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OZET

Karakash A. A., Farklh Oznel Bilissel Bozukluk Tanmmlarinda Alzheimer
Hastalig Biyobelirtecleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019. Alzheimer Hastalig
(AH) ile iliskili beyin morfolojisindeki degisiklikler klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
once kendini gostermektedir. Taninin daha erken konulabilmesi i¢in demans oncesi
asamalarin klinik olarak tanimlamalar1 yapilmistir. Oznel Bilissel Bozukluk (OBB)
kavram olarak, kisilerin sikayeti olmasina ragmen nesnel Ol¢iimlerde biligsel sorun
goriilmemesi durumunu tanimlamaktadir. OBB i¢in heniiz iizerinde anlagilmis
operasyonel 6lciitler belirlenmemistir. Bu arastirmada farkli OBB tanimlarinda AH
ile iliskili yapisal nérogoriintiileme biyobelirteclerinin incelenmesi amaglanmistir.
Arastirmaya 55 yas ve ilizerinde unutkanlik yakinmasi bulunan, Modifiye Mini Mental
Test sonucuna gore biligsel bozukluk tespit edilmemis ve demans tanis1 konulmamis
101 katilimcr alimmistir.  Arastirmamizda 6znel bellek yakinmalari olan bireylerde (i)
yakinmalarin standardize bir 6lcek olan Oznel Biligsel Yakinmalar Anketi (OBYA) ile
degerlendirilmesi, (ii) biligsel performansin detayli noropsikolojik testler (NPT) ile
dlciilmesi, (iii) OBB+ (OBB Art1) olarak adlandirilan ek yakinma niteliklerinin
sorgulanmast ve (iv) bellek yakinmalariyla iligkili olabilecek komorbiditelerin
dislanmas1 durumlarmin beyin MR goriintiilerinde AH ile uyumlu atrofi oriintiileriyle
daha fazla iliskili olup olmadig1 incelenmistir. AH ile iliskili oldugu gosterilen ii¢
kortikal kalinlik ve iki hacim Oriintiisii arastirmanin bagimli degiskenleri olarak
belirlenmistir. Aragtirmanin bulgular1 en genis tanimi ile OBB grubunda yas, cinsiyet,
biligsel yakinmalarin baglama zamani, depresyon veya anksiyete belirtileri ve B12 ve
D vitamini diizeylerinin AH ile iliskili yapisal norogoriintiileme biyobelirteglerini
yordayan faktorler oldugunu gostermektedir. Farkli 6znel bilissel bozukluk tanimlar
ile iligkili oOlciitler ele alindiginda OBB+ 6lgiitlerinin, yakinmalart OBYA ile
degerlendirmenin, ek noropsikolojik degerlendirme yapmanin ve kisileri dahili
hastaliklar agisindan siniflandirmanin morfolojik bulgular agisindan OBB gecerligine
katkida bulunmadigi goriilmiistiir. Arastirma bulgular1 6znel bellek yakinmalari olan
kisilerde psikiyatrik degerlendirmenin onemine isaret etmektedir. OBB olarak
smiflandirilan bir kiside depresyon veya anksiyete belirtilerinin bulunmasi, altta yatan
AH ile uyumlu morfolojik degisikliklerin goriilme olasiligini artiyor olabilir.
Uzunlamasina caligmalar, yakinmalarin daha detayli degerlendirilmesi, farkli tani
gruplarmin dahil edilmesi OBB tanimimin iyilestirilmesi ve morfolojik degisikliklerle
iliskili yeni 6lg¢iitlerin tespitine yardimet olabilir.

Anahtar Kelimeler: Oznel bilissel bozukluk, Alzheimer hastalig1, kortikal kalinlik,
biyobelirteg, manyetik rezonans goriintiileme

Bu tez ¢alismasi Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (Proje no: 214S048) ve
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje no: THD 2018-17363)
tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Karakash A. A., Alzheimer’s Disease Biomarkers in Different Deffinitons of
Subjective Cognitive Decline, Hacettepe University, Department of Psychiatry,
Dissertation Thesis, Ankara, 2019. Brain morphological changes may occur before
the emergence of the clinical symptoms in Alzheimer’s Disease (AD) patients. For
early diagnosis, pre-dementia clinical stages were identified. Subjective Cognitive
Impairment refers to a clinical state of which no objective neuropsychological
impairment is observed in individuals with cognitive complaints. Currently there is
no consensus on the operationalization of SCD criteria. The aim of this study is to
assess structural neuroimaging biomarkers of AD in different definitions of SCD. The
study included 101 participants over 55 years of age, with memory complaints and no
identifiable impairment in the Modified Mini Mental Test. We evaluated whether (i)
using a valid scale (Subjective Memory Complaints Questionnaire-SMCQ) rather than
a single question; (ii) utilizing neuropsychological test data in addition to a screening
test; (iii) evaluating SCD + criteria —additional qualitative features of the complaint-
and (iv) the exclusion of comorbidities that may be associated with memory
complaints; would be associated with increased atrophy in AD-related areas. Three
different cortical thickness and two cortical volume patterns were determined as the
dependent variables. Results suggested that age, sex, age of onset of memory
complaints, depression or anxiety symptoms and vitamin B12 and vitamin D levels
were associated with alterations in the structural markers of AD. Regarding different
definitions of SCD; assessment of SCD + criteria, utilizing SMCQ, addition of
neuropsychological test data and excluding individuals with comorbidities did not
contribute to the validity of SCD in terms of the AD morphology. Our findings
indicate the importance of psychiatric evaluation in individuals with subjective
memory complaints. The presence of depression and anxiety symptoms in a person
with SCD may increase the likelihood of AD-related brain morphological changes.
Longitudinal studies, better assessment of the phenotype, inclusion of different
diagnostic groups may help to refine the definition of SCD and the addition of criterion
which may point to early morphological changes.

Key words: Subjective cognitive decline, Alzheimer’s disease, cortical thickness,
biomarker, magnetic resonance imaging

This study was supported by The Scientific And Technological Research Council of Turkey
(project no: 214S048) and Hacettepe University Scientific Research and Development Office
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1. GIRIS

Demans yaslanan diinya popiilasyonu i¢in énemli bir toplum saglig1 sorunu
haline gelmistir.! Yagli popiilasyonda yeti yitiminin en 6nemli nedenlerinden biri olan
demans sendromlar1 genis capli calismalarda 6liim nedenleri i¢inde de On siralarda yer

almaktadir.2

Tiim demans sendromlar1 etiyolojisinde en sik goriilen neden ndrodejeneratif
bir hastalik olan Alzheimer hastalifidir (AH). 2015 yili verilerine gore diinya
genelinde yaklagik 33 milyon AH vakasimin bulundugu ve her 4,48 saniyede bir AH

tanist konuldugu tahmin edilmektedir.?

AH’nin agir toplumsal maliyeti nedeniyle son yillarda bu alandaki bilimsel
yayinlar ve arastirmalara ayrilan maddi destekler katlanarak artmaktadir.* Harcanan
onemli ¢abalara ragmen AH’nin ilerleyisini durdurabilecek etkili tedavi yontemleri
gelistirilebilmis degildir.> Hastalik siirecinde bilissel bozulmaya dair nesnel kanitlar
saptandiktan sonra baglanan tedavilerin etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir.> Bu
nedenle hastaliga daha erken evrelerde tan1 koymaya yardimci olacak ydntemlerin

gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.®

AH’de patolojik siirecin, biligsel bozulmanin nesnel yontemlerle saptanabilir
hale gelmesinden seneler once bagladigi bilinmektedir.” AH ile uyumlu biyolojik
degisiklikleri olan fakat biligsel performansinda standart testlerde bozulma
saptanmayan bir kisinin, gecmis biligsel diizeyinden koétiiye bir gidis oldugunun

farkinda olabilecegi fikri; Oznel Biligsel Bozukluk kavramini ortaya ¢ikartmistir.®

Kisinin giinliik biligsel performansinda gerileme olduguna dair 6znel algisi
OBB olarak tanimlanmaktadir. OBB; AH nin preklinik bir gdstergesi olabilecegi gibi
bagka psikiyatrik veya nérolojik bozukluklara, dahili hastaliklara, ilag ve madde
kullanimina bagl da ortaya ¢ikabilmektedir .® Literatiirde AH’ye bagli OBB gruplarimi
tanimlamak i¢in kullanilan kriterler de birbirleriyle farklilik gostermektedir.” Bu
nedenle 6znel biligsel bozuklugu olan bireylerden, yakinmalar1 preklinik AH’ye bagh

olanlar1 ayirt edebilecek kriterlerin belirlenmesi giincel bir hedef haline gelmistir.®



Bu arastirmada OBB’nin farkli tam kriterlerinin AH nin ndrogoriintiileme

biyobelirtegleriyle iliskisini degerlendirmek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demans Sendromu

Demans, belirli bir hastaliga 6zgiil olmayan, biligsel islevlerde kiginin giyinme,
alig-veris yapma ve yikanma gibi giinliilk yasam faaliyetlerini etkileyecek diizeyde
bozulmanin oldugu bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.!® Demans siirecinde bellek,
yonelim, hesaplama, dil ve muhakeme gibi biligsel islevler etkilenirken biling korunur.
Biligsel islevlerde bozulmaya siklikla duygudurum, kisilik ve davranig degisiklikleri
eslik eder.!!

Demansin ortaya c¢ikmasmi etkileyen bircok neden bulunmaktadir. Yas,
genetik Ozellikler, aile Oykiisii, diisik egitim diizeyi, isitme kaybi, hipertansiyon,
obezite, sigara kullanimi, depresyon, diabetes mellitus, kafa travmasi, sedanter yasam

sekli ve sosyal izolasyon bu nedenlerden baslicalaridir.’

Demans i¢cin en 6nemli risk faktoriiniin yas oldugu kabul edilmektedir. Demans
insidans1 65 yagsindan itibaren katlanarak artar. Diinyada demans: olan bireylerin
yaklasik %80’ 75 yasinda veya 75 yasm iizerindedir.’ Ileri yagin demans iizerindeki
etkisinin Ozellikle vaskiiler risk faktorleri ve yagsla iligkili diger komorbid hastaliklar

%12 Yine de beklenen

gibi karigtirict etkenlere baglh olabileceg8i diisiiniilmektedir.
yasam siiresinin uzamast ileri yasin demans icin Onemini korumasina neden

olmaktadir.

Birlesmis Milletlerin 2017 yili verilerine gore diinya genelinde 65 yas ve
tizerinde yaklagik 657 milyon kisi bulunmaktadir. Bu say1 toplam diinya niifusunun
%8,7’sine karsilik gelmektedir. Yagli popiilasyonun genel niifusa orani yillar i¢cinde
artis gostermektedir.!® 2050 yilinda diinya niifusunun yaklagik %15’inin 65 yaginda

veya 65 yasin iizerinde olacag1 ongoriilmektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Diinya Genelinde 65 Yas ve Uzerindeki Kisi Sayismin Genel Niifus I¢inde

Yiizde Dagilimlar1.!

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verileri ve agiklanan niifus projeksiyonu
rakamlar1 Birlesmis Milletler’in ist-orta gelirli iilkeler icin sagladigi verilerle
uyumludur. TUIK Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi 2017 verilerine gore Tiirkiye’de
genel niifusun %8,5’i 65 yasinda veya iizerindedir.'* Oniimiizdeki 30 yil icinde yash
bireylerin genel popiilasyon i¢indeki oranlarinin iki katin lizerinde artig gostererek

%22 ,6’ya yiikselmesi beklenmektedir.'

Niifusun hizla yaslanmasi demans i¢in risk altinda olan kisi sayisinin her yil
daha fazla artmas1 anlamina gelmektedir. Diinya genelinde her li¢ saniyede bir demans
tanis1 konmaktadir.! 2015 yilinda kiiresel Olgekte yaklasik 46,8 milyon demans
vakasinin bulundugu ve her yirmi yilda bu saymin ikiye katlanarak artacagi on
goriilmektedir.! 2050 yilinda diinya genelindeki demans olgularinin 131,5 milyon
kisiye ulasacagi ve bu artigin ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde olacag: tahmin

edilmektedir (Sekil 2.2)!- 16,
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Sekil 2.2. Ulkelerin Gelir Durumlarina Gére Demans Sendromu Olan Kisilerin

Sayisinda Meydana Gelmesi Beklenen Yiikselme !

Tiirkiye’de demans epidemiyolojisiyle ilgili ¢caligmalar sinirhidir. Prospektif,
toplum temelli ve kesitsel bir aragtirma olan Tiirkiye Alzheimer Hastalig1 Prevalans
Calismasma Kadikoy niifus kayitlarindan rasgele secilen 70 yas ve iizerinde 1019
katilimc1 dahil edilmigtir. Giirvit ve arkadaglar tarafindan 2008 yilinda yaymlanan
aragtirma bulgularina gore demans prevalansi %20 olarak tespit edilmistir.!” Altintag
ve arkadaglarinin 2009 yilinda Eskigehir ilini temsil eden bir 6érneklemde yaptiklar
kesitsel ¢aligmada 55 yas ve listii kisilerde toplam demans prevelansinin %8 4'%; 2013
yilinda Keskinoglu ve arkadagslari tarafindan yaymlanan ve Orneklemini Izmir
Narlidere’de yasayan 65 yas ve iistii 490 kisinin olusturdugu bir bagka kesitsel
caligmada ise demans prevelansinin %12,9 oldugu saptanmustir.!” Caligmalara dahil
edilen kisilerin yas araliklarinda, taranan bolgelerin sosyoekonomik yapilarinda ve
arastirmalarin yapildig: yillardaki farkliliklar prevelans rakamlarindaki ¢esitlilige yol

acmis olabilir.

Iktisadi Isbirligi ve Gelisme Teskilati’'nin (OECD) 2018 yilinda yayimladig

raporda ise, “World Alzheimer Report 2015 raporu verilerinin analizi ile yapilan



tahminlere gore, Tiirkiye’de 2018 yilinda 60 yas ve iistiindeki kisilerde %4 olan

demans prevelansinin 2040 yilinda %5’e yiikselecegi ongoriilmektedir.?°

Demans, yasli popiilasyonda yeti yitiminin en Onemli nedenlerinden biri
olmasinin yanisira genis capli calismalarda 6lim nedenleri i¢inde de 6n siralarda yer
almaktadir. 2016 yili Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Tiirkiye nin de icinde
bulundugu iist-orta gelirli iilkelerde demans; 6liim nedenleri i¢inde beginci sirada yer
almaktadir. Bu iilkeler icin 2060 yilinda toplam 6liim nedenleri icinde demansa bagl
Oliimlerin paymin artacagl ve demansin 6liime neden olan hastaliklar i¢inde iicilincii

siraya yiikselecegi ongoriilmektedir.?

Demans sendromlariin artan siklig1, demans sendromuna neden olan bir¢cok
hastaliin kronik bir seyrinin olmasi, yiiksek mortalite ve morbidite oranlari; demansin
toplumsal maliyetini artiran nedenlerden baglicalaridir. Diinya genelinde demansin
toplam maliyetinin 2018 yilinda yaklagik 1 trilyon Amerikan dolar1 oldugu, bu
maliyetin 2030 yilinda yaklasgtk 2 trilyon Amerikan dolar olacagi tahmin

edilmektedir.2

2.2. Demans Sendromuna Neden Olan Durumlar

Demans saptanan kisilerde etiyolojinin tespit edilmesi; hastaligin olasi
progresyonunun ongoriilebilmesi, tedavide dogru ajanlarin segilebilmesi ve genetik
danigsmanlik icin Onem arz etmektedir. Demans etiyolojisinde yer alan nedenler Tablo

2.1°de gosterilmigtir.?!

Demans sendromlarinin etiyolojisinde en fazla goriilen neden ndrodejeneratif
bir hastalik olan AH’dir2 Tim demans vakalarinin %60-70’inde AH oldugu
bilinmektedir.?? 40 yillik izlem verileri bulunan Framingham ¢aligmasinda demans

tanis1 konulan kisilerin %71’inde Alzheimer demans: tespit edilmistir.??



Tablo 2.1. Demans Sendromuna Neden Olan Durumlar

Norodejeneratif Hastaliklar
»  Alzheimer Hastalig1
=  Parkinson Hastalig1
» Lewy Cisimcikli Demans
*  Frontotemporal Demans
»  Progresif Supraniiklear Palsi
= Kortikobazal Dejenerasyon
*  Huntington Hastalig1
*  Multisistem Atrofi
»  Herediter Ataksiler
=  Motor Noron Hastaliklari
=  Multiple Skleroz
*  Prion Hastaliklar1

Vaskiiler Demanslar
*  Multi-enfarkt Demans
= Diffiiz Beyaz Cevher Hastalig1
(Binswanger’s Hastalig1)
=  Stratejik Enfarkt Demansi

Vitamin Eksiklikleri

Alkolizm

Endokrinolojik Bozukluklar ve Organ
Yetmezlikleri

*  Hipotiroidizm

=  Adrenal yetmezlik ve Cushing

Sendromu

*  Hipo- ve Hiperpartiroidizm

= Bobrek Yetmezligi

= Karaciger Yetmezligi

= Akciger Yetmezligi

Psikiyatrik Bozukluklar
=  Depresyon (Posdodemans)
=  Sizofreni
»  Ganser sendromu (Konversiyon

psddodemanst)
Diger
=  Sarkoidoz
= Vaskiilit
= CADASIL

= Akut Intermittan Porfiri
= Rekiiren Nonkonvulzif Nobetler

Kronik Enfeksiyonlar

= HIV

= Norosifiliz

= Papovaviriis (JC viriisii) (Progresif
Multifokal Lokoensefalopati)

= Tiiberkiiloz, fungal ve protozoal
enfeksiyonlar

=  Whipple Hastalig1

Kafa Travmasi ve Diffiiz Beyin Hasar1

Neoplastik Hastaliklar
*  Primer Beyin Tiimorleri
=  Metastatik Beyin Tiimorleri
*  Paraneoplastik Limbik Ensefalitler

Zehirlenmeler

Demans alt tiplerinden Alzheimer demansindan (AD) sonra en yaygin goriilen

22, 24

neden vaskiiler demans , en yaygin goriilen norodejeneratif hastalik ise Lewy

cisimcikli demanstir.2> Demans sendromuna neden olabilen diger norodejeneratif

hastaliklar toplumda daha nadir goriilmektedir.?6-*

Geri dondiirtilebilir demans sendromlarina ise daha sik olarak depresyon, B12

vitamini eksikligi, enfeksiyonlar, iyi huylu beyin tiimorleri ve normal basingh

hidrosefali neden olmaktadir.?%- 3!



Bu baglik altinda demans ayirict tanisinda yer alan bazi ndrodejeneratif

hastaliklar ve vaskiiler demans ile ilgili bilgi verilecektir.

Demans sendromuna neden olan durumlar i¢inde en yaygin hastalik olmasi ve
yaslanan diinya niifusuyla birlikte yaygimliginin giderek artmasi nedeniyle Alzheimer

hastaligindan boliim 1.1.2.’de detayli olarak bahsedilecektir.

2.2.1. Vaskiiler Demans (VaD)

Vaskiiler demans (VaD) AH’den sonra ikinci sirada en sik goriilen demans
tipidir?* Tim demans vakalarmin yaklagik %16’sinda vaskiiler bozukluklar
bulunmaktadir.>?> VaD tanisi igin kigide serebrovaskiiler hastalik ile birlikte demans

kriterlerini kargilayan diizeyde biligsel bozulma olmasi gerekmektedir.*?

VaD’a neden olabilen serebrovaskiiler hastaliklar genis damar hastaliklari,
kiiciik damar hastaliklari, vendéz sistem hastaliklar1 ve hipoksik iskemik
ensefalopatidir. Ateroskleroz, plak ruptiirii, tromboz ve diseksiyon gibi nedenlerle
biiyiikk damar hastaliklar1 meydana gelir3* Kiigciik damar hastaliklari ise
arterioloskleroz, mikroateromlar, lipohyalinozis ve serebral amiloid anjiopati gibi
patolojik siireglere ikincil olarak ortaya ¢ikar.>* Biiyiik damar hastaliklarina bagli
gelisen serebral hemoraji ve enfarkt alanlar ile kiigiik damar hastaliklarina bagh
meydana gelen ¢oklu lakiiner enfarktlar ve kronik diffiiz beyaz cevher iskemisi, beyin

parankiminde olusturduklar1 hasara bagh olarak, biligsel bozukluga neden olabilir.

VaD’ta meydana gelen biligsel bozulmanin tipi ve siddeti tutulan beyin

parankiminin lokalizasyonu ve doku hasarinin siddetine gore degismektedir.*>



222. Karma Demans: Vaskiiler Lezyonlarla Birlikte Alzheimer

Hastaligx

Karma demans tanis1 AH tan1 olgiitlerinin karsilandig1 durumlarda ek olarak

serebrovaskiiler hastalik saptanmasiyla konulur.*¢

AH ve serebrovaskiiler hastaliklar yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus ve sigara tiiketimi gibi ortak risk faktorlerine sahiptir. 80 yas ve iizerindeki
demans vakalarinda tek basma AH veya vaskiiler patoloji saptanmasi, her iki

patolojinin bir arada bulundugu durumlara gore daha nadirdir.?’

2.2.3. Parkinson Hastah@1 Demansi (PHD)

Bradikinezi, rijidite ve tremor gibi belirtilerin birliktelik gosterdigi klinik
durum igin parkinsonizm terimi kullanilmaktadir.>® Parkinsonizmin en sik nedeni olan
Parkinson Hastaligi (PH), dopaminerjik noronlarda kayba bagli ortaya c¢ikan bir
norodejeneratif hastaliktir.*® Hastalik semptomatolojisini motor ve motor olmayan
belirtiler olusturur. Koku alma bozuklugu, agri, uyku bozukluklari, otonomik
disfonksiyon, biligsel bozulma ve néropsikiyatrik bozukluklar PH’de sik goriilen non-

motor bulgulardir.*°

PH’de biligsel bozulma AH’den farkli olarak erken evrede gorsel-uzaysal ve
yiiriitiicii iglevlerde meydana gelir. Bellek bozuklugu hastaliin ilk donemlerinde daha

az belirgindir.*

Demans riski PH’nin baslangic yasi, siiresi ve siddetiyle artar. Parkinson
Hastaligt Demansinda demans parkinsonizmden daha sonra ortaya ¢ikar. AH’ye
benzer olarak biligsel belirtilerin tedavisinde kolinesteraz inhibitorleri tercih

edilmektedir.*°
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2.24. Lewy Cisimcikli Demans (LCD)

LCD AH’nin ardindan yaghlarda en sik goriilen ndrodejeneratif demanstir.?
Sinaptik bir protein olan a-siniiklein “Lewy cisimcikleri” olarak néronlarda birikir ve

norodejenerasyona neden olur.?

Hastaligin erken evrelerinde gozlenen bilincte dalgalanma, tekrarlayic1 gorme
varsanilari, parkinsonizm, REM uykusu davranis bozukluklari, antipsikotiklere kars:
asirt duyarhilik ve sik diisme LCD igin 6zgiil klinik belirtilerdir.?> Norobiligsel
degerlendirmede bellek alanindan cok dikkat, gorsel-uzaysal islevler ve yiiriitiicii

islevlerde bozulma saptanir.?

2.2.5. Frontotemporal Demanslar (FTD)

FTD frontal ve temporal loblarda dejenerasyona bagli meydana gelen heterojen
bir bozukluktur. Erken donemde bellek belirtilerinden daha ¢ok afazi, davranis ve
kisilik degisiklikleri ortaya cikar. Yillik insidansi yiiz bin kiside 1,61 ile 4,1 vaka
olmasina ragmen erken baglangicl (65 yasindan geng bireylerde) demanslar igcinde AH

ile benzer siklikta goriilmektedir.*! 42

FTD tanisi altinda davranig (bvFTD) ve primer
progresif afazi (PPA) varyantlari bulunmaktadir.** bvFTD FTD’nin en sik klinik alt
tipi olup erken donemde disinhibisyon, apati, empati kaybi, hiperoralite, kompulsif
davraniglar ve kisilik degisiklikleri gozlenir.** PPA’da ise hastaligin erken doneminde
bellegin korunmasina ragmen dil alaninda ilerleyici bozulma on plandadir.*

Kolinesteraz inhibitorlerinin FTD tedavisinde etkin oldugunu gdsteren yeterli kanit

bulunmamaktadir.** Hastaligin tedavisi hastalik belirtilerine yoneliktir.**

2.2.6. Progresif Supranuklear Palsi (PSP)

PSP genel popiilasyonda olduk¢a nadir olmakla birlikte PH’den sonra primer
parkinsonizmin en sik goriilen nedenidir.?® Erken donem ayirt edici bulgulari sik ve

nedensiz sekilde diigmeler, vertikal bakig felci ve postural instabilitedir.*> Motor
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belirtilere apati, disinhibisyon ve saldirganlik gibi psikiyatrik belirtiler siklikla eglik

eder.?® Biligsel olarak yiiriitiicii iglev bozukluklari 6n plandadir.?’

2.27. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

KBD biligsel bozulmanin eslik edebildigi bir diger atipik parkinsonizm
sendromudur.?” Ana belirtileri asimetrik ideomotor apraksi, yabanci el fenomeni,
miyoklonus, duyu kayb1 gibi kortikal belirtiler ve asimetrik rijidite ve distoni gibi
ekstrapiramidal belirtiler olarak iki grup altinda toplanir.?? Demans siklikla hastaligin
ilerleyen evrelerinde ortaya ¢ikar.?® Bilissel alanlardan daha siddetli olarak dikkat ve
yuriitiicti islevler etkilenir.?® Apati, iritabilite, disinhibisyon ve kompulsiyonlar gibi

davranis belirtileri nedeniyle bvFTD ile karigabilir.?’

Norodejeneratif ve vaskiiler etiyolojiler disinda; hipotiroidi, vitamin
eksiklikleri, enfeksiyonlar ve zehirlenmeler gibi dahili nedenler ile birlikte depresyon
gibi psikiyatrik bozukluklar da zaman zaman bilissel bozukluga neden olabilirler
(pseudodemans). Bu durumlara bagli ortaya ¢ikan demans belirtileri siklikla geri
dondiiriilebilir. Geri dondiiriilebilen demans nedenlerinin gozden kagirilmamasi igin
etiyolojik nedenin arastirilmasi siirecinde kapsamli bir klinik degerlendirme

yapilmalidir.

2.3.  Alzheimer Hastahg:

Alois Alzheimer; klinik belirtileri ve patolojik bulgularinin o dénem bilinen
diger hastaliklardan farkli oldugunu tespit ettigi vakasini, 1906 yilinda Tiibingen’de
diizenlenen bir psikiyatri kongresinde takdim etmistir.** Konugmasinda vakasi
Auguste D.’nin; hastaligimin erken doneminde kocasini endiselendirecek diizeyde
kiskanglik gibi psikiyatrik belirtiler ve ilerleyici bir unutkanlik belirtileri gosterdigini,
ilerleyen donemde dil ve yonelim bozukluklariin ortaya ¢iktiini, esyalar: kullanma
yetisini kaybettigini, son evresinde ise kontinansini saglayamadigini ve yataga bagimh

hale geldigini anlatmigtir.*’ Alzheimer ve arkadaglari Auguste D.’nin 6liimiiniin
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ardindan yaptiklar1 postmortem incelemede hastanin beyninde makroskopik olarak
gozlemlenen yaygin atrofiye ek olarak, mikroskobik diizeyde de beynin farkh
bolgelerinde yogun néron kaybi, kalan néronlarda birikmis fibril ve plak formlarinda

depozitlerin oldugunu tespit etmiglerdir.*®

Emil Kraepelin; “Psychiatrie: Ein Lehrbuch fiir Studierende und Arzte’nin
1910 yilinda yayinladig1 sekizinci baskisinda, Alois Alzheimer’in tanimladig1 klinik
tablonun o dénem tanimlanan diger demanslardan farklarini vurgulayarak, ilk defa

“Alzheimer hastalig1” terimini kullanmigtir.*3

Giintimiizde de Alzheimer hastalig1; hastalifa 6zgiil patolojik degisikliklere
bagli meydana gelen, tipik olgularda erken asamalarda bellek bulgularinin 6n planda
oldugu, ilerleyici biligsel bozulma ve noropsikiyatrik belirtiler ile seyreden, kisinin
giinlik yasam aktivitelerinde bagimsizligini kaybetmesi ve en sonunda Oliimle

sonuglanan klinik ve patolojik tablo olarak tanimlanmaktadir.*

Hastaligin  epidemiyolojik  ©zelliklerinin ~ ardindan  patofizyolojisi,

biyobelirtecgleri ve tani kriterleri ilerleyen boliimlerde anlatilacaktir.

2.3.1. Alzheimer Hastaligina Bagh Demansin Epidemiyolojisi

AH’nin diinyada ilerleyen yas ortalamasi ile siklif1 giderek artmaktadir. 2015
yil1 Diinya Alzheimer Raporu tahminlerine gore her y1l 9,9 milyon yeni demans vakasi
ortaya ¢ikmaktadir.! Framingham Kalp Calismasi verileri ile 2015 yili Diinya
Alzheimer Raporu tahminleri temel alindiginda, diinya genelinde 2015 yilinda
yaklagik 33 milyon AD vakasmin bulundugu ve her 4,48 saniyede 1 yeni AD’nin bu

saylya eklendigi tahmin edilebilir.! 23

Fiest ve arkadaglar1 tarafindan 6 kitadan 22 farkli iilkede yapilan ve 119
caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde; (60 yas ve istii kisiler i¢in) AH
demansimin toplam nokta prevalansi %4,02 ve insidans hiz1 %0,16 kisi-y1l olarak

hesaplanmugtir.>°
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Tiirkiye Alzheimer Hastalig1 Prevalans Calismasinda Kadikdy bolgesinde 70
yas ve iizerindeki bireylerde AD prevalansinin %11 7, 2009 yilinda yayinlanan ve
Eskisehir yapilan bir calismada 55 yas ve iistii kisilerde yasa gore standardize edilmis

AD prevelansiin %4,6 oldugu saptanmigtir.'®

AD i¢in en Onemli risk faktoriiniin yas oldugu kabul edilmektedir. Farkli
tilkelerde yapilan caligmalarda saptanan benzer bulgular; AD’nin yasa 6zgiil insidans
ve prevalansinin 65 yasinindan itibaren her 5 yilda bir ikiye katlandigim

gostermektedir.>!

AD kadinlarda erkeklere gore daha daha yaygindir.!> Kadinlarda AD igin
yagsam boyu risk 1/5, erkeklerde ise 1/10 olarak hesaplanmustir.’?> AD olan Kisilerde

daha ileri yas gruplarinda daha geng olanlara gore kadin/erkek oran1 daha fazladir.??

2.3.2. Alzheimer Hastaligimin Patofizyolojisi

Hastaligin belirleyici histopatolojik 6zellikleri Alois Alzheimer’in tanimladig:

noritik plaklar ve nérofibriler yumaklardir.>3

Noritik plaklar amiloidden olusan ekstraseliiler protein agregatlaridir.>
Transmembrandz bir protein olan “amiloid precursor protein”in (APP) hidrolizi ile
meydana gelen amiloid beta (AP) peptidi fibriler formda noritik plaklar iginde

birikir.>3

Norofibriler yumaklar (NFY) ise intraseliiler sitoplazmik inkliizyonlardir.
Baskin olarak hiperfosforile tau proteininden olugurlar.> Tau hiicre iskeleti ve aksonal
transportta gorev alan bir mikrotiibiil proteinidir.>® Hiperfosforile olan tau proteini
mikrotiibiillere baglanma yetisini kaybeder ve hiicre iginde birikir.>®> NFY’ler ilk
olarak transentorinal bolgede birikmeye baglar, birikim zamanla hipokampus,
amigdala ve neokortikal yapilara yayilir.>> NFY birikiminin noronal kayip ile iligki

oldugu gosterilmigtir.>*
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Alzheimer hastalig1 olan kisilerin beyinlerinde gozlenen bir diger degisiklik de
mikroskopik diizeyde kortikal piramidal noronlarda kiiciilme ile birlikte noron ve
sinaps kaybidir.>> Noronal ve sinaptik kayip; makroskopik goriiniimde kortikal
kalinligin azalmasina, giruslarin incelmesine, kortikal sulkuslarda ve ventrikiillerde ise
geniglemeye neden olur.® Kortikal sinapslarda meydana gelen yikim hastaligin
biligsel belirtileriyle iligkilidir.’® Sinaptik kayip temporal kortekste ve hipokampusta
en belirgin diizeyde gergeklesir. Bazal on beyin bolgelerinden Meynert’in bazal
cekirdeginde bulunan kolinerjik noronlarda kaybin biligsel belirtilerle iligkili oldugu

diigiiniilmektedir.>

Genetik kohort ¢aligmalarindan *’ ve klinik olarak normal olan bireylerden %
elde edilen kanitlar dogrultusunda AH’de patolojik siirecin, hastalik belirtilerinin

ortaya ¢ikmasindan seneler once bagladig: diistintilmektedir.

Patolojik degisimlerinin ortaya c¢ikis swras1 ile ilgili farkli hipotezler
bulunmaktadir. Hastaligin patolojik ilerleyisini baslatan degisikligin amiloid birikimi
olduguna dair one siiriilen goriis, amiloid kaskadi hipotezi olarak bilinmektedir.>® ¢

Amiloid kaskadi hipotezini destekleyen kanitlar su sekilde siralanabilir:

i.  Mutant APP ve tau genlerinin bir arada bulundugu hayvan
modellerinde amiloidozun tau birikimden daha 6nce baglamasi ®!
ii.  Mutant APP ve tau genlerinin bir arada bulundugu hayvan
modellerinde, tek basina mutant tau geni bulunduranlara gére daha
fazla tau birikimi saptanmasi
iii.  Erken baglangici AH’ye (EBAH) neden olan genetik

mutasyonlarin amiloid beta peptidinin birikimine neden olmalari ¢

Otozomal dominant kalitim gosteren kisilerin dahil edildigi bir kohortun veri
setinden elde edilen ve yakin zamanda yayinlanan kanitlar erken baslangicli AD i¢in
amiloid kaskadi hipotezini desteklemektedir. Bu calismada amiloid birikiminin
belirtilerin tahmin edilen baglangi¢c yasindan yaklasik 24 yil, tau birikimiyle iligkili

kanitlarin ise 17 yil 6nce bagladigi gosterilmigtir.5*
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Bu kanitlara dayanarak erken baglangicli AD icin hastalik siirecinin; amiloid
birikimi, tau birikimi, norodejenerasyon ve biligsel bozulma sirasiyla ilerledigi

diisiiniilmektedir.

Diger taraftan tiim AD vakalarinin %1 inden azit EBAD’dir.®> AD vakalarinin
geri kalan kismim olusturan ge¢ baglangichh formda ise amiloid kaskadi hipotezini

destekleyen ¢aligmalar bulunmakla birlikte ¢ 67;

i.  Daha erken ortaya cikan ve patolojik kaskad1 baglatan degisikligin
taupati olduguna,

il.  Amiloidoz ve taupatinin birbirinden bagimsiz olarak benzer
zamanlarda ~meydana geldiklerine  yonelik kamtlar da

bulunmaktadir.

Amiloidoz ve taupatiden hangisi ilk olarak ortaya ¢ikarsa ¢iksin bu degisikliklerin
ndrodejenerasyona ve sonug olarak biligsel bozulmaya neden oldugu konusunda fikir

birligi mevcuttur.

2.3.3. Alzheimer Hastalig1 Biyobelirtecleri

Biyobelirte¢ normal biyolojik siireclerin, patolojik siireclerin veya terapotik
miidahalelere verilen yanitlarin gostergesi olarak nesnel olarak ol¢iilebilen fizyolojik,
biyokimyasal veya anatomik parametreler seklinde tanimlanmaktadir.® Biligsel
yakinmalar1 olan kisilerde etiyolojik degerlendirme i¢in tek basina klinik kriterlerin
kullanilmasi tanmim dogruluk olasiligini azaltmaktadir.” AH biyobelirteglerinin
gelistirilmesi, histopatolojik inceleme olmaksizin hastaligin neden oldugu patolojik
degisiklikler hakkinda fikir vererek; hastalar hayattayken de yiiksek oranda dogru tani

koymaya olanak saglamistir.

Gilintimiizde tan1 kilavuzlarinca kabul edilen ve arastirmalarda yaygin olarak
kullanilan alti AH biyobelirteci bulunmaktadir. Bu belirtegler NIA-AA tarafindan
2018 yilinda AH aragtirmalari i¢in Onerilen g¢ercevede iic ana baslik altinda

toplanmugtir:®
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AP Birikimi ile Tlgili Ol¢iimler

AH olan bireylerde A birikimi biligsel bozulmanin standardize testlerle tespit
edilebilir hale gelmesinden yaklagik iki dekad once baglamaktadir.®* 7° Thal’in AB
evreleme sistemine gore amiloidoz ilk olarak frontal ve temporal neokortikal yapilarda
ortaya ¢ikar.”' ikinci evrede hipokampus ve entorinal korteks gibi limbik bolgeler,
ticiincii evrede diensefalon, striatum ve bazal 6n beyin bolgeleri, dordiincii evrede
mezensefalon ve medulla oblangata, besinci ve son evrede ise pons ve serebellumda

amiloid depolanmasi goriiliir.”!

Amiloid birikimi histopatolojik inceleme disinda BOS AP 6l¢iimii ve amiloid

PET goriintiileme yontemleri ile tespit edilmektedir.
Fibriler Tau Birikimi ile flgili Olciimler

Norofibriler yumaklarda tau birikimini gosteren biyobelirtegler BOS’tan p-Tau
Olclimii veya tau-PET goriintiileme yontemleridir. Braak ve Del Tredici 2011 yilinda
subkortikal tau birikiminin yasamin ilk dekadinda, amiloid kaskadinin baglangicindan
daha Once ortaya ciktigina yonelik kanitlar 6ne siirse de biyobelirte¢ ¢aligmalarinda

tau birikimi amiloid birikiminden daha sonra tespit edilebilmektedir.”
Nérodejenerasyon ile Tlgili Ol¢iimler

Noronal ve sinaptik kayip BOS total tau dl¢timii, FDG-PET ve yapisal beyin
MR goriintiileme yontemleriyle tespit edilmektedir. Norodejenerasyon ile ilgili
biyobelirteglerin hastaligin siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir. BOS total tau
diizeyi noronal hasarla pozitif yonde iliskilidir. FDG-PET ile dolayli olarak beynin
glukoz metabolizmas: degerlendirilir. Norodejenerasyonun meydana geldigi beyin

bolgelerinde radyoaktif isaretli glukoz tutulumu azalir.

Yapisal MRG’de serebral kortekste incelme, kortikal/subkortikal yapilarin ve
tiim beynin hacminde azalma ile birlikte ventrikiiler genisleme gibi atrofi bulgular
tespit edilebilir. Atrofi bulgulari, hastaligin ilerlemesini gostermekte amiloid
belirteclerine gore daha duyarlidir (amiloid birikimi daha erken evrelerde hizli artig

gostermekte, nesnel biligsel bozulmadan itibaren platoya ulasmis olmaktadir). Diger
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biyobelirteglere gore daha az invaziv ve daha kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle AH

tanisinda en yaygin kullanilan biyobelirte¢ yapisal MRG’dir.

MRG iizerinden hacim hesaplamalart manual olarak yapilabilecegi gibi
bilimsel aragtirmalarda goriintii analiz yazilimlarinin kullanimi giderek artmaktadir.
Bu yazilimlar ile kortikal/subkortikal gri cevher hacimleri ve kortikal kalinliklara ek

olarak hipokampal alt alan hacimleri de hesaplanabilmektedir.
Alzheimer Hastaliginda Dinamik Biyobelirte¢ Modeli

AH in-vivo evrelemesinde biyobelirteclerin kullanilmas: ile ilgili Jack Jr. ve
arkadaglar1 2010 yilinda Lancet Neurology’de yayinladiklart makalede AH patolojik
kaskadinda dinamik biyobelirteg¢ modelini one siirmiistiir.” 2013 yilinda ise model

yeniden diizenlemistir.

Bu modelde farklt AH belirteclerinin, biligsel olarak normal olunan durumdan
hafif biligsel bozukluga ve daha sonra demansa ilerleyis sirasinda, sirali sekilde ortaya
cikma ve ilerleyis bicimleri tarif edilmistir. AH sonlanim olarak demansa evrilen bir
stireklilik olarak goriilmiis, beyinde AH’e bagl patolojik degisikliklerin ise bilissel

belirtilerin baglangicindan yillar 6nce ortaya ¢iktigi kabul edilmistir.”

Modelin 6ne siirdiigii hipoteze gore AH’de biyobelirtecler ile tespit edilebilen
ilk degisiklik amiloid birikimidir. Daha sonra BOS tau 6l¢iimleri saptanabilir diizeye
erigmekte, ardindan yapisal MRI ve FDG-PET degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir.
Norodejenerasyona ait degisimler basladiktan sonra son olarak bilissel bozulma

standardize testlerle tespit edilebilir diizeye erigmektedir.
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Sekil 2.3. Alzheimer Hastaliginda Biyobelirteg Modeli (Jack ve ark., 2010’ten

alinmasgtir.)

2.3.4. Alzheimer Hastalig: Tam Olgiitleri

Alois Alzheimer’in 1906 yilinda klinik belirtiler lizerinden bir vaka takdimi ile
one siirdiigii klinik tablo i¢in 1907 yilinda 6zgiil néropatolojik bulgular (norofibriler
yumaklar ve amiloid plaklar) tanimlanmis olup bu sendrom ilk defa 1910 yilinda

Kraepelin’in ders kitabinda “Alzheimer hastali§i” olarak tanimlanmigtir.”

Ilerleyen yillarda AH kavrami bircok defa gozden gegirilmis, hastalik ve
hastaligin neden oldugu demans tablosu icin yeni tanimlar yapilmis, aragtirmalarda ve
klinik kullanimda tanimnin giivenilirlik ve tutarliligini artirmak amaciyla farkli tam

oOlciitleri olugturulmugtur.
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“National Institute of Neurological and Communicative Diseases
and Stroke” ve “Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association” Tam Olciitleri

1984 yilinda AH’nin postmortem bulgular olmaksizin yagayan bireylerde de
klinik olarak taninabilmesi i¢cin National Institute of Neurological and Communicative
Diseases and Stroke (NINCDS) ve Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) olgiitleri yaymlanmugstir.”* NINCDS-ADRDA tarafindan Olasi
(probable), Miimkiin (possible) ve Kati (definite) AH i¢in farkli klinik ol¢iitler
tanimlanmigtir. Daha sonraki yillarda NINCDS-ADRDA “Olast AH” kriterlerinin
yiiksek duyarliliga sahip oldugu; altin standart yontem olan postmortem
degerlendirme ile kargilastirilarak gosterilmistir.!® NINCDS-ADRDA 6lgiitleri uzun

yillar boyunca demans arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmistir.!

NINCDS-ADRDA olgiitlerine gore; AH kesin tanisinin konulabilmesi icin
postmortem inceleme ile Alzheimer patolojisinin saptanmasi kosulu bulunmaktadir.
Bu olgiitlere gore hastalar hayattayken klinik degerlendirme ile en fazla “olas1 AH”
tanist konulabilmektedir. Ek olarak klinik AH tanisinin konulabilmesi i¢in kisinin

giinliik iglevselliginin bozularak demans evresine gelmis olmasi gerekmektedir.”

“International Working Group (IWG) for New Research Criteria

for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease” Tam Olciitleri

“International Working Group (IWG) for New Research Criteria for the
Diagnosis of Alzheimer’s Disease” 2007 yilinda NINCDS-ADRDA tani kriterlerini
gozden gecirmis; AH tanisinda patolojik degerlendirme zorunlulugu yerine
biyobelirteglerin klinik belirtiler ile birlikte kullanilarak hastalar hayattayken

konulacak taninin kesinligini artirmay1 amaglayan kriterler dne stirmiigtiir.”
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IWG kriterlerinde;”®

1- AH tanisi icin temel klinik kriter; ipucu verildiginde de normal degerlere
yiikselmeyen serbest hatirlama bozuklugu olarak tanimlanmis ve hastaligin
demans evresine ilerlemis olmast zorunlulugu belirtilmemistir. Boylece
AH dis1 norodejeneratif demanslardan ayirt ettirici bir nérokognitif profil
tamimlanmugtir. Belirtilen profilin hastalifin prodromal evrelerinde
(predemans evresi) de goriilebilecegi vurgulanmustir.

2- AH ile uyumlu biyobelirte¢ degisikliklerinin gosterilmesi hastaligin
yardimei kriterleri olarak tanimlanmus; boylece AH biyobelirtecleri ilk defa
tan1 kriterlerine dahil edilmistir.

3- Biyobelirteglerin kullanimi ile AH kavramu klinik-patolojik bir antite

olmaktan ¢ikartilarak klinik-biyolojik cerceveye oturtulmustur.

Bruno Dubois’in basinda bulundugu IWG, 2010 yilinda AH i¢in yeni bir
tanimlama yapmugtir. Bu tanima gore; amiloid anjiyopati, senil plaklar ve norofibriler
yumaklara bagli néron ve sinaps kayb1 seklindeki AH patolojisinin, yasam boyu belirti
vermeyebilecegi vurgulanmig; Alzheimer hastaligi ve Alzheimer hastalig1 patolojisi
birbirinden ayrilmustir.”” Klinik belirtiler olmaksizin AH patolojisinin bulundugu
(biyobelirteclerle tespit edilebilen) preklinik AH kavrami one siiriilmiigtiir. 2014

yilinda IWG kriterleri gozden gegirilerek IWG-2 kriterleri yayinlanmigtir.”

DSM Olgiitleri

Amerikan  Psikiyatri Dernegi tarafindan  psikiyatrik  bozukluklarin
kategorizasyonu amaciyla diizenlenen DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorder) siniflama sistemlerinin ilki 1952 yilinda yaymlanmis ve giiniimiize
dek bir¢ok kez yeniden diizenlenmistir. “Demans” ve ‘“Alzheimer hastalig1”
kavramlart DSM kilavuzlarinda {igiincii baskidan yer almustir.”® 1994 yilinda
yayinlanan DSM-IV’te yer alan “Alzheimer tipi demans”; diger tibbi veya psikiyatrik
hastaliklara bagl gelismeyen, toplumsal veya mesleki yonden iglevsellikte bozulmaya

neden olan, yakin bellek ve bir diger bilissel alanda ortaya ¢ikan yavas ve ilerleyici bir



21

Tablo 2.2. Tipik Alzheimer Hastaligi i¢in International Working Group-2 Kriterleri 7>

A. Ozgiil Klinik Fenotip

e  Asagidaki ozelliklere ek olarak erken ve belirgin epizodik bellek bozuklugunun (hafif biligsel
bozukluk veya demans sendromunu diisiindiiren diger biligsel veya davranigsal degisikliklerle
ortaya ¢ikmis veya iligkili olan) bulunmast:

»  Hasta veya hasta hakkinda bilgi veren kisi tarafindan bildirilen, hastanin bellek
iglevlerinde yavas, ilerleyici ve 6 aydan daha uzun siiren degisiklik

* AH i¢in ozgiilliigii gosterilmis epizodik bellek testleride belirgin bozukluga dayanan,
hipokampal tipte amnestik sendromun varligina iligkin nesnel kanit*

B. Alzheimer patolojisine dair in-vivo kanit (asagidakilerden biri)

= BOS’ta azalmig AB1-42 ile birlikte artmis T-tau veya P-tau
*  Amiloid PET te artmig radyoaktif izleyici tutulumu
*  AH otozomal dominant mutasyonlarinin bulunmasi (PSEN1, PSEN2 veya APP)

C. Tipik Alzheimer Hastalig1 i¢in dislama kriterleri

= Oykii
= Ani baglangi¢
*  Yiirtime bozuklugu, nobetler, major ve yaygin davranigsal degisiklikler seklindeki
belirtilerin erken donemde ortaya ¢ikmasi
e Klinik 6zellikler
»  Fokal norolojik bulgular
*  Erken donemde ekstrapiramidal bulgular
*  Erken donemde varsanilar
» Biligsel dalgalanma
e Bellek ve iligkili belirtilere neden olabilecek diizeyde siddetli diger tibbi durumlar
*  AH digt demans
*  Major depresyon
= Serebrovaskiiler hastalik
» Kendine 6zgii aragtirma gerektirebilecek olan toksik, inflamatuvar ve metabolik
bozukluklar
= FLAIR veya T2 MRG’da medial temporal lobda vaskiiler veya enfeksiyoz tutulumla
uyumlu sinyal degisiklikleri

* Orta ve ileri evre demanslarda hipokampal amnestik sendromun tanimlanmasi gii¢ olabilir. Bu
durumda AH patolojisinin in-vivo kanitlar1 demans sendromunun iyi karakterize edildigi hallerde

yeterli olabilir.

biligsel bozukluk olarak tanimlanmistir.”” DSM-IV’te predemans sendromlarma yer
verilmemis fakat kilavuzun ekler boliimiinde amnestik bozukluk ve yasa bagli biligsel

gerileme tanimlar1 yapilmistir.”

DSM’nin besinci baskisi, 2013 yilinda DSM-5 ismiyle yaymlanmigtir. DSM-

5’te demans kavrami yerine major norobilissel bozukluk (NBB) terimi kullanilmugtir.®°
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Tablo 2.3. DSM-5 i¢in Major Norobilissel Bozukluk Tan1 Olgiitleri

A. Bilissel alanlardan (karmasik dikkat, yiiriitiicii islevler, 6grenme ve bellek, dil,
algisal-motor ve sosyal bilig) en az birinde daha onceki performans diizeyine
gore onemli bir bozulmaya dair kanit.

1. Kendisi, kendisi hakkinda bilgi veren bir yakini veya hekiminin, bireyin
bilissel islevlerinde 6nemli bir zayiflama oldugu yoniinde endige etmesi

2. Biligsel performansta, tercihen standardize néropsikolojik testler (NPT) ile
(veya NPT yapilamayan durumlarda niceliksel veri elde edilebilecek baska
bir klinik degerlendirme ile) belgelenen énemli bozukluk

B. Bilissel bozulma giinliik aktivitelerdeki bagimsizliga engel olur (en azindan
fatura 6deme, ilaglar1 diizenleme gibi kompleks enstriimental giinliik yasam
aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyma)

C. Biligsel bozulma yalnizca deliryum baglaminda meydana gelmez.

D. Bilissel bozulma baska bir ruhsal hastalik ile (major depresif bozukluk, sizofreni
gibi) daha iyi agiklanamaz.

DSM-5’te AH’ye bagli major NBB tanis1 konulabilmesi igin;
- Major NBB tani kriterlerinin karsilanmasi,
- Biligsel alanlardan en az ikisinde sinsi baglangicl, yavag ve ilerleyici bir
bozulma olmasi,
- Rahatsizligin kardiyovaskiiler hastalik, baska bir ndrodejeneratif hastalik,
madde etkisi veya bagka tibbi, norolojik, sistemik bozukluk ile daha iyi

agiklanamiyor olmasi gerekmektedir.

Predemans tablolar1 DSM-5te hafif NBB tanist altinda yer almistir. Daha hafif,
ilmh ve kisinin gilinlik aktivitelerinde bagimsizligma engel olmayacak bilissel

bozulmanin varliginda hafif NBB tanis1 konulmaktadir.®°

Major ve hafif NBB durumlarinda agsagidaki maddelerden (1) veya (2) var ise Olasi
AH’ye, yok ise Miimkiin AH’ye bagli NBB tanilar1 konulabilmektedir:*°

1. Aile oykiisiinde veya genetik testler ile AH’ye neden olabilecek genetik

mutasyon tespit edilmesi.
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2. Her {i¢iiniin bir arada bulunmasi
1. Bellek ve 6grenmeye ek en az bir bilissel alanda bozulmaya dair kesin
kanit
2. Platoya ulasmayan istikrarli bicimde ilerleyici, asamali biligsel
bozulma

3. Karma etiyolojiye dair kanit olmamasi

“National Institute on Aging” ve “Alzheimer’s Association” Tam

Olgiitleri

Aradan gecen zamanda AH histopatolojik bulgularinin demans olmayan
bireylerde de goriilmesi, 1984 yilinda heniiz yeteri kadar taninmayan diger demans
etiyolojileri (frontotemporal demans, Lewy cisimciki demans ve vaskiiler demans
gibi) ile ilgili yeni bilgiler edinilmesi, bellek dig1 biligsel alanlardaki belirtilerle
baglayan AH alt tiplerinin taninmasi, AH genetigiyle ilgili edinilen yeni bilgiler ve
hastalik biyobelirteclerinin tan1 i¢in karar verme siireclerinde kullanilmaya baglanmasi
gibi gelismeler NINCDS-ADRDA kriterlerinin gozden gegirilmesi ihtiyacin

dogurmugtur.'”

National Institute on Aging (NIA) ve Alzheimer’s Association (AA) tarafindan
gorevlendirilen caligma grubu tarafindan 2011 yilinda yaymlanan raporda AH
patofizyolojisine sekonder olarak ortaya ¢ikan demans kriterlerine odaklanilarak

NINCDS-ADRDA kriterleri gozden gegirilmis ve giincellenmistir.!®

NIA-AA raporlarinda;

1. Olast AH demans: icin LCD ve FTD gibi diger norodejeneratif
demanslar diglama kriterlerine eklenmisgtir.'”
2. AH patofizyolojik siirecleriyle iligkili biyobelirte¢ kanitlarinin “olasi

AH demansi” tanisinin kesinligini artirdigi belirtilmistir.!°
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3. AH’nin semptomatik evreleri olarak tanimladigi “hafif biligsel

bozukluk” (HBB) ve demans i¢in farkli tanisal kilavuzlar olusturmus; %

81

ek olarak belirtilerin heniiz aleni hale gelmedigi AH evresi de

“preklinik Alzheimer hastaligi” olarak tanimlanmugtir.3?

= Demans icin NIA-AA Tam Olgiitleri

Biligsel veya davranigsal belirtiler asagidaki kriterleri karsiliyor ise demans

tanis1 konulur:!?

1. Iste veya siradan faaliyetlerde islevsellik yetisinin etkilenmesi

2. Daha onceki iglevsellik ve performans diizeylerine gore gerilemeye neden

olmasi

3. Deliryum veya diger major psikiyatrik bozukluklarla agiklanamamasi

4. Biligsel bozuklugun asagidaki durumlarin kombinasyonu ile tespit edilmesi

1-

2-

Biligsel bozuklukla ilgili anamnezin hastanin kendisinden veya
kendisi hakkinda bilgi verebilen bir yakinindan alinmasi

Objektif biligsel degerlendirme (Yatak basi mental durum
muayenesi veya noropsikolojik test yapilmasi. Rutin anamnez alma
ve yatak basi mental durum muayenesi giivenilir bir tani

koydurmuyor ise ndropsikolojik testler uygulanmalidir.)

5. Biligsel ve davramigsal bozukluk agsagidaki alanlardan en az ikisini

icermelidir:

I- Yeni bir bilgi edinme veya yeni bir bilgiyi hatirlama yetisinde
bozulma.

2- Muhakemede, yargilamada ve karmagik gorevlerin yapilmasinda
bozulma.

3- Gorsel-uzaysal yetilerde bozulma

4- Dil islevlerinde bozulma

5- Kisilik, davranig ve tavirlarda degisiklikler
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= Olas1 Alzheimer Hastaligi Demansi icin NIA-AA Tam Olgiitleri

Demans i¢in tarif edilen kriterlere ek olarak!®

1. Sinsi baglangic

2. Bilissel yonden kotiiye gidise dair Oykiiniin kesin bir sekilde bildirilmesi veya

gozlenmesi

3. Anamnez veya muayenede ilk ve en belirgin biligsel bozuklugun asagidaki

kategorilerden birinde oldugunun tespit edilmesi

a.

b.

Bellek
Bellek dis1

= Dil
= Gorsel-uzaysal ve

= Yiiriitiicii iglevler

4. Olast AH demans: tanist asafidaki durumlar icin kanit bulundugunda

konulmamalidir:

a.

Biligsel bozulmanin baglangici veya kotiilesmesiyle zamansal olarak
iligkili oldugu anlagilan 6nemli bir serebrovaskiiler olay, yaygin/birden
cok enfarkt veya ileri diizeyde beyaz cevher hiperinentsitesi yiikii
LCD demansi temel 6zellikleri

bvFTD’nin belirgin 6zellikleri

PPA’nin belirgin 6zellikleri

Es zamanl bagka bir aktif norolojik hastalik, tibbi estan1 veya bilisi

onemli diizeyde etkileyebilecek ilaglarin kullanimi

= NIA-AA’ya Gore Hafif Biligssel Bozukluk

Asagidaki kosullarin saglanmasi1 durumunda NIA-AA’e gore hafif biligsel

bozukluk tanis1 konulmaktadir:®!
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Biliste degisime bagl endise
En az bir biligsel alanda nesnel yontemlerle bozukluk saptanmasi

Islevsel yetilerde bagimsizligim korunmasi

o=

Demans kriterlerinin karsilanmamis olmasi

HBB, klinik ilerleyis sirasinda demans ile presemptomatik donem arasinda bir

gecis noktasi olarak tanimlanmaktadir.

Biligsel bozulma kisinin yas, cinsiyet ve egitim durumuna gore beklenenden
daha kotii performans gostermesi olarak tanimlanmustir. Bozukluk, kisinin
noropsikolojik test puanlarinin, yas, cinsiyet ve egitim diizeyine gore daha dnceden
belirlenmis norm degerlerinin ka¢ standart sapma (SS) altinda olduguna gore ifade

edilir.

NIA-AA kilavuzlarinda 6ne siiriilen HBB temel klinik kriterlerinde, herhangi
bir biligsel alan1 6lgen en az bir testten alinan puanlarinin yas, cinsiyet ve egitim
durumuna gore diizeltilmis ortalamalardan 1,0-1,5 SS’den daha diisiik olmasinin HBB
hastalar1 icin tipik oldugu belirtilmistir. Biligsel bozuklugu bellegi 6lgen testlerden
birinde 1,5 SS’den daha fazla bozulma olmasi seklinde tamimlayan daha kati
noropsikolojik tanimlar da mevcuttur.3 Litreatiirde, klinik uygulama ve aragtirmalarda
liberal yaklagimm kullanilmasinin yanhis pozitif HBB tanisimin daha fazla
konulmasina, kat1 yaklagimin kullanilmasinin ise aslinda AH patolojisi olan HBB
bireylerin atlanmasina neden olabilecegi seklindeki tartigma devam etmekte olup

belirli bir kesme puani iizerinde fikir birligi mevcut degildir.

= NIA-AA’ya Gore Preklinik Alzheimer Hastahigi

NIA-AA AH’ye bagh patolojik degisikliklerin baglamis olmasina ragmen
biligsel bozuklugun nesnel metodlarla saptanabilecek diizeye erismedigi durumlari

preklinik AH olarak tanimlamigtir.®?
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NIA-AA kilavuzlari amiloidoza dair kanitlari amiloid PET ve BOS’tan Af31—
42 olclimiiyle, norodejenerasyona dair kanitlarin in-vivo florodeoksiglukoz-PET,
voliimetrik MRG, BOS’tan tau ve fosforile tau (p-tau) ol¢iimiiyle saptanabilecegini
ifade etmis ve preklinik AH’yi amiloidoz ve ndrodejenerasyon kanitlarna gore li¢

evreye ayirmistir.®?

Tablo 2.4. NIA-AA Kilavuzuna Gore Preklinik AH Evreleri 82

Preklinik AH Evresi AP Yiikiinii Noronal Hasar1 Silik Biligsel
Gosteren Belirteclere | Gosteren Belirteclere Gerilemeyi Gosteren
Ait Kanitlar (BOS Ait Kanitlar (BOS- Kanitlar
veya PET) Tau, FDG-PET,

MRG)

Evre 1: Pozitif Negatif Negatif

Asemptomatik

serebral amiloidoz

Evre 2: Pozitif Pozitif Negatif

Asemptomatik

amiloidoz + sonra

gelisen noronal hasar

Evre 3: Amiloidoz + Pozitif Pozitif Pozitif

noronal hasar + silik

biligsel gerileme

Preklinik AH’nin ilk asamalarinda etkilenen bireyde klinik bir belirti
olmaksizin serebral AP birikimine dair kanitlar (BOS-Af42, AB-PET) saptanabilirken
(evre 1 preklinik AH), hastalik ilerledik¢ce biriken amiloid plaklarina baglh olarak
noronal hasar meydana gelir. Noronal hasar biyobelirtegler ile tespit edilebilir: (i)
artmis BOS-tau veya BOS-fosforile tau 6l¢iimii, (i) FDG-PET te AH paternine uygun
hipometabolizma goézlenmesi ve (iii) belirli anatomik bolgelerde (or: lateral ve medial
parietal, posterior singulat, lateral temporal korteks) kortikal incelme/gri madde kayb1
ve/veya volumetrik MRG’de hipokampal atrofi saptanmasi (evre 2 preklinik AH). 8
Hastaligin patolojik yiikii arttik¢a etkilenen kiside biligsel alanlarda daha ©Onceki
performans diizeyine gore gerileme baglar; bu gerileme standardize ndropsikolojik
testlerde tespit edilemeyecek diizeydedir ve silik biligsel gerileme olarak adlandirilir

(evre 3 preklinik AH). Biligsel gerileme kisinin giinliik yasam aktivitelerini
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etkilemeyecek diizeyde olmasina ragmen standardize testlerle tespit edilebilir diizeye

ulastifinda hafif biligsel bozukluk evresine gegilir 32

atik amiloi
iloid PET ile tespit edilen amiloid
i
slik BOS-AB42 diizeyleri

- FDG-PET veya fMRG'de néronal disfonksiyon
- Yiksek BOS-tau/p-tau dlzeyleri
- Yapisal MRG'da kortikal incelme/hipokampal atrofi

- Biligsel performansta baslangi¢ diizeyine gdre silik degisikliklere dair kanit
- Daha fazla zorlayici biligsel testlerde bozukluk saptanmasi
- HBB kriterlerini kargilamiyor olma

Sekil 2.4. NIA-AA’e Gore AH Siirekliligi. (Sperling ve ark., 2011’den alinmustir.) %2

2.4.  Oznel Bilissel Bozukluk

AH’nin agir toplumsal maliyeti nedeniyle son yillarda bu alandaki bilimsel
yayinlar ve aragtirmalara ayrilan maddi destekler katlanarak artmaktadir. Harcanan
onemli cabalara ragmen AH’nin ilerleyisini durdurabilecek etkili tedavi yontemleri
gelistirilebilmis degildir. Hastalik siirecinde biligsel bozulmaya dair nesnel kanitlar
saptandiktan sonra baslanan tedavilerin etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle hastaligt daha erken evrelerde tanimaya yardimci olacak yontemlerin

gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

AH ile uyumlu biyolojik degisiklikleri olan fakat biligsel performansinda
standart testlerde bozulma saptanmayan (Bkz: Sekil 2.3.’te A noktasinda bulunan kisi)
bir kisinin, ge¢mis biligsel diizeyinden kétiiye bir gidis oldugunun farkinda olabilecegi
fikri; Oznel Bilissel Bozukluk kavramini ortaya ¢ikartmistir,
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Hastaligin bu evrede tespit edilmesi, ileride AH’ye bagli demans gelisme riski

bulunan kisilere taninin erken konulmasina fayda saglayabilir.

2.4.1. Oznel Bilissel Bozukluk Tanimi

OBB kavrami yaklasik kirk yil once ilk defa kullanilmaya baslanmasina
ragmen gegen siire i¢inde terminolojik olarak cesitli tanimlar1 iceren heterojen bir

kavram haline gelmistir.3*

Yapilan ilk tanimlamanin ardindan bireyin kendi biligsel durumunda 6ncesine
gore bozulma algilamasi i¢in literatiirde, 6znel biligsel bozukluk (subjective cognitive
impairment), 6znel bellek zayiflamasi (subjective memory decline) ve 6znel bellek

yakinmalar1 (subjective memory complaint) gibi farkli terimler kullanilmustir.” 85

OBB; nesnel néropsikolojik bozulma tespit edilmemesine ragmen kisinin,
giinliik biligsel performansinda gerileme olduguna dair 6znel algist olarak
tanimlanmaktadir.® Diger taraftan 6znel bilissel yakinmalarin hangi yontemle
degerlendirilecegi ve biligsel bozulma olmadiginin tespiti i¢in standardize testlerde

kesme noktasinin nasil belirlenecegi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.

Calismalarin  bir kisminda 6znel biligsel yakinmalar kisinin biligsel
yakinmasmin olup olmadigini soran tek bir soru ile degerlendirilirken®¢-%, bir
kisminda biligsel yakinmalarla ilgili olgekler®®®! kullanilmaktadir. 2015 yilinda
“Subjective Cognitive Decline Initiative Working Group” (SCD-I) tarafindan yapilan
bir arastirmada 19 calisma sistematik olarak biligsel 6z-bildirim maddeleri agisindan
karsilastirilmis, incelenen arastirmalarda 34 farkli 6z-bildirim 6lgegi ve 640 bilissel

6z-bildirim maddesinin kullanildigi saptanmigtir.’

Biligsel yakinmasi olan fakat giinliik yasam aktiviteleri etkilenmemis bireyler;
standardize bilissel testlerde yas, cinsiyet ve egitim durumuna goére normal performans
gostermeleri durumunda OBB, objektif bozulma tespit edilmesi durumunda HBB
olarak siniflandirilmaktadirlar. Pratikte ise OBB ve HBB arasindaki bu simnir bu kadar
net degildir. Literatiirde bilissel testlerde bozulma icin “liberal” veya “sinirlayici”

tanimlamalar mevcuttur. “Liberal kriterler”e gore biligsel bozuklugun varligindan s6z
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edebilmek i¢in herhangi bir bilissel alan1 6l¢en bir testte 1 SS’den daha fazla bozulma
olmasi, “Sinirlayici kriterler’e gore ise bellek testlerinden birinde en az 1,5 SS’den

daha fazla bozulma olmasi gerekmektedir.”

OBB’nin siklig1 saglikli eriskin popiilasyonda oldukga yiiksektir.”> ** OBB;
AH’nin preklinik bir gostergesi olabilecegi gibi baska psikiyatrik ve norolojik
bozukluklara, dahili hastaliklara, ilag ve madde kullanimina bagli da ortaya

¢ikabilmektedir.®

OBB i¢in kavramsal bir gergeve olusturmak ve arastirma dlgiitlerini belirlemek
amaciyla 2012 yilinda uluslararast bir konsorsiyum olan SCD-I grubu bir araya
gelmistir. SCD-I 2014 yilinda HBB 6ncesi donemde gériilen OBB igin operasyonel
olgciitler belirlemis ve OBB’nin AH’ye bagli olma ihtimalini kuvvetlendiren durumlari

“OBB+” (SCD-Plus/ OBB-Art1) kriterleri olarak tanimlamistir.

Tablo 2.5. Hafif Bilissel Bozukluk Oncesi Oznel Biligsel Bozukluk i¢in Arastirma
Olgiitleri

1. Akut bir olayla iligkisiz olarak daha dnceki normal durumu ile kiyasladiginda kisinin biligsel
yetisinde 6znel olarak siirekli bir bozulma deneyimlemesi

2. HBB veya prodromal AH’yi siiflandirmak i¢in kullanilan standardize bilissel testlerde yas,
cinsiyet ve egitim durumuna gore normal performans gostermesi

1 ve 2 mevcut olmali

Dislama olgiitleri:

e  Hafif bilissel bozukluk, prodromal AH veya demans
e Psikiyatrik veya norolojik hastalik (AH disindaki), dahili bozukluklar, ilaglar ve madde
kullanimu ile agiklanabilir olma
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2.4.2. Oznel Bilissel Bozukluk-Art: (OBB+) Olgiitleri

OBB’si olan bireylerde preklinik AH gelisme riskini arttirdigi dlgiitler

sunlardir:®

e Diger biligsel alanlardan ziyade bellekte 6znel bozulma

e OBB’nin son 5 yil i¢inde baslamis olmas1

e OBB’nin 60 yasinda veya daha sonra baslamas1

e OBB ile ilgili endise

e Performansinin ayni yas grubundaki diger bireylere gore daha kotii oldugunu

diistinme

Ulasilabilir veya elde edilmesi miimkiin ise;

¢ Bilgi verenin biligsel bozulmay1 teyid etmesi
e APOE &4 genotip varligi
e AH i¢in biyomarker kanit1

Bilisin Diger Alanlarinda Degil Bellekte Gerileme Olmasi

SCD-I grubu AH’nin ilk belirtisinin her zaman bellekte bozulma olmamasi
nedeniyle “0znel bellek bozuklugu” yerine “6znel biligsel bozukluk™ teriminin
kullanilmasini 6nermektedir.® Diger taraftan preklinik AH ile en kuvvetli iligkinin
bellek islevleri ile gosterilmis olmasi nedeniyle; kisinin diger biligsel alanlardansa

bellek alaninda yakinmasinin bulunmas1 OBB+ 6l¢iitii olarak kabul edilmistir.®
Oznel Bilissel Bozuklugun Son 5 Yilda Baglamis Olmasi

Treves ve arkadaglar: tarafindan yapilan ve bulgular1 2005 yilinda yayinlanan bir
arastirmada bellek alaniyla smirli OBB’si bulunan 211 katilimei 3 yil boyunca
izlenmistir. Aragtirma sonucunda demansa ilerleyen kisilerde bellek

yakinmalarinin siiresinin ilerlemeyenlere gore daha kisa oldugu bulunmustur.”
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2013 yilinda Chary ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir diger ¢caligmada egitim
diizeyi ve biligsel faktorlerin demansa ilerleyis ile iliskileri degerlendirilmistir. Bu
amagla 0znel bellek yakinmalariyla ilgili bir 6lgek, Mini Mental Test, giinliik
yasam aktiviteleri dlcegi ve noropsikolojik test puanlarindan elde edilen bir
kompozit skor olusturulmustur. Bu skorun 6zellikle daha iyi egitimli kisilerde 3
yil icinde demansa ilerleme riskini, 10 yil i¢cinde ilerleme riskine gore daha iyi

ongordiigii tespit edilmigtir.”®

SCD-I grubu yukarida siralanan kanitlara dayanarak OBB’nin son 5 yil icinde
baglamasini OBB+ olgiitlerini olarak belirlemesine ragmen literatiirde aksi yonde

kanitlar da bulunmaktadir.

Mitchell ve arkadaglarinin 2014 yilinda yayinladiklari meta-analize 6znel
bellek yakinmalarimin degerlendirildigi izlem ¢alismalar1 dahil edilmistir.”” Analizin
sonuglarina gore Oznel bellek yakinmasi bulunan bireylerin yilda %6,6’st HBB
evresine ilerlemektedir. Bu bulgu 6znel bellek yakinmalarinin NPT ler ile saptanir
diizeye erigsmeden 15 yil kadar once basglayabilecegini gostermektedir.”” Literatiirde
OBB’nin baglangicindan HBB’ye kadar gecen siireyle ilgili benzer kanitlar
bulunmaktadir.’® *° Bu bulgulara gére OBB’si bulunan bireylerden iicte birinden daha
azinin biligsel yakinmalarinin baglangicindan 5 yil icinde HBB evresine ilerledigi
sonucu ¢ikartilabilir. Hollanda’da bir tibbi merkeze bagvuran OBB’si bulunan kisilerin
katilimyla olusturulan SCIENCe kohortunun 2018 yilinda yayinlanan ilk bulgular: da

bu OBB+ olgiitlerinin preklinik AH ile iligkisi olmadigini gostermistir.'*
Oznel Bilissel Bozuklugun 60 Yasinda veya Daha Sonra Baslamasi

Biligsel bozulma; AH siirekliliginde ndronal hasarla iligkili olarak meydana
gelmektedir. AH ile iligkili norodejenerasyon ise daha yaygin olarak orta yas grubunda
ortaya ¢ikmaktadir. Onerilen kesme noktasi bu yas grubunda baglayan 6znel biligsel
yakinmalarin preklinik AH ile iligkili olabilecegi fikrine dayanilarak belirlenmigtir.®
SCIENCe kohortunun erken donem bulgular1 bu fikirle uyumlu sonuglar
gostermektedir.'” Diger taraftan biligsel performansinda nesnel testler ile bozulma

saptanmayan 80 yasinda bir kisideki biligsel yakinmalar, 70 yasinda bir kisiye gore
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AH i¢in daha az 6zgiil olabilir.!°" Bu nedenle SCD-I grubu tarafindan yakin zamanda
yayinlanan bir kilavuzda baglangi¢ yasi icin en diisiik degerdense, optimal bir araligin

belirlenmesine ihtiyag oldugu belirtilmistir.!%?

Oznel Bilissel Bozukluk ile ilgili Endise Ve Performansinin Aym
Yas Grubundaki Diger Bireylere Gore Daha Kotii Oldugunu

Diisiinme

Biligsel performansinda yasla iligkili degisiklikler meydana gelen bir kisi eski
performans durumuna gore biligsel bir bozulma algilayabilir. Bu durumu AH’ye bagh
OBB’den ayirt edebilmek igin (a) kisinin algiladig1 bilissel bozulmadan endise etmesi
ve (b) yasitlara gore biligsel performansmin daha kétii oldugunu diisiinmesi OBB+
olgiitleri olarak belirlenmistir®. Almanya’da yiiriitiilen Aging, Cognition and Dementia
aragtirmasinda elde edilen bulgular OBB nedeniyle endise duyan bireylerin demansa
ilerleme riskinin edise duymayanlara gore 2 kat, saglikli kontrollere gore 4 kat daha

fazla oldugunu gostermektedir.!%
Bilgi Verenin Bilissel Bozulmay1 Teyit Etmesi

Biligsel bozulma olup olmadiginin bireyin yakinlar1 tarafindan teyit edilmesi
OBB tanimi i¢in sart olmamakla birlikte; AH demans riskini artiran bir 6zellik oldugu
one siiriilmiistiir.® Yapilan ¢alismalarda da degerlendirilen kisinin yakinlarindan alinan
bilgilerin yashlarda OBB durumunda AH gelisme riskiyle iliskili oldugu

gosterilmigtir,'04-106

APOE ¢4 Genotipi Varhg:

APOE geninde €4 alleli bulundurmak OBB olup olmamasindan bagimsiz
olarak AH’ye bagli demans riskini artirmaktadir. Bu olgiit; OBB’si olan kisilerde
olmayanlara gore APOE ¢4 allelinin daha fazla tespit edildigi, APOE €4 genotipinin
AH ile iligkili biyobelirte¢ degisiklikleri ile iligkili oldugu ve nesnel biligsel bozulma

riskini artirdig1 yoniindeki kanitlara dayanarak belirlenmisgtir.®
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2.4.3. Oznel Bilissel Bozuklukta Alzheimer Hastahg Biyobelirtecleri

SCD-I grubunun énerdigi HBB éncesi OBB arastirma 6lgiitlerine uygun olarak
belirlenmis OBB gruplariyla yapilan goriintiileme ¢aligmalarinda elde edilen bulgular

tablo 2.6 ve tablo 2.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.6. Oznel Bilissel Bozuklukla Ilgili Kesitsel Calismalarda Yapisal Manyetik

Rezonans Goriintiileme Bulgulari

Calisma Katimcilar Bulgular
Meiberth ve ark., 2015 177 Oznel bellek bozuklugu (n=41), Sol EK kk: OBB<SK
SK (n=69)
Perrotin ve ark., 2015 °! OBB (n=17), AD (n=21), SK HK h, CA1 h ve subikulum h:
(n=40) AD<OBB<SK
Eliassen ve ark., 2017 '%  OBB (n=38), HBB (n=78), EK kk: HBB<OBB<SK
Ryu ve ark., 2017 1% Oznel bellek bozuklugu (n=18), = EK kk: OBB<SK,
SK (n=27) HK h: OBB=SK
Fan ve ark., 2018 10 OBB (n=43), HBB (n=44), SK = PHK, PRK, sol EK kk:
(n=34) OBB<SK
HK h: OBB=SK
Yue ve ark., 2018 '!! OBB (n=111), HBB (n=30), SK ' Sag HK h ve sag amigdala h:
(n=67) OBB<SK
Amigdalada sol>sag
asimetrisi: OBB<SK

EK: entorhinal korteks, HK: hipokampus, PHK: parahipokampus, PRK: perirhinalkorteks, SK: Saglikli
kontrol, OBB: Oznel biligsel bozukluk, HBB: Hafif bilissel bozukluk, AD: Alzheimer demansi, h:
hacim, kk: kortikal kalinlik



35

Tablo 2.7. Oznel Bilissel Bozuklukla Ilgili Uzunlamasma Calismalarda Yapisal

Manyetik Rezonans Goriintiilleme Bulgulari

Calisma

Katilimcilar ve

1zlem siiresi

Klinik Olarak
flerleyis Gosteren

Katilimcilar

Klinik Olarak Ilerleyis ile Iliskili
Faktorler

Verfaille ve ark.,
2016 112

OBB (n=302)

49 (%16) kiside
klinik ilerleyis;
HBB (n=32), AD
(n=9), AD dis1
demans (n=8)

Mlerleyis ile iliskili:

= fleriyas,

= APOE &4 pozitifligi,

= Diigilk BOS AP ve yiiksek tau,

» Diisiik toplam beyin h,

» Diisiik HK h,

*  Angular, supramarginal,
superior parietal, prekuneus,
superior frontal, temporal pol ve
medial temporal girusta kortikal
incelme

= AD’ye 6zgii kortikal incelme

Belirli bir hipotez olmaksizin
yapilan karsilastirma analizinde
ilerleme gosteren ve gostermeyen
grup arasinda fark bulunan bolgeler:
Sol anterior lingual korteks, sol
supramarginal korteks, superior
parietal korteks, prekuneus, sag
PHK, kuneus, medial temporal ve

postsentral girus

Verfaille ve ark.,
2018 113

OBB (n=233)

HBB (n=29),
olas1 AD (n=3),
FTD (n=3), VaD
(n=2)

Temporal, frontal ve oksipital

kortekste incelik, ilerleyis ile iliskili

HK: hipokampus, PHK: parahipokampus, SK: Saglikli kontrol, OBB: Oznel bilissel bozukluk, HBB:
Hafif biligsel bozukluk, AD: Alzheimer demansi, VaD: Vaskiiler demans, FTD: Frontotemporal
demans, h: hacim
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AMAC

2.5.1. Arastirmanin Amaci

Bu calismada ana amag; farklh OBB tamimlari i¢in AH morfolojik

belirteclerinin fark gosterip gostermedigini tespit etmektir.

Aragtirma i¢in belirlenen 6zgiil amaclar;

Oznel bellek yakinmalar tek bir soruyla veya gecerli bir olgek ile
degerlendirildiginde AH ile iligkili ndrogoriintiileme bulgularmin gruplar arasinda
nasil farklilagtigim1 degerlendirmek,

Objektif biligsel bozulmanin degerlendirilmesinde biligsel tarama testleri veya
standardize noropsikolojik testler kullanilmasi durumunda AH ile iligkili
norogoriintiileme  bulgularinin ~ gruplar  arasinda  nasil  farklhilagtigimi
degerlendirmek,

OBB+ olgiitlerinin bulunmasi veya bulunmamasi durumunda AH ile iliskili
norogoriintiileme ve noéropsikolojik bulgularin gruplar arasinda nasil farklilagtigini
degerlendirmek,

OBB’ye neden olabilecek psikiyatrik/nérolojik hastalik (AH disindaki), dahili
bozukluklar, ilaglar ve madde kullanimi gibi diglama ol¢iitlerinin kullanilmasi
veya kullanilmamasi durumunda AH ile iligkili norogdriintiileme bulgularinin

gruplar arasinda nasil farklilagtigini degerlendirmektir.

2.5.2. Arastirmanin Sorulari

Oznel bellek yakinmalarmin tek bir soru yerine gecerli bir olcek ile
degerlendirilmesiyle konulan OBB tamis1 AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla

iligkili midir? (Tek Soru x Olgek)
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Nesnel biligsel bozukluk biligsel tarama testleri yerine noropsikolojik testler ile
degerlendirildiginde konulan OBB tanis1 AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla iliskili
midir? (Tarama x NPT)

OBB tanis1 konulan bireylerde OBB+ 6lciitleri AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla
iliskili midir? (Tek Soru x OBB+)

Bellek yakinmalarma neden olabilecek psikiyatrik/norolojik hastalik (AH
disindaki), dahili bozukluklar, ilaglar ve madde kullanimi gibi durumlar diglanarak
konulan OBB tanis1 AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla iliskili midir? (Kisitlayici

x Genis)
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni, Alan1 ve Evreni

Tez ¢alismasinin evrenini 2016-2018 yillar1 arasinda yiiriitiilen “Demans Igin
Yaygin Kullanilabilecek Bir Tarama Testinin Standardizasyonu, Bazi Cevresel Risk
Etmenlerinin Tespiti ve Biyolojik Belirteclerin Aragstirilmasi” Projesi kapsaminda
degerlendirilen 550 kisi olusturmustur. Bu c¢alismada Ankara’da aile saghg:
merkezleri iizerinden yas gruplarina gore tabakalandirma uygulanarak ulagilan.''® ve
Psikiyatri poliklinigine unutkanlik sikayeti ile bagvuran 55 yag ve lizeri bireyler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Noroloji poliniklerinde demans ve
iligkili tanilar agisindan degerlendirilmiglerdir. S6z konusu c¢alismada tiim
katilimcilara psikiyatrik ve ndrolojik muayene ve noropsikolojik test bataryasi
uygulanmig, demans icin ilk basamakta Onerilen kan tetkikleri ve beyin manyetik
rezonans goriintillemesi yapilmistir.  Yapilan tetkiklerin biitiinii Tablo 3.1°de
goriilebilir. Ilerleyen boliimlerde tez c¢alismasi ile iligkili olgekler ve
degerlendirmelerden ayrintili olarak bahsedilecektir. Arastirma ic¢in tanimlayici,

gozlemsel ve kesitsel bir desen kullanilmustir.

Aragtirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda degerlendirilmis ve onay alinmistir (Etik Kurul Karar No: GO 18/910-23).
Aragtirmada kullanilan bilgilendirilmis olur formlar1 Ek-1 olarak sunulmustur.

Verilerden elde edilen sonuglar daha 6nce herhangi bir yerde yaymlanmamustir.
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Tablo 3.1. Klinik Degerlendirmede Kullanilan Geregler

Uygulama*

Notlar

Norolojik ve Psikiyatrik Degerlendirme

Secilmis hastalara Noropsikiyatrik Envanter,
Enstriimental/ Temel Giinliikk yagam aktiviteleri

Olgegi

Noropsikolojik Test Bataryasi

SBST, Stroop Testi, Iz Siirme Testi, Say1 Dizileri
Testi, S6zel ve Semantik Akicilik Testleri, Saat

Cizme Testi

MR Goriintiileme

Beyin goriintiileme; T1, T2, T2-FLAIR, DWI,
SWI sekanslari

Kan Tetkikleri

Tam kan sayimui, elektrolit paneli, kalsiyum, kan
iire azotu, kreatinin, glukoz, vitamin B12, folik

asit, vitamin D, tirotropin

*Kullanilan gereclerle ilgili detayli bilgi boliim 3.3’te verilmisgtir.

3.2. Arastirmaya Kabul Edilme ve Dislama Olciitleri

Kabul edilme olg¢iitleri:

1. 55 yagin iistiinde olmak

ii.  Unutkanlik ile iligkili yakinma olmasi

iii.  Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmig onam vermek

Dislama olgiitleri:

1.  Modifiye Mini Mental Test toplam puaniin yas, cinsiyet ve egitim

stiresine gore belirlenmis norm degerlerine gore 1,5 SS’den daha diisiik

olmasi

ii.  Klinik degerlendirme sonucunda demans tanisi konulmug olmasi

iii.  Herhangi bir nedenle kortikal/subkortikal beyin hacimleri ve kortikal

kalmlik Olgiimiine uyumlu manyetik rezonans goriintiilerinin elde

edilememis olmasi

iv.  Katilimcmin aydinlatilmig onamini ¢cekmesi
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3.3. Arastirmada Kullanilan Gerecler

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan diizenlenmis; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, meslek gibi sosyodemografik bilgileri iceren sosyodemografik bilgi formu

kullanilmigtir. Kullanilan sosyodemografik form Ek-2’de sunulmustur.

3.3.2. Oznel Bellek Yakinmalar1 Anketi (OBYA, Subjective Memory

Complaints Questionnaire)

Oznel Bellek Yakinmalari Anketi, bellek ile ilgili yakinmalarin standardize bir
yontem ile degerlendirilmesi i¢in Youn ve arkadaglari tarafindan 2009 yilinda
gelistirilen bir ankettir!!”. Genel ve giinliik bellek ile ilgili sorular igermekte, toplam
14 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Tiirk¢e formunun psikometrik ozellikleri
Ozel-Kiz1l ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda yaymlanmgtir.''® Tiirkge formda
HBB tanis1 i¢in kesme degeri 4,5 alindiginda anketin duyarliligi %80, 6zgiilliigii ise
%066 olarak bulunmustur.

Bu anket arastirmada katilimer gruplarinin uygun tanisal kategorizasyonunu
saglamak amaciyla 6znel bellek yakinmalarinin standardize sekilde tespit edilebilmesi
icin kullanilmistir. Arastirmada kullanilan Oznel Bellek Yakinmlari Anketi Ek-3’te

sunulmustur.

3.3.3. Bilissel Yakinmalari1 Degerlendirme Formu
Aragtirmacilar tarafindan;

i. OBYA’da yer almayan bellek yakmmalarinmn 6lciilmeyen bellek

yakinmalarmin siiresi, siklig1, ilerleyis gosterip gostermedigi, katilimecinin bu
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yakinmalar nedeniyle endise duyup duymadigi, bir saglik kurumuna yardim
amactyla bagvurup vurmadifi veya bagvurmayr diisiiniip diisiinmedigi
bilgilerine ek olarak,

ii.  Bellek dig1 yakinmalarin bulunup bulunmadig1 ve bulunuyorsa 6zelliklerini

tespit etmek amaciyla diizenlenmis ve arastirmada kullanilmustir.

Biligsel Yakinmalar1 Degerlendirme Formu Ek-4’te gosterilmigtir.

3.34. Klinik Degerlendirme Formu
Katilimcilarin;

1.  Hipertiroidi, hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme ve Tip
2 diabetes mellitus gibi dahili hastalik Oykiileri, kullandiklar1 ilaclar, AH
disindaki norodejeneratif hastaliklarla iligkili olabilecek belirtileri ve
soygecmis bilgilerini tespit etmek ve

ii.  Ruhsal durum muayenelerini, fizik muayenelerini ve norolojik muayenelerini

not etmek amaciyla arastirmacilar tarafindan diizenlenmistir.

Klinik Degerlendirme Formu Ek-5’te sunulmustur.

3.3.5. Noropsikolojik Testler
Modifiye Mini Mental Test

Modifiye-Mini-Mental Test (3MS), 1987 yilinda Teng ve Chui tarafindan
gelistirilmis ve 1996 yilinda revizyonu yapilmis olan bir biligsel tarama testidir.!!
Tiirkge cevirisi, standardizasyonu ve psikometrik o6zelliklerinin tespit edilmesi
calismalar1 halihazirda “Demans I¢in Yaygm Kullanilabilecek Bir Tarama Testinin
Standardizasyonu, Bazi1 Cevresel Risk Etmenlerinin Tespiti ve Biyolojik Belirteclerin
Aragtirilmast” isimli  Proje kapsaminda Ayhan ve arkadaslar1 tarafindan

yiiriitiilmektedir.!'® 3MS i¢in standardizasyon verileri hem egitimsiz hem egitimli
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kigiler icin toplanmis olup yayin asamasindadir. 3MS’in bu tez c¢alismasinda
kullanilmasinin nedeni Tiirkiye toplumu i¢in genellenebilecek norm verilerinin oldugu
tek tarama testi olmasidir. Egitimliler i¢in hazirlanan 3MS formu Ek-6’da, egitimsizler

icin hazirlanan form Ek-7’de gosterilmistir.
Oktem Sézel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Normatif veri, gecerlilik ve giivenilirlik calismalar1 1992 yilinda Oktem
tarafindan yapilmistir.!?® Test ile kiginin anlik bellegi, 6grenme siireci, hatirda tutma
ve geri ¢agirip hatirlama siiregleri gibi parametreler ayirt edilebilir.

Test formlar1 on beser kelimeden olusur. On bes kelime katilimciya
okunduktan sonra aklinda kalan kelimeleri ipucu olmaksizin sdylemesi istenir. Dogru
yanit sayisi ile “Anlik Bellek Skoru” hesaplanir. Kelime listesi katilimciya toplamda
onar kez okunur ve her defasinda katilimcinin aklinda kalan kelimelerin tiimiinii
sOylemesi istenir. Dogru yanitlarin toplami ile kelime listesi i¢in toplam Ogrenme
puani elde edilir. Testteki kelimeler onar defa okunduktan kirk dakika sonra
katilimcidan listede bulunan kelimeleri hatirlamasi istenir. Bu yontem ile denegin uzun
stireli bellek (USB) puanlari hesaplanir: (1) kendiliginden hatirlama boyutu, (2) tanima
boyutu, (3) toplam hatirlama boyutu, (4) hatirlama yanlig1 boyutu ve (5) yanlis tanima
boyutu. Bu boyutlardan toplam hatirlama boyutu uzun siireli bellek i¢in temel

kullanilan parametredir (Bkz. Ek-8).
iz Siirme Testi

IIk olarak 1944 yilinda Birlesik Devletler Ordusu psikologlari tarafindan
“Army Individual Test Battery”’nin bir parcasi olarak gelistirilen test daha sonra
“Halstead-Reitan Battery” i¢ine dahil edilerek klinik kullanima sokulmustur.!?! Tiirk
yetigkin ve yagli Ornekleminde yapilan standardizasyon c¢alismasi 2007 yilinda
yayinlanmigtir.'?? Calisma bellegi, gorsel arama, karmasik gorsel tarama, dikkat ve
hiza bagl motor islevler, igleme hizi, ceviklik planlama, siralama becerisi, problem
¢ozme, gorsel-motor izleme, gorsel uzaysal islevler, gorsel-kavramsal beceriler,
biligsel esneklik, zihinsel esneklik, set degistirme ve tepki ketlemesi gibi yiiriitiicii
bilissel islevleri 6lgmek igin kullanilir. IST A ve B olmak iizere iki boliimden olusur.

IST A boliimiinde katilimcimin bos bir sayfada dagimmik olarak yerlesmis ve
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numaralandirilmis 25 daireyi numara sirasina gore cizgiler cizerek birlestirmesi
istenir. B formunda ise dairelerin i¢cinde rakamlar ve harfler bulunur. Katilimcinin
degisimli olarak bir harf bir rakam sirasiyla daireleri birlestirmesi istenir. IST A ve B
formunda katilimcinin formu tamamlama siireleri ve hata sayilar1 kaydedilir (Bkz. Ek-

9-10). Calismamizda tamamlama siireleri esas alinarak degerlendirme yapilmigtir.
Stroop Testi

J. R. Stroop'un 1935 yilinda gelistirdigi li¢ kisimdan olusan bir biligsel
testtir.!23 124 Secici dikkat, odaklanmig dikkat, tepki onleme (response inhibition),
bozucu etkilere diren¢ gosterebilme (interference control), bilgi isleme hiz1 ve de8isen
talepler dogrultusunda alg1 hedeflerini degistirebilme gibi yiirtitiicii biligsel becerileri
O0lcmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiirk kiiltiiriine standardizasyonu 1999
yilinda yayinlanmigtir.!?* Stroop testi beg boliimden olugsmaktadir. Her bir boliimde
katilimciya birer kart verilerek Boliim 1°de beyaz bir zemin iizerine siyah renkle
yazilmis renk isimleri bulunan bir kart katilimciya verilir ve katilimcinin kart tizerinde
bulunan isimleri okumasi istenir. Boliim 2°de kullanilan kartta farkli renklerle basilmis
renk isimleri bulunur. Renk isimleri ve kelimenin basiminda kullanilan renk
birbirinden farklidir. Katilimcidan kartta bulunan kelimeleri (renk isimleri) okumasi
istenir. Boliim 3’te ise katilimciya farkli renklerde basilmis dairelerin bulundugu bir
kart verilir. Katilimcidan dairelerin renklerini sirasiyla sdylemesi beklenir. Boliim 4’te
farklir renkli miirekkeplerle basilmis notr kelimeler (renk ismi olmayan kelimeler)
bulunan bir kart kullanilir. Katilimcidan kelimelerin basildigi miirekkep renklerini
sirastyla sOylemesi istenir. Bolim 5°te ise Bolim 2’de kullamilan kart katilimciya
verilir fakat bu sefer katilimcinin kelimeleri okumasi degil kelimelerin basildig:
renkleri sirastyla sdylemesi beklenir. Her bir boliim i¢in tamamlama siiresi, hata ve
diizeltme puanlar1 kaydedilir (Bkz. Ek-11). Caligmamizda Stroop 5 tamamlama siiresi

kullanilmigtir.

Wechsler Zeka Testi — Say1 Dizisi Alt Olcegi

Wechsler Olgekleri ilk olarak 1939 yilinda gelistirilmis olup 1946 yilinda
Wechsler-Bellevue II ismiyle yaymlanmustir. Olcek daha sonra 1955'te WAIS,
1981'de WAIS-R, 1992°de WAIS-III ve 2008 yilinda WAIS-IV olarak yeniden
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diizenlenmistir.!>® Olgcegin sozel ve performans boliimleri altinda 11 farkl alt 6lcegi
mevcuttur.!? Aragtirmada WAIS-R testinin say1 dizisi alt 6lge8i katitlhimcilarin basit

ve kompleks dikkat performanslarini degerlendirmek i¢in kullanilmistir (Bkz. Ek-12).
Sozel ve Semantik Akicilik Testleri

Sozel akicilik kisinin dagarcifindan kelime arama ve cagirma stratejilerini
belirleyebilme becerisidir. Test sirasinda katilimcidan kisith bir zamanda iiretebildigi
kadar fazla kelime iiretmesi istenir. Fonemik akicilik testinde iiretilecek kelimelerin
belirli harflerle baglamasi (S, A ve Z harfleri gibi), semantik akicilik testinde ise kati
belirlenen bir kategoriye ait olmasi (insan isimleri, hayvan tiirleri gibi) kosulu getirilir.
Fonemik akicilik testi sirasinda sozciik dagarcigindan uygun kelimelerin bulunmasi ve
cagrilmas: seklinde bir strateji izlenirken, semantik akicilikta ise kavramlarin ait
oldugu alt kategorilere gore bir arama ve geri cagirma stratejisi izlenir. Sozel akicilik
testleri ile kisinin verilen siire iginde lretebildigi kelime sayisina gore, sozciik ve
kavram temsilleri ile yiiriitiicii islevleri degerlendirilir'?¢ (Bkz. Ek-13). Calismamizda
kullanilan akicilik testleri normlari yayim asamasindadir ve yazarin comert izni ile

kullanilmigtir (AKki, kigisel iletigim).

3.4. Uygulama
Aragtirmanin veri toplama siireci dort asamada gerceklestirilmigtir:

1. Yiiz-yiize klinik degerlendirme agamasi
ii.  Noropsikolojik testlerin uygulanmasi
iii.  Kan numunelerinin alinmasi ve laboratuvar incelemesi

iv.  Beyin MRG yapilmasi ve elde edilen goriintiilerin iglenmesi

34.1. Yiiz-Yiize Klinik Degerlendirme Asamasi

Aragtirmaya dahil edilme Olciitlerini karsilayan ve aragtirmaya katilmak icin

aydinlatilmis onam veren kisiler Hacettepe Universitesi Psikiyatri Polikliniginde
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psikiyatrik ve norolojik yonden muayene edilmis, biligsel yakinmalar hakkinda detayl
Oyki alimmis; 6zgecmis, halen kullanilan ilaglar ve soygecmis bilgilerini igerecek

sekilde klinik degerlendirme yapilmigtir.

Noroloji polikliniginde degerlendirilen katilimcilara, muayene eden noroloji
hekiminin katilimcida herhangi bir psikiyatrik bozuklugun oldugu diisiindiigiinde ve
psikiyatri polikliniginde muayene edilen hastalarin tiimiine bir psikiyatri hekimi

tarafindan psikiyatrik muayene uygulanmugtir.

Psikiyatrik muayenede DSM-5’e gore major depresif bozukluk, panik
bozuklugu, agorafobi ve yaygin anksiyete bozuklugu belirtilerinin bulunup

bulunmadig1 tanidan bagimsiz olarak degerlendirilmistir.
Imkén oldugunda katilimc1 yakinlarindan bilgiler teyit edilmistir.

Tiim hastalarda kognitif bozukluklar agisindan tanilar, Psikiyatri ve Noroloji
Anabilim Dalindan uzman 6gretim liyesi arastirmacilar tarafindan konsensiis tanisi

olarak konmustur.

Katilimcilar ve katilimeilarin hakkinda bilgi veren yakinlar ile yapilan yiiz-

ylize goriismede yapilan iglemler ve alinan bilgiler maddelenmis halde siralanabilir:

1.  Sosyodemografik Bilgiler
ii.  Oznel Bellek Yakinmalar1 Anketi (OBYA)
iii.  Bellek dis1 biligsel yakinmalarin tespiti

iv.  Temel ve enstriimental giinliik yasam aktiviteleri

Bu agamada elde edilen; OBYA toplam puani, karsilanan OBB+ olgiitleri,
biligsel yakinmalarinin baglangic yasi ve ilerleyisi, depresyon veya anksiyete
bozuklugu belirtileri, biligsel performansi etkileyebilecek hipotiroidi, kafa travmasi ve
vaskiiler bozukluk es tanilar1 (hipertansiyon, koroner arter hastalig1, hiperlipidemi ve
diabetes mellitus tip2), demans ile ilgili aile Oykiisii seklindeki veriler arastirmanin

bagimsiz degiskenleri olarak belirlenmistir.
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3.4.2. Noropsikolojik Testlerin Uygulanmasi

Noropsikolojik  testlerden  yukarida  detayli  olarak  bahsedilmisti.
Degerlendirilen biligsel alanlar ve bu alanlarla iligkili noropsikolojik testler Tablo

3.2’de gosterilmigtir.

Tablo 3.2. Degerlendirilen Biligsel Alanlar ve Kullanilan Noropsikolojik Testler

Bellek Dikkat Islemleme = Dil Yiiriitiicii | Gorsel-
hizi islevler uzaysal
beceriler
SBST toplam WAIS-ileri IST-A Sozel Akicilik Testi- - IST-B Saat ¢cizme
hatirlama say1 dizisi S, A, Z harfleri
WAIS-Geri Semantik Akicilik Stroop
say1 dizisi Testi- Insan ve testi 5.
Hayvan kategorileri Bolim

Tiirk toplumunda egitim siiresi bes yildan daha az olan kisiler i¢in norm
degerleri bulunmadigindan Stroop Testi egitim siiresi bes yildan az olan kisilere
uygulanmamustir. Okuma-yazma bildigi halde rakamlar1 bilmeyen kisilere IST B

formu, okuma-yazmas1 olmayan kisilere ise IST-A ve B formu uygulanamamustir.

3.4.3. Kan Numunelerinin Alinmasi ve Laboratuvar Incelemesi

Biligsel bozulmaya neden olabilecek nedenlerin degerlendirilebilmesi
amactyla katilimcilardan; tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, plazma tirotropin (TSH), serum vitamin B12, 25-hidroksi vitamin
D ve folik asit diizeylerinin tespit edilmesi i¢in kan numunesi alinmigtir. Alinan
numuneler Hacettepe Universitesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda

tetkik edilmigtir.
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Olgijlen serum B12 vitamini, 25-hidroksi vitamin D, folik asit diizeyleri ve
plazma TSH diizeyi arastirmanin diger bagimsiz degiskenleri olarak belirlenmistir

(Bkz. Tablo 3.4).

3.4.4. Beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme Yapilmasi ve Elde Edilen

Goriintiilerin Islenmesi

Katilimcilarin yapisal MR goriintiileme tetkikleri Hacettepe Universitesi
Erigkin Hastanesi Merkez Radyoloji Boliimiinde yapilmistir. MR goriintiileri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Dog. Dr.
Ayca Karaosmanoglu’nun denetiminde, 1,5 Tesla MRG tarayic1 (Symphony; Siemens
Medical Systems, Almanya) ile elde edilmigtir. T1 agirlhikli 3D magnetization
prepared rapid gradient echo (MPRAGE) sekansi ile elde edilen goriintiiler otomatize
kortikal kalinlik ve kortikal/subkortikal bolgelerde hacim 6l¢timii icin kullanilmagtir.
T1 MPRAGE sekanslh goriintiilerin parametreleri su sekildedir: TR= 1800 ms; TE=
3,57 ms; flip acgis1 15 derece; matrix= 192x256; kesit kalinligi = 1.0 mm; FOV=
180x240 mm.

Elde edilen DICOM formatindaki T1-MPRAGE goériintiileri, iicretsiz olarak
erisilebilen Freesurfer gorintii isleme yaziliminin 6.0 stirtimii
(http://surfer nmr.mgh.harvard.edu/) kullanilarak asagida siralanan On-isleme ve

isleme asamalarindan gegcirilmisgtir:

i.  Goriintiiler iizerinde hareket diizeltme ve ortalama islemleri 27
ii.  Beyin dig1 dokunun uzaklagtirilmasi 28
iii.  Otomatize Talairach transformasyonu
iv.  Subkortikal beyaz cevher ve derin gri cevher yapilarinin segmentasyonu

129, 130

v. Intensite normalizasyonu '3!
vi.  Otomatize topolojik diizeltme 3% 133
vii.  Intensite degisiminin en fazla oldugu yerde difer doku béliimiine

gecildigini tespit ederek gri cevher — beyaz cevher ve gri cevher -BOS
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smirlarmi en uygun sekilde yerlestirmek icin intensite degisimlerini takip

eden yiizey deformasyonu 34136

viii.  Katilimcilar arasi kortikal geometriyi eslestirebilmek icin kortikal ylizeyin
sisirilmesi ve kortikal katlanti paternlerine uygun bigimde kiiresel bir atlasa

yerlestirilmesi 137- 138

ix.  Serebebral korteksin giral ve sulkal yapilara gore parselasyonu !3% 140
x. Daha Once in-vivo ve ex-vivo arastirma verileri ile hazirlanmig bir
hipokampal formasyon atlas1 kullanilarak hipokampusun alt alanlarina

segmente edilmesi 4!

Goriintii isleme asamalart iki farkl bilgisayarda yapilmis olup bu bilgisayarlar
marka, model, donamim Ozellikleri ve igletim sistemleri agisindan farklilik
gostermemektedir (Apple, Macbook Air, 2017, 1,8 GHz Intel Core 15 islemci, 8 BB
1600 MHz DDR3 bellek, Intel HD Graphics 6000 1536 MB ekran karti ve macOS
High Sierra igletim sistemi v10.13.6).

3.4.5. AH ile Iliskili Morfolojik Belirteclerin Belirlenmesi

Bagimli degiskenlerin secimi icin literatiir bilgilerinden yararlanilarak
Alzheimer hastaliginin farkli evreleri ile uyumlu ilgi alanlar1 (region of interest, ROI)
belirlenmistir. Degerlendirmede kortikal kalinlik, gri cevher hacimleri ve hipokampus
hacimlerinin hastalar1 saglikli kontrollerden ayirt ettigi dikkat ¢cekmigtir. Buna gore

belirlenen belirtecler su sekildedir:
Alzheimer Hastahgimim Kortikal Imzas

Literatiirde ilk defa Dickerson ve ark. tarafindan 2008 yilinda yayinlanan bir
caligmada hafif evre AD ve kontrol gruplar arasinda yanlilik tasimadan yapilan se¢cim
ile farklilagan kortikal alanlar belirlenmistir %2, Analiz sonucuna gore hafif evre AD
ve kontrol gruplar arasinda dokuz beyin bolgesinin kortikal kalinliklarinda farklilik
tespit edilmigstir. Bu beyin bolgeleri ilgi alanlar1 olarak belirlenerek dort farkl

orneklemde hafif AD ve kontrol gruplart bu ROI’lerin kortikal kalinliklarina goére
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kargilagtirilmigtir. Belirlenen ilgi alanlarmin kortikal kalinliklar1 dort 6rneklemde de
tutarl sekilde hafif AD’de daha ince bulunmustur. Bu dokuz kortikal bolgede incelme
Dickerson ve ark. tarafindan “Alzheimer hastaliginin kortikal imzas1” olarak
isimlendirilmigtir. Bulgular1 2011 yilinda Dickerson ve ark. tarafindan yayinlanan bir
uzunlamasina caligmada biligsel performansi normal olan katilimcilardan olugsan iki
orneklem yaklagik 10 y1l boyunca izlenmisgtir.!'** Calismada, kohortun baglangicinda -
AH kortikal imzasi olarak isimlendirilen- 9 ROI’'nin kortikal kalinlik degerlerinin
ortalamasindaki 1 SS diisiikliiglin demansa ilerleme riskini 3,4 kat artirdig1 tespit
edilmistir. AH kortikal imzasi1 olarak tanimlanan 9 ROI sunlardir: (1) medial temporal
korteks, (2) inferior temporal girus, (3) temporal pol, (4) angular girus, (5) superior
frontal girus, (6) superior parietal lobiil, (7) supramarjinal girus, (8) prekiineus, (9)

middle frontal girus.

Aragtirmamizda Dickerson ve ark. tarafindan tanimlanan ve AH’nin kortikal
imzasini olusturan 9 bolgeden 8’1 ROI analizleri i¢in kullanilmigtir. Beyin ylizeyinin
parselasyonunda kullanilan Desikan-Killiany kortikal atlasinda bulunmamasi

nedeniyle angular girus kortikal kalinlig1 ROI analizine katilamamigtir.!3
Yordayic1 Kortikal Kalinhk

Bakkour ve ark. (2009) tarafindan yapilan uzunlamasina bir ¢alismada HBB
evresindeki 49 katilimcimin 20’si 2,5 yil siiren izlem sonunda AD’ye ilerlemis, 29’u
ise ilerleme gostermemistir. Ilerleme gosteren ve gostermeyen gruplar yukarida
bahsedilen AH kortikal imzas1 (9 farkli kortikal bolgenin kalinliklari) agisindan
kargilagtirilmig ve 9 bolgenin 4’tinde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir: (1) medial temporal korteks, (2) inferior temporal gyrus, (3) temporal pol
ve (4) superior frontal girus,'** Bu kortikal kalinlik degerlerinin ortalamalar1 alinarak
elde edilen kompozit skor, yordayici kortikal kalinlik olarak isimlendirilmis ve bagimh

degisken olarak belirlenmistir.
Ailevi Vakalardan Elde Edilen Kortikal Kalinhk

Alzheimer hastalifi olan bireylerin kiiciik bir kismu ailevi 6zellik

gostermektedir.!*  Ailevi AH’de kortikal incelme Oriintiisiinii tanimlamak ve



50

presemptomatik dejenerasyonun tespitinde yararli olup olmayacagini degerlendirmek
amaciyla gerceklestirilen bir aragtirmada,'#¢ ailevi AH mutasyonu (PSEN1 ve APP
mutasyonlari) tasityan 43 kisi (20’°si semptomatik, 23’1 presemptomatik) ve 42 saglikli
goniillii ortalama 2,9 yil takip edilmistir. Literatiirden taranarak tespit edilen bolgeler
ile klinik belirtileri en hafif olan 10 semptomatik mutasyon tasiyicisinin vertex-wise
analiz yontemiyle saglikli kontrollerle kargilastirilmasi sonucu fark saptanan beyin
bolgeleri bir araya getirilerek alti alan belirlenmistir: (1) entorinal korteks, (2) inferior
parietal korteks, (3) prekuneus, (4) superior frontal korteks, (5) superior parietal
korteks ve (6) supramarginal girus. Ailevi AH’de bu bolgelerdeki kortikal kalinliklarin
ortalamasi ile elde edilen kompozit skorlarin kontrol grubundan belirtilerin 6ngoriilen

baslangi¢ yasindan 5 yil 6nce farklilagtig1 saptanmustir.

Ailevi AH’de hastaligin patofizyolojik ilerleyisi sporadik AH’ye gore daha 1yi
bilinmektedir. Bu grupta hastalik belirtilerinin daha erken yasta ortaya cikmasi
nedeniyle noronal kayip ve biligsel bozulmanin, ilerleyen yasla etkisi artan ek
degiskenlerden bagimsiz olarak AH patofizyolojisiyle daha net sekilde iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu arastirmada ailevi AH’de presemptomatik donemde
incelme gosteren alt1 bolgenin de incelenmesine karar verdik. Aragtirmanin ii¢lincii
bagimli degiskeni olarak belirlenen ailevi vakalardan elde edilen kortikal kalinlik
kompozit skoru; bu ROI’lerdeki kortikal kalinlik degerlerinin ortalamalar1 alinarak

hesaplanmigtir.
Gri Cevher Hacmi

Alzheimer hastaligini saglikli kontrollerden ayirt eden bir diger morfolojik
belirte¢ hacim Ol¢timleridir. Hastalik siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan kortikal
kalmlik ve hacim hesaplama yontemleri karsilastirmak amaciyla Schwarz ve ark.
tarafindan yapilan bir aragtirmanin bulgulari 2016 yilinda yayinlanmigtir.!¥?
Aragtirmada belirlenen ROI’lerdeki (Freesurfer yazilimiyla oOlgiilen) gri cevher
hacminin saglikli kontroller ile HBB/AD’yi tanisal olarak ayirt edebilme giiclerini
degerlendirebilmek i¢in ROC egrisi altinda kalan alanlar (AUROC) hesaplanmustir.
Daha sonra ROI’ler tanisal ayirt edebilirliklerine gore (AUROC degerlerine gore)

siralanmigtir. Siralamada ilk alti sirada yer alan ROI’lerin gri cevher hacimleri
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toplanarak bir meta-ROI degeri elde edilmistir. Arastirma verilerine gore Freesurfer
yontemiyle saglikli kontrol-HBB/AD i¢in tanisal ayirt edebilirligi en yiiksek 6 ROI su
sekilde siralanmistir: (1) hipokampus, (2) entorinal korteks, (3) amigdala, (4) middle

temporal korteks, (5) inferior temporal korteks ve (6) temporal pol.

Voliimetrik analizlerle elde edilen bolgesel hacimlerin katilimcilar arasindaki
antropometrik c¢esitlilikten etkilenmesinin Oniine gecebilmek amaciyla normalizasyon
ve diizeltme metodlari kullanilmaktadir.!*” Beyin bolgelerinin hacimlerinin dzellikle
bas biiyiikliigiinden belirgin olarak etkilendigi bilinmektedir. Elde edilen ham hacim
verileri bas cevresine gore normalize edilebilecegi gibi, arastirmalarda genellikle bu
amagla toplam intrakranial hacim o6l¢iimii (TIH) kullanilmaktadir.'*® TIH hem
degerlendirilen kiside premorbid beyin hacmini hem de bag biiyiikliilinii en iyi
yansitan Ol¢iimdiir. Bu nedenle ham hacim verileri TIH’e gore diizeltildiginde hem
global atrofinin hem de antropometrik cesitliliklerin degerlendirilen bolge iizerindeki

etkisinin ortadan kaldirilabilecegi diigtiniilmektedir.'#’

Aragtirmada elde edilen ham
hacim verilerinin toplam1 yine Freesurfer yazilimiyla hesaplanan TiH e béliinerek bir
indeks deger elde edilmistir. Bu deger gri cevher hacmi kompozit skoru olarak

isimlendirilerek bir diger bagiml degisken olarak belirlenmistir.
Hipokampus Hacmi
Hesaplanan kompozit skorlara ek olarak;

i. OBB grubunun saglikli kontrollerle karsilastirildigi ve OBB’den
HBB/AD’ye ilerleyisi on goren beyin degisikliklerinin aragtirildig:
caligmalarda en fazla atrofi tespit edilen bolge olmasi ve

ii.  Noronal kayipla iligkili oldugu bilinen NFY birikiminin ilk gozlendigi
beyin bolgelerinden biri olmasi nedeniyle sag ve sol hipokampus
hacimlerinin ortalama degerleri TIH’e boliinerek elde edilen indeks
degerler ortalama hipokampus hacmi olarak isimlendirilmis ve bagimh

degisken olarak alinmistir.
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Aragtirma i¢in belirlenen bagimli degiskenler Sekil 3.1 ve Tablo 3.3’te

gosterilmistir.

Sekil 3.1. Aragtirma icin belirlenen bagimli degiskenler. A: Arastirma drnekleminden
bir katilimciin parselasyon sonrasi sol hemisfer pial yiizeyi, soldan
goriinlim. B ve C: Ayni yiizeyin posteriordan ve inferiordan goriiniimii.
D: Ayni katilimcinin segmentasyon sonrasi koronal beyin goriintiisii.
1: Superior frontal girus. 2 ve 3: Middle frontal girusun kaudal ve rostral
pargalari. 4: Supramarginal girus. 5: Superior parital girus. 6: Inferior
parietal girus. 7: Inferior temporal girus: 8: Middle temporal girus.
9: Superior temporal girus. 10: Prekuneus. 11: Entorhinal girus.

12: Temporal pol. 13: Amigdala. 14: Hipokampus.
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frontal girus

Kortikal .
Kalmhk Hacim Olgiimleri
Olc¢iimleri
Arastirmada AH Kortikal = Yordayic1 = Ailevi Gri Cevher | Ortalama
Degerlendirilen  j,... - Kortikal Vakalardan Hacmi Hipokampus
Degisken Kalnhk* @ Elde Edilen Kompozit Hacmi**
Kortikal Skoru®*
Kalinhk*
Degiskenin Middle Middle Entorinal Hipokampus @ Sag
Ogeleri temporal temporal korteks hipokampus
girus girus
Inferior Inferior Inferior parital Entorinal Sol
temporal temporal korteks korteks hipokampus
girus girus
Temporal pol Temporal = Prekuneus Amigdala
pol
Superior Superior Superior Middle
frontal girus frontal frontal girus temporal
girus girus
Superior Superior Inferior
parietal parietal temporal
korteks korteks girus
Supramarjinal Supramarginal Temporal
girus girus pol
Prekuneus
Middle

* Belirtilen bolge kalinlik/ hacim ortalamalar1 kompozit skorlar1 olugturmustur.

* Belirtilen bélge hacimlerinin toplami kompozit skoru olusturmustur.

¢ Hacim ol¢timleri i¢in intrakranial hacim kullanilarak normalizasyon islemi uygulanmgtir (bkz. Boliim 3.4.5)
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin ana amaci farkli 6znel biligsel bozukluk tanimlarinda belirlenen
Olciitlere gore yapilan siniflandirma ile biyobelirteglerin farklilagip farklilasmadigini
belirlemektir. Bu nedenle her bir 6znel biligsel bozukluk 6l¢iitii bir bagimsiz degisken
olarak ele alinmig ve bagimli degisken olarak belirlenen biyobelirtecler agisindan
degerlendirilmistir. OBB ile iligkili her 6lciitin bagimsiz gruplar olusturularak

degerlendirilmesi yerine bagimli degiskenleri yordayabilecek tiim bagimsiz

degiskenlerin bir arada ele alinabilecegi regresyon modelleri kurulmasina karar

verilmigtir. Bu amacla her bir 6zgiil amaca yonelik belirlenen bagimsiz degiskenler

Tablo 3.4’te gosterilmistir.

Tablo 3.4. Aragtirmanin Bagimsiz Degiskenleri

Arastirma Sorusu

Bakilan Degiskenler

Yorum

Oznel bellek yakinmalarmin tek
bir soru yerine gecerli bir dl¢ek
ile degerlendirilmesiyle konulan
OBB tanisi, AH ile uyumlu atrofi
ile daha fazla iliskili midir?

(Tek Soru x Olgek)

OBYA toplam puam

OBYA toplam puan1 4,5/14’iin
lizerinde olanlar ile 4,5’un alt1
olanlar karsilagtirilmaktadir.

Nesnel bilissel bozukluk, bilissel

ile daha fazla iliskili midir?
(Tarama x NPT)

Molinuevo Olgiitleri:

testte veya ii¢ alanda {i¢
testte 1,0 SS’den fazla
bozulma

Olgiitleri karsilayan bireyler ile

tarama testleri yerine - Bellek testlerinde 1,5 kargilamayan bireyler
noropsikolojik testler ile SS’den fazla bozulma karsilastirilmaktadir.
degerlendirildiginde ~ konulan ve/ veya

OBB tanis1 AH ile uyumlu atrofi - Bir bilissel alanda iki

OBB tamis1 konulan bireylerde

OBB+ 6lgiitleri (Bkz. Boliim

Her bir OBB+ 6lciitiiniin bulunup

olabilecek psikiyatrik/nérolojik
hastallk (AH disindaki), dahili
bozukluklar, ilaglar ve madde
kullanim gibi durumlar
dislanarak konulan OBB tanisi

belirtileri

Vaskiiler risk skoru
Hipotiroidi dykiisii
Kafa travmasi oykiisii

TSH diizeyi

OBB+ kriterleri AH ile uyumlu 2.4.2): bulunmamast, toplam kargilanan
atrofi ile daha fazla iliskili - OBB+2: Yakinmanin OBB+ 6lgiitii sayisi, en az bir
midir? Siiresi OBB+ 6lgiitiiniin ve tim OBB+
(Tek Soru x OBB+) - OBB+3: Baslangig yas1  Olgiitlerinin kargilanip
- OBB+4: Endise kargilanmama durumu
- OBB+5: Yagitlarindan degerlendirilmistir.
kotii oldugunu diisiinme
- OBB+6: Bilgi veren
yakinindan teyit
edilmesi
Bellek yakinmalarina neden e  Depresyon veya Anksiyete Her durum tek basina bir bagimsiz

degisken olarak
degerlendirilmistir. TSH ve
vitamin diizeyleri siirekli
degiskenler olarak, diger
degiskenler kategorik degiskenler

AH ile uyumlu atrofi ile daha Vlth dgzeyl olarak alnmustr.
fazla iliskili midir? FA dizeyi
(Kisitlayict x Genis) VitD diizeyi
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Her bir aragtirma sorusuna yonelik belirlenen bagimsiz degiskenler su sekilde

Ozetlenebilir:

» Oznel bellek yakinmalarimn tek bir soru yerine gecerli bir olcek ile
degerlendirilmesiyle konulan OBB tamisi, AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla
iliskili midir?

Bu soruya yonelik OBYA testi puanlarinin morfolojik belirteglerle iliskisine
bakilacaktir. Calisma 6rneklemi zaten tek soru ile belirlenen yakinmasi olan kisilerden
olustugu i¢in OBYA puanlarina gore morfolojik belirteclerde fark olmasi, sikdyeti
olan bireylerde OBYA 6lcegi uygulamanin belirtecler agisindan ayirt edici oldugunu

gosterecektir.

= Nesnel bilissel bozukluk bilissel tarama testleri yerine noropsikolojik testler ile
degerlendirildiginde konulan OBB tanist AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla iliskili

midir?

Bu soruya yonelik olarak katilimcilara Molinuevo 6l¢iitlerine gore HBB tanisi

102

konup konmadig1 degerlendirilmistir'®. Bu yazida arastirmacilara OBB tanisi

konulurken biligsel bozulmanin nesnel olarak tespiti icin;

i.  Bellegi degerlendiren testlerden birinde 1,5 SS’den daha fazla bozulma
olmasi ve/veya
ii.  Bir biligsel alanda iki farkli testte veya ti¢ farkli alan icin ii¢ testte 1,0

SS’den daha fazla bozulma olmasi 6lciitleri onerilmigtir.

Dolayisiyla bu olgiitler noropsikolojik test sonuglarina bagimlidir. Tiim
calisma Orneklemi yalniz tarama testine dayali secildigi i¢in, Molinuevo olg¢iitlerini
kargilayan bireylerde belirtecler farklilik gosterirse tarama testinin Otesinde NPT

Bataryasi verilerinin de belirtegler acisindan ayirt edici oldugu sdylenebilecektir.
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»  OBB tanist konulan bireylerde OBB+ ol¢iitleri AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla
iliskili midir?

Bu soruya yonelik olarak her bir OBB+ 6lciitii ayr1 ayr1 degerlendirilmis, ayrica
OBB+ olgiitii kiimiilatif puanlar1 ile de morfolojik belirtecler arasindaki iliskinin
aragtirilmasi kararlastirilmistir. OBB+ olgiitleri say1si arttikga morfolojik belirteclerde
degisiklik olmasi, sikdyeti olan hastalarda OBB+ 6lciitlerini sorgulamanin gerekligi
konusunda destekleyici kamt olabilir. Ele alinan OBB+ olgiitleri sunlardir: (i)
OBB nin ne kadar siiredir devam ettigi, (ii) OBB nin baslangi¢ yasi, (iii) OBB ile ilgili
endise, (iv) performansinin aym yas grubundaki dier bireylere gore daha kotii

oldugunu diisiinme, (v) bilgi verenin biligsel bozulmay1 teyit etmesi

Katilimcilar zaten arastirmaya bellek yakinmalar1 varsa dahil edildiginden
birinci OBB+ 6l¢iitii olan diger biligsel alanlardan daha belirgin olarak bellekte 6znel

bozulma olmasi ayrica degerlendirmeye alinmamagtir.

= Bellek yakinmalarina neden olabilecek psikiyatrik/norolojik hastalik (AH
disindaki), dahili bozukluklar, ilaclar ve madde kullanimi gibi durumlar
dislanarak konulan OBB tanisi AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla iliskili midir?

Bahsedilen her bir durumun (ve demanslarla iligkilendirilen vitamin ve tiroid
bozukluklarinin) tek basina morfolojik belirteglerle iligkisinin degerlendirilmesi
planlanmigtir. Bu degiskenlerden psikiyatrik muayenede DSM-5’e gore major
depresif bozukluk belirtileri “depresyon belirtileri”, panik bozuklugu, agorafobi ve
yaygin aksiyete bozuklugu belirtileri “anksiyete belirtileri” olarak bulunuyorlarsa 1,
bulunmuyorlarsa O seklinde ikili olarak kodlanmigtir. Hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, hiperlipidemi ve diabetes mellitus tip 2 tanilar1 bulunup bulunmamalarina
gore ikili olarak kodlanmis ve bu dort degiskenden elde edilen toplam puan, vaskiiler
risk skoru olarak tek bagimsiz degigsken seklinde analize alinmistir. Kiside hipotiroidi
tanist ve gegmisinde kafa travmasi dykiisii bulunup bulunmamalarina gore ikili olarak
kodlanmistir. Vitamin B9, B12, vitamin D ve TSH diizeyleri siirekli degisken olarak

almmustir.
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Aragtirmanin bagimli degiskenlerini etkileyen faktorlerin tespiti i¢in ilk olarak
her bir bagimsiz degiskenin bagimli degisken ile iligkisi tek degiskenli analizler ile
degerlendirilmistir. Eger bagimsiz degisken siirekli ise korelasyon analizi, kategorik
ise bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir. Tek degiskenli analiz sonuclarina gore
anlamlilik diizeyi p<0,25 olan bagimsiz degiskenler c¢oklu dogrusal regresyon
modelleri i¢in aday degisken olarak belirlenmistir. Bu degiskenlerin yaninda yas,
cinsiyet ve egitim degiskenlerinin de eklendigi ¢ok degiskenli regresyon modelleri
kurulmugtur. Coklu dogrusal regresyon modelleri tiim bagimsiz degiskenlerin
alimmasi ile ve bagimsiz degiskenlerin adimsal se¢cimi metotlartyla uygulanmistir.
Coklu dogrusal regresyon analizlerinde her bir bagimsiz degiskene iligkin beta ve
anlamlilik diizeyleri ile elde edilen modele iligkin R* diizeyleri verilmigstir. Coklu
dogrusal regresyon analizlerinde p degeri 0,05’ten kiiciik olan bagimsiz degiskenler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. Sonug¢ olarak herhangi bir aragtirma
sorusu i¢in bir bagimsiz degiskenin yordayici ¢ikmasi, genel regresyon analizinde tiim
bagimsiz degiskenlerin birarada degerlendirilmesi sonucu olusan diizeltmelerden

sonra halen anlamli kalmasina bagli kilmmmustir.

Verilerin analizinde Windows icin SPSS v.23 ve macOS icin SPSS v.20

programi kullanilmugtir.

Tanimlayici istatistiklerin sunumunda kategorik degiskenler say1 ve ylizdeler
ile, siirekli degigkenler ise normal dagiliyorlarsa ortalama ve standart sapma, normal

dagilima uymuyorlar ise ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik degerleri ile gosterilmistir.



4. BULGULAR

4.1.  Orneklemin Sosyodemografik Ozellikleri

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri (N=101)
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Sosyodemografik Ozellikler Katiimcilar
Ort+SS
Yas (y1) 66,92 + 8,17
n (%)
Yas gruplarina gore dagihm: n (%)
55-59y 20 (19,8)
60-64 y 24 (23,8)
65-69 y 23 (22,8)
70--74 y 19 (18,8)
75-19 y 6(5,9)
80-84 y 4 (4)
85-89y 4 (4)
9Ny=< 1(1)
Cinsiyet:
Erkek 36 (35,6)
Kadin 65 (64.4)
Egitim (y1l):
0-Syi1l 24 (23.8)
6-11 y1l 24 (23,8)
>11 yil 24 (23,8)
Katihmcilarin bagvuru sekilleri:
Saha arasgtirmasindan ¢agirilan 70 (69,3)
Bilissel yakinmalar nedeniyle poliklinige basvuran 31(30,7)

4.2. Orneklemin Bilissel Yakinmalariin Ozellikleri

Katilimcilarin OBYA toplam puan ortalamasi 14 puan iizerinden 5,87+2,40

olarak bulunmugtur. Katilimcilarin 6znel bellek yakinmalariin ortalama 64,02+9,05

yasinda bagladig1 ve baglangi¢ tarihinden itibaren gecen siirenin ortalama 3,35+3,16

yil oldugu goriilmiistiir. Katilimcilarin %89’u (n= 81) bellek performansinin bes yil

oncesine gore kotii oldugunu ve yaklagik %57,8’1 (n= 52) yakinmalarinin ilerleme
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gosterdigini diisiinmektedir. Bellege ek olarak diger biligsel alanlarda da yakinmasi

bulunan katilimcilar grubun %52,2’sini (n= 52) olusturmaktadir.

Tablo 4.2. Katilimcilarin OBB+ Olgiitlerine Gore Dagilimlari

Katilimcilarin OBB+ 6l¢iitlerine gore dagilim bilgileri Tablo 4.2°de verilmistir.

.. .. Katihmeilar
OBB+ Olgiitleri*

n (%)
OBB-+1: Diger biligsel alanlara gore bellekte daha belirgin 6znel bozulma 101 (100,0)
OBB+2: OBB’nin son 5 yil iginde baslamis olmasi 85 (94,4)
OBB+3: OBB’nin 60 yasinda veya daha sonra baslamasi 61 (67,8)
OBB+4: OBY ile ilgili endise duyma 76 (77,6)
OBB+5: Bilissel performansmnn yasitlarina gore daha kotii oldugunu diisiinme 38 (43,7)
OBB-+6: Bilgi veren yakimmnin biligsel bozulmayi teyit etmesi 54 (77,1)
En az bir OBB+ ol¢iitiinii karsilama 97 (96,0)
Tiim OBB+ élgiitlerini karsilama 12 (11,9)

* OBB+1 tiim katimcilarda degerlendirilmistir. Diger OBB+ 6lgiitleri igin
katilimcilarin tamaminda bilgi mevcut degildir. OBB+2, OBB+3, OBB+4, OBB+5 ve

OBB+6 olgiitlerinin degerlendirildigi katilimci sayilari sirastyla 90, 90, 98, 87 ve 70

kigidir.

4.3.

Orneklemin Klinik Ozellikleri

Katilimcilarmm klinik 6zellikleri ile ilgili bulgular tablo 4.3’te gosterilmistir.

Esik alti depresyon ve anksiyete belirtileri buluna kisilerin sayisinin az olmasindan

dolay1 esik alt1 belirtileri bulunan grup ile tan1 konmusg grup birlestirilerek tek grup

altinda

degerlendirilmistir.
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Tablo 4.3. Katilimcilarin Klinik Ozellikleri (N= 101)

. Katihhmeilar
Klinik Ozellikler*
n (%)
Ailede demans oyKkiisii
Yok 71 (70,3)
1. derece akraba 20 (19,8)
2. derece akraba 7 (6,9)
3. derece akraba 339
Depresyon
Yok 70 (69,3)
Esik alti1 depresyon belirtileri 16 (15,8)
Depresyon tanisi 15 (14,9)
Anksiyete bozuklugu
Yok 89 (88,1)
Esik alt1 anksiyete belirtileri 3(3,0)
Anksiyete bozuklugu tanisi 9(8,9)
Koroner Arter Hastahigi 22 (21,8)
Diabetes Mellitus Tip 2 26 (25,7)
Hiperlipidemi 28 (27,7)
Hipertansiyon 46 (45.5)
Kafa travmasi 13 (12,9)
Hipotiroidi 13 (12,9)
Ort. + SS
B12 vitamini (ng/mL) 298,59 £ 133,36
Folik asit (ng/L) 10,16 + 3,81
Ortanca (IQR)
D vitamini (ng/L) 21,30 (15,88)
TSH (IU/mL) 1,52 (1,50)

* Katilimeilarin tamaminda serum B12 vitamini, folik asit, D vitamini ve plazma TSH
olciimleri yapilmamuistir. Olgiimleri yapilan katilimei sayilari sirasiyla 97,91, 84 ve 93

kigidir.
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4.4.  Farkh Oznel Bilissel Bozukluk Tamimlarinda Morfolojik Belirteclerin

Degerlendirilmesi

Bu tez arastirmasi kapsaminda degerlendirilecek her bir OBB olgiitiiniin
morfolojik belirteglerle iligkisi once tek degiskenli analizler ile degerlendirilmis, tek
degiskenli analizlerde p degeri 0,25 altinda olan degiskenler ¢coklu degiskenli analize

bir arada ele alinmistir (detayli aciklama i¢in yontem kismina bakiniz).

Her bir aragtirma sorusuna yonelik bakilan degiskenler Tablo 3.4’te
Ozetlenmigtir. Morfolojik belirtecler olarak degerlendirilen kortikal kalinlik, gri
cevher hacmi ve hipokampal hacim parametreleri ile iligkili tek degiskenli analiz

sonuglar1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tek degiskenli analizler sonucunda c¢ok degiskenli analizler icin belirlenen

siir1 gecen degiskenler Tablo 4.6’de gosterilmistir.

4.5. Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonu¢larina gore Morfolojik
Belirteclerle iliskili OBB Olgiitleri

Morfolojik belirteclerin tek deg8iskenli analizden belirlenen bagimsiz
degiskenler ile iligkisi basamakli regresyon modelleri ile degerlendirilmistir.
Regresyon modellemesinde ayrica yas, cinsiyet ve egitim seviyeleri de bagimsiz

degiskenler olarak alinmigtir. Sonuglar Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de sunulmustur.

Coklu dogrusal regresyon analizi i¢in uygulanan adimsal regresyon sonucu AH
kortikal imzas1 i¢in katilimecinin yasinin kortikal alanlar i¢cin negatif yonde anlamh
yordayict etkisi oldugu goriilmiistiir. Yordayict kortikal kalinlik bolgeleri icin de
sadece katilimcimin yasi bu kortikal bolgelerle negatif yonde anlamli bir iligki
gostermistir. Ailevi vakalardan elde edilen kortikal kalinlik degerlerini katilimcinin
yas1 ile depresyon ve anksiyete belirtilerinin bulunmasinin negatif yonde yordadig:

saptanmustir (r> degerleri sirastyla 0,299; 0,304 ve 0,344).
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Kortikal ve subkortikal hacim degerleri i¢in yapilan ¢cok degiskenli basamakli
regresyon analizlerinde ise; gri cevher hacmi kompozit skorunu olugturan bolgeler icin
yas ve vitamin B12 diizeylerinin negatif yonde, kadin cinsiyet ve yakinmalarin
baglangi¢ yasinin ise pozitif yonde anlamli yordayici etkisi oldugu gozlenmistir.
Ortalama hipokampus hacmi degerlerini katilimcinin yasi, D vitamini diizeyleri ve
erkek cinsiyetin negatif yonde anlamli bir sekilde yordadig1 goriilmiistiir (r*> degerleri

sirastyla 0,501 ve 0,523).
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Tablo 4.4. Kortikal Kalinlik Belirtegleriyle Iliskili Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Arastirma Sorularina Yonelik Bagimsiz Degisken Olarak Kullamlan Olgiitler

. Tarama x .
Tek Soru x Ol¢ek? NPTP Tek Soru x OBB+ Kisitlayicr x Genis
Kortikal : Alzheimer 0,756 0,372 OBB+2: Siire Depresyon/ Anksiyete
Kalinhik ; Hastahgimmn 0,346 Belirtileri
Skorlar1  Kortikal 0,331
Imzas: OBB+3: Baslangi¢ yas1 Vaskiiler risk skoru
Yordayici
R 0,009%* 0,190%*
Kortikal OBBY4: Endise Hipotiroidi dykiisii
Kalinhk
0,366 0,826
OBB+5: Yasitlarindan kotii ;| Kafa travmasi oykiisii
0,356 0,908
OBB+6: Yakinindan teyit VitB12 diizeyi
0,497 0,324
Karsilanan OBB+ sayisi FA diizeyi
0,858 0,127%*
Tiim OBB+ él¢iitlerinin VitD diizeyi
karsilanmasi 0,381
0,163* TSH diizeyi
0,741
Ailevi 0,641 0,379 OBB+2: Siire Depresyon/ Anksiyete
Vakalardan 0,315 Belirtileri
Elde Edilen 0,556
Kortikal
Kalnhik OBB+3: Baslangi¢ yas1 Vaskiiler risk skoru
0,001%* 0,188%*
OBB+4: Endise Hipotiroidi dykiisii
0,367 0,932
OBB+5: Yasitlarindan kotii ;| Kafa travmasi oykiisii
0,471 0,969
OBB+6: Yakinindan teyit VitB12 diizeyi
0,302 0,129%
Karsilanan OBB+ sayisi FA diizeyi
0,941 0,187*
Tiim OBB+ ol¢iitlerinin VitD diizeyi
karsilanmasi 0,260
0,092%* TSH diizeyi
0,766
Yordayici 0,642 0,248%* OBB+2: Siire Depresyon/ Anksiyete
Kortikal 0,182% Belirtileri
Kalinhk 0,179*
OBB+3: Baslangi¢ yas1 Vaskiiler risk skoru
0,007* 0,245%
OBB+4: Endise Hipotiroidi dykiisii
0,298 0,618
OBB+5: Yasitlarindan kotii ;| Kafa travmasi oykiisii
0,109%* 0,914
OBB+6: Yakinindan teyit VitB12 diizeyi
0,702 0,386
Karsilanan OBB+ sayisi FA diizeyi
0,895 0,201%*
Tiim OBB+ él¢iitlerinin VitD diizeyi
karsilanmasi 0,517
0,272 TSH diizeyi
0,773
2 OBYA total puan.

b Molinuevo oOlciitleri (bkz. Tablo 4.4).

*p<0,25
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Tablo 4.5. Kortikal ve Subkortikal Hacim Belirtecleriyle iliskili Tek Degiskenli

Analiz Sonuglar1

Aragtirma Sorularina Yonelik Bagimsiz Degisken Olarak Kullanilan Olgiitler
Tek Soru x Tarama x .. .
Oleek NPT® Tek Soru x OBB+ Kisitlayier x Genis
Hacim Gri Cevher 0,094* 0,610 OBB+2: Siire Depresyon/ Anksiyete
Skorlar1 | Hacmi Belirtileri
Kompozit 0,646 0,998
Skoru
OBB+3: Baslangi¢ yas1 Vaskiiler risk skoru
0,107* 0,686
OBB+4: Endise Hipotiroidi dykiisii
0,084* 0,639
OBB+5: Yasitlarindan kotii Kafa travmas dykiisii
0,761 0,610
OBB+6: Yakinindan teyit VitB12 diizeyi
0,445 0,048%*
Karsilanan OBB+ sayisi FA diizeyi
0,493 0,725
Tiim OBB+ ol¢iitlerinin VitD diizeyi
karsilanmasi 0,092*
0,275 TSH diizeyi
0,456
Ortalama 0,180 0,379 OBB+2: Siire Depresyon/ Anksiyete
Hipokampus Belirtileri
Hacmi 0,496 0,434
OBB+3: Baslangi¢ yas1 Vaskiiler risk skoru
0,010%* 0,391
OBB+4: Endise Hipotiroidi dykiisii
0,593 0,947
OBB+5: Yasitlarindan kotii Kafa travmas dykiisii
0,336 0,595
OBB+6: Yakinindan teyit VitB12 diizeyi
0,728 0,134%*
Karsilanan OBB+ sayisi FA diizeyi
0,941 0,267
Tiim OBB+ ol¢iitlerinin VitD diizeyi
karsilanmasi 0,200*
0,319 TSH diizeyi
0,130%
2 OBYA total puan.

b Molinuevo oOlciitleri (bkz. Tablo 4.4).

*p< 0,25



Tablo 4.6. Tek Degiskenli Analizler

Belirlenen Sinir1 Gegen Degiskenler

Sonucunda Cok Degiskenli Analizler
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Icin

Degiskenler

Kortikal Kalinhk
Skorlari

Alzheimer Hastaliginin
Kortikal imzas

OBB+3: Baglangig yast

Tiim OBB+ &lgiitlerinin karsilanmasi

Vaskiiler risk skoru

FA diizeyi
Ailevi Vakalardan Elde = OBB+3: Baglangic yasi
Edilen Kortikal Tiim OBB+ &lgiitlerinin karsilanmasi
Kahnhk
Vaskiiler risk skoru
VitB12 diizeyi
FA diizeyi
Yordayici Kortikal | Molinuevo ol¢iitleri
Kahnhk OBB+2: Siire

OBB+3: Baslangig yast

OBB+5: Yasitlarindan kotii

Depresyon/ Anksiyete B.

Vaskiiler risk skoru

FA diizeyi

Gri Cevher Hacmi
Kompozit Skoru

Hacim Skorlari

OBYA toplam puani

OBB+3: Baglangig yast

OBB+4: Endise

VitB12 diizeyi

VitD diizeyi

Ortalama Hipokampus

Hacmi

OBB+3: Baglangig yast

VitB12 diizeyi

VitD diizeyi

TSH diizeyi




Tablo 4.7. Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuclarina Gore Kortikal Kalinlik Belirtecleriyle iliskili OBB élgiitleri, (*p< 0,05)
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Arastirma Sorularina Yonelik Bagimsiz Degisken Olarak Kullamlan Olgiitler

Yas Cinsiyet Egitim Siiresi
Tek Soru x Olgek Tarama x NPT Tek Soru x OBB+ Kisitlayiel x Genis
B, p B, p B, p Olgiit B, p Olgiit B, p Oliit B, p Olciit B, p
Kortikal Alzheimer -0,555, - - | OBYA - | Molinuevo dl¢iitleri OBB+2 Depresyon/ Anksiyete -
Kalinhk Hastaliginin 0,000* OBB+3 Vaskiiler risk -
Skorlar Kortikal - e —
imzas1 OBB+4 Hipotiroidi -
OBB+5 Kafa travmasi -
OBB+6 VitB12 -
OBB+ sayis1 FA -
Tiim OBB+ VitD -
TSH -
Yordayici -0,559, - - | OBYA - | Molinuevo dlgiitleri OBB+2 Depresyon/ Anksiyete -
Kortikal 0,000%* OBB+3 Vaskiiler risk -
Kalnlik OBB+4 Hipotiroidi -
OBB+5 Kafa travmasi -
OBB+6 VitB12 -
OBB+ sayis1 FA -
Tiim OBB+ VitD -
TSH z
Ailevi -0,603, - - | OBYA - | Molinuevo dl¢iitleri OBB+2 Depresyon/ Anksiyete -0,245,
Vakalardan 0,000%* 0,013*
Elde Edilen OBB+3 Vaskiiler risk skoru -
Kortikal OBB+4 Hipotiroidi -
Kalinlik OBB+5 Kafa travmasi -
OBB+6 VitB12 -
OBB+ sayis1 FA -
Tiim OBB+ VitD -
TSH -




Tablo 4.8. Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuclarma gére Kortikal ve Subkortikal Hacim Belirtecleriyle iliskili OBB &lgiitleri
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Arastirma Sorularina Yénelik Bagimsiz Degisken Olarak Kullanilan Olgiitler

Yas Cinsiyet ]gﬁl::::
Tek Soru x Olgek Tarama x NPT Tek Soru x OBB+ Kisitlayicr x Genis
B, p B, p B, p Olgiit B, p Olgiit B, p Olgiit B, p Olgiit B, p
Hacim Gri Cevher Hacmi -1,220, 0,273, OBYA Molinuevo OBB+2 - | Depresyon/ Anksiyete -
Skorlar: Kompozit Skoru 0,000* 0,004* olciitleri OBB+3 0,715, i Vaskiiler risk -
0,025%
OBB+4 - | Hipotiroidi -
OBB+5 - | Kafa travmasi -
OBB+6 - | VitB12 -0,299,
0,002*
OBB+ sayisi - FA -
Tiim OBB+ - | VitD -
TSH -
Ortalama -0,660, 0,203, OBYA Molinuevo OBB+2 - | Depresyon/ Anksiyete -
Hipokampus 0,000* 0,029* olciitleri OBB+3 - i Vaskiiler risk -
Haemi OBB+4 ~"Hipotiroidi :
OBB+5 - | Kafa travmasi -
OBB+6 - | VitB12 -
OBB+ sayis1 - FA -
Tiim OBB+ - VitD -0,233,
0,011*
TSH -

*p< 0,05
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5. TARTISMA

Bu aragtirma ile farkli 6znel biligsel bozuklugu tanimlarinda AH ile iligkili
yapisal norogoriintiileme biyobelirteclerininin degerlendirilmesi amaclanmustir.
Aragtirma bulgular1, en genis tammiyla OBB grubunda yas, cinsiyet, biligsel
yakinmalarin baglama zamani, depresyon veya anksiyete belirtilerine ek olarak B12
ve D vitamini diizeylerinin AH ile iligkili yapisal nodrogoriintiileme
biyobelirteglerini etkileyen faktorler oldugunu gostermektedir. Farkli 6znel biligsel
bozukluk tanimlars ile iligkili 6liitler ele alindiginda OBB+ 6lgiitlerinin, OBYA ile
degerlendirmenin, tarama testinde elde edilen puanlara ek olarak noropsikolojik
degerlendirme yapmanin ve kisileri dahili hastaliklar agisindan siniflandirmanin

morfolojik bulgular agisindan OBB gegerligine katkida bulunmadig1 goriilmiistiir.

Bu calismada; 0Oznel bellek yakinmalari bulunmasina karsin biligsel
performanslar1 tarama testi ile degerlendirildiginde ayni yas, cinsiyet ve egitim
diizeyindeki kigsilere gore bozukluk tespit edilmeyen ve giinliik faaliyetlerinin
biligsel yakinmalar1 nedeniyle bozulmadig: saptanan 101 katilimei, kesitsel olarak

degerlendirilmigtir.

Aragtirmada yanit aranan temel sorular; (i) 6znel bellek yakinmalarinin tek
bir soru yerine gegerli bir dlcek ile degerlendirilmesiyle konulan OBB tanisinin, (ii)
biligsel tarama testleri yerine noropsikolojik testler ile degerlendirildiginde konulan
OBB tamismin, (iii) OBB tanis1 konulan bireylerde OBB+ kriterlerinin
bulunmasinin ve (iv) bellek yakinmalarina neden olabilecek psikiyatrik/norolojik
hastalik (AH digindaki), dahili bozukluklar, ilaglar ve madde kullanimi gibi
durumlar diglanarak konulan OBB tanisinin AH ile uyumlu atrofi ile daha fazla
iligkili olup olmadig1 seklindedir. Bu boliimde yas, cinsiyet ve egitim durumu gibi
etkenlerle iligkili bulgularin ardindan aragtirma sorulariyla iligkili elde edilen

bulgular sirasiyla tartigilacaktir.

Aragtirmamizda katilimcilarin degerlendirme sirasinda bulundugu yas
arttikca (biligsel yakinmalarin ortaya ¢iktif1 yas ve yakinmalarin siiresi kontrol

edildiginde) bakilan tiim beyin bolgelerinde kiiciilme oldugu goriilmiistiir. Bu



69

bulgu, farkli belirtegler icin istikrarli sekilde goriilen tek bulgudur. Bu bulgu,
biligsel yakinmalarin ortaya ¢iktig1 yas ve yakinmalarin siiresinden bagimsiz olarak,
katilimcilarin degerlendirme sirasinda bulundugu yasin AH ile uyumlu bolgelerde
kortikal incelme ve gri cevher haciminde azalmayla iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu durum ilerleyen yas ile birlikte AH riskinin artisiyla iligkili
olabilir. Ote yandan yas ile beyin hacminin azalmasi arasinda bilinen bir iligki
mevcuttur.'*’ Yag ile iligki basit sekilde hastaliktan bagimsiz olarak bu kii¢iilmenin
bir gostergesi olabilir. Bu durumun net olarak tespit edilmesi ancak calisma
ornekleminin uzunlamasina takibi ve tekrar goriintiileme yapilmasi ile miimkiindiir.
Kiiciilmenin hastalikla iligkisi olup olmadig: ile iligkili bir gdsterge de herhangi bir
biligsel sikayeti olmayan (kontrol) bireylerde ayni iligkinin goriilmemesi veya iligki
olsa bile sikayeti olan bireyler ile ayni nispette olmadiginin gosterilmesi olabilir.

Mevcut calisma deseni ile bu ihtimalleri test etmek miimkiin degildir.

Aragtirma Ornekleminde OBB’si olan kisiler icin erkek cinsiyetinde
olmanin AH ile iligkili belirli beyin bolgelerinin gri cevher hacimlerinin toplaminda
ve ayrica hipokampus hacminde azalma ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
iliskinin; ilgi alanlarinda Olgiilen hacim degerlerini etkileyebilecek yas, egitim
diizeyi, depresyon ve anksiyete belirtileri gibi bagimsiz degiskenler kontrol
edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Bulgunun olasi
bir aciklamasi orneklem 6zelligi olarak katilimcilarda cinsiyetler arasindaki biligsel
performans farki olmasi ihtimalidir. Yani erkek katilimecilarin biligsel performansi
kadinlardan daha kotii olabilir. Bu ihtimali degerlendirmek icin cinsiyet gruplari
3MS z skorlarinin ortalamalar1 acgisindan kargilagtirllmis ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bir diger ihtimal farkli
degiskenlerin birbiri ile iligkili olmasi ve dolayisiyla regresyon analizlerinde
degiskenlerin anlamli etkisinin kaybolmasi ihtimalidir (effect modification).'>
Erkek ve kadinlarda anlamlilik i¢in esik kabul edilen bir degere ulasmayan veya
esik degerde olmasina ragmen basamakli regresyonda cinsiyet iizerine etki eden

ortiilii bir degiskenin etkisi cinsiyetler arasi farki aciklayabilir.

Ote yandan morfolojik degiskenlerin hesaplanmasindaki teknik basamaklar

cinsiyetler —arasindaki farki aciklayict nitelikte olabilir; degiskenlerin
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hesaplanmasinda kullanilan normalizasyon yontemlerinin sonuglar ile iligkili olma
ihtimali mevcuttur. Yontem kisminda detayli bahsedildigi gibi bas cevresindeki
antropometrik varyasyonlarin ve olasi global atrofinin spesifik serebral hacimler
tizerindeki etkisini ortadan kaldirmak i¢in, literatiirde de onerildigi sekilde, ham
hacim verileri Toplam Intrakranial Hacme (TIH) boliinerek indeks degerler elde

147,148 Vollimetrik

edilmis ve analizler indeks degerler kullanilarak yapilmigtir.
analizlerin indeks degerler iizerinden yapilmasi birtakim kisithliklara neden
olabilmektedir.!*® Ornegin 406 saglikli yash iizerinde yapilan bir ¢calismada ham
hipokampus hacmi cinsiyet gruplari arasinda benzer iken, indeks degerleri
kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur. Ayni ¢alismada
gri cevher hacmi de, cinsiyetler karsilastirildiginda, ham veriler ile hesaplandiginda

ayr1 indeks degerler hesaplandiginda ayri sonu¢ vermigtir.'*8

Bir diger genis
orneklemli kohort olan ADNI verilerinde ham hipokampus hacmi erkeklerde daha

yiiksek iken indeks degerleri cinsiyetler arasinda ayrigmamustir.

Saglikli bireylerde cinsiyetler arasinda goriilen bu fark, arastirmamizda
cinsiyetler arasinda tespit edilen farkin da OBB’den bagimsiz olarak gozlenmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Normalizasyon yonteminin olasi etkisini ortadan
kaldirmak i¢in sonraki caligmalarda aym verilerle literatiirde yayimlanmig farklh

diizeltme yontemleri denenebilir.!*®

Saglikli kontrol gruplarmin ayni yontemle
incelenmesi, cinsiyet farkintn OBB grubuna 6zgii olup olmadig1 konusunda bilgi

verebilir.

Literatiirde 6znel biligsel yakinmalarin hangi yontemle degerlendirilecegi
ve nesnel olarak biligsel bozulma olmadiginin tespiti i¢cin hangi yOntemlerin
kullanilmas1 gerektigi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.% 192 Caligsmalarin
bir kisminda 6znel biligsel yakinmalar tek bir soru ile degerlendirilirken 8688, bir
kisminda biligsel yakinmalarla ilgili ol¢ekler 3! kullanilmigtir. Bu nedenle biz de
tek soru ile degerlendirme ile standardize bir Olgek ile sikayetleri degerlendirme
arasinda karsilagtirma yapmak istedik. Arastirma bulgularimiza gore Tiirk¢e’de
gecerlik caligmasi yapilmis tek 6lcek olan OBYA toplam puani ile herhangi bir
yapisal norogoriintiileme biyobelirteci arasinda iliski gozlenmemisti. OBYA

Tiirkge gegerlik ¢alismasi HBB’yi yordama giiciine yonelik gergeklestirilmigtir ''8.
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Bu nedenle bizim arastirmamizdaki katilimcilarin olusturdugu OBB grubunda
olcegin gecerligi diisiik olabilir. Ayrica ¢calismamizda OBYA maddeleri tek tek
degerlendirilmedigi icin, herhangi bir madde ile ¢ikabilecek olasi bir anlamli fark
gozden kacmis olabilir. Mevcut durumda verilerden ¢ikarilabilecek sonug, OBB
durumundaki bireylerde OBYA esik puanlarmin AH morfolojik belirtegleri

acisindan anlamli fark olugturmadigidir.

Aragtirmamizda bir diger soru, tarama testleri ile OBB olarak siniflandirilan
hastalarda noropsikolojik degerlendirme yapmanin AH belirtegleri acisindan fark
olusturup olusturmayacagina yonelik idi. Standart degerlendirmede tarama testi
olarak 3MS kullanilmistir. Aragtirmaya kabul 6lciitii olarak, benzer yas, cinsiyet ve
egitim diizeylerine gore 3MS skorlart normal ile 1,5 SS arasinda olan kisilerde
nesnel bir biligsel bozukluk olmadigi kabul edilmis idi. Dolayisiyla tiim
katilimcilar bu tanima uymaktadir. Katilimcilarin klinik degerlendirmesi icin
ayrica noropsikolojik test skorlari da kullanildiginda katilimcilarin hemen hemen
yarisi Oznel Bilissel Bozukluk yerine Hafif Bilissel Bozukluk olarak
smniflandirilmistir. Buna ragmen her iki grup arasinda yapisal norogoriintiileme

biyobelirteglerinde istatistiksel bir fark olmadig1 goriilmiigtiir 192

. Bu bulgunun bir
aciklamasi; 3MS testinin OBB ve HBB gruplarini ayirt edici giiciiniin
noropsikolojik testler kadar yiiksek olmasi olabilir. 3MS, farkli biligsel alanlari
kapsayan bir testtir ve lilkemiz normlar1 aragtirmamizdaki 6rneklemi de temsil eden

genis capli bir 6rneklemde tespit edilmistir.

Noropsikolojik testlerin 3MS puanlar ile kargilastirildiginda morfolojik
belirtecler acisindan ayirt edici olmamasi ile ilgili bir diger olasilik, kullanilan
NPT’lerin psikometrik o©zelliklerindeki kisithliklarinin olmasi ile iligkilidir.
Sozgelimi bellek performansimi degerlendirmek icin SBST’nin toplam hatirlama
boyutu kullanilmistir. Bu yontem 15 kelimelik listenin hatirlanmasi esasina dayanir
120 Baz1 yas ve egitim gruplarinda katilimei 15 kelimeden birini dahi hatirlayamasa
test normlarina gore 3 standart sapmanin agagisina diismektedir.'?° Dolayisiyla test,
yapilan hatalar ile orantili tedrici bir bozulmanin hesaplanmasina miisaade
etmemektedir.'”? Bu konuda bir diger kisithlik aragtirmamizda her biligsel alani

degerlendiren en az iki test kullanilmamig olmasidir. Bu nedenle Molinuevo ve ark.
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tarafindan Onerilen kriterlerin arastirma kogsullarina uyarlanmasi gerekmistir.
Ileride psikometrik 6zellikleri daha iyi testlerin tercih edilmesi ve bilissel alanlarmn
en az iki test ile degerlendirilmesi NPT ler ile tarama testlerinin tespit edemedigi

morfolojik belirtecler agisindan pozitif vakalarin tespit edilmesini saglayabilir.

Kullanilan NPT lerle ilgili bir diger kisithlik da norm degerleriyle ilgilidir.
NPT bataryasinda kullanilan testlerden bir kisminin egitimsiz bireyler icin yeterli
norm verisi bulunmamaktadir. Bu nedenle 6zellikle bes yildan az egitim gérmiis
katilimcilarin nesnel biligsel performanslari optimal olarak degerlendirilememis
olabilir. Egitimsiz bireylerde noropsikolojik degerlendirme yalnizca iilkemizde
degil farkli kiiltiirlerde klinisyenlerin zorlandig, iizerinde aktif caligmalar olan bir

konudur.!3!

Oznel biligsel yakinmalar, AH’nin preklinik goriiniimii olabilecegi gibi
saglikli yaghi popiilasyonda da sik goriilebilmektedir.”®> °* Bu nedenle SCD-I
calisma grubu; OBB’nin AH’ye bagli olma ihtimalini kuvvetlendirdigi one siiriilen
durumlar1 “OBB+" 6lgiitleri olarak tanimlamistir 8 (OBB+ 6lciitleri ve bu 6lgiitlerin
belirlenmesi sirasinda temel alinan kanitlar boliim 2.4.2°de gbézden gegirilmis idi).
Aragtirmamiz igin dahil etme kriteri olarak belirlendiginden, birinci OBB+ 6lciitii
olan “bellekte 6znel bozulma olmas1” 6rneklemin tamaminda bulunmaktadir. Bu
yiizden regresyon analizlerine katilmamistir. OBB+ 6lciitlerinden ikinci (OBB’nin
son 5 yil icinde baglamis olmasr) ve ii¢iincii (OBB nin 60 yasinda veya daha sonra

baglamasi) dlgiitlerle iligkili bulgular yukarida ayrica tartigilmigtir.

Bir OBB+ olgiitii olan ‘Endise duymanm’ genis Orneklemli bazi
caligmalarda HBB’ye ve demansa ilerleme riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir 1%
152 Ote yandan nisbeten yeni bir ¢alismada amiloid pozitif OBB bireylerde dahi
‘Endige’nin gruplari ayirt edici olmadigi goriilmiistiir.!% Bu nedenle endise duyma
kesitsel olarak kullaniglif1 olan bir 06l¢iit olmayabilir. Bizim aragtirmamizda da

endise herhangi bir Alzheimer morfolojik belirteci ile iligkili bulunmamagtir.

Tiim OBB+ olgiitlerinin bir arada karsilanmasi ve toplamda karsilanan

OBB+ kriteri sayisin ile de AH ile uyumlu morfolojik belirteclerle iligkisi
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bulunmamigtir. Arastirma bulgularia gore 6znel bellek yakinmasi olan kigilerde
OBB+ olgiitlerinin ~ kiimiilatif ~olarak ~degerlendirilmesinin AH  yapisal

norogoriintiileme bulgular: yoniinden farklilifa neden olmadig1 sdylenebilir.

OBB, AH disindaki bir takim psikiyatrik, ndrolojik ve dahili bozukluklara
bagl ortaya ¢ikabilmektedir.® Bu nedenle aragtirmamizda psikiyatrik/ norolojik ve

dahili bozukluklarin morfolojik biyobelirteclerle iligkisini ¢alistik.

Oznel biligsel yakinmalara neden olabilecek psikiyatrik bozukluklardan en
onemlileri depresyon ve anksiyete bozukluklaridir. SCD-I calisma grubu OBB
arastirmalarinda depresyon ve anksiyete bozuklugu tanilarinin diglanmasini
onermektedir, zira psikiyatrik bozukluklar1 olan bireyler bu bozukluklarla iligkili
biligsel sorunlar yasamaktadir ve norodejeneratif bir siire¢ i¢inde olmayabilirler.®
Ozel olarak; karar verememe, diisinme ve konsantre olamama gibi biligsel
sikayetler major depresif bozukluk tani kriterlerinden biridir.%  Yagh kisilerde

bellek ile ilgili giicliikler depresyonda en temel yakinma olabilir.%

Depresyon
tanist olan kisilerde daha sik olarak bildirilen yapisal MRG degisiklikleri
hipokampus, amigdala, anterior singulat korteks, orbitofrontal korteks ve striatum

153-157. OBB’ye neden olabilecek bir diger psikiyatrik

hacminde azalma seklindedir.
tan1 grubu anksiyete bozukluklaridir. Biligsel bozuklugu olmayan bireylerde
amiloid pozitifliginin anksiyete diizeyi daha yiiksek oldugunda daha hizli bir
sekilde biligsel bozukluga yol ac¢tig1, bu durumun da 6znel biligsel yakinmalarin
daha fazla goriilmesine neden oldufu gosterilmigtir. Toplum temelli MCSA
caligmasi katilimcilarindan biligsel bozuklugu olmayan 70 yas ve lizerinde 1505
kisi ile yapilan Ol¢iimlerde yiiksek Beck Anksiyete Envanteri puanlarinin frontal,

temporal, dorsolateral prefrontal, anterior singulat, insular ve parahipokampal

korteks kalinliklarinda azalmayla iligkili oldugu bulunmugtur.'>8

Aragtirma  Ornekleminde depresyon veya anksiyete belirtilerinin
bulunmasinin ailevi vakalardan elde edilen kortikal kalinlik degisiklikleri ile
negatif yonde iligkili oldugu bulunmustur. Bu kompozit skoru olugturan bolgeler
icinde; major depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarinda yapisal

degisikliklerle ilgili kamitin daha fazla oldugu hipokampus, anterior singulat
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korteks, orbitofrontal korteks ve striatal bolgeler bulunmamaktadir.!33157
Depresyon veya anksiyete belirtileri ile hipokampus hacmi ve diger limbik
bolgelerin hacimlerinin dahil edildigi gri cevher hacmi kompozit skoru arasinda
iliski bulunmamugtir. Sayilart sinirli olmakla birlikte literatiirde ailevi vakalardan
elde edilen kortikal kalinligi olusturan beyin bolgelerindeki degisiklikler ile
depresyon ve anksiyete bozukluklar1 arasinda iligki tespit eden caligmalar

bulunmaktadir.!38-162

Bu bulgular 6znel bellek yakinmalart olan kisilerde psikiyatrik
degerlendirmenin Onemine isaret etmektedir. Unutkanlik yakinmalar1 yukarida
tartigildi81 tizere depresyon ve anksiyete belirtilerine bagli meydana gelebilmekle
birlikte, OBB’si olduguna kanaat getirilen bir kiside depresyon ve anksiyete
belirtilerinin bulunmasinin, altta yatan AH ile uyumlu patofizyolojik degisimlerinin
goriilme olasiligini artiyor olabilecegi akilda tutulmalidir. OBB’si olan bireylerde
depresyon ve anksiyete belirtilerinin AH’ye ilerleme riskine olan etkisini
arastirmak i¢in uzunlamasina izlem c¢aligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu
acidan caligmamizin bir kisithiligi depresyon/ anksiyete belirtilerine yonelik
standardize bir Ol¢giim aract kullanilmamis olmasidir. Ol¢iim  aracinin
kullanilmamas1 standardizasyonu etkilemis olabilir. Ayrica spesifik Olceklerin
kullanimi, sec¢ilmig bazi belirtiler ile biligsel yikim arasinda iligki kurulabilmesine
imkan verebilir. Ote taraftan literatiirdeki birgok calismanin aksine ¢alismamizda
tiim katilimeilar bir psikiyatr tarafindan muayene edilmis ve psikiyatrik belirtiler
klinik muayene ile degerlendirilmigtir. Psikiyatr degerlendirmesi, konulan tanilarin

sahihligi acisindan aragtirmamizin kuvvetli bir yonii olarak degerlendirilebilir.

Hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve tip 2 diabetes
mellitus gibi vaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler beyin hasarina neden olarak
OBB’den demansa kadar her seviyede biligsel bozulmaya neden olabildigi
bilinmektedir.'®® Vaskiiler biligsel bozukluk kortikal ve subkortikal gri cevherde
gerceklesen stratejik enfarktlara bagli ortaya cikabilecegi gibi daha sik olarak
subkortikal beyaz cevherde meydana gelen lakiiner enfarktlar ve beyaz cevher
hiperintensitelerinin birikimiyle kendisini gosterir.'®® MRG ozellikleri bu agidan

AH’nin yapisal beyin degisikliklerinden farklilik géstermektedir. Arastirmamizda
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da hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 ve tip 2 diabetes mellitus
komorbiditelerinin toplamiyla elde edilen vaskiiler risk skoru ile AH ile iligkili
yapisal noOrodejenerasyon  biyobelirtecleri arasinda anlamli  bir  iligki
gosterilmemigtir.  Bu bulgu aslinda vaskiiler risk faktorleri ile AH gelisimi
arasindaki alanyazinda bilinen pozitif iligki ile celigkili goriilebilir.!®* Bu konuda
bir kisithilik vaskiiler risk etmenlerinin beyinde neden oldugu yiiklerin caligmamiz
kapsaminda degerlendirilmemis olmasidir; calismamizda yalniz Alzheimer
belirtecleri degerlendirilmistir. Vaskiiler demans olarak klinikte siniflandirilan
bircok vakanm Oliim sonrasi degerlendirmesinde Alzheimer patolojisi tasidig:
goriilmiistiir.*® Caligmamizda vaskiiler yiik tespit edilmis olsa idi, vaskiiler yiike

gore de siniflandirma yaparak morfolojik belirteglerin durumu degerlendirilebilirdi.

Yine ayni arastirma sorusu i¢inde degerlendirilen; eksikliklerinin biligsel
performansta bozulmaya neden olabildigi bilinen serum B12 vitamini, folik asit,
25-hidroksi vitamin D ve plazma TSH diizeyleri siirekli veri olarak regresyon
analizlerine dahil edilmistir. Analiz sonuglar1 B12 diizeyinde meydana gelen
diisiikligiin AH ile iligkili beyin bolgelerinde gri cevher hacminde; D vitamini
diizeyinde gozlenen diisiikliigiin ise hipokampus hacminde artis ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

Konuyla iligkili literatiirde B12 vitamini diizeyleri ile iligkili olarak bolgesel
beyin hacimlerinde anlamli bir degisiklik tespit eden aragtirma bulunmamaktadir.
Bununla birlikte B12 diizeylerindeki azalmanin toplam beyin hacminde kiigiilmeyle
iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur.'®> 1% Yakin zamanda yayinlanan genig
orneklemli ve toplum temelli bir arastirmada ise D vitamini diizeylerindeki
diigiikliigiin hipokampus hacminde azalmayla iligkili oldugu gosterilmistir.!6”
Aragtirmamizda katilimcilarin degerlendirme sirasinda veya ge¢miste B12 ve D
vitamini yerine koyma tedavisi kullanip kullanmadiklar1 degerlendirilmemistir.
Kesitsel olarak B12 ve vitamin D diizeyleri diisiik saptanan katilimcilar yerine
koyma tedavisi kullaniyor olabilirler ve bu durum ilgili gri cevher hacimlerinde

paradoksik olarak bir artis gozlenmesine yol agmis olabilir.
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Aragtirmanin temel kisithliklar1 yukarida bulgularla birlikte tartisilmagtir.
Ozetle, arastirma deseniyle ilgili olarak izlem verilerinin ve kontrol gruplarinin
bulunmamasi, elde edilen beyin hacimlerinin normalizasyon teknigiyle ilgili
kisithliklar, kullanilan NPT’lerin psikometrik oOzelliklerinin saghkli kisilerle
biligsel bozuklugu olanlar1 ayirt etmekte yetersiz olmasi ve biligsel alanlarin
degerlendirilmesinde az sayida NPT kullanilmigs olmasi bakilan degiskenlerle
norogoriintiileme belirtecleri arasindaki olas1 iligkilerin atlanmasmna yol agmis

olabilir.

Bakilan degiskenlerle iligki tespit edilmemesinin analizlerin biligsel
performanslar1  acisindan homojen bir Orneklemde gergeklestirilmesinden
kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir. Klinik sendrom ve morfolojik
belirtecler acgisindan daha heterojen bir grupla, tam1 da bir degisken olarak ele
alindiginda OBB ile ilgili farkli etmenlerin regresyon analizlerinde ortaya ¢ikma
olasilif1  olabilir. Ayrica  katilimcilarm  ila¢  kullanim  Oykiilerinin
degerlendirilmemesi de arastirmanin bir diger kisith yoniidiir. Yukarida da
tartigildig1 gibi 6zellikle vitaminlerle iligkili sonuglar ekzojen vitamin alan kisilerin

karigtiricy etkisi ortadan kaldirilmadan tespit edilmistir.

Aragtirmanin bulgularini etkileyebilecek bir diger durum da katilimcilarin
arastirmaya alinma bi¢imi olabilir. Aragtirma drnekleminin yaklasik %70’1; bir saha
arastirmasi kapsaminda degerlendirilen ve Ankara ilini temsil eden 2158 kisilik bir
evren i¢cinden caligmaya davet edilmistir. Bu durum arastirmanin bulgularinin
topluma daha fazla genellenebilir olmasina neden olmakla birlikte, biligsel
yakinmalarla klinige bagvuran Kisilerle yapilan OBB arastirmalarinda, toplum
temelli aragtirmalara gore daha fazla preklinik AH tespit edildigi gosterilmistir.!%?
Say1 yetersizligi nedeniyle aragtirmamizda klinikten bagvuran bireyler ile sahadan
gelen bireyler arasinda fark olup olmadigina yonelik bir kargilagtirma yapma
firsattmiz olmadi. Ileriki galigmalarda mevcut 6rneklemin sayisi arttirilabilirse,
saha — klinik bagvuru farkinn da bir bagimsiz degisken olarak

degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.
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Ek olarak aragtirmamizda katilimcilarin amiloid biyobelirtecleri
degerlendirilmemistir. Her ne kadar yapisal norogériintiileme biyobelirteglerinin
AH’nin farkli evrelerinde gecerlilikleri gosterilmis olsa da yakin donemde
yayimlanan kilavuzlarda yapilacak aragtirmalarda bir kiside AH patolojisinin
bulundugunu sodyleyebilmek i¢in amiloidoz kanitlarinin gosterilmis olmasi
onerilmektedir.%® Amiloidoz varligi giiniimiizde niikleer goriintiileme yontemleri
veya beyin omurilik sivis1 incelemeleri ile gosterilebilmektedir. Ulkemizde niikleer
tip yontemleri ile amiloid birikimini tespit edecek imkanlar mevcut degildir. BOS
incelemesi i¢in de invaziv girisimlerin yapilmasi gerekmektedir. Katilimcl
grubunun heniiz 6znel biligsel bozukluk sathasinda olan kisiler oldugu gdzoniinde
tutuldugunda klinik amaclarla BOS incelemesinin etik sorunlara neden olma riski
de mevcuttur. Sayilan bu nedenlerle aragtirmamizda katilimcilarda amiloidoza dair

kanitlar aragtirilmamustir.

Aragtirmanin giiclii yonleri, ornekleminin genis olmasi, katilimcilarin
biiyiik boliimiiniin toplum temelli bir saha caligmasindan dahil edilmis olmasi ve
AH ile iligkili olabilecek birden ¢ok atrofi paternini bir arada degerlendirmis olmasi
olarak siralanabilir. ~ Alzheimer hastalifinda kortikal kalinlikk ve hacim
degisiklikleri oldugu bilinmektedir. Arastirmamiza literatiirde yer alan ve orijinal
caligmadan bagka yazilarda tekrarlanan, farkli yontemlerle tespit edilen, farkli
morfolojik belirtecler dahil edilmigtir. Arastirmamizin ilk bagimli degigkeni olarak
belirlenen AH kortikal imzasi olarak tanimlanan beyin bolgelerindeki kortikal
kalinlik degerlerinin ortalamasi ile elde edilmistir. Ikinci kortikal kalinlik skoru
hesaplanirken HBB evresinden AD’ye ilerleyis ile iligkili oldugu gosterilen
bolgelerin kalmlik ortalamalari kullanilmustir.  Uglincii kalinhk dlgiitii, ailevi
AH’de presemptomatik donemde incelme oldugu gosterilmis beyin bolgelerindeki
kortikal kalinlik degerlerinin ortalamasidir.  Ayrica arastirmada gri cevher
hacimlerindeki degisiklikler de analiz edilmistir. Ayirt edici giicii en yiiksek alti
beyin bolgesindeki gri cevher hacimleri toplanarak gri cevher hacmi kompozit
skoru olusturulmustur. Ayrica hipokampus hacmi de degerlendirmeye alinmigtir.
Morfolojik belirte¢ olarak degiskenlerin kapsamli sekilde ele alinmasi olasi

farklarin ortaya konulmasi gereklidir.
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Aragtirma ile OBB nedeniyle degerlendirilen kisilerde; bulundugu yasa,
Oznel biligsel yakinmalarin bagladigi zamana, cinsiyete ve depresyon veya
anksiyete belirtilerinin bulunmasima gore AH ile iligkili yapisal nérogoriintiileme

bulgularinda farklilik gézlenebilecegi gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Farkli Oznel biligsel bozukluk tamimlarmda AH ile iligkili yapisal
norogoriintiileme biyobelirteglerinin durumunu incelemeyi amacladigimiz bu
calismada; en genis tanimiyla OBB grubunda yas, cinsiyet, bilissel yakinmalarin
baglama zamani, depresyon veya anksiyete belirtilerine ek olarak B12 ve D vitamini
diizeylerinin AH ile iligkili yapisal ndrogoriintiileme biyobelirteclerini etkileyen
faktorler oldugu gosterilmistir. Farkli 6znel biligsel bozukluk tanimlar ile iligkili
olciitler ele alindiginda OBB+ olgiitlerinin, OBYA ile degerlendirmenin, tarama
testinde elde edilen puanlara ek olarak noropsikolojik degerlendirme yapmanin,
kigileri dahili hastaliklar a¢isindan siniflandirmanin morfolojik bulgular a¢isindan

OBB tanimia katkida bulunmadig1 goriilmiistiir.

Katilimcilarin  degerlendirme esnasindaki yaglar1 arttikca, bakilan tiim
morfolojik belirteclerde kiiciilme goriilmektedir. Bu bulgu, farkli belirtegler icin
istikrarl sekilde tekrar eden tek bulgudur. Bu durum ilerleyen yas ile birlikte AH
riskinin artisiyla iligkili olabilir. Ote yandan yapisal goriintiileme belirteglerinde
gozlenen bu kiiciilme OBB’den bagimsiz olarak normal yaslanma siirecine bagl
olabilir. Bu durumun net olarak tespit edilebilmesi i¢in uzunlamasina ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Aragtirma Ornekleminde OBB’si olan kisiler icin erkek cinsiyetinde
olmanin AH ile iligkili belirli beyin bolgelerinin gri cevher hacimlerinin toplaminda
ve ayrica hipokampus hacminde kiiciilme ile iligkili oldugu bulunmustur.
Literatiirde, aragtirmamizda kullanilan goriintii normalizasyonu yOntemiyle,
biligsel olarak saglikli kadinlarda erkeklere gore daha biiyiik hacimler saptandigina
yonelik kanitlar bulunmaktadir. Cinsiyetler arasinda tespit edilen bu farklilik
mevcut aragtirmamizdaki OBB’den bagimsiz olarak gozlenmis olabilir. Fakli
goriintli normalizasyon teknikleri kullanilarak bu bulgunun test edilmesi

148

gereklidir.”*® Bir diger yontem olarak saglikli kontrol gruplarmin bulundugu

arastirma desenlerinin kurulmasi bu durumun netlestirilmesine olanak saglayabilir.
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Yakinmalar1 de8erlendirirken standardize 6lcek kullaniminin yararli olup
olmayacagini test etmek igin arastirmamizda kullandigimiz Oznel Biligsel
Yakinmalar Anketi (OBYA) toplam puani ile herhangi bir yapisal nérogériintiileme
biyobelirteci arasinda iligki gézlenmemistir. Bu durum yalnizca yakinmasini ifade
eden bireylerde OBYA kullamminm morfolojik belirtecler acisindan fark
olusturmadigini gostermektedir. Bu durumun bir sebebi OBYA’nin OBB’den

ziyade HBB’yi daha iyi yordamasi olabilir.

Tarama testinin Otesinde noropsikolojik test uygulamanin yararli olup
olmayacagina yonelik yaptigimiz analizlerde NPT’lerden elde edilen verilerin
yapisal norogoriintiileme belirteclerinde istatistiksel bir farka neden olmadigi
goriilmiistiir. Oznel yakinmalar evresinde tarama testleri, belirtecler agisindan
klinisyene yeterli veri sagliyor goriinmektedir. Bu bulgu arastirmada kullanilan
NPT lerin psikometrik 6zelliklerindeki kisithiliklarla iliskili olabilir.  Ileride
psikometrik Ozellikleri daha iyi testlerin tercih edilmesi ve biligsel alanlarin en az
iki test ile degerlendirilmesi NPT’ler ile tarama testlerinin tespit edemedigi

morfolojik belirtecler acisindan pozitif vakalarin tespit edilmesini saglayabilir.

Demansa doniisii ongdrmesi acisindan onerilen OBB+  6lgiitlerinin
degerlendirmesinde, OBB+ ol¢iitlerinden herhangi birinin AH ile iliskili yapisal
norogoriintiileme degisiklikleriyle iliskisi gosterilememistir. Bu durum OBB’nin
ozgiil bir tan1 olmamasindan, demansa doniisiin uzun siireli olmasindan ve OBB+

belirtilerinin non-spesifik olmasmdan kaynaklaniyor olabilir.

OBB, AH disindaki bir takim psikiyatrik, norolojik ve dahili bozukluklara
bagl ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle depresyon ve anksiyete bozukluklar
degerlendirildiginde arastirma Ornekleminde depresyon veya anksiyete
belirtilerinin bulunmasinin AH ile iligkili baz1 kortikal kalinlhik degisiklikleri ile
negatif yonde iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgu OBB’si bulunan kisilerde
psikiyatrik degerlendirmenin 6nemini isaret etmektedir. OBB nedeniyle
degerlendirilen bir kiside depresyon ve anksiyete belirtilerinin tespit edilmesi o

kiside AH patofizyolojik degisikliklerinin bulunma ihtimalini artirtyor olabilir.
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Biligsel yakinmalara neden olabilen komorbid hastaliklarin dislanmasinin
OBB’de AH ile iliskili morfolojik biyobelirtecler iizerindeki etkisini tespit etmek
amactyla katilimcilarin ek hastaliklar1 ve belirli laboratuvar tetkikleri
degerlendirilmigtir. Unutkanlik yakinmalarima neden olan hastaliklar i¢inde
ozellikle vaskiiler bozukluklar AH ile oldukca sik birliktelik gostermektedir. Bu
nedenle arastirmamizd hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 ve tip 2
diabetes mellitus komorbiditelerinin toplamiyla elde edilen vaskiiler risk skoru ile
AH ile iligkili yapisal norodejenerasyon biyobelirtecleri arasindaki iligki
arastirilmig fakat anlamli bir iligki gosterilememigtir. Bu bulgu aslinda vaskiiler risk
faktorleri ile AH gelisimi arasindaki alanyazinda bilinen pozitif iligki ile celigkili
goriilebilir. Bu konuda bir kisitlilik vaskiiler risk etmenlerinin beyinde neden

oldugu yiiklerin ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilmemis olmasidir.

B12 ve D vitamini eksiklikleri de biligsel yakinmalara neden olabilen olasi
komorbid durumlardandir. Diger taraftan arastirma bulgularina gore B12 diizeyinde
meydana gelen diisiikliigiin AH ile iligkili beyin bolgelerinde gri cevher hacminde;
D vitamini diizeyinde gozlenen diisiikliigiin ise hipokampus hacminde artis ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Aragtirmamizda katilimcilarin degerlendirme sirasinda
veya gecmiste B12 ve D vitamini yerine koyma tedavisi kullanip kullanmadiklari
degerlendirilmemistir. Kesitsel olarak B12 ve vitamin D diizeyleri diisiik saptanan
katilimcilar yerine koyma tedavisi kullaniyor olabilirler ve bu durum ilgili gri

cevher hacimlerinde paradoksik olarak bir artig gozlenmesine yol agmis olabilir.

Aragtirmanin temel kisitliliklar; izlem verilerinin ve kontrol gruplarinin
bulunmamasi, elde edilen beyin hacimlerinin normalizasyon teknigiyle ilgili
kisithliklar, kullanilan NPT’lerin psikometrik oOzelliklerinin saglhkli kisilerle
biligsel bozuklugu olanlar1 ayirt etmekte yetersiz olmasi, bilissel alanlarin
degerlendirilmesinde az sayida NPT kullanilmigs olmasi ve eksojen vitamin
kullanimimin degerlendirilmemis olmasi seklinde siralanabilir. Bu kisithiliklar
arastirilan degiskenlerle norogériintiileme belirtecleri arasindaki olas iligkilerin

atlanmasina yol agmis olabilir.
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Aragtirmanin giiclii yonleri, ornekleminin genis olmasi, katilimcilarin
biiyiik boliimiiniin toplum temelli bir saha caligmasindan dahil edilmis olmasi1 ve
AH ile iligkili olabilecek birden ¢ok atrofi paternini bir arada degerlendirmis olmasi

olarak siralanabilir.

Aragtirma ile OBB nedeniyle degerlendirilen kisilerde; bulundugu yasa,
Oznel biligsel yakinmalarin bagladigi zamana, cinsiyete ve depresyon veya
anksiyete belirtilerinin bulunmasima gore AH ile iligkili yapisal nérogoriintiileme

bulgularinda farklilik gézlenebilecegi gosterilmistir.
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EKLER

Ek-1. ONAM FORMU

Hekimin Aciklamasi

Alzheimer hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Biligsel yakinmalar ile Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran kisiler ile yapilacak bu aragtirmanin ismi “Farkli
Oznel Bilissel Bozukluk Tanimlarinda Demans Belirtegleri”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliillik esasina dayalidir. Kararmizdan once aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.
Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, farkli Oznel Bilissel Bozukluk tanimlari ile degerlendirilen kiside
biligsel yakinmalarla iligkili olarak meydana gelen bedensel degisikliklerin (beyinde bilissel islevlerle iliskili
yapilarda kiiclilme gibi) ne oOlgiide iliskili oldugunu degerlendirmektir. Bu degerlendirme igin psikiyatrik
degerlendirme Olgekleri, noropsikolojik testler, biyokimyasal kan tetkikleri ve beyin manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri kullanilacaktir. Bu arastirma kapsaminda tedaviniz ile ilgili herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi Hastaliklar1 ve Néroloji Anabilim Dallarmin
ortak katilimu ile gergeklestirilecek bu galismaya katiliminiz arastirmanin basarisi ig¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Ahmet Alp Karakasli, Dog¢. Dr. Yavuz Ayhan veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda tani i¢in gerekli biyokimya
tetkikleri i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda kan hiicreleri,
sodyum, potasyum, B12 ve D vitamini gibi maddelerin miktar1 dlgiilecektir. Ayrica Psikolog Gamze Elif Geng
Akpulat, Psikolog Tugba Tagdemir ve Psikolog Talat Demirsoz tarafindan kagit kalem yoluyla psikolojik testler
yapilacaktir. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Radyoloji Béliimiinde beyin manyetik rezonans gériintiileme
yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir
ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Manyetik rezonans goriintiileme sirasinda olusabilecek riskler: MRI tarama prosediirii, kismen kapali bir alanda
sinirlt kalmanizi gerektirir. Bazi kisiler bunu rahatsiz edici bulmaktadir ve sinirlilik, terleme veya diger kiiglik
rahatsizliklar dahil olmak iizere klostrofobi belirtileri sergileyebilir. MRI tarayicinin sesi oldukga yiiksek olabilir;
Giriiltiiyii en aza indirmek i¢in size 6zel kulak tikaglart verilecektir. Ek olarak, makinenin manyetizmi belirli
metalleri ¢eker; Bu nedenle, bu metalleri viicutlarinda bulunan kisiler (kalp pili, inflizyon pompasi, anevrizma
klipsi, metal protez, eklem, cubuk veya plaka gibi) ¢alisma dis1 birakilacaktir. Dig dolgularinda “metal”,
manyetizmaya daha az duyarlidir ve bu nedenle izin verilir. MRI teknisyeni viicudunuzda herhangi bir metaliniz
olup olmadigint soracaktir. Viicudunuzdaki herhangi bir metalin g¢aligsmasini yiiriiten arastirmaciya dis dolgulari
disinda bir bildirim vermeniz beklenecektir. MRI taramasina maruz kalmanin neden oldugu bilinen baska bir yan
etkisi yoktur.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir
0deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da
resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghidir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda
onayiizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Hastanin Beyani

Sayin Dr. Ahmet Alp Karakasl tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.
Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” 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 bilyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina ve
inantyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar
zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
tutulabilirim.



Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ahmet Alp Karakagli’ya 0 (312)
305 18 73 (is) veya 0 (530) 051 55 19 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF Ruh Saghg: ve Hastaliklart Anabilim
Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay:1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diislinme stiresi
sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimec1” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihimal
Ads, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamg1
Ady, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmec ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza



Ek-2. SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Boliim 1

I. Katilimeinin ismi:

II. Katilime1 kodu:

III. Tarih:

I'V. Hastanin kaginc gelisi:

V. Degerlendirici:

VI. Temel gelis sebebi:
o Bilimsel aragtirmaya katilmak igin.
o Klinik degerlendirme igin.
o Her ikisi de.
o Bilinmiyor.

o Diger(...)

VII. Degerlendirme i¢in yonlendiren:
o Saha ¢aligmasindan ¢agrildi
o Saha ¢aligmasindan kendisi bagvurdu
o Psikiyatri Poliklinigi
o Noroloji Poliklinigi
o Diger Saglik Personeli
o Diger(...)

Boliim 2
I. Hastanin dogum ay1 ve yil1 (giin, ay, y1l):
II. Hastanin cinsiyeti:

o Kadin

o Erkek

III. Katilimeinin yasadigi sehir:
IV. Katilimecmin memleketi (Baba):
V. Katilimcinin memleketi (Anne):

VI. Katilimeinin anadili:

o Tiirkge
o Arapga
o Kiirtce
o Diger(...)

VII. Katilimcinin tamamladigi toplam egitim yili:
(Lise 11, On lisans 13, Lisans 15, Bilinmiyorsa 99)
VIII. Katilimcinin su andaki medeni durumu:

o Evli

o Dul

o Bosanmis



Ek-2. SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU devami

Esiyle ayr1 yasiyor
Hig evlenmemis (veya evliligi gegersiz sayilmis)
Evli olmadig: partnerle beraber yasayan

Bilinmiyor.

IX. Katilimeinin su anda yasadigi yer/kisiler:

o

o

o

Yalniz yasiyor

Bagska biriyle yastyor: Cocuklari

Bagka biriyle yastyor: es veya partner

Bagka biriyle yasiyor: akraba, arkadas veya oda arkadas:

Es/partner, akraba veya arkadag olmayan bir bakim veren ile beraber yasiyor.
Bakimevinde yasiyor.

Bilinmiyor.

Diger

X. Katilimcinin kendine yeterlilik durumu nedir?

o

o

o

o

o

o

Tamamen bagimsiz yasayabiliyor.

Kompleks aktivitelerde yardima ihtiya¢ duyuyor.
Basit aktivitelerde yardima ihtiyag duyuyor.
Tamamen bakima muhtag.

Bilinmiyor.

Diger(...)

XI. Katilimeinin yagadigi yer:

o

o

o

o

o

Ev
Huzurevi
Bakimevi
Bilinmiyor

Diger(...)

XII. Katilimcinin dominant eli hangisi? (Yazarken veya bir topu firlatirken hangi elini kullanir?)

o

o

o

o

Sag
Sol
Her ikisi de

Bilinmiyor.

XIII. Katilimcinin meslegi:

o

o

o

Ev hanimi

Isci

Memur
Serbest meslek
Emekli

Issiz



Ek-2. SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU devami

XIV. Katilimeinin ¢alisma durumu:

o

o

o

o

Tam giin
Yarim giin
Calismryor.
Diger (...)

XV. Katilimeinin bagka sistemik hastaligi var m1?

o

o

Boliim 3

Evet (Evet ise belirtiniz ....)

Hayir

I. Katilimeiya eslik eden biri var m1?

o

o

Evet

Hayir

V. Katilimciya eslik edenin hastaya yakinligi:

o

o

o

o

o

o

o

Es, partner ve benzeri (Eski es, eski partner, nisanli, erkek arkadas, kiz arkadas dahil)

Cocugu (Kan bag1 yoluyla, evlilik yoluyla veya evlat edinilmis)

(Kan bag1 yoluyla, evlilik yoluyla kardesi veya evlat edinilmis)

Diger akraba (Kan bag1 yoluyla, evlilik yoluyla veya evlat edinilmis)

Arkadas, komsu, aile yoluyla tanidigy, is yerinden veya i¢inde bulundugu bir topluluktan tanidig1
Profesyonel bakim veren

Diger(...)

V. Katilimci bu eslik eden kisiyi ka¢ senedir taniyor? (Bilinmiyorsa 999)

VI. Eslik eden kisi katilimciyla beraber mi yastyor?

o

o

Evet

Hayir

VI. Katilimer ile ne kadar siklikla goriistiyorlar?

o

o

o

o

o

o

Her giin

En azindan haftada ti¢ kere
Haftada en az bir

Ayda en az bir

Ayda birden az

Diger(...)

VII. Katilimciya bakim verenden alian bilginin giivenirligi.

o

o

o

Yiksek
Orta
Diisiik



Ek-3. OZNEL BELLEK YAKINMALARI ANKETI

. Hafizaniz ile ilgili sorun yasityor musunuz? (Evet) (Hayir)

. Sizce hafizaniz 10 y1l 6ncesine gore daha mi kétii? (Evet) (Hayir)

. Hafizanizin yasitlarinizdan daha zayif oldugunu diisiiniiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

. Unutkanligimizin giinliik yasaminiz1 etkiledigini diisiiniiyor musunuz? (Evet) (Hay1r)

. Yakin zamanda yasanmis bir olay1 hatirlamakta giicliik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)
. Birkag giin 6nceki bir konusmay1 hatirlamakta giigliik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

. Birkag glin 6nceki bir randevuyu hatirlamakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

. Tanidik kisileri hatirlamakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)

O 0 I N W»n B~ W N =

. Esyalar1 koydugunuz yerleri hatirlamakta giicliik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)
10. Eskisine gore esyalart daha sik kaybediyor musunuz? (Evet) (Hayir)

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

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

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

14. Cocuklarinizin telefon numaralarini hatirlamakta giicliik ¢ekiyor musunuz? (Evet) (Hayir)



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDiRME FORMU

Boliim 1. Katilimcinin Bellek Yakinmalari ile Ek Sorular

1. OBYA 5. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
d. Cok sik — hergiin
2. OBYA 6. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
d. Cok sik — hergiin
3. OBYA 7. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
4. OBYA 8. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
5. OBYA 9. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDIiRME FORMU devami

6. OBYA 10. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
7. OBYA 11. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
8. OBYA 12. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
9. OBYA 13. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
10. OBYA 14. soruya verilen yanit evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDIiRME FORMU devami

11. Hafizaniz ile ilgili sikayetleriniz nedeniyle endise duyuyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir

12. Hafizaniz ile ilgili sikayetleriniz nedeniyle daha 6nce bir saglik kurumuna bagvurdunuz mu/bagvurmay1
diistindiiniiz mii?

a. Evet
b. Hayir

13. Hafizaniz ile ilgili sikayetlerinizin ilerleme gosterdigini diisiiniiyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir
Béliim 2. Katihmcinin Bellek Dis1 Bilissel Alanlarla lgili Yakinmalar

A.Dil ile Ilgili Yakinmalar: “Simdi size konusma ve konusulanlari anlama ile ilgili sikayetlerinizi daha iyi
anlayabilmek i¢in bazi sorular soracagim.”

1. Bir konusmada kullanilacak dogru kelimeleri bulmakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin
2. TV'de izlenen bir programi bagkasina anlatmakta giicliik ¢cekiyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
3. Sik kullanilan sozctiklerin anlamini hatirlamakta giicliik cekiyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDIiRME FORMU devami
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
4. Baskalarinin soylemeye calistig seyleri anlamakta giicliik ¢cekiyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
5. Bir kitaptaki hikayeyi takip etmekte giicliik ¢cekiyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin

6. (1-5.sorularda birden fazla evet yanit1 verildiyse) Konugma ve konusulanlar1 anlama ile ilgili bu
sikayetleriniz giindelik islerinizi etkiliyor mu?

a.Evet
b. Hayir

7. Konugma ve konusulanlar anlama ile ilgili bu sikayetlerinizin yagitlariniza gore daha fazla oldugunu
diisiiniiyor musunuz?

a. Evet
b. Hayir

8. Konugma ve konusulanlart anlama ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle endise duyuyor musunuz?
a.Evet

b. Hayir



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDIiRME FORMU devami

9. Konugma ve konugsulanlari anlama ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle daha 6nce bir saglik kuruluguna
basvurmayi diisiindiiniiz mii/bagvurdunuz mu?

a. Evet

b. Hayir

B. Gorsel-Uzaysal Islevlerle ilgili Yakinmalar: “Simdi yer-y6n bulabilme ile ilgili sikayetlerinizi daha iyi
anlayabilmek i¢in bazi sorular soracagim.”

1. Bir yeri bulmak i¢in bir harita takip etmekte giicliik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin
2. Birisine haritaya bakarak yol tarif etmekte giicliik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
3. Araci park yerinde bulmakta giicliik yasar misiniz?
a.Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin



Ek-4. BILISSEL YAKINMALARI DEGERLENDIiRME FORMU devami

4. Anlagilan bulugma noktasina donmenin yolunu bulmakta gii¢liik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
5. Tamdik bir mahallede yolunuzu bulmakta giicliik yagar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin

6. (1-5.sorularda birden fazla evet yanit1 verildiyse) Yer-yon bulabilmek ile ilgili bu sikayetleriniz giindelik
iglerinizi etkiliyor mu?

a. Evet
b. Hayir
7.  Yer-yon bulabilmek ile ilgili bu sikayetlerinizin yasitlariniza goére daha fazla oldugunu diisiiniiyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
8. Yer-yon bulabilmek ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle endise duyuyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir

9. Yer-yon bulabilmek ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle daha once bir saglik kuruluguna bagvurmay
diistindiiniiz mii/bagvurdunuz mu?

a. Evet

b. Hayir



Ek-4. BILISSEL YAKINMALAR DEGERLENDIRME FORMU devami

C. Dikkat ve Planlama ile Ilgili Yakinmalar: “Simdi dikkatinizi toplayabilme ve plan yapabilme ile ilgili
sikayetlerinizi daha iyi anlayabilmek i¢in baz1 sorular soracagim.”

1. Bir aligveris gezisinde duraklarin siralamasini planlamakta
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin

2. Hava degisikliklerini tahmin ederek buna gore plan yapmakta giicliik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
d. Cok sik — hergiin
3. Yasam ve caligma alanini derli toplu tutmakta giicliik yasar misimiz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin
4. llaglarmi organize bir sekilde kullanmakta gii¢liik yasar mismniz?
a. Evet
b. Hayir

Evet ise;



Ek-4. BILISSEL YAKINMALAR DEGERLENDIRME FORMU devami

i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
5. Faturalar zamaninda 6demekte giicliik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
6. Bir kerede iki sey yapabilmekte giicliik yasar misimz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin
7. Cevredeki harici seylerden rahatsiz edilmeksizin bir goreve konsantre olmakta gii¢liik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
d. Cok sik — hergiin



Ek-4. BILISSEL YAKINMALAR DEGERLENDIRME FORMU devami

8. Ayni anda pisirme veya calisma ve konugmakta gii¢liik yasar misiniz?
a. Evet
b. Hayir
Evet ise;
i. Ne kadar siiredir?
ii. Ne siklikta?
a. Nadiren- haftada birden daha az
b. Bazen - haftada bir kadar
c. Sik - hergiin degil ama haftada birka¢ kez
d. Cok sik — hergiin

9. (1-8.sorularda birden fazla evet yanit1 verildiyse) Dikkatinizi toplayabilmek ve plan yapabilmek ile ilgili bu
sikayetleriniz giindelik islerinizi etkiliyor mu?

a. Evet
b. Hayir

10. Dikkatinizi toplayabilmek ve plan yapabilmek ile ilgili bu sikayetlerinizin yasitlariniza gore daha fazla
oldugunu diistiniiyor musunuz?

a. Evet
b. Hayir

11. Dikkatinizi toplayabilmek ve plan yapabilmek ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle endise duyuyor
musunuz?

a. Evet
b. Hayir

12. Dikkatinizi toplayabilmek ve plan yapabilmek ile ilgili bu sikayetleriniz nedeniyle daha 6nce bir saglik
kuruluguna bagvurmay1 diisiindiiniiz mii/basvurdunuz mu?

a. Evet

b. Hayir

D. En Cok Giicliik Yasanan Biligsel Alan: Hafiza, konugsma ve konusulanlart anlama, yer-y6n bulabilme,
dikkati toplama ve plan yapabilme becerileriyle ilgili sikayetlerinizden hangisi sizi daha ¢ok rahatsiz ediyor?

Hafiza

Dil

Gorsel-uzaysal iglevler
Dikkat ve planlama

o oe



Ek-5. KLINIK DEGERLENDIRME FORMU:

1. Dahili Hastalik Oykiisii:

a.

IR I -V

Hipotiroidi:

Hiperlipidemi

Hipertansiyon:

Koroner arter hastali§1 veya Inme:
Diabetes Mellitus Tip 2:

Diger:

2. Kullandig: Tlaclar:

3. Alzheimer Hastaig Disindaki Norodejeneratif Hastahklarla Tliskili
Olabilecek Belirtilerin Oykiisii:

a.
b.
c.

0 oo

Diisme Oykiisii:

GOrme varsanist:

Hareket etme giicliigii olup olmadig (yiiriime problemleri,
bradikinezi, tremor):

REM Uyku Davranis Bozuklugu Oykiisii:

Ortostatik Hipotansiyon:

Konstipasyon:

Uriner inkontinans:

Uriner retansiyon:

4. Soygecmis Bilgileri:

a.
b.
c.

Sigara kullanim Oykiisii:
Alkol/madde kullanim Oykiisii:
Norodejeneratif hastalik soyge¢mis bilgileri:

5. Ruhsal Durum Muayenesi Notlari:

6. Fizik Muayene Notlar::

7. Norolojik Muayene Notlari:



Ek-6. MODIiFiYE MIiNi MENTAL TEST EGITIMLIiLER iCIiN
HAZIRLANMIS FORM

ID# Degerlendiren
isim , YAS EG E K Egitimliler icin hazirlanmis form-v2-020916
Y Y
Tarih / / (Baslama: : )  Test Siresi: 3MS MMSE
gi ay vy s d d 100 30
3MS MMSE
Buglin ayin kagi? Dogru 3
DOGUM TARIHIi VE YERI: 1 veya 2 giin sapma 2
5 Dogum tarihiniz nedir? Yil ay gln 3-5 glin sapma 01
Nerede dogdunuz? Sehir Baba adi Bugtin giinlerden ne?
Dogru 01
_ _ KAYIT#__ : (Kagkere sunuldu? __ )
3 3 ___ ___ YERYONELIMI
Size hatirlamaniz igin Ug¢ kelime s6yleyecegim. Ben bitirdikten 5 5 Hangillkedeyiz? 0 2
sonra tekrar edin. Hangi sehirdeyiz? 0 1
Mahalle/kdy/semt/ ilge? 0 1
D Ei P Hastanede miyiz/ ASMde miyiz/ evde miyiz? 0 1
#1: Elbise  ___ Beyaz _ Dyrustlgk_ Hangi kattayiz? 0 1
#2: Etek _ Bej _ Comertlik___
#3: Eldiven___ Bordo ___ Yigitlik ___ 3MS: Ulke +Sehir+Mahalle+Muayene yeri
MMSE: 5 soru 1’er puan
______ MENTAL GERI GEVIRME (ileri dogru gerekirse yardim et)
7 5
, , A ______ ADLANDIRMA: Bu nedir?
1'den 5'e kadar sayin. Simdi 5'ten 1'e dogru sayin. 5 2 IMMSE: Kalom Saal |
i 5 3MS: Omuz Alin
Yapti___ Yapamadi ___ 1'den 5'e saydi — e e
Dogru 2 1 veya 2 hata/atlama 01 Cene__ Dirsek___ Serge/ Kuguk parmak___
‘Duinya kelimesinin harflerini séyleyin. Simdi ‘Diinya’ kelimesinin 0 :KIC!I;:K lar dért Kiidir? (30
harflerini sondan basa dogru soyleyin. angi hayvanlar dort ayaklidir? (30s)
Yapti ___ Yapamadi ___lleri dogru yapti.
AYNUD 0 1 2 3 4 5
MMSE: Diinya=5
UG KELIMEYi ILK HATIRLAMA —  BENZERLIKLER
9 3 6 (Elma-Muz 6rnegi ile basla)
____ve ___neyodnden birbirine benzer?
Size daha 6nce soyledigim ti¢ kelimeyi hatirliyor musunuz?
yiedigim fe Y 4 KOL-BACAK (Puan <2 ise 8gret)
Kendiliginden hatirlama 3 V[‘{cut par(;gsu aza, uzuv. 2 Digerdogru 0 1
"Giyecek bir sey" dedikten sonra (d.s) 2 G,ULME'A - LAMA‘ .
"ELBISE. ETEK. ELDIVEN" d.s 1 His/duygu ifadeleri 2 Diger dogru 0 1
. ' P ’ YEME-UYUMA
Yine de yanlis ise 0
vanis Gerekli viicut iglevleri. 2 Digerdogru 0 1
Kendiliginden hatirlama 3
"Bir renk" d.s 2 __ ___ TEKRARLAMA: Ne diyorsam aynen tekrarlayin.
"BEYAZ, BEJ, BORDO" d.s 1 5 1
Yine de yanlis ise 0 "Eve gitmek/Digari gikmak istiyorum” 2
1 veya 2 hatali kelime/atlama 0 1
Kendiliginden hatirlama 3 "Eger, fakat, hayir___kelimelerini___istemiyorum___."”
"lyi bir kisilik ézelligi" d.s 2 Herbir grup igin 1 puan. o1 2 3
"DURUSTLUK,COMERTLIK,YiGITLIK"d.s 1
Yine de yanlis ise 0 Eger____ve, fakat___istemiyorum___
Ne sihirdir ne keramet, el ¢cabuklugu marifet__
______ ZAMAN YONELImI Pabug emanet ___sokak beylik____gez giilim gez__
15 5
Hangi yildayiz?  Dogru 8 MMSE: Eger, fakat, hayir kelimelerini istemiyorum.(1)
1 sene sapma 4
2-5 sene sapma 2 ___ ___OKUMA: OKUYUN VE NE YAZIYORSA YAPIN.
>5 sene sapma 0 3 1 Yonlendirmeden gozlerini kapatir 3
Hangi mevsimdeyiz? Yonlendirdikten sonra gézlerini kapatir 2

Dogru veya 1 ay iginde
> | ay sapma

1 Komutu kendiliginden veya yonlendirme sonrasi sesli okur,
0
Hangi aydayiz? Dogru veya 5 glin iginde 2
1
0

ama gozlerini kapatmaz 0o 1

6 gilin-1 ay sapma
>| ay sapma



Ek-6. MODIiFiYE MIiNi MENTAL TEST EGITIMLIiLER iCIiN

HAZIRLANMIS FORM devami

_ ___YAZMA (1d)

5 1 NASIL YAZDIGINIZI GORMEK iSTIYORUM.
‘BURADAN CIKIP EVE/DISARI GITMEK ISTIYORUM.' yazin
MMSE: Bu kagida anlamli bir ciimle 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 kapal sekil 2:2 Renk 012 3

Iki yada daha ok gizgi 01 01 Kisilik &zelligi 0123

Kesisim: 4 koseli kapali sekil
4 koseli olmayan kapali sekil

0

___ ___ UG BASAMAKLI KOMUT (Once komutu bitir)

2
1



EK-7. MODIiFiYE MiNi MENTAL TEST EGITiMSIiZLER iCiN
HAZIRLANMIS FORM

ID# Degerlendiren
isim , YAS _ EG___ E K Egitimsizler icin hazirlanmis form v2 020916
Y \
Tarih ___// (Baglama:__:__ ) TestSuresi:____ 3MS MMSE ____
gi ay vy s d d 100 30
3MS MMSE
DOGUM TARIHI VE YERI: Bugiin giinlerden ne?
5 Dogum tarihiniz nedir? Yil ay gin___ Dogru 01
Nerede dogdunuz? Sehir Baba adi Ayin basi mi, ortasi mi, sonu mu? 03
Sabah mi, 6gle mi, ikindi mi, aksam mi?* 01
__ ___KAYIT#___: (Kagkere sunuldu? __)
3 3 MMSE: Mevsim (1)+ Ay(1)+ Ayin basi-ortasi-sonu(1)+ Gun(1)+ Sbh-
Size hatirlamaniz igin Ug¢ kelime sdyleyecegim. Ben bitirdikten 0gl-iknd-aksm(1)
sonra tekrar edin. 3MS: Yil+ Mevsim+ Ay+ Ayin kag! (kisi tarihi soyleyemezse ayin basi-
ortasi-sonu)+ Gin
#1:Elbise ___Beyaz ___ Cocuk___
#2:Etek __ Bej ___ Komsu___ ___ ___ YERYONELIiMi
#3: Eldiven___  Bordo___ Arkadas____ 5 5
___ ___ MENTAL GERIi GEVIRME (ileri dogru gerekirse yardim et) YER YONELIMI (devam) 6nceki sayfaya puanlayiniz
7 5 Hangi tilkedeyiz? 0 2

Hangi sehirdeyiz? 0o 1
Mahalle/kdy/semt/ ilge? 0o 1

1’den 5’e kadar sayin. $imdi 5'ten 1’e dogru sayin. Hastanede miyiz/ ASMde miyiz/ evde miyiz?
0 1

Yapti __ Yapamadi ___ 1'den 5'e saydi Hangi kattayiz? 0 1
Dogru 2 1 veya 2 hata/atlama 01 Bagbakanin adi nedir? 0 1
Latfen haftanin gunlerini sayin. $imdi haftanin giinlerini sondan MMSE: Bagbakanin adi(1) +Sehir(1)+Mahalle(1)+muayene yeri (1)+
baga dogru sdyleyin, pazardan 6nce cumartesi gelir, cumartesiden Kat(1)
6nce ne gelir?. 3MS: Ulke+Sehir+Mahalle+muayene yeri
Yapti ___ Yapamadi ___lleri dogru yapti.
Cmrts Cm Prsmb Grsm Sl Pzts 0 1 2 3 4 § ___ ___ ADLANDIRMA: Bu nedir?
5 2 |MMSE: Kalem ___ Saat___|
___ ___ UG KELIMEYI iLK HATIRLAMA 3MS: Omuz Aln
9 3 Cene___ Dirsek___ Serge/ Kiiglik parmak___
Kendiliginden hatirlama 3 - AKICILIK
"Giyecek bir sey" dedikten sonra (d.s) 2 10 Hangi hayvanlar dort ayaklidir? (30s)
"ELBISE, ETEK, ELDIVEN"d.s 1
Yine de yanlis ise 0
Kendiliginden hatirlama 3
""Bir renk" d.s 2
"BEYAZ, BEJ, BORDO" d.s 1 _ BENZERLIKLER
Yine de yanlis ise 0 6 (Elma-Muz érnegi ile basla)

ve ne yonden birbirine benzer?

Kendiliginden hatirlama 3
"Bir kisi" d.s 2 KOL-BACAK (Puan <2 ise 6gret)
"COCUK,KOM$U,ARKADAS"d.s 1 Viicut pargasl, aza, uzuv. 2 Diger dogru 0 1
Yine de yanlig ise 0 GULME-AGLAMA
His/duygu ifadeleri 2 Diger dogru 0 1
___ ___ ZAMAN YONELIMI MASA-SANDALYE
15 5 Mobilya 2 Diger dogru 0 1
. 2 .
Hangi yildayz? 9 Zgr?;usapma 3 __ ___ TEKRARLAMA: Ne diyorsam aynen tekrarlayin.
5 1
2-5 2
55 Siir;e;ap;ga 0 "Eve gitmek/Disari ¢ikmak istiyorum” 2
Hangi mevsimdeyiz? 1 veya 2 hatali kelime/atlama 0 1
D;)gru veya1ayiginde 1 "Eger, fakat, hayir___kelimelerini___istemiyorum___."
> ay sapma 0 Her grup igin 1 puan o 1 2 3
Hangi aydayiz? Dogru veya 5 gln iginde 2
9t ayday! 6 ggu:_: a);/ sag:wa k 1 Eger __ve, fakat ____istemiyorum_____
>l ay sapma 0 Ne sihirdir ne keramet el cabuklugu marifet _
Bugiin ayin kagi? Dogru 3 Pabug emanet sokak beylik gez giiliim gez__
1 veya 2 giin sapma 2
3-5 giin sapma 01 MMSE: Eger, fakat, hayir kelimelerini istemiyorum.(1)




Ek-7. MODIiFiYE MiNi MENTAL TEST EGITiMSIiZLER iCiN

HAZIRLANMIS FORM devami

OKUMA: Simdi ylziime bakip yaptigimi aynen yapin:

3 1 GOZLERINIZI KAPATIN
Yonlendirmeden gozlerini kapatir 3
Yonlendirdikten sonra gozlerini kapatir 2
Komutu kendiliginden veya yonlendirme sonrasi tekrarlar,
ama gozlerini kapatmaz 0o 1
_ ___YAZMA
5 1

Adimi 6grenmek igin hangi soruyu sorarsiniz?

02
Simdi evinizle ilgili bir sey sdyleyin 0123

MMSE: Adimi 6grenmek igin hangi soruyu sorarsiniz?(1)

_____ GORSEL/ UZAYSAL Bu seklin aynisini bakarak gizin
1 1 Daire (15s) 2 1 0
Eskenar dortgen (30s) 2 1 0
Kare iginde dortgen (1d)
Kare: 4 esit kenar
4 esit olmayan (>2:1)kenar 1 0

Dértgen:
4 esit kenar 4
4 esit olmayan (>2:1) kenar 3
Kenarlara dokunan kapali sekil 2
1

Kare icinde herhangi bir sekil 0
MMSE: Kare iginde dortgen (1)

___ UG BASAMAKLI KOMUT (Once komutu bitir)
3 3
__ (Bu) kagidi sag/sol elinizle alin
__Ikiye katlayin ve
____Bana geri verin.

IKINCI HATIRLAMA

9 Giyecek 012 3
Bir renk 0123
Bir kisi 012 3




Ek-8. OKTEM SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI

Top. Mot

5

Burun

SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)
(ALISTES)

| Bahge | Sapha | Ay | Cilgi

Zi | Kahwe | Okl | Anne

—

Perde |




Ek-9. iZ SURME TESTi A FORMU



Ek-10. iZ SURME TESTi B FORMU



Ek-11. Stroop TESTi TBAG FORMU

1. Kart

vi san kimzn  yesil
il mavi san kirmzi
esil kirmizi mavi  san
1z1 yesil san mawvi
kirmizi  yesil mavi
1Z1 mavi san yesil

3. Kart
a * e
el o o
& o L]
o 2 &
" ® m

2. Kartve 5. Kart

avi san yesi
mavi san kimz
il kirmiz S
121 san ma

an kurmz1 yesil
mavi__ san __yesi

4. Kart
kadar zayif orta
kadar zayif ise
rta ise zayif
se zayif kadar

zayif 1se orta

|~ kadar zawif orta



-
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Ek-12. WECHSLER ZEKA TESTI - SAYI DIZISI ALT OLCEGI
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Ek-13. SOZEL VE SEMANTIK AKICILIK TESTLERI

Sozel Akicilik Testleri
A. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi:

Simdi size bir dakika siire ve bir harf verecegim. Bu siire icerisinde, bana
sayabileceginiz kadar ¢cok bu verdigim harf ile baglayan kelimeler saymanizi
istiyorum. Ancak bu kelimeler insan adi, sehir adi, iilke ad1 ya da sayilar olmayacak.

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

(Denek kendisi ornekler versin. Birkag drnek verdikten sonra, verdigi 6rnekler dogru
ise onaylanacak, yanlis ise ni¢in yanlis oldugu sdylenerek diizeltilecek. Ardindan
dogru ornekler verilecek: BASARI, BIBER, BADANA gibi ‘B’ harfiyle baslayan
kelimeler olabilir ancak Bolu, Bursa gibi sehir adlari; bir, bes gibi sayilar; Biilent,
Burcu gibi insan adlar1 olmayacak’ denilecek)

1. Anladiniz m1? Peki, simdi ben bagla deyince bana sayabileceg8iniz kadar ¢ok ‘S’
harfi ile baglayan kelimeler saymanizi istiyorum. Hazir misinz? Baglayin.

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

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

B. Kategori Akicilig: Testi:

4. Simdi gene bir dakika siireniz var. Bu sefer sayabildiginiz kadar ¢ok hayvan adi
saymanizi istiyorum, hangi harfle bagladigi nemli degil, hayvan adi olsun yeter. Hazir
misiniz? Bagla.

5. Simdi de sayabildiginizi kadar ¢ok insan adi saymanizi istiyorum. Hangi harfle
bagladig1 6nemli degil, hazir misiniz? Basla.

6. Gene bir dakika siireniz var. Bu sefer bir hayvan-bir insan-bir hayvan-bir insan ad1
saymanizi istiyorum. Hazir misimz? Bagla.



