strdiriyor musunuz?

32} Yasammzin bombos oldugunu hissediyor musunuz?

43 Sik sk camimiz sikalr mi?

5 Gelecekten umutsuz musunuz?

&) Kafanizdan atamadi@imiz dislinceler nedeniyle rahatsizlik duydudunuz clur mu?

71 Genellikle keyfiniz yerinde midir?

&) Baginiza kéth bir ey geleceginden korkuyor musunuz?

93 Codunlukla kendinizi mutlu hissedivor musunuz?

10} Sik sik kendinizi caresiz hissediyor musunuz?

11} Sik sik huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?

12} Dusanya cikip yveni bir seyler yapmaktansa, evde kalmay terch eder misiniz?

13} Sikhkla gelecekten endise duyuyor musunuz?

14} Hafizamizin gogu kisiden daha zayif oldugunu hissediyvor musunuz?

15} Sizce su anda yasiyor olmak gok guzel bir sey midir?

16} Kendinizi sikhkla kederli ve hizlinld hissediyor musunuz?

17} Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyor musunuz?

18) Gegmisle ilgili olarak cokca dzdloyor musunuz?

19} Yasam zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?

20} Yeni projelere baglamak sizin igin zor mudur?

21} Kendinizi enerji dolu hissediyvor musunuz?

22} Cézimsiz bir durum iginde bulundugunuzu disiniyor musunuz?

23} Cogu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu disindyor musunuz?

24} Sik sik kicuk seylerden dolay dzdldr mosdnoz?
25} Sik sik kendinizi aglayacakmis gibi hisseder misiniz?

26) Dikkatinizi toplamakta giclok cekiyor musunuz?

27} Sabahlan gine baslamak hosunuza gidiyor mu?

28) Sosyal toplantlara katlmaktan kagimir misimiz?

29} Karar vermek sizin igin kolay oluyor mu?

O|0|0|O0|0|0/00|Oojo|0|0|00o|0o|o|o|0o|joo|oooojojojo|joo
O|oo|jojo0oooojooooooooooooooooooobjod

30} Zihniniz eskiden cldugu kadar berrak mudir?
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Ek-5. 0ZNEL BELLEK YAKINMALARI ANKETI

1. Hafizaniz ile ilgili sorun yasiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

2. Sizce hafizaniz 10 yil 6ncesine gore daha mi1 kotii? (Evet) (Hayir)

3. Hafizanizin yasitlarinizdan daha zayif oldugunu diisiintiyor musunuz? (Evet)
(Hay1r)

4. Unutkanlhigimizin giinliik yasaminizi etkiledigini diisiiniiyor musunuz? (Evet)
(Hay1r)

5. Yakin zamanda yasanmuis bir olay1 hatirlamakta giigliik cekiyor musunuz? (Evet)
(Hay1r)

6. Birkag giin onceki bir konusmay1 hatirlamakta giigliik ¢ekiyor musunuz? (Evet)
(Hayrr)

7. Birkag giin 6nceki bir randevuyu hatirlamakta giigliik ¢ekiyor musunuz? (Evet)
(Hayrr)

8. Tamidik kisileri hatirlamakta gii¢liik ¢cekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

9. Esyalar1 koydugunuz yerleri hatirlamakta giigliik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)
10. Eskisine gore esyalari daha sik kaybediyor musunuz? (Evet) (Hayir)

11. Evinizin yakinlarinda hi¢ kayboldunuz mu? (Evet) (Hayir)

12.Aligveris yaparken alacaginiz seylerden en az ikisi ya da tigiinii hatirlamakta
giicliik ¢cekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

13. Isiklar1 ya da ocagi sondiirmeyi unutuyor musunuz? (Evet) (Hayir)

14. Cocuklarinizin telefon numaralarini hatirlamakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz?
(Evet) (Hayrr)
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Ek-6. KATZ GUNLUK YASAM AKTIiVITELERI OLCEGI

Etkinlikler Puan

Banyo yapma

Glyinme

Transfer

Kontinans

Beslenme

Katz, S, Down, 7.0 Cash HR. & Grotz. R C (570) Progress in the development of the index of ADL The Ceromatogest, (T} 20-30.

Bagimsiz (1 Puan)

Kendl bagina yrtkanablliyor veya
vicudunun kUgUk bir parcasinn
yrkanmasi igin yardim alryor.

Dolaptan kendi bagina kiyafetierini
gkanp glyinebilir (Ayakkabisini baglarken
yardim alabilir).

Tuvalete gitme, tuvaletinl yapma,
temizienme, Uzerini tekrar glyme gibi
aktiviteleri kendi bagina yapabiliyor.

Yataktan kanepeye veya tersi etkinligl
tek bagina veya baston vb. chaz lle
yapabiliyor.

Defekasyon ve mesane Uzerine tam
kontroli mevcut.

Yemeql tabaktan agzina kendis!

Bagimh (O Puan)

Kendl bagina yikanamiyor veya

vicud buy(k bir b \
yikanmasinda bagkasina ihtiya¢ duyuyor

Glyinirken yardim aliyor veya tamamen
bagkas: tarafindan giydiriliyor.

Tuvalete giderken yardim aliyor, tek
bagina temizlenme vb. etkinlikleri
yapamiyor ya da lazimlik (sUirgQ) veya
lazymhikh iskemle kullanyor.

Yataktan sandalyeye gecerken kismi

veya tam olarak bir bagkasinin
yardimina ihtiyag duyuyor.

Kismi veya tam mesane veya bagirsak
Inkontinansi mevcut

Bir bagkas: tarafindan yediriliyor veya

gotUrebilliyor (Yemeqi bagkas ilir).

P e a3

Toplam Puan:

............ (6 puan: hasta bagmsiz / O puan: hasta tam bagmii)
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Ek-7. ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIiVITELERiI OLCEGI

Hastaya en gok uyan yant igaretleyin. Formu hastamin kendisinden, yaknlanndan ya da hastaya ait yakin tarihl
kawtlardan yararlanarak doldurabilirsiniz.

Telefonu kullanabilme;

Q.
A [
0,
Dﬂ

Telefonu rahathikla kullanabdir

Birkag iyi bilinen numaray ¢evirebilir
Telefona cevap vernir, ancak arayamaz
Telefonu hig kullanamaz

Alisveris;

ad
B QO
[
[ 7

Tum akgverigini bagmsiz olarak kendsiyapar

Kuguk algvengenni kendisi yapar
Tum aksverglennde yardima ihtiyag duyar

Algvens yapamaz

Yemek hazirlama;

-
¢ Q2
0.

0.

Yeteri kadar yemegi planlar, hapdar ve servis
edebilir

Kullanilacak makzeme saglanmirsa yeten kadar
yemek hazirlaya bilw

Hazir ye me gi isimrvie sunar veya yemek
handar ancak yetedi diyetisaglayamaz
Yemeklenn haadanmas ve servis ediimesine
ihuyaci vardir

Ev temizligi;

0,
p a
([}

L

Yalne bagina veya nadie destekle evin
ustesinden gedir

Bulagk ykama, yatak yapma gibi gunlik hafif
igleriya pabiir

Gunluk hafif ileriyapar ancak yetedi temizligi
saqlayamaz

Tum ev idame igerinde yardima ihtiyag
qosters

Camagrr;

]
E o

.

Kigisel camagirini tamamen kendisi yikar
Corap, mendil gibi kuquk malzemelen
yikayabilir

Tum camasr isi baskalan tarafindan
halledilmek zorundadr

Yolculuk;

.

Tophu taum araclanndan bagimauz olarak
faydalanr veya kendi arabasing kullanr

Taksiye bines, toplu tagm ara¢lanmni

F - kullanamar
o Backalanmin yardimi de toplu tagm
' anaglanndan faydalanabile
o Yol culugu baskalymnin yardema ile taksi veya
" atomabille sinirlidi
0; Yolculuk yapamaz
llaglarin kullanabime sorumlulugu;
0, laglarmi zamaninda ve belirtilen dozda alabilir
G laglari dnceden fadkli dozlarda hazrlanira
a
" dizenli kullanabilir
O; Naglarmi kendi basina dizendi kullamnamar
Maliisler;
a Bagmsiz olarak wim maliiglennin dstesinden
" gelebilir
H Gunldk mal ighenni halleder ancak buyuk mali
0, ilerde ve banka igennde yardima ihtiyag
gtﬂﬂl’.
0, Mali germi takip edemez

Skorlama: Hasta her A-H arasindaki sorulardan; bir harfigin 1 puan ile puanlandirdr. Skor aralsjs 0-8'dir. Diigidk skor daha
farla bafnmbihk anlamana gelir.

Lawnen M B iy N o el st BRLE W G P BA

Toplam Puan:




Ek-8. ISLEVSEL FAALIYETLER ANKETI
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Madde | Giinliik Hayat Faaliyetleri Puan

No

1 Fatura ddemek. gelir ve giderleri dengelemek, para hesabi
vapmak.

2 Vergi, aidat, elektrik-su-telefon makbuzlari, KDV fislerini, ise
ait evraklari tasnif etmek.

3 Giyecek, ev ihtivaclan veya viyvecek almak icin tek basma
alisverige cikmak.

4 Beceri gerektiren oyun oynamak, bir hobiyle ugrasmak.

5 Su kaynatmak. bir bardak hazw kahve ya da ¢ay vapmak, ocagi
stndiirmek.

f Besin dengesi olan bir 6giin (yemek) hazirlamak.

7 Giindelik olaylar takip etmek.

8 Bir TV programumi, kitabi veya gazetevi dikkatle izlemek ya da
okumak, anlamak, tartismak.

9 Randevulari, ailenin dzel gilinlerini, tatilleri, ilag tedavilerini (ilag
dozlarim ve ne zaman alinacagin) diizenli olarak siirdiirebilmek.

10 Sehirigi ulasim araclart (taksi, dolmus, belediye otobiisi) ile
bulundugu semtin disina seyahat etmek, sehirlerarasi ulagim
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araclanindan {otobiis, tren, ucak) yer ayutmak ya da otomobil
kullanmak.
TOPLAM
PUAN
Olgegin Puanlamas:
Puanlar Hastanin her bir faalivetteki performansi
3 Performans gistermekte tamamen basarisiz
2 Yardim gerekiyor
1 Giliclik gekmesine ragmen girevi yapmayi bagariyor ya da
Gorevi hichir zaman yapmadi ancak hakkinda bilgi veren kisi hastanin
bu girevi giicliikle de olsa yapabilecegini diigiiniiyor
0 MNormal performans gdsteriyor ya da
Gorevi hichir zaman yapmadi ancak hakkinda bilgi veren kisi hastanin
su anda bu gorevi vapabilecegini diistiniivor.
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Ek-9. KRONIK HASTALIK YUKU DERECELENDIRME OLCEGI

Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)

Scale

0. No problem affecting that system

1. Current mild problem or past significant problem

2. Moderate disability or morbidity and/or requires
first-line therapy

3. Severe problem and/or constant and significant
disability and/or hard-to-control chronic problems

4.  Extremely severe problem and/or immediate
treatment required and/or organ failure and/or
severe functional impairment

Rated O
. No problems or healed minor injuries
. Past childhood injuries (eg, chickenpox)
. Minor surgery (eg, amygdalectomy)
. Uncomplicated healed fractures
. Other past problems healed without sequel
(eg, pneumonia)

Rated 1

. Current medical problem with mild discomfort
or disability, or occasional exacerbations (eg,
occasional heartburn relieved with PRN antiacids)

. Minor impact on morbidity

. Past significant medical problems not currently an
issue (eg, passage of a kidney stone)

. Major surgery (eg, hysterectomy)

Rated 2
. Medical condition that requires daily treatment
(first-line therapy; eg, steroids - asthma, H2
blockers - acid reflux)
. Moderate disability or morbidity

Rated 3
. Chronic conditions that are not controlled
with first-line therapy (eg, asthma needing
continuous corticosteroid therapy)
. Constant significant disability
. Severe problem

Rated 4

. Extremely severe problem

. Any acute condition that requires immediate
treatment (eg, severe bronchospasm, unstable
angina)

. Organ failure (eg, end-stage renal disease/dialysis,
0, for COPD)

. Severe sensory impairment (eg, almost complete
blindness or deafness, wheelchair-bound)

. Quality of life severely affected, severe functional
impairment

Rating Malignancies

Rated 1
. Cancer diagnosed in the remote past without
evidence of recurrence or sequel in the past
10 years or skin cancer operated in the past
without major sequel (other than melanoma)

Rated 2
. No evidence of recurrence or sequel in the past
5 years

Rated 3
. Required chemotherapy, radiation, or hormonal
therapy in the past 5 years

Rated 4
. Recurrent malignancy, metastasis, or palliative
treatment stage

PRIME

1of4
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System/Description Rating/Score

Cardiac OJOIOIOIO)

* Any cardiac problem? (angina, myocardial infarction, arrhythmia, valve problems)
* Any medications take for above?

* Any heart surgery in the past?

Vascular @ @ @ @ @

* Any circulatory problem? (peripheral atherosclerotic disease, aneurysm of the abdominal aorta)
« Any hypertension or cholesterol problem?

« If yes, any medication taken for these problems?

* Any vascular surgery in the past? (bypass graft surgery of lower limbs, carotid endarterectomy)

Hematological @ @ @ @ @

*  Any blood problem? (anemia, leukemia, hypercoagulability, or any other problem affecting the blood,
blood cells, spleen, or lymphatic system)
+ If yes, any medication taken for these problems?

Respiratory _ ) @ @ @ @ @

* Any respiratory problem? (asthma, emphysema, bronchitis, pulmonary embolism)
« If yes, any medication taken for these problems? (eg, pressurized aerosols)
* Any lung surgery?
« Cigarette smoking? How many packs per day? For how long?
Pack years = number of packs per day x the number of years smoked
(example: 1 pack per day for 20 years = 20 pack years)
Smoker up to 20 pack years: Rated 1
Smoker from 21-40 pack years: Rated 2
Smoker over 40 pack years: Rated 3

EENT (eye, ear, nose, throat, larynx) @ @ @ @ @
Any problem with eyes (glaucoma, cataract, important loss of vision), ears (includes important hearing
impairment), nose, throat, or voice?
*  Any medication taken for these problems?

Note: Vertigo and dizziness are included in this section, unless they are of neurological origin.

Upper Gl @@@@@

* Any problem with stomach or digestion? (includes the esophagus, stomach, and duodenum)
« If yes, any medication taken for these problems?
« Any surgery for the stomach or the esophagus?

LowerGl _ o ) o o @@@@@

* Any intestinal problem? (includes intestinal hernias, constipation, anal problems, incontinence)
+ If yes, any medication taken for these problems?
*  Any surgery for the abdomen?

Hepatlc and Pancreatic QO®®®

Any problem in the liver or the pancreas?
*  Any medication taken for these problems?
« Any surgery for the liver or the pancreas?

Note: Cholecystectomy is rated in this section

Renal 0JOIOIO)O)

* Any problem in the kidneys? (impairment in function, infection)
« If yes, any medication taken for these problems?
* Any surgery for the kidneys?

P %m E° 2of4 © 2017 PRIME Education, Inc. All Rights Reserved. | www.primeinc.org




System/Description

Rating/Score

Genitourinary
* Any urinary problem? (lithiasis, incontinence)
« If yes, any medication taken for these problems?
«  Any surgery for the urinary bladder, for renal lithiasis?

Musculoskeletal
* Any problem in the skin, joints, bones, or muscles? (includes arthrosis, osteoporosis, carpal tunnel,
and any other skin or musculoskeletal problem)

« Any medication, anti-inflammatory drugs? Infiltrations? Creams prescribed by a doctor?

Note: Fibromyalgia is rated in this section, but it may also be rated in Psychiatric if necessary.

Neurological
* Any neurological problem? (cerebrovascular accident, peripheral neuropathy, headaches)
« If yes, any medication taken for these problems?
* Any surgery for these problems?

Endocrine-Metabolic
« Any problem of the thyroid gland, obesity, diabetes, or any other hormonal problem?
For obesity:
* Body mass index (BMI) > 30: Rated 1
«  BMI > 30 + medication or moderate disability: Rated 2
*  BMI>45: Rated 3
* Any medication? Surgery for any of these problems?
«  Any problem with breasts? (dysplasia, cancer)
* Surgery for these problems?
* Menopause? (or andropause in men) Any hormone? (the same for men in andropause)
Menopause or andropause:
*  Without hormonotherapy or symptoms: Rated O
*  Symptomatic or with hormonotherapy: Rated 1

Psychiatric/Behavioral
« Any problem of depression, anxiety, alcohol, drug abuse, or other problems?
« Any medication taken for these problems?
Note: Personality problems are rated in this section, but the patient’s chart should be checked.

@OOO®

@O®O®

OOOO®

OOOO®

OOG®

Total Score

¢ (0-56) = sum of score for all scales
¢ Only 1score is given for each system

Adapted from:

Miller MD, Towers A. A manual of guidelines for scoring the Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G). Pittsburg, PA: University of Pittsburg; 1991
Hudon C, Fortin M, Soubhi H. Abbreviated guidelines for scoring the Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) in family practice. J Clin Epidemiol. 2007;60(2):212.

CumUIatlve "Iness O <6 and CrCL > 70 mL/min (GO: suitable for treatment)

Rating scale (CIRS) O >6and CrCL < 70 mL/min (SLOW: suitable for reduced treatment)
CIaSSification O severe comoribidities and short-life expectancy (NO: suitable for supportive care)

PQ[T] E® 3of4 © 2017 PRIME Education, Inc. All Rights Reserved.
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Ek-10. KLINiIK DEMANS DERECELENDIRME SKALASI

121

Bu gorigme, yan-yapilandinlmig bir gorigmedir. Lutfen bitin sorulan sorunuz, Hastanm CDR'sini saptamak igin gerckli

olan ck sorular da sorunuz. Liitfen ck sorular ile ilgihi bilgilen not ediniz.

Bilgi Veren igin Bellek Sorulari:

. Bellek ya da diinme ile ilgili bir sorunu var mi? [Jevet [ JHayse
la. Evet ise. bu her giin goriilen bir sorun mudur (ara sira gorilenin tersi olarak)? D Evet DHayu
2. Yakin gegmisteki olaylan hatirlayabilir mi? Zamanin Seyrck
D ¢ogunda Dzzmanlat D olarak
3. Nesnclenn kisa bir listesini (aligverig) hatirlayabilir m? Zamanin Ban D Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak
4. Son bir y1l boyunca bellekte biraz diigus oldu mu? D Evet DHaylr
5. Belleg, bir kag yil onceki gundelik yagam faaliyetlerin
(yva da emeklilik 6ncesi faaliyetlerini) etkileyecek derecede bozuldu mu?
(atlenin ve arkadaglann goniga) D Evet DHaylr
6. Onemli bir olayi (6rn. gezi, parti, aile diiginii) olaydan sonraki
bir kag hafta i¢inde timuyle unutur mu? Zamanin Ban D Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak
7. Onemli bir olayla yakindan iliskili aynntilan unutur mu? Zamanin D D Seyrek
cogunda zamanlar olarak
8. Uzak gegmige ait onembi bilgilen (om., dogum tanhi,
evlenme tarthi, gahistigs yer) timityle unutur mu? Zamanin Seyrek
o ¢ogunda zamanlar D olca)rak

9. Bana onun yasaminda yakin zamanda olmus, hatirlamas: gercken bazi olaylardan s6z ediniz. (Daha sonra test etmek
igin olaym yeri, ginin zamam, katithmeilar, olayin stiresi ne kadards, ne zaman sona erdi ve hasta ile katilimcilar

oraya nasil gittiler gibi aynntilart alimiz).

| hafta iginde:

| ay iginde:

10. Ne zaman dogdu?

11. Nerede dogdu?

12. Son devam ettigi okul hangisiydi?

[sim

Yer

Sumf

13. Esas meslegt/ist (va da hasta galismamus 1se esinin igt) neydi?

14. Son onemli 151 (va da hasta ¢aligmamus 1sc eginin i51) neydi?

15. Kendisi (ya da es1) ne zaman ve nigin emekli oldu?




Bilgi Veren i¢in Oryantasyon Sorular:

Agamdakiler: hangi sikhikla dogru olarak bilir:

.

b3

Avin ka1 oldugu?

D Zamanm gogunda D Baz zamanlar |:| Seyrek olarak I:' Bilmiyor
Av?
|:| Lamanim ¢ogunda D Baz zamanlar D Seyrek olarak I:I Bilmiyor
nl?
|:| Zamanim ¢ofunda |:| Baz zamanlar |:| Seyrek olarak [:, Bilmiyor

Haftanim giini?

|:| Zamanm ¢ogunda DBazl zamanlar D Seyrek olarak D Bilmiyor

Zamanlan iliskilendirmede giclik ceker mi (birbirine gore gerceklesen olavlar icin)?

D Zamanm gogunda [:IBazl zamanlar |:| Seyrek olarak [:I Bilmiyor

Tamdif sokaklarda yolunu bulabilir mu?

|:| Zamanm ¢ogunda |:| Baz zamanlar I:l Seyrek olarak |:| Bilmiyor
o fa. 1 nde. bi fen éiteki d hanei sik] Junu bulur?
|:| Zamanim ¢ofunda |:| Baz zamanlar D Seyrek olarak D Bilmiyor

Evin iginde yolunu hangi siklikla bulur?

I:‘ Zamanm ¢ogunda DBazl zamanlar D Seyrek olarak D Bilmiyor

122
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Bilgi Verem Igin Yargdasss ve Sorun Civme Sorsdar:

I, Genel olarak, caun gadki sorun (lvme beoerilerini derecclondinmeniz gorckse, nal doderlondinmuaiz
D Her zaman olduga Kadar iyi
D Iyi. ama duba doccki kadar iy degil
D Fena degul
L zaye
D Hig boceni yok

2. Kiguk sektarlarks pora hosabem hagarmsa (bm, para bocrma, Migok bir baligsy brakasa) beoermas darccclondinioi:
D Kayop Yok
] Biraz Kayip
[ csiae

3. Evin hesaplari dogru bigiendc idwre edehilme (0en . ook doflorinin dengesin v, Gturalan Odomse ) beoerines
derecckendinniz

D Kayip Yok

D Bieaz Kayip

[ ciasikae
4. Evdeki bur acil durumla bay odebilie mu (Ors, su borssu kagafe, Ligdk be yangn)?

o Dahs fece okdadu gii

D Dédslnme b i nedeniyle Oncelinden daha kina

[ Oncekingen duts ks, bagks nedenie inedemy

5. Duramlan ve aodklamalan andayabdir nu?

LS :a;iu“wmwwmwbmwhm(wthu!wnﬁ]
vraes m*?

“Ba sons davianiy der. gocindyl defil



Bilgi Veren Icin Ev i Faalivet Sorularn:

Mesleki

1.

2. Bellek ya da dilglines sorunlan, emeklive aynlma karanna katkida
bulundu mu? {Som 47e geciniz) I:' Ewet I:IHa!.-'Jr I:l Bilmiyor
3. Bellek ya da diiglinee sorunlan nedeniyle hasta isinde Gnemli zorluklar vagiyor mu?
I:lScyn:k olarak ya da hig hir zaman D Bazi zamanlar Dzalmmu cofunda I:l Bilmiyor
Sosyal
4. Hiy araba kullanmis mi? |:| Ewvet [:I Hayir
Simdi araba kullamyor mu? D Ewet EI Hayir
Hayir ise, bunun nedeni bellek ya da digilinee sorunlar m? D Ewet I:I Hayir
5.  Hild araba kullamiyorsa, dilgiinee zayiflifina bagl sorunlar ya da riskler var ma? |:| Ewet [:I Hayir
*6. [htiyaglar igin vardimsiz olarak aligverig vapabilic mi?
D Beyrek olarak va da hig bar saman Bax zamanlar Dlu:rrnn.ln. pogumids D Balmuiyor
(Herkangs bir aligveriy gesisinde (Semurh ssyoeha nesncler igin
kendisine il emesi gevekayor) algversy, sesnelen ek aln
¥ i gerekll nemeleri urmiun
7. Evin disindaki faalivetleri yardimsiz olarak gergeklestirebilir mi?
Reyrek olarak va da hig bar saman Bax zamanlar Famanim gogunds Balmuiyor
(Gienellik: fualiyetler (Semurh weiveya gindelik (Fasipetlens aslismly
yandiniae yaparrs) G, camiye va da Kb, ez, oy verme|
coplaniilarg vilzeyse| kaihimo
giezllik sal omuma gidiglert
8. Aile evinin disindaki toplumsal iglevlere ahmiyor na? D Ewet D Hayir
Hayir ise, neden almmyor?
9. Hastanm davramglanm tesadiifen ghzleyen biri, onun hasta olduguny dilginir midl? D Ewet D Hayir
10, Bakimevindeyse, sosyal islevlere iyi katilliyor mu {digtinme)? |:| Ewet D Hayir
ONEMLI:

Uygulanamaz ise, soru 4'e geginiz
Ewet ise, soru 3'e geginiz
Hayr ise, soma 2" ye geginiz

Hastammn ev digi faaliyetlerindeki bozulmasim derecelendirebilmek igin yeterli bilgi elde edilebilivor mu?
Efer edilemivorsa litfen daha fazla sorgulayinee

124

Hasta hild caligiyor ma? [:I Evet D Hayir D Uygulanarmaz

Ev Insa Faalivetler: Camiye gitmek, arkadaglan va da akrabalan ziyaret, sivasi faalivetler, meslek odasa gibi mesleki Grgitler,
Geki mesleki gruplar, sosyal kullipler, hizmet Gegiitleri, egitim programlan gibi.

*Liitfen, effier hastanin bu alandaki islev girme diizevini netlestirmek icin gerekivorsa, notlar ekleyiniz
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Bilgi Veren lein Ev ve Habiler Sorular:

la. Ew iglerini bagarma becerilerinde ne degigiklikler oldu?

I, MNeleri hald iyi vapabilivor?

2a. Hobileri bagarma becerilerinde ne defigiklikler oldu?

2b. Meleri hald iyi vapabilivor?

3. Bakim evindevae, artik iyl vapmadifn geyler nelerdir (Ev ve hobilery?

Ginlik Faalivetler (Blessed Seale for Dementia):
Kayip Yok Cidds Kayip
4. Ev igi girevlerini bagarma becerisi L] 0.5 1

Liitfen anlatin:

5. Ev iglerini hangi dizeyde basarabilir:
{Birini seginiz, bilgi verene dogrudan soru sommak gerekmez. )

{Yatak yapma gibi basit faaliyedleri, ancak vakindan nezaret edilirse gergeklestirehilir)

Yalmizea swnl faaliyetlerde iglevler,
{Biraz nezarct edilerck, bulagiklan kabul edilebilir temizlikie yikar; sofra hazirlar)

L]

Bz faalivetlerde | isley
{Elekirik slipdirgesi gibi araglan caligtirabilir; basit yemekleri hazirlar)

O . :

ONEMLI:
Hastamm EY VE HOBILERDEKI vetersizligini derccelendirebilmek igin yeterli bilgi elde edilebilivor nou?
Efier edilemiyorsa liitfen daha fazla sorgulaymz,

Ev igi Gorevleri: Yemek pisirme, camasgir yikarna, temizlik, manav alisverigi, ¢opa atma, bahge isi, basit bakimlar
slrdiirmse ve temel ev lamirleri gibi.

Hobiler: Dikig, resim vapima, cligi, okuma, eflence, fotedraf, bahgecilik, tivatroya ya da konsere gitme, agagigleri,
SpOT Yapma.
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Bilgi Veren Igin Kigisel Balom Sorular:

* Agafdaki alanlarda zihingel becerisi haklondaki tahminleriniz nedir:

Avrasira diifmeleri  Yanlig siralama, siklikla
Yardimsiz vanhg ilikler, vhb. niesmeleri unwtr Givinensez
Ao Elbise giyme 1] | 2 i
(Blessed Scale for
Dremientia)
Daima wa da hemen
hemen daima
Daestefic Bazen yardima yardima ihtiyvag
ardimsiz ihtiyvag duyar thtiyag duyar duyar
B. Yikanma, givim 0 1 2 i
kusam
Temiz; Dagimk; Yalmzca Butinoyle
uyzun araglar kagikla katlar beslenmesi gerek
C. Yeme ahigkanhklan 0 1 2 i
MNormal tam Ara sira Siklikla yatafim fdrar ve gaita
komtrol yatafing islatr 1slatir tutanmsama
. Sfinkter kontroli i} 1 2 i

(Blessed Seale for
Dmentia)

* Tegvik edilmese bile, hastanin kisisel bakim daha Snceki dilzeye gore yetersizlegmis
ise | numaral kutunun isaretlenmesi digandilebilir.



Hasta I¢in Bellek Sorularn:

2

3

.

. Bellek ya da dilgiinme ile ilgili bir somununuz var m? |:|E1.-'ct |:| Hayar

. Biraz dnce (eginiz, vb) bana son zamanlarda vasadifinez bazy olavlardan a6z etti. Bana bunlarla ilgili bir seyler anlanr
musmez? {Gerekirse olayin yerl, ghnin zaman, katllimeilar, ne kadar siirddgid, ne zaman sona erdigi ve hasta ile Steki
kathmeilann oraya nasi] gittigi gibi aynnnlan hatelatnz. )

| hafia iginde
1.0 - Bilyik dlgiide dogm
0.3
0.0 — Bilyiik dlglide yvanlhs

1 ay iginde

1.0 — Bilyik dlgiide dogm
0.3
0.0 — Bilyik dlgiide vanlhs

. Bize, bir kag dakika siireyle hatirda tutmaniz igin bir izim ve adres verecefiime Bu isim ve adresi benden sonra
tekrarlayin: { Dogr bigimde tekrar edene kadar veya en fazla g deneme boyunca ifadeyi tekrarlayin).

_Oicler 1 2 ) 4 3
Ahmet Ooaiirk, 42 Cars1 Caddesi, Izmir
Ahmet Coaniink, 42 Cars1 Caddesi, Izmir
Ahmet Coaniink, 42 Cars1 Caddesi, Izmir

{Her denemede, dodru bigimde tekrarlanan Gdelerin altin giziniz. ).

. Me zaman dogdunuz?

. Merede dogdumuz?

Son devam ettifiiniz okul hangisiydi?
Isim
Yer Siuf

. Esas meslefiniz/iginiz (va da ¢aligmamis iseniz eginizin igi} neydi?

. Son Gnemli iginiz (va da caligmams iseniz esinizin igi) neydi?

. Ne zaman ve nigin emekli oldunuz (va da esiniz ne zaman ve nigin emekli oldu)?

. Sizden hatrlamamz istedifim isim ve adresi elorarlayvin:
Oficler I 2 3 4 3
Ahme Cramiirk, 42 Carst Caddesi, [zmir

(Dofirn bigimde tekrarlanan Gfelerin altu cixiniz)
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Hasta l¢in Orvantasyon Sorular:

Her bir soru igin hastann cevaplanme sizcik sozelik kaydediniz

[

Bugliniin tarihi nedir?

. Bugiin haftanin hangi glni?

. Hangi aydayiz?

. Hangi yildaviz?

. Bu yerin adi ne™

Hangi gchir va da kasabadayiz?

. Haat kag?

. Hasta, bilgi verenin kim oldugunu biliyor mu {sizin yargimza gorne)?

D Diodru

D Dogru

I:l Dogru

D Diodru

D Diodru

D Diodru

I:I Do gru

I:I Do gru

Diogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil
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Hasta l¢in Yarmlama ve Sorun Ciizme Sorulars:

Talimat: Eger hastanin baglanggtaki cevabana O derece verilemiyorsa, hastanm sorumu en iyi nasi anladigom
belidemek ikzere konu Ozerinde srar edin, En yakn cevaba daire igine alin,

Benzerlkler:
Omek: “Bir kursun kalemle tikenmez kalem arasindaki benzerlik nedir™ (vaz aletleriy
“5u nesneler arasindaki benzerlik nedir?™ Hasta'nn Cevabe

l. salgam...... karmabahar
(0 = schecler)
(1 = yenchilir besinler, canlilar, piginlebilir, vh)
(2 = iligkisiz, farkhilklar; satin alinir)

2. cabigma masase. .. .. kitaphk
(0= mohilya, blire mobilyas:; ikisinde de kitap olur
(1 = tahtadan, ayaklar)
(2 =iligkili degil, farkliliklar)

Farkhhklar:

Omek: “Seker ile sirke arasinda ne fark vardn™” {tathya kars cksi)
“Suw nesneler arasmda ne fark vardw?”

3 yalan...... hata
(0 = hiri istemli, biri istemsiz)
(1 = hiri kin, daeki ivi — va da yvalnezca birini agikladoysa)y
(2 = hagka herhangi bir ey, benzerlikler)

4. nehir...... kanal

(0= dogal-yapay)
(2 = hagka herhangi bir sey)

Fimephumiar: 5. Bir lirada kag kurug var? D Diogru D Drefiru degil
G, 6.75 TL iginde kag tane 23 kurug var? |:| Diogru D Drefiru degil
7. Hrden 370 gakar, her yeni sayidan dg qekararak
bitene kadar devam et. D Do I:| D degiil
Yargilama:

& Yahanc bir gehre gittiginizde, ghrmek istediginiz bir arkadagimean yerini nasil
buluraunuz?

{0 = telefon rehberine bakma, rehber bulmak igin postancye gitme, ortak bir arkadag arama)
{1 = polise sorma, sanirals arama | Genellikle adres vermez)
12 = agik yanit yok)

O, Yetersizlik, vasamdaki duramu ve neden muayene edilmekie oldugunug anlamasi konusunda hastanm
dedierlendinmesi (kapsanmug olabilir, fakat burada derecelendirin:

El fpptriisi iyi I:l {pptriisi kismi D fggoriisi zayif
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Ek-11. CORNELL DEMANSTA DEPRESYON OLCEGI

A. Duygudurum ile iligkili bulgular

1. Anksivete {Huzursuz goriiniim, derin diistinceli goriintim, kaygili hal)

2. Usziinti (Uzglin yiiz gériiniimil, lizgiin ses tonu, a§lamakl hal)

i, Sevingli elaylara epki vermeme

4, lrritabilite (Kolayca 6fkelenme, kisa siireli gevseme)
B. Davrams degigiklikleri

3. Ajitasvon (Huzursuz beden dili, ellerini sikma, sacin ¢ekme)

6. Retardasyon (Hareketlerde yavaslama. yavas konusma. yavaglams reaksiyon)

7. Cok sayida fiziksel yabanma (Yalmz gastrointestinal yakinmalar varsa () puan)

. llgi kayl (Her zamanki aktivitelere ilgide azalma)
(Degisiklik akut olarak drnegin 1 aydan kisa siivedir var 1se puan vertlir)
C. Fiziksel bulgular

9. Istah kaybi (Her zamankinden az yemek vene)

10, Kile kaybi (1 ayda 2.5 kg dan fazla kayip varsa 2 puan)

11.  Enerji kayb (Kolay vorulma, aktiviteyi sirdiirememe)
(Degisiklik akut olarak drnegin 1 aydan kisa siivedir var ise puan verilir)
D. Diingiisel fonksiyonlar

12, Duyguduramda dinemal defisiklik (Semptomlar sabahlan daha kotiidie)

13, Uykuya dalmakta gitgliik (Her zamankinden ge¢ uvkova dalma)

14, Uykudan sik uyanma

15. Sabah erken uyanma (Her zamankinden erken uyanma)
E. Diigiinsel degisiklikler

16.  Ozkiyim (Hayati yasamaya defer bulmama, intihar diisiincesi va da girisimi)

17. Zawif Gzgliven
(Kendini suglama, defersiz bulma, basarisizhk/beceriksizlik duygusu)

1%, Kitimserlik (Kitiliik beklentisi)

1%, Duygudurom ile uyumlu sannlar (Y oksalluk, hastalik, kayvip sanrlari)

Degerlendirme

Bu testtekl toplam 19 madde 0, 1, 2 olarak puanlanr.
= Yok I= Hafif vada orta derecede 2= Siddetli

0
0
0
0

0
0
0

0
0
0
0

0

0
0
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Ek-12. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

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

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l icindeyiz
Hangi mevsimdeyiz
Hangi aydayiz
Bugiin ayin kac1
Hangi giindeyiz

Hangi iilkede yasiyoruz

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresidir
Su an bulundugunuz bina neresidir
Su an bu binada ka¢inci kattasimz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecegim 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 c¢ikartarak 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 hatirhlyor musunuz? Hatirladiklarimizi séyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise)

LiSAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size soyleyece@im ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan

¢) Simdi sizden bir sey yapmamzi isteyece@im, beni dikkatle dinleyin ve
soyledigimi yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye
katlayin ve yere
birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan

d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINiZI KAPATIN" (arka sayfada)

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamh bir ciimleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecegim seklin aynisimi ¢izin. (arka sayfada) (1 puan)

pre—
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Ek-13. MODIFIYE MiNi MENTAL TEST EGITIMLILER iCiN

HAZIRLANMIS FORM

ID # Degerlendiren
isim i YAS
Y
Tarih / / (Baslama: 3 )  Test Siiresi:
gu ay vy s d d
3MS MMSE
DOGUM TARIHI VE YERI:
5 Dogum tarihiniz nedir? Yil ay glin

Nerede dogdunuz? Sehir Baba adi

_ __ KAYIT#__ : (Kagkere sunuldu? __ )
3 3
Size hatirlamaniz igin U¢ kelime soyleyecegim. Ben bitirdikten
sonra tekrar edin.

#1:Elbise ___ Beyaz ___ Diriustlik___
#2:Etek __ Bej ___ Comertlik___
#3:Eldiven___ Bordo ___ Yigitlik ___

MENTAL GERI GEVIRME (ileri dogru gerekirse yardim et)

7 5
1’den 5'e kadar sayin. Simdi 5'ten 1'e dogru sayin.

Yapti ___ Yapamadi ___ 1'den 5'e saydi
Dogru 2 1 veya 2 hata/atlama 01

‘Dlinya kelimesinin harflerini séyleyin. Simdi ‘Diinya’ kelimesinin
harflerini sondan basa dogru soyleyin.
Yapti ___ Yapamadi ___ileri dogru yapti.
AYNUD 0 1 2 3 4 5

MMSE: Diinya=5

____ UG KELIMEYI iLK HATIRLAMA
9 3

Size daha 6nce soyledigim Ug kelimeyi hatirliyor musunuz?

Kendiliginden hatirlama

"Giyecek bir sey" dedikten sonra (d.s)

"ELBISE, ETEK, ELDIVEN" d.s
Yine de yanlis ise

o= w

Kendiliginden hatirlama
""Bir renk" d.s

"BEYAZ, BEJ, BORDO" d.s
Yine de yanlis ise

O aNw

Kendiliginden hatirlama

"lyi bir kigilik 6zelligi" d.s
"DURUSTLUK,COMERTLIK,YIGITLIK"d.s
Yine de yanlis ise

o =N W

______ ZAMAN YONELImI
15 5
Hangi yildayiz? ~ Dogru
1 sene sapma
2-5 sene sapma
>5 sene sapma
Hangi mevsimdeyiz?
Dogru veya 1 ay iginde 1
> | ay sapma 0
Dogru veya 5 giin iginde 2
1
0

OoON & ®

Hangi aydayiz?
6 gilin-1 ay sapma
>| ay sapma

EG_ E K

Y.
3MS MMSE
100 30

Bugiin ayin kagi? Dogru 3
1 veya 2 glin sapma 2
3-5 glin sapma 01
Bugiin giinlerden ne?
Dogru 01
___ ___ YERYONELIMI
5 5 Hangi llkedeyiz? 0 2
Hangi sehirdeyiz? 0 1
Mahalle/kdy/semt/ ilge? 0 1
Hastanede miyiz/ ASMde miyiz/ evde miyiz? 0 1
Hangi kattayiz? 01
3MS: Ulke +Sehir+Mahalle+Muayene yeri
MMSE: 5 soru 1’er puan
______ ADLANDIRMA: Bu nedir?
5 2 [MMSE: Kalem __ Saat___ |
3MS:Omuz___ Alin___
Cene___ Dirsek___ Serge/ Kiiglik parmak____
AKICILIK
10 Hangi hayvanlar dort ayaklidir? (30s)
BENZERLIKLER
6 (Elma-Muz 6rnegi ile basla)
____ve ___neyodnden birbirine benzer?
KOL-BACAK (Puan <2 ise dgret)
Vicut pargasl, aza, uzuv. 2 Digerdogru 0 1
GULME-AGLAMA
His/duyqu ifadeleri 2 Diger dogru 0 1
YEME-UYUMA
Gerekli viicut iglevleri. 2 Diger dogru 0 1
__ ___ TEKRARLAMA: Ne diyorsam aynen tekrarlayin.
5 1
"Eve gitmek/Disari gikmak istiyorum” 2
1 veya 2 hatali kelime/atlama 0 1
"Eger, fakat, hayir___kelimelerini___istemiyorum___.”
Herbir grup igin 1 puan. 0o 1 2 3

Eger ve, fakat istemiyorum
Ne sihirdir ne keramet el ¢abuklugu marifet__
Pabug emanet sokak beylik. gez giilim gez__

MMSE: Eger, fakat, hayir kelimelerini istemiyorum.(1)

___ ___OKUMA: OKUYUN VE NE YAZIYORSA YAPIN.
3 1 Yonlendirmeden gozlerini kapatir 3
Yonlendirdikten sonra gozlerini kapatir 2
Komutu kendiliginden veya yonlendirme sonrasi sesli okur,
ama gozlerini kapatmaz 0o 1
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____YAZMA (1d)
5 1 NASIL YAZDIGINIZI GORMEK ISTIYORUM.

‘BURADAN CIKIP EVE/DISARI GITMEK ISTIYORUM.' yazin
MMSE: Bu kagida anlamli bir cimle yazin(1) |

3 3
___(Bu) kagidi sag/sol elinizle alin
___Ikiye katlayin ve
__ ___ GORSEL/ UZAYSAL Bu seklin aynisini bakarak gizin ____Banageri verin.
10 1 KESISEN BESGENLER (1d)
Besgenler: 5 esit kenar 4 4 IKINCI HATIRLAMA
5 esit olmayan (>2:1) kenar 3 3 9 Giyecek 0123
Diger kapali sekil 29 Renk 012 3
Iki'yada daha gok gizgi 01 01 Kisilik ozelligi 012 3

Kesisim: 4 koseli kapali sekil

4 koseli olmayan kapali sekil

0

____ UG BASAMAKLI KOMUT (Once komutu bitir)

2
1
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Ek-14. SOZEL VE SEMANTIK AKICILIK TESTLERI

Sozel Akicilik Testleri
A. Kontrollii kelime ¢cagirim testi

Simdi size bir dakika siire ve bir harf verecegim. Bu siire igerisinde, bana
sayabileceginiz kadar ¢ok bu verdigim harf ile baslayan kelimeler saymanizi
istiyorum. Ancak bu kelimeler insan adi, sehir adi, tilke ad1 ya da sayilar
olmayacak.

Simdi bir 6rnek yapalim: Mesela ‘B’ harfi ile baglayan kelimeler sayin deseydim.

(Denek kendisi ornekler versin. Birkag¢ ornek verdikten sonra, verdigi 6rnekler
dogru ise onaylanacak, yanlis ise nicin yanlis oldugu sdylenerek diizeltilecek.
Ardindan dogru drnekler verilecek: ‘BASARI, BIBER, BADANA gibi ‘B’
harfiyle baslayan kelimeler olabilir. Ancak Bolu, Bursa gibi sehir adlart;
Bulgaristan gibi iilke adi; bir, bes gibi sayilar; Biilent, Burcu gibi insan adlari
olmayacak’)
1. Anladiniz m1? Peki, simdi ben size basla deyince bana sayabileceginiz kadar
cok ‘S’ harfi ile baglayan kelimeler saymanizi istiyorum. Hazir misiniz?
Baslayn.

2. Simdi size yine bir dakika siire verecegim. Bu sefer bana sayabileceginiz
kadar ¢ok ‘A’ harfi ile baslayan kelimeler saymanizi istiyorum. Unutmayin,
sehir adi, iilke ad1, insan ad1 ve sayilar olmayacak. Hazir misiniz? Baglayin.

3. Simdi yine bir dakika siireniz var. Bu sefer ‘Z’ harfi ile baslayan kelimeler
saymanizi istiyorum, ama sehir, {ilke, insan ad1 ve sayilar olmayacak. Hazir
misiniz? Baslaym.

B. Kategori Akicihig Testi:
4. Simdi yine bir dakika siireniz var. Bu sefer sayabileceginiz kadar ¢cok hayvan
ad1 saymanizi istiyorum, hangi harfle basladigi 6nemli degil, hayvan adi

olsun yeter. Hazir misiniz? Baglayin.

5. Simdi de sayabildiginiz kadar ¢ok insan adi saymanizi istiyorum. Hangi
harfle basladig1 6nemli degil, hazir misiniz? Baglayin.

Yine bir dakika siireniz var. Bu sefer bir hayvan-bir insan-bir hayvan-bir insan adi
saymanizi istiyorum. Hazir misiniz?



Ek-15. OKTEM SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI

Top ot
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Ek-16. iZ SURME TESTI A FORMU
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Ek-17. iz SURME TESTIi B FORMU
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