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OZET

Amacg: Son yillardaki gelismeler optik koherans tomografi (OKT)
incelemesinin Alzheimer Hastaligim1 (AH) da iceren ndrodejeneratif hastaliklarin
tanisinda 6nemli bir rol oynayabilecegini, bu hastaliklarin erken tani ve izleminde
belirteg islevi gorebilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada, orta evre AH ve hafif
biligsel bozukluk (HBB) hastalarinda retinal nérodejenerasyon belirteci olabilecek
OKT bulgulariin degerlendirilmesi ve bu bulgularin normal bilissel islevlere sahip

saglikli kisilerle karsilagtirilmas1 amaglanmistir.

Yontem: Orta evre AH, amnestik tip HBB tanisi konulan hastalar ve kontrol
grubu olarak biligsel agidan saglikli goniilliller ¢calismaya alindi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki bireyler egitim durumlaria gore belirlenmis néropsikolojik testler ve
giinliik yasam aktivitelerindeki bagimlik durumlart ile degerlendirildi. Tiim ¢alisma
katilimcilarinin ayrintili oftalmolojik muayeneleri ve OKT incelemeleri yapildi. OKT
ile her iki g6z ganglion hiicre kompleksi (GHK) ve retinal sinir lifi tabakasi1 (RSLT)

kalinliklar dlgiilerek, gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi.

Sonuclar: HBB tanis1 konulan 70 hasta [28 kadin, 42 erkek; yas ortalamasi
72.5 (10.00)], orta evre AH tanisi konulan 54 hasta [34 kadin, 20 erkek; yas
ortalamasi 77 (16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 biligsel agidan saglikli birey [32
kadin, 22 erkek; yas ortalamasi 68 (9.25)] calismaya alindi. HBB olan grupta 138
g0z, orta evre AH grubunda 91 goz ve kontrol grubunda 105 goz degerlendirildi.
Orta evre AH, HBB ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama, superior ve inferior GHK
kalinliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Orta evre AH
grubunda kontrol ve HBB grubuna gore inferior kadran RSLT kalinlig1 daha ince
bulundu (sirasiyla, p=0.014 ve p=0.020). Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB
grubuna gore inferior temporal sektor RSLT kalinliginda azalma saptand: (sirastyla,
p=0.002 ve p=0.021). Yas ve cinsiyete gore istatistiksel diizeltmeler yapildiginda;
orta evre AH grubunda kontrol grubuna gore inferior ve inferior temporal RSLT
daha ince (sirastyla, p=0.030 ve p=0.008), nazal kadran ve nazal alt sektérde RSLT
daha kalin bulundu (sirasiyla, p=0.024 ve p=0.017). Orta evre AH grubunda HBB
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grubuna gore inferior kadran ve inferior temporal sektérde RSLT kalinliginda azalma

saptandi (sirasiyla, p=0.016 ve p=0.007).

Yorum: Calismamizin  sonuglart  AH’de retinal akson kaybmnin
gelisebilecegine, bu kaybin fokal oOzellik gosterebilece§ine ve inferior temporal
bolgenin secici bir duyarliliga sahip olabilecegine isaret etmistir. OKT nin AH’deki
noropatolojik  silireci yansitabilecegi; hastalarin tam1  ve izleminde katki
saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ote yandan, HBB’si olan hastalar ve saglikl kisiler
arasinda OKT bulgular1 agisindan farklilik saptanmamis ve biligsel bozukluk geligimi

i¢in Ongodriicli bulunmamaistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, hafif bilissel bozukluk, optik

koherans tomografi, ganglion hiicre kompleksi, retinal sinir lifi tabakasi



ABSTRACT

Background/Aim: Developments in recent years suggest that optic
coherence tomography (OCT) examination may play an important role in the
diagnosis of neurodegenerative diseases, including Alzheimer's Disease (AD), and
may act as a marker in the early diagnosis and follow-up of these diseases. In this
study, it was aimed to evaluate the OCT findings that may be a marker of retinal
neurodegeneration in patients with moderate AH and mild cognitive impairment
(MCI) and to compare these findings with healthy individuals with normal cognitive

functions.

Methods: Patients diagnosed with moderate AD, amnestic type MCI and
cognitively healthy volunteers as control group were included in the study. The
individuals in the patient and control groups were evaluated with neuropsychological
tests determined according to their educational status and dependency status in daily
life activities. Detailed ophthalmological examinations and OCT examinations of all
study participants were performed. Comparison was made between the groups by
measuring the thickness of both eye ganglion cell complex (GCC) and retinal nerve
fiber layer (RNFL) with OCT.

Results: 70 patients diagnosed with MCI [28 females, 42 males; mean age
72.5 (10.00)], 54 patients diagnosed with moderate AD [34 females, 20 males; mean
age is 77 (16.00)] and 54 cognitively healthy individuals as control group [32
females, 22 males; The average age was 68 (9.25)].138 eyes in MCI group, 91 eyes
in moderate AD group and 105 eyes in control group were evaluated. There was no
statistically significant difference between Moderate AD, MCI and control groups in
terms of mean, superior and inferior GCC thicknesses. In Moderate AD group,
inferior quadrant RNFL thickness was found thinner than control and MCI group (p
=0.014 and p = 0.020, respectively). In the moderate AD group, there was a decrease
in RNFL thickness in the inferior temporal sector compared to the control and MCI
groups (p = 0.002 and p = 0.021, respectively). When statistical corrections are made

according to age and gender; In moderate AD group, inferior and inferior temporal
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RNFL was thinner (p = 0.030 and p = 0.008, respectively), RNFL was thicker in the
nasal quadrant and nasal lower sector (p = 0.024 and p = 0.017, respectively). In the
Moderate AD group, there was a decrease in RNFL thickness in the inferior quadrant
and inferior temporal sector compared to the MCI group (p = 0.016 and p = 0.007,

respectively).

Conclusion: The results of our study indicated that retinal axon loss may
develop in AH, this loss may be focal and the selective sensitivity of the inferior
temporal region. OCT can reflect the neuropathological process in AH; It is thought
that it can contribute to the diagnosis and follow-up of patients. On the other hand,
no difference was found between patients with MCI and healthy individuals in terms
of OCT findings and was not predictive for the development of cognitive

impairment.

Key Words: Alzheimer’s disease, ganglion cell complex, mild cognitive

impairment, optic coherence tomography, retinal nerve fiber layer
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastaligi (AH), beyinde no6ropatolojik olarak intraselliiler
hiperfosforile tau proteini igeren norofibriller yumaklar ve ekstraselliiler amiloid [
(AB) proteini birikimi ile karakterize, klinik olarak demansla sonuclanan
norodejeneratif bir hastaliktir. Bu noropatolojik degisikliklerin demansin klinik
olarak gelisiminden 15-20 yil 6nce basladigr kabul edilmektedir. Hafif bilissel
bozukluk (HBB), objektif biligsel problemlerin oldugu, ancak islevsel kaybin
gozlenmedigi AH’ nin prodromal evresini tanimlar. AH’de ndron kaybi tipik olarak
limbik sistemde, entorinal kortekste baslayip yavas yavas diger limbik ve paralimbik
bolgelere, heteromodal asosiasyon kortekslerine, ardindan homomodal asosiasyon

kortekslerine ve en son primer duyusal ve motor kortekse yayilir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar norodejeneratif hastaliklarda retinada
patolojik degisikliklerin gelistigini ortaya koymustur. Retina, embriyolojik gelisim
stirecinde diensefalondan kdken almasi ve yiiksek yogunlukta noronal hiicre ve lif
icermesi nedeniyle norodejeneratif hastaliklarin erken tanisi i¢in bir inceleme olanagi
sunabilir. Retina ve beyin patolojilerinin birlikte bulunma olasiligi; ortak
embriyolojik kokenlerinin yani1 sira kan-okiiler ve kan-beyin bariyerlerinin
benzerliginden, ortak immiinolojik yanitlara ve hasara karsi benzer duyarliliga sahip
olmalarindan kaynaklanir (1). AH fare modelinde retinal ganglion hiicrelerinde, pre-
semptomatik evreden itibaren, amiloid-p plaklari, tau digiimleri, ndrodejenerasyon
ve astrogliosis saptanmistir (2). Postmortem calisamalarda da AH’de retinada
ganglion hiicre sayisinda azalma ve sinir lifi tabakasinda incelme gosterilmistir (3).
AH’de, retinal ganglion hiicre aksonlarinin retrograd dejenerasyonuna bagli olarak
retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinhiginin azalabilecegi ileri siiriilmiistiir (4) ve
retinadaki bu degisikliklerin bellek etkilenmesi olmadan once ortaya cikabilecegi

gosterilmistir (5).

Optik Koherans Tomografi (OKT); yiiksek uzamsal ¢6ziiniirligi ile retina
sinir dokusunu biyopsi benzeri duyarlilikla gorsellestirilerek, noro-aksonal

dejenerasyonun saptanmasina olanak veren, kolay uygulanabilen ve non-invazif bir
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incelemedir. AH hastalarinda saglikli kontrollere gére retinal ndrodejenerasyon ile
uyumlu OKT bulgular1 saptanmistir, ancak HBB hastalarinda OKT bulgularinin
degerlendirildigi ¢alismalarin sayis1 gorece azdir (6). Ote yandan ndrodejeneratif
hastaligi olmayan bireylerde, bazal degerlendirmede RSLT inceliginin biligsel
islevlerin daha kotii olmasiyla iligkili oldugu gosterilmis ve bu bireylerde gelecekte
biligsel bozukluk gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmis, retinal
norodejenerasyonun demans icin preklinik bir biyobelirteg olabilecegine isaret

edilmistir (7,8).

Saglikli yaslilarda retina degisiklikleri ve yaslanma ile iliskili beyin stire¢leri
arasindaki iligkilerin belirlenmesi ve retinada meydana gelen AH ile iliskili patolojik
degisikliklerden ayrilmasi; AH’nin asemptomatik evresinden semptomatik pre-
demans evresine veya semptomatik pre-demans evresinden demans evresine gegisin
tanimlanmasi1 icin belirteclerin tanimlanmasi 6nemli bir gereksinimdir. OKT
incelemesi  ilerleyen yillarda bu  gereksinimin  karsilanmasinda  katki

saglayabilecektir.

Bu caligmada; orta evre AH ve HBB hastalarinda retinal nérodejenerasyon
belirteci olabilecek OKT bulgularinin degerlendirilmesi ve bu bulgularin normal

biligsel islevlere sahip saglikli kisilerle karsilastirilmast amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMANS VE SINIFLANDIRMASI

Demans erigkin merkezi sinir sisteminin edinsel hasari sonucu biling
bulanikligi olmaksizin, birden fazla kognitif fonksiyonun bozulmasi (bellek, dikkat,
dil, gorsel-mekansal islevler, yiiriitiicii islevler, praksi, gnozi) ve buna bagli olarak
giinliik yasam aktivitelerinin eski diizeyinde siirdiiriilememesiyle seyreden, kalic1 ve
siklikla ilerleyici bir klinik tablodur (9). Demans kelimesi Latince mens (akil)
kelimesinden tiiremistir ve Latince aklin yitirilmesi (demens) anlamina gelmektedir

(10).

Demans bir hastalik degil, bir sendromdur. Demans sendromunun nedeni olan
bir¢ok hastalik mevcuttur. Bunlar primer (dejeneratif) ve sekonder (nondejeneratif)
nedenler olarak ikiye ayrilir (10,11). Demans sendromunun en sik nedenini 6zellikle
65 yas lizerindeki popiilasyonda Alzheimer hastaligi (AH) olusturmaktadir (10).
Vaskiiler demans, AH’yi takip etmektedir (10).

2.2. ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi, basta bellek olmak {izere kognitif fonksiyonlarin

etkilendigi ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir.

2.2.1. Tarihge

Alzheimer hastaligl, ilk kez 1907°de Alman néropatolog Dr. Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir (12). Aguste D adl1 51 yasindaki hastada garip davraniglar
ve kisa siireli hafiza defektleri mevcuttur. Hastanin beyninin postmortem
incelenmesinde ise Dr. Alzheimer tarafindan norofibriler yaumaklar (NFY) ve amiloid
plaklar bulunmustur (12). Klinikopaotlojik 6zellikleri ayrintili olarak tanimlanan bu

tabloya sonradan Emil Kraepelin’in onerisi ile Alzheimer’in ad1 verilmistir.



2.2.2. Epidemiyoloji

Norodejeneratif hastaliklar arasinda en sik goriilen hastalik olan AH‘na
diinyanin her yerinde rastlanmaktadir. Degisik iilkelerde yapilan prevalans
caligmalar1 birbirine benzer sonuglar gostermis, hastaligin ilerleyen yasla iligkisi

ortaya konmustur.

Yillik insidans ve prevalans yas ile birlikte hizla artmaktadir. Insidans1 65-69
yasta %0.,4 iken, 90 yasinda %10’lara ¢ikmakta, prevalans1 65-69 yas araliginda %2
iken, 90 yas listiinde %25’lerin {izerine ¢ikmaktadir. Prevalans 65 yas iistiinde her 5
yilda iki katina ¢ikmaktadir. Gelismis iilkelerde 65 yas ve iizeri her 10 kisiden
birinde, 85 yas ve iizerinde ise 1/3 olguda demansiyel bulgularin ortaya ciktig
bildirilmistir (12-16). istanbul Kadikdy’de yapilan bir ¢alismada, diger calismalara
benzer olarak 70 yas iistii Tlrk popiilasyonunda olast AH prevalansit %11, demans
prevalanst %20 olarak saptanmistir (17). Uluslararast Alzheimer Dernegi’nin 2010
yilinda yaptig1 ¢calismada demansli hasta sayisinin 2010 yilinda 35 milyona yaklastig
ve bununda 2/3’{linlin AH oldugu saptanmistir. 2050 yilinda prevalansin 4 kat artarak
106,8 milyona ulagmasi beklenmektedir (18).

AH gelisiminde yas, en biiyiik risk faktorii olmasina ragmen tek basina AH
gelisimine neden olmaz. Diger major risk faktorleri; apolipoprotein gen E4 alelleri
(APOE4) varhigi, disiik egitim diizeyi, aile Oykiisii, orta ya da siddetli kafa
travmalar1 ve kardiyovaskiiler risk faktorleridir (19). AH kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Olgularin 2/3’0 kadindir. The Aging, Demographics and Memory
Study (ADAMS) ¢alisma grubunun verilerine gore 71 yas iistii bireylerde demans
prevalansi kadinlarda %16, erkeklerde %]11°dir. Kadinlarda yasam siiresinin daha
uzun olmasinin yani sira, diisiik egitim diizeyi, hormonal nedenler, genetik ve sosyal

faktorler rol oynamaktadir (20).

2.2.3. Klinik Seyir

Alzheimer hastaliginda dejeneratif siire¢ ilk olarak hipokampus ve entorinal
korteksi etkiler (21). Beynin bu bolgeleri bellek islevinin alt yapisini olusturduklar

icin de ilk bozulan islev bellek olur. Daha sonra, hastaligin ilerlemesi ile
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dejenerasyon 6n ve arka asosiasyon kortekslerine dogru yayilir (22). Arka asosiasyon
korteksi, yani temporo-parietal korteks, karmasik gorsel-uzaysal becerilere, 6n
prefrontal asosiasyon korteksi de karmasik dikkate ve yonetici islevlere aracilik ettigi
icin, hastaligin ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve islevlerde giderek artan

bozulmalara neden olur (22,23).
Alzheimer hastalig1 klinik olarak 6 ana doneme ayrilir (24,25):

1. Presemptomatik donem
2. Preklinik déonem

3. Erken AH

4. Hafif AH

5. Orta donem AH

6. Agir (siddetli) donem AH

Alzheimer hastaligina bagl patolojik degisiklikler klinik bulgular ortaya
cikmadan yillar Once baslamaktadir. Bu evre presemptomatik donem olarak
adlandirilir. Preklinik donemde ise noropsikolojik testlerle ortaya konan bellek

bozukluklart mevcutken giinliik aktivitelerde halen bir bozukluk yoktur (24).

Erken AH evresinde hafif unutkanlik, karar verme yeteneginde, evdeki,
isindeki ve toplumdaki etkinliklerinde hafif bozulma gibi kognitif bozukluklar
belirmeye baslar (24,25). Daha sonra progresif mental yikimla beraber amnezi, afazi,
apraksi ve agnozi gibi klinik belirtilerin daha belirgin hale gectigi, gilinliik yasam
aktivitelerinde belirgin etkilenmenin oldugu hafif, orta ve agir donem hastalik

goriiliir (23).

Orta donemde davramigsal semptomlar (gesitli psikiyatrik bozukluklar)
belirmeye baslarken, agir donemde baslarda hafif olan motor bozukluklar belirgin
hale gelir (23,26).

Agir donemde artik hasta yataga bagli duruma gelmistir ve temel ihtiyaglarim

gidermek i¢in bile bagkalarinin yardimina muhtagtir (23,26).



Alzheimer hastalarinda kognitif fonksiyonun bozuklugunun agirliginin ve
progresyonunun degerlendirilmesinde mini mental test (MMT) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Test ilk kez Folstein ve ark. (27) tarafindan 1975’te yaymlanmstir,
Molloy ve Standish (28) ise 1997°de testi standardize etmistir (28). Mini mental test
oryantasyon (zaman-mekan), kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama, dil
(adlandirma, tekrarlama, okuma, {i¢ asamali komut, yazma) ve yapilandirma olmak
lizere 6 asamadan olusur ve toplam 30 puan lizerinden degerlendirilir (29). Sifir-9
puan arasi agir, 10-19 puan arasi orta, 20-23 puan arast hafif kognitif fonksiyon
bozuklugu ile birliktedir, 24-30 puan normal kognitif fonksiyon olarak degerlendirilir
(30).

2.2.4. Alzheimer Hastalig1 Tam Kriterleri

Alzheimer hastalig1 tanis1 i¢cin 1984 yilinda yayinlanmis olan NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke - Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) Kriterleri ve
1994’te yayinlanan DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th edition, American Psychiatric Association) kriterleri laboratuar destegi
olmaksizin sadece klinik tanima dayanan tami kriterleriydi (9,31). Kesin taninin
NINCDS- ADRDA kriterlerinde biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatoloji ile
koyulabilecegi belirtilmekteydi (32).

National Institute on Aging - Alzheimer's Association (NIA-AA) tarafindan
2011 yilinda hastalik preklinik/presemptomatik AH, AH’ye bagli HBB, AH’ye bagh
demans olacak sekilde 3 evreye ayrilmistir ve NINCDS-ADRDA kriterleri gelistirilip
bu iic evreye Ozgli 3 farkli kriterler dizisi tanimlanmistir (33). Semptomlarin
olmadig1 preklinik evrelerde tanida biyoisaretleyicilerin 6nemine dikkat ¢ekilmis ve
ayrica biyoisaretleyicilerin tamida spesifiteyi arttiracagi  belirtilmistir  (33).
Biyoisaretleyiciler, amiloid B (AB) birikim yani amiloidoz isaretleyicileri (BOS AR
42 diizeylerinde diisme ve PET ile amiloid goriintiilemede serebral amiloid yiikiiniin
artmasi) ve norodejenerasyon isaretleyicileri (BOS'ta yiiksek tau ve fosfo-tau
diizeyleri, florodeoksiglukoz-PET ile posterior singulat, precuneus ve
temporoparietal hipometabolizma, MRG'de temporoparietal atrofi) olarak ikiye

ayrilmugtir (33).



2011°’de yayinlanan NIA-AA kriterlerinde AH'nin neden oldugu demansi

olan bireyleri siniflandirmak i¢in agsagidaki terminoloji Onerilmistir (34).

1) Olas1t AH demansi,
2) Miimkiin AH demansi
3) AH patofizyolojik siirecinin kaniti olan kuvvetle olast veya olasi AH

demansi.

[k ikisi tiim klinik ortamlarda kullanilmak iizere tasarlanmistir. Ugiinciisii su

anda aragtirma amaglidir.

2.2.4.1. Olas1 AH demansi temel klinik Kkriterler;

Daha once bildirilen demans kriterlerini karsilar ek olarak asagida tanimlanan

Ozelliklere sahiptir.

A. Sinsi baglangig, Semptomlarin asamali olarak baslamasi aylar veya yillar
boyunca ani degil;

B. Bildiri veya gozlem yoluyla bilissel islevlerin kotiilesmesi hakkinda agik bir
hikaye

C. Baslangigtaki ve en belirgin kognitif defisit muayene ve anamnezde asagidaki
kategorilerden birinde en belirgindir;

a. Amnestik prezentasyon:

AD demansmin en sik sendromik prezentasyonudur. Defisitler 6grenme
bozuklugunu ve yakin zamanda 6grenilen bilgileri hatirlamay1 icermelidir. Ayrica, en

az bir bagka bilissel alanda bilissel islev bozukluguna dair kanitlar olmalidir.
b. Amnestik olmayan prezentasyonlar;

e Dil prezentasyonu: En belirgin agiklar kelime bulmadadir, ancak diger
biligsel alanlardaki agiklar mevcut olmalidir.

e Gorsel-uzamsal prezentasyon: En belirgin eksiklikler, nesne agnozu,
bozulmus yiiz tanima, eszamanlilik ve alexia dahil olmak iizere mekansal

bilistedir. Diger biligsel alanlardaki agiklar mevcut olmalidir.



e Yiriitlicii islev disfonksiyonu: En belirgin eksiklikler muhakeme,
yargilama ve problem ¢6zmedir. Diger bilissel alanlarda eksiklikler

olmalidir.

Gegici olarak biligsel bozuklugun baslangici veya kotiilesmesi ile iligkili bir
inme Oykiisii ile tanimlanan 6nemli eslik eden serebrovaskiiler hastalik; veya ¢oklu
veya genis enfarktlarin veya siddetli beyaz madde hiperintensite yiikiiniin varhigi;
veya demans disinda, Lewy cisimcikli demansin temel 6zellikleri; veya davranigsal
varyant frontotemporal demansin belirgin 6zellikleri; veya semantik varyant primer
progresif afazi veya akici / agramatik varyant primer progresif afazinin belirgin
ozellikleri; veya eszamanli, aktif bagka bir norolojik hastalik i¢in kanit, veya
norolojik olmayan tibbi bir komorbidite veya bilis iizerinde 6nemli bir etkisi

olabilecek ilag kullanim1 varliginda olast AH demans tanist konulmamalidir.

2.2.4.2. Miimkiin AD demansi i¢in temel klinik Kriterler;

Asagidaki paragraflarda belirtilen durumlardan birinde olast AD demans

tanisi konulmalidir.
a) Atipik seyir;

Atipik seyir, AH demansi i¢in biligsel eksikliklerin dogast bakimindan temel
klinik kriterleri karsilar, ancak ya ani bir biligsel bozulmaya baslar veya progresif

diisiisiin yetersiz dykiisli veya objektif biligsel dokiimantasyonunu gosterir.
b) Etyolojik olarak karigik prezentasyon

Etyolojik olarak karisik prezentasyon, AH demansi icin tiim temel klinik
kriterleri karsilar, ancak gecici olarak bilissel bozuklugun baslangici veya
kotiilesmesi ile iliskili inme Oykiisii ile tanimlanan, eslik eden serebrovaskiiler
hastalik kanit1 vardir; veya birden fazla veya genis enfarktlarin veya siddetli beyaz
cevher hiperintensite yiikiiniin veya demansin kendisi disinda demans disindaki
Lewy cisimcikli demans 6zelliklerimin varligi, veya baska bir nérolojik hastalik ya
da bilis lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek ndrolojik olmayan tibbi komorbidite

veya ila¢ kullanimina iligskin kanitlara sahiptir.
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Amerikan Psikiyatri Dernegi ise 2013 yilinda yeni DSM kriterlerini (DSM-V)
yayinlanmistir. Alzheimer hastalifina bagl agir ya da hafif nérokognitif bozukluk
icin DSM-V tani kriterleri Tablo 1’de belirtilmistir (35).

Tablo 1. Alzheimer Hastaligi’na bagli agir ya da hafif nérokognitif bozukluk i¢in
DSM-V tani kriterleri

A. Agir ya da hafif norokognitif bozukluk i¢in tan1 kriterleri karsilanmaktadir.

B. Bir ya da birden ¢ok kognitif alanda, gizlice ve sessizce baslayan yavas yavas
ilerleyen bir bozulma vardir. (Agir nérokognitif bozuklukta en az iki alanda bozulma
olmalidir.)

C. Olasi ya da miimkiin AH igin tan1 kriterleri soyle karsilanmaktadir:

Agir norokognitif bozukluk igin:

Asagidakilerden 1’1 varsa olasi/muhtemel AH, yoksa olabilir/miimkiin AH tanis1 konmalidir.
1. Aile Oykiisiinden ya da kalitimsal dl¢iimlerden, neden olucu bir AH kalitimsal degisinimi
(genetik mutasyon) kaniti

2. Asagidakilerden her iigii:

a. Bellek ve 6grenmede ve en az bir diger kognitif alanda gerileme oldugunun acik kaniti.
(ayrintili 6ykii ya da bir dizi néropsikolojik dl¢timlere gore)

b. Kognitif fonksiyonlarda uzun siireli duraksama olmadan, siirekli ilerleyen, asamali
gerileme.

c. Kognitif bozukluklara neden olabilecek karisik etkenler olduguna dair kanit olmamasi.
( Bagka norojeneratif ya da serebrovaskiiler hastalik ya da baska sinirsel, ruhsal ya da
sistemik hastalik ya da kognitif gerilemeye katkida bulabilecek bir durum)

Hafif nérokognitif bozukluk icin:

Aile oykiisiinden ya da kalitimsal dl¢limlerden, neden olucu bir AH kalitimsal degisinimi
(genetik mutasyon) kanit1 varsa olasi/muhtemel AH tanisi konur. Yoksa ve asagidakilerden
her tigii varsa olabilir/miimkiin AH tanis1 konur.

1. Bellek ve 6grenmede gerileme oldugunun agik kaniti

2. Kognitif fonksiyonlarda uzun siireli duraksama olmadan, siirekli ilerleyen, asamali
gerileme.

3.Kognitif bozukluklara neden olabilecek baska karisik etkenler olduguna dair kanit
olmamasi. (Baska norojeneratif ya da serebrovaskiiler hastalik ya da bagka sinirsel, ruhsal ya
da sistemik hastalik ya da kognitif gerilemeye katkida bulabilecek bir durum)

D. Bu bozukluk, serebrovaskiiler hastalik, bagka norodejeneratif hastalik, madde ya da
baska ruhsal, sinirsel ya da sistemik bozuklugun etkileriyle daha iyi agiklanamaz




2.2.5. Alzheimer Hastaliginda Patofizyoloji

Alzheimer hastalarinin beyinlerinin makroskopik incelemesinde tiim beyinde
atrofi, sulkuslarda genisleme, giruslarda kii¢iillme (en belirgin frontotemporal
alanlarda ve parahipokampal girusta) ve doku kaybina bagli olarak ventrikiillerde
genisleme gozlenir (22,23). Mikroskobik bulgular arasinda hiicre igine yerlesmis
NFY, hiicre dis1 yerlesimli senil plaklar (SP), granulovakuoler dejenerasyon, Hirano
cisimcikleri, AR’ nin serebral arteriollerde birikmesine bagli amiloid anjiopati, sinaps

ve noron kaybi, gliozis ve inflamasyon vardir (21-23).

Alzheimer hastaligi kesin tanisi i¢in NFY ve SP’lerin patolojik olarak
saptanmast gerekli, ancak yeterli degildir (22,23). Her iki lezyon da normal
yaslanmada oldugu gibi bir dizi baska dejeneratif hastalikta da goriilebilir. Alzheimer
hastaliginin kesin tanisi i¢in bu iki lezyonun varliginin saptanmasinin yan sira belli

bir noroanatomik dagilimda ve belli miktarlarda olduklar1 da gdsterilmelidir (22,23).

Norofibriler yumaklarin temel bileseni hiperfosforile tau proteinidir (22,23).
Tau 17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler ailesinden bir
proteindir (22,23). Mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigii ve
aksonal transportta onemli rol alir (22,23). Alzheimer hastalifi patogenezinde
hiperaktif ~ kinazlar ~ ve/veya  hipoaktif ~ fosfatazlar, tau  proteininin
hiperfosforilizasyonuna yol acarak mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar
(21-23). Baglanmamis fosforilize tau ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlara
polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde intrandronal NFY’ler haline gelir (22,23).
Norofibriler yumaklar hiicre iskeletinin biitiinliigiinii ve aksonal transportu bozarak

hiicre 6liimiine neden olur (22,23).

Alzheimer hastaligindaki ikinci temel néropatolojik degisiklik, ana bileseni
AP proteini olan, SP’dir (22,23). Amiloid B, bir transmembran protein olan, 19.
kromozomda kodlanan amiloid prekiirsor proteinden (APP) f-sekretaz ve y—sekretaz
enzimleriyle proteolitik yolla olusur (21,22,36). Olusan AB’lar 40 veya 42 aminoasit
uzunlugundadir. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olan1 42 aminoasitlik form olup
ilk ¢oken de odur (22,23). Takiben AP oncelikle diffiiz plaklar halinde agrege olur.
SP’ler gevsek (diffiiz) plaklar disinda kati plaklar (¢ekirdegini katlanmis fibriler
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AP’nin olusturdugu plaklar) ve noritik plaklar (amiloidin sismis dejenere ndritlerle
cevrelendigi kat1 plaklar) gibi farkli morfolojik yapilarda da olabilir (22,23). Insanlar
60 yaglarindan itibaren neokortikal gevsek plaklar ve limbik NFY’ler gelistirmeye
baslar (22,23). Ancak kliniko-anatomik korelasyon ¢alismalar1 NFY’lerin
neokorteks, SP’lerin ise noritik veya sert plak bigimiyle limbik sistemde goriiniir
olmalarinin AH igin %100’¢ yaklasan duyarlilik ve o6zgiillik gosterdigini ortaya
koymustur (22,23). Norofibriler yumaklarin limbik sistemde birikip neokortekse
gecisi ve giderek neokortekste yayginlik gdstermeye baslamasi ve SP’lerin gevsek
plaktan noritik plaga dogru bi¢imini degistirip limbik sistemde goériilmeye baslamasi
normal yaslanma, HBB, giderek agirlasan demans devamliliginin patolojik

karsihigidir (22,23).

Alzheimer hastaliginda ¢esitli norotransmitterlerde degisiklikler meydana
gelir. Bunlarin iginde asetilkolin en 6nemlisidir. Ciinkii asetilkolin normal bellek
islevlerinde temel bir role sahiptir (23,37). Bazal 6n beyindeki Meynert g¢ekirdegi
normalde biitiin korteksin kolinerjik innervasyonunu saglamaktadir. Meynert
cekirdeginde yukarda anlatilan patolojik degisiklikler sonucu kolinerjik néron kaybi
meydana gelir (37). Boylece siirdiiriillmesinde kolinerjik innervasyonun 6nem tasidig
ogrenme ve bellek islevleri etkilenir (37). Dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi
diger norotransmiterlerde de kayip vardir ve bu kayiplarin AH’deki diger kognitif
bozukluklarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (37).

2.3. HAFIF BILISSEL BOZUKLUK

Hafif Biligsel Bozukluk (HBB) normal biligsel islevlerle demans arasinda
bir gecis asamasini tanimlar (38). Bu kisilerde bir ya da birkag zihinsel islev
alaninda, yas ve egitim durumundan beklenene oranla hafif bir bozulma mevcuttur.
Ancak bu kognitif bozulma giinliik yasam aktivitelerini anlamli bir sekilde etkilemez,
dolayisiyla demans tanisi igin yeterli degildir (39). Alzheimer hastaliginin tani ve
tedavisine yonelik gelismelerin artmasi, demansin habercisi olabilen hafif biligsel

bozukluk iistiindeki ilgiyi arttirmistir.
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HBB kriterlerinin gelismesi belirli bir siireci takip etmistir. Baslangicta

sadece bellek bozuklugu iizerine odaklanilmig, sonradan bellek bozuklugu olsun

veya olmasin tek veya multipl kognitif alanlarda olusan bozukluklari igerecek sekilde

genisletilmistir (40,41). HBB’ nin ilk islevsel kriterleri ve klinik 6zellikleri Petersen

ve arkadaglari tarafindan tanimlanmigtir (42).

a)

b)

d)

HBB kriterleri sunlardir:

Kisinin subjektif olarak bir bilissel bozukluk (genellikle unutkanlik)
sikayeti olmalidir. Hasta genelde kayiplarinin farkindadir, ancak hasta yakini
tarafindan dogrulanmasi faydalidir.

Objektif olarak bilissel bozuklugun gosterilmesi; hastalar kognitif islev
testlerinde yas ve egitim diizeyleri i¢in belirlenen performans diizeyinin
altinda kalirlar. Baz1 bireyler testlerde normal sinirlar iginde kalabilir ancak
hekim kiginin onceki islevsellik seviyesine gore gerileme oldugunu
diisiinerek HBB tanis1 koyabilir.

Genel islevselligin ve giinliik yasam aktivitelerinin korunmus olmasi;
giinliik yagamin gerektirdigi karmasik aktivitelerde bazi kiiciik yetersizlikler
olsa da genel olarak kognitif performans yeterlidir.

Demans tablosunun olmamasi; hekimin bireyin bilissel ve islevsel
performansinin demans kriterlerini karsilamadig: yoniinde kanaatinin olmasi
gerekir.

Ozetle, bu kisiler toplumda bagimsiz olarak islev gorebilir ve giinliik yasam

aktivitelerini yerine getirebilirler (40).

2.3.1. Hafif Kognitif Bozukluk Alt Tipleri

[Ik taniminda bellek bozuklugu 6n planda olan unutkanlik sikayetleri ve

objektif bellek bozuklugu olmasini zorunlu kilan HBB kavrami zaman igerisinde

degistirilmis ve diger biligsel alanlarda, giinliik yasam aktivitielerini bozmayacak

oOlglideki bozulmalar bu kavramin igine girmistir (40,43). Orijinal tanimdaki HBB

sonradan amnestik HBB olarak isimlendirilmis olup belirgin bellek bozkulugu ile

karakterizedir (38).
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Amnestik HBB (aHBB) en sik goriilen tiptir. Etyolojisi siklikla dejeneratif
olan amnestik HBB hastalarinin biiyiik ¢cogunlugu zaman iginde Alzheimer tipi
demansa doniisiir (38,43).

Ikinci tip “goklu alan HBB” dir ve birden fazla bilissel alanda bozulma ile
karakterizedir. Bellek, gorsel mekansal islevler, yiiriitiicii islevler, dil ve dikkat gibi
kognitif alanlardan birka¢i bozulmustur (41). Coklu alan HBB bellek bozkulugu olup
olmamasia gore ‘“goklu alan amnestik HBB” ve “coklu alan non-amnestik HBB”
olmak iizere iki alt gruba ayrilir (38,40,41). Bu hastalarda karmasik giinliik yasam
aktivitelerinde bozukluk olabilse de bulgular demans olarak nitelendirilecek dlgiide
degildir. Bu tipteki olgular zamanla Alzheimer tipi demansa, diger dejeneratif
demanslara (6rnegin Levy cisimcikli demans) veya vaskiiler demansa doniigebilir
(38).

Ucgiincii tip HBB ise bellek bozuklugu 6n planda olmayan, tek bir bilissel
alanda bozukluk olan tablodur. Bu hastalarda yiiriitiicli islevler, gorsel mekansal
islevler ya da dil 6n planda tutulabilir ve sirasiyla Frontotemporal demansa, Levy

cisimcikli demansa ve Primer progresif afaziye dontisebilir (38,43).

HBB tablosu klinik olarak heterojen oldugu gibi etyolojik olarak da
heterojendir(43). Etyolojide dejeneratif, vaskiiler, metabolik ve travmatik faktorler
yer alabilir. HBB olgulariin farkl: tiirlerde demansa dontisebilmeleri i¢in bazi risk
faktorleri vardir. Bir calismada ApoE €4 tasiyicisi olmak, semantik ipuglarindan
yararlanamamak, gecikmis hatirlama testinde diisiik performans, global kognitif
bozukluk ve epizodik bellek defisiti varligi, zaman oryantasyonu ve saat ¢izme testi
bozuklugu ve diisiik hippokampal voliimiin demansa doniisiim riskini arttirdigi

bildirilmistir (44).

HBB insidansi ve prevalansini degerlendiren popiilasyon tabanli ¢alismalarda
genis Olclide farkliliklar izlenmektedir. Bu yiiksek olasilikla tanisal kriterlerdeki
farkliliklar1 yansitmaktadir. HBB insidans1 65 yas ve iistii poplasyonda yilda %1-6
arasinda degismekteyken, prevalanst %3-22 arasindadir. HBB prevalansi ilerleyen

yasla birlikte artarken, bu durum diger caligmalarda gosterilen AH prevalansiyla
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benzerlik gostermektedir. Toplumda AH’nin genel prevalansinin %10 oldugu

tahmin edilmektedir (38).

2.3.2. HBB’de Patolojizyoloji

Patolojik olarak HBB’li olgularin beyni ¢ok erken AH olan olgulara benzer
ozellikler gostermektedir. Bu hipokampus ve entorhinal kortekste ndrofibriller
yumaklarin birikimi ile Kkarakteristiktir (40,43). Amiyloid plaklar ge¢ dénemde
olusmaktadir. Yapilan otopsi serilerinde, erken donemde NFY’lar1 hipokampus,
entorhinal ve trans-entorhinal, medial temporal lob bdolgelerine sinirlidir ve ndritik
plaklarin ise nadir oldugu bulunmustur. AH ilerledik¢e patoloji lateral temporal

kortekse yayilim gostermektedir (103).

Antemortem psikometrik performansin otopsi bulgulariyla karsilastirildig: bir
calismada, bellek bozuklugunun noérofibriler patoloji entorinal korteksten
hipokampusa yayildiginda gortildigii, temporal ve frontal neokortikal progresif
tutulumda daha fazla global kognitif bozukluk ortaya ciktigi kaydedilmistir (45).
Kolinerjik bazal 6n beyin ndronlari, serebral korteks ve hipokampusun kolinerjik
inervasyonunun major kaynagini olusturur. Bu noronlar ileri evre AH’da secici ve
siddetli olarak harabiyete ugramaktadir. Kolin asetil transferaz (ChAT) aktivitesi
kolinerjik fonksiyon i¢in giivenilir nérokimyasal gostergedir (46). ChAT kayb1 AH
i¢cin gosterge olarak kabul edilmistir. HBB’da netlik kazanmamuistir, ¢alismalarin bir

kisminda normal sinirlarda saptanmigken bir kisminda artma goriilmistiir (46,47).

2.4. ALZHEIMER HASTALIGI VE GORSEL SiSTEM
2.4.1. Gorme Keskinligi

Gorme keskinliginin degerlendirilmesi i¢in rutinde kullanilan yontemler
(Snellen eseli gibi) hasta iyi kognitif fonksiyonlara sahipse degerlendirmeyi miimkiin
kilar. Demans hastalarinda eriskinde rutinde kullanilan esellerle zorluk ¢ekildiginde

Teller kartlar1 ve Lea eseli gibi daha ¢ok ¢ocuklarda tercih edilen testler kullanilabilir
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(48). Alzheimer hastaliginin 6zellikle ileri evrelerinde hastalarla koopere olup gérme
keskinligini ~ degerlendirmek miimkiin olmayabilir. Literatiirde = Alzheimer
hastalarinda gorme keskinliginin normal oldugunu belirten ¢alismalar (49) oldugu
gibi yas uyumlu kontrollere gore yakin-uzak gorme keskinliginde azalma bildiren
calismalar da mevcuttur (50). Genel olarak erken evre hastalarda gérme keskinliginin

normal olmasi beklenmektedir (51,52).

2.4.2. Renk Gorme

Alzheimer hastalarinda renk goérmeyi degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari
tartismalidir. Calismalarda renk gorme cogunlukla Ishihara levhalari veya
satiire/desatiire siralama testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Cronin-Golomb ve
ark. 1991 yilinda yayinladiklar1 ¢alismasinda Alzheimer hastalarinda baskin olarak
mavi aksta renk gérme bozuklugu (tritanomali) oldugunu bildirmisken, Pache ve ark.
2003 yilinda Alzheimer hastalarinda hastalifin agirligindan bagimsiz olarak
nonspesifik renk gérme bozuklugu saptamislardir (53,54). Karsit goriis bildiren
calismalarda saptanan renk gorme bozukluklarmin AH’ye spesifik olmadigi
bildirilmis ve bozukluklarin kognitif fonksiyondan ¢ok ileri yasla iligkilendirilmesi
tizerinde durulmustur (55,56). Renk goérme bozuklugu saptanmasa da rengin dikkat
arttirici, isaretleyici ya da geldirici olarak kullanildig1 kognitif sorularda Alzheimer
hastalarmin kontrollere gore daha az dogru cevap verdigi de bu c¢aligmalarda

bildirilmistir (57).

2.4.3. Kontrast Duyarhlk

Alzheimer hastaliginda kontrast duyarlilik ile ilgili ¢aligmalarin sonuclar1 da
farklilik gostermektedir. Bazi calismalarda Alzheimer hastalarinda kontrast
duyarlilik fonksiyonunda degisiklik olmadigi belirtilmistir (58). Buna karsilik tiim
uzaysal frekanslarda azalmis kontrast duyarlilik oldugunu gdsteren caligmalar da
mevcuttur (59,60). Baz1 arastirmacilar ise sadece diisiik uzaysal frekanslarda azalmis

kontrast duyarlilik gostermistir (53,61). Neargarder ve ark. farkli sonuglarin 6zellikle
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degerlendirme metodlarindaki farkliliklar ile iligkili olabilecegini belirtmis ve
caligmalarinda ayni hastalara uygulanan Pelli-Robson, Regan, Vistech ve Freiburg
gibi farkli degerlendirme yontemlerinde, bozukluk goriilen uzaysal frekans araliginin
degiskenlik gosterdigini saptamislardir (62). Kontrast duyarliliktaki defisitlerin
kognitif performans bozukluguna yol agtigi ileri siiriilmistiir (63,64). Alzheimer
hastalarinda harflerin taninma siiresinin kontrasti arttirinca kisaldigint ve uyaran

kontrastinin arttirilmasiyla kognitif performasin arttigini gostermislerdir.

2.4.4. Derinlik ve Hareket Algisi

Bazi arastirmacilar Alzheimer hastalarinda lokal stereopsis, global stereopsis,
hareket paralaksi ve monokiiler derinlik isaretleri algilamasi dahil tiim derinlik algis
unsurlarinda bozulma saptamistir (52,53,65). Buna karsilik kontrol grubuna gore
Alzheimer hastalarinda derinlik algisinda bir farklilik bildirmeyen calismalar da
mevcuttur (49,53).

Hareket algisinin; hareketin saptanmasi, yoniiniin belirlenmesi, hareket
tabanli yapisal algilama (structure from motion) gibi bir¢ok yonii mevcuttur. Cesitli
calismalarda Alzheimer hastalarinda ozellikle hareketin yoniiniin belirlenmesi ve
hareket tabanli yapisal algilama ozelliklerinin bozuldugu gosterilmistir (49,58,66).
Hareketin algisindaki bozukluklar, Alzheimer hastalarinda arag¢ siirmeyi tehlikeli hale

getirmekte ve kaza riskini arttirmaktadir (67).

2.4.5. Gorme Alam

Gorme alani, glivenilir sonuglar elde edilmesi i¢in Oonemli Olclide hasta
kooperasyonu gerektiren bir testtir. Bu nedenle Alzheimer hastalarinda gérme alani
testi yapmak zor olabilir. Literatiirde Alzheimer hastalarinda yapilan gérme alani ile
ilgili ¢ok az caligma vardir. Trick ve ark’nin Humphery otomatize perimetri (30-2
programi) kullandig1 calismasinda dahil edilen Alzheimer hastalarinin %55,7’sinde
giivenilir gérme alani elde edilebilmistir (68). Kontrol grubuna goére tim goérme

alaninda sensitivite azalmast ve ¢ogunlukla alt yariya lokalize (inferonazal,
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inferotemporal) arkuat tarzda gérme alan defektleri saptanmistir (68). Ayrica

takiplerde gorme alan kaybinda progresyon oldugu da gosterilmistir (51,52).

Gorme alanindaki belirli kadranlara lokalize defektler, AH’de retinadaki
incelmelerin  belirli kadranlar1 ya da primer gorme korteksindeki patolojik

degisikliklerin belirli alanlar1 tercihli olarak tutmasiyla iliskilendirilebilir (52).

2.4.6. Pupilla islevleri

Alzheimer hastalar1 midriyatik damlalara ya da 1s18a spesifik paternde pupilla
cevabr gosterir. Ilk olarak 1994°te Scinto ve ark. kolinerjik antagonist olan
tropikamide (%0,01) hipersensitivite tanimlamistir (69). Yas uyumlu kontrollere gore
Alzheimer hastalarmin pupillalarinda %13 daha fazla biiylime gosterilmistir (69).
Dilue tropikamide artmis duyarliligin nedeninin Alzheimer hastalarindaki kolinerjik
sistemdeki anormallik oldugu diisiniilmektedir (70,71). Bu 6zelligin AH tanisinda
potansiyel diyagnostik belirte¢ olabilecegi, santral kolinerjik defekti gostermede basit
noninvaziv bir test olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (69). Daha sonra bazi
arastirmacilar tropikamid testinin Alzheimer hastalar1 ile kontroller arasinda anlamli
farklilik olusturmadigi i¢in tani testi olarak kullanilamayacagini belirtmistir (72,73).
Bir baska calisma ise Alzheimer hastalari ve kontroller arasinda fark saptamakla
birlikte kisinin kendisinde ve kisiler arasi degiskenligin yiiksek olmasi nedeniyle
testin yeteri kadar spesifik olmadigimmi bildirmistir (74). Scinto, ApoE allelik
degiskenligin tau hiperfosforilizasyonu aracilifi ile pupil cevabi etkiledigini
gostermistir (75). Bir bagka aragtirmasinda Scinto midriyatiklere hipersensitif pupilla
cevabi olan yash bireylerde 6nemli kognitif bozukluk gelistirme riskinin 3 kat fazla
oldugu, bu riskin Apo E allelik degiskenlikle 4 kata ¢iktig1 bildirmistir (76). Dilue
pilokarpin gibi miyotik damlalar1 takiben de kolinerjik disfonksiyona bagl artmis

pupiller cevap s6z konusudur (77).

Alzheimer hastaliginda 1s18a cevap da kolinerjik defisit nedeniyle anormal
olabilir. Alzheimer hastalarinda flag 1518a verilen pupil cevabi kisa latans ve diisiik
amplitiidlii maksimal reaksiyon ile kontrollerden farklilik gosterir (78). Bu durum

dinamik  pupillometrinin  AH’nin  erken tanisinda yararli  olabilecegini
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diistindiirmektedir. Pupil cevabinin 10 karakteristigi incelendiginde maksimum
konstriksiyon hiz1 (Ing-Maximum constriction acceleration-ACmax) normal grup ve
Alzheimer hastalar1 arasinda en onemli belirleyici olarak saptanmustir (79,80).
Alzheimer hastalii tedavisinde kullanilan ilaglarin da pupiller fonksiyon iizerine
etkili oldugu bildirilmistir. Kolinesteraz inhibitdrii olan donezepilin pupillada
konstriksiyona neden oldugu, ortalama pupilla ¢apmnin 3,9 mm’den 3,6 mm’ye

diistiigii gosterilmistir (81).

Edinger-Westphal nukleusundaki AH’ye 0zgii patolojik degisiklikler
sonucunda meydana gelen ndronal kaybin da pupiller cevaptaki bozukluklari

aciklayabilecegi de bazi aragtirmalarda belirtilmistir (82,83).

2.4.7. Goz Hareketleri

Fiksasyon AH’de etkilenebilir (51,52). Fiksasyon kontrolii ile ilgili defektler
fiksasyon devamliligini saglamada 6nemli olan parietal lobun dejenerasyonu ile

iliskilidir (51,52).

Alzheimer hastalarinda bir hedefe dogru olan hizli goz hareketlerini kontrol
eden sakkadik (hizli atlayici) sistemde ve yavas hareket eden bir hedefin
yakalanmasina yonelik gz hareketlerini kontrol eden smooth pursuit (yavas takip)
sistemde degisiklikler mevcuttur. Frontal ve parietal loblardaki dejenerasyon ve

atrofinin bu degisikliklere neden oldugu disiiniilmektedir (51,52).

Sakkadik goz hareketlerinin latansinda uzama ve hizinda azalma saptanmis ve
her iki ozelligin de demansin agirlhi@ ile korele oldugu belirtilmistir (84,85).
Hipometrik sakkadlar (%10-30 oraninda hedefin uzaginda kalir), sakkadik g6z
hareketlerinin baslatilmasinda ve stirdiiriilmesinde zorluk ve sakkadlar arasinda
fiksasyon siiresinin uzamasi Alzheimer hastalarinda sakkadik gz hareketleri ile ilgili

goriilebilecek diger defektlerdir (51,52,84).

Alzheimer hastalarinda yavas takip g6z hareketleri belirgin daha diisiik

ortalama pik hiz degerlerine sahiptir ve fiksasyonu saglamak i¢in yakalama
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sakkadlar1 gerektirir (51,52,86). Sosyal iliskilerde O6nemli olan g6z kontagi ise

Alzheimer hastalarinda korunmustur (87).

2.4.8. Elektrofizyolojik Testler

Patern ERG (PERG), retinal ganglion hiicresinin aktivitesini degerlendirirken,
flas ERG (FERG) fotoreseptorler, bipolar hiicreler, Miiller ve amakrin hiicrelerinin
aktivitesini degerlendirmektedir (52).

Alzheimer hastalarinda PERG’de amplitiidde azalma ve latansta uzama
bildirilmigtir. Anormal PERG bulgularinin RGH (retina ganglion hiicresi)
dejenerasyonu ile iliskili oldugunu belirtilmistir (88-91). Buna karsilik PERG’nin
AH’de normal oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur (92). Fotopik ve skotopik

FERG’nin ve osilatuar potansiyellerin ise AH’de etkilenmedigi goriilmiistiir (92,93).

Gorsel uyarilmis potansiyeller (Viziiel Evoke Potansiyel-VEP) gérme
yollarin  fonksiyonelligini  beyinde  olusan  kortikal  aktivite ile
degerlendirir.Alzheimer hastalarinda flas VEP’in P2 komponentinin latansinda
uzama oldugunu, fakat ‘pattern reversal’ VEP’in P100 komponentinin etkilenmedigi
bildiren ¢alismalar mevcuttur (94,95). Bu durum gérme korteksinin patern uyarana
flas uyarana gore seg¢ici olarak duyarli olmasi ve AH’da dejenerasyonun
magnoseliiler hiicreleri etkilemesine baglanmustir (51). Ozellikle diisiik kontrastl ve
yiiksek uzaysal frekansli patern uyaran kullanilan ‘pattern reversal’ VEP’lerde P100

latansinda da gecikme saptayan ¢alismalar da vardir (96).

2.4.9. Karmasik Gorsel Islevler

Okuma Alzheimer hastalarinda bozulan karmasik goérsel fonksiyonlardan
biridir (52). AH’da semantik aleksi (okunan kelimeleri anlamada yetersizlik),
yiizeyel aleksi (telaffuzda zorluk) ve harf harf okuma olmak iizere 3 tip okuma
bozuklugu yaygindir (52). Alzheimer hastalarinda fiksasyondaki ve g6z
hareketlerindeki anormallikler de okumay1 zorlastirir (97).
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Nesnelerin 6zelliklerini ve uzaysal konumunu algilanmasini saglayan gorsel-
uzaysal (viziiospasyal) fonksiyon da Alzheimer hastalarinda bozulmustur (52).
Objeleri tanima ve isimlendirme, bilinen nesneleri yabanci ortamda bulma, istenilen
nesneyi diger nesnelerin arasindan bulma Alzheimer hastalarinda bozulmustur (52).
Bu durumlarda uyaran giiciiniin arttirtlmast (6rnegin kontrastin arttirilmasi) AH’de
kognitif performansi arttirmaktadir (64). Bazi olgularda demans bulgular1 belirmeden
belirli gorsel semptomlarin kombinasyonu olan Balint sendromu gelisir (51,52).
Okulomotor apraksi (fiksasyon zorlugu), optik ataksi (gbéz ve el arasindaki
koordinasyonun bozulmasi) ve simultanagnozi (goriilen alani bir biitiin olarak
algilayamama/degerlendirememe) Balint’s sendromunun baslica belirtileridir
(51,52).

Goz kafa koordinasyonunda bozukluk AH’de gorillen bir diger
problemdir (52).

Alzheimer hastalarindaki bozulmus derinlik-hareket algisi, bozulmus kontrast
duyarlilik yani diisiik kontrast gérme keskinliginde azalma, gérme alani bozukluklar
ve gorsel-uzaysal fonksiyonlardaki bozukluklar hastalarda artmis diisme ve ¢arpma

riskini de beraberinde getirmektedir (70).

2.5. ALZHEIMER HASTALIGINDA GORME YOLLARI VE GORME
KORTEKSINDEKI PATOLOJIK DEGIiSiKLiKLER

Retinadaki biiyiik ¢capli M tipi ganglion hiicrelerinin aksonlar1 talamustaki
lateral genikulat niikleus (LGN)’nin magnoseliiler tabaka olarak adlandirilan 1-2,
kiiclik capli P tipi ganglion hiicrelerinin aksonlar1 ise LGN nin parvoseliiler tabaka
olarak adlandirilan 3-6 tabakalarinda sonlanir. Burada sinaps yapan lifler optik
radyasyo araciligr ile primer géorme korteksine ulasir. Boylece retinadan baslayip
oksipital kortekse ulagan iki ana yolak olusmus olur. Magnoseliiler yolak stereopsis,
hareket ve uzaysal algi ile iliskili iken parvoseliiler yolak renk gérme ile iliskilidir
(71). Alzheimer hastalarinda biiyiik ¢apli ganglion hiicrelerinde dejenerasyon ve
LGN’deki magnoseliiler tabakada SP’ler yani magnoseliiler yolakta etkilenme
saptanmugtir (70,71,78).
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Hareket ve derinlik algisindaki bozukluklar; diisiik uzaysal yiiksek temporal
frekansli uyarana cevabin degerlendirildigi  Frequency Doubling Technology
(FDT)’de bozukluk, gorsel-uzaysal fonksiyonlarda bozulmalar ve flas VEP’te olan
degisiklikler magnoseliiler yolaktaki etkilenme ile iliskilidir (51,70,71,79,80). Lateral
genikulat nukleustaki patolojik degisiklikler amiloid plaklarla sinirlidir, NFY ya da
noritik plaklar goriilmez (51-53).

Alzheimer hastalarinda parietal lob atrofisi siktir, nadiren oksipital lobun
tamamint kapsayacak kadar yayilir (51,98). Bu nedenle AH’deki patolojik
degisiklikler gorsel assosiasyon alanlarimi (V2-V3) kapsar, primer gérme korteksi
(V1) korunur (51,98). Primer gérme korteksinde de patolojik degisiklik oldugunu
bildiren calismalarda, bu bdlgede SP’lerin ¢ok, NFY’lerin az goriildiigii bir
patolojinin hakim oldugu ve noritik plaklar ve NFY’lerin baskin oldugu gorsel
assosiasyon alanlarindaki patolojik degisikliklerden farklilik gosterdigi belirtilmistir
(51). Primer gérme korteksindeki degisiklikler kuneal kismdaki lingual girusa gore
daha fazladir (51). Bu durum baskin olarak alt yarida gérme alan defekti olmasin
aciklayabilir (51). Serebral glukoz metabolizma hizint PET ile degerlendiren
calismalar oksipital kortekste de azalmis glukoz metabolizmasi oldugunu gostererek
hem primer gorme korteksi hem de gorsel assosiasyon alanlarmin AH’de

etkilendigini belirten patolojik calismalar1 desteklemektedir (99).

Ek olarak, refleks goz hareketleri ile iliskili olan superior kollikulusta yiizeyel
ve derin tabakalarda SP ve NFY’ler saptanmistir (78). Hipotalamusta bulunan ve
sirkadiyen ritmi, uyku uyaniklik durumunu diizenleyen suprakiazmatik nukleusta da
Alzheimer hastalarinda dejenerasyon goriilebilir. Suprakiazmatik nukleustaki

dejenerasyon AH’deki uyku bozukluklarini agiklayabilir (50,51).
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2.6. ALZHEIMER HASTALIGINDA RETINAL HISTOPATOLOJIK
DEGISIKLIiKLER

2.6.1. Retina Ganglion Hiicre Dejenerasyonu ve Kaybi

Alzheimer hastalifinda retinal dejenerasyonun ilk histopatolojik kanitlar:
1986 yilinda Hinton ve ark. tarafindan sunulmustur (3). Postmortem inceleme
yapilan 10 Alzheimer hastasinin 8’inde optik sinirde yaygin aksonal dejenerasyon ve
bunlardan retinast da incelenebilen 4 hastanin 3’linde ise RGH sayist (RSLT)
kalinliginda azalma bildirilmistir (3). Morfometrik analizde ise biiyiik capli RGH
kaybinin (M hiicresi) baskin oldugu goriilmiistiir (100).

Alzheimer hastalarinda foveal ve parafoveal retinada ganglion hiicre
tabakasindaki néron sayisinin postmortem olarak Blank ve ark. tarafindan analiz
edildigi bir baska calismada; ndronlarin total sayisinda %25 azalma oldugunu
gosterilmistir. Noronal dansitede en fazla azalma %43 ile santral 0-0,5 mm de iken
kadran olarak incelendiginde hem foveal hem de parafoveal alanda temporal bolge

en fazla néronal kaybin saptandigi alan olmustur (101).

Ayni grubun santral ve periferal retinay1 birlikte degerlendirdigi calismada
ozellikle inferior ve superior kadranlarda belirgin olacak sekilde tiim retinada yaygin
noronal kayip (%36,4) oldugu belirtilmistir (102). Aymi calismada Alzheimer
hastalarinda retinada astrositlerin sayilarinda ve astrosit/néron oraninda kontrollere

gore artig oldugu da saptanmistir (102).

Bununla birlikte bu bulgularla ¢elisen postmortem patoloji ¢alismalar1 da
bulunmaktadir. Curcio ve ark. hem Alzheimer hastalar1 ve hem de yas uyumlu
kontrollerde santral alanda gen¢ kontrollere gore %25 RGH kayb1 saptamis, RGH
kaybinin yasa bagli oldugunu ileri strmiistiir (103). Optik sinirin intraorbital
segmentini patolojik olarak inceleyen Davies ve ark. ise myelinize akson sayisinin
kontrollerden farkli olmadigim1 sdyleyerek AH’deki gorsel bozukluklarin kortikal
disfonksiyona baglanmasi gerektigini belirtmistir (104).
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2.6.2. Retina Ganglion Hiicrelerinde Amiloid p ve Fosforilize Tau Birikimi

Mutant APP ve presenilin geni tasiyan transgenik Alzheimer fare
modellerinde yapilan calismalarda, retinal histopatolojik kesitlerde APP ve AP
immunoreaktivitesi basta RGH ve RSLT olmak iizere retinanin ¢esitli tabakalarinda
gosterilmistir (110-112). Fare modellerindeki retinal AP birikiminin yasla birlikte
artma ve immunoterapi tedavileri ile azalma gosterdigi saptanmistir (110-112).
Ayrica artmisg retinal AP birikiminin retinal norodejenerasyon ve fonksiyon
bozuklugu ile baglantis1 da transgenik fare modellerinde belirtilmistir (110,111).
Alzheimer hastalarinin retinalarinin transgenik Alzheimer fare modelleriyle benzerlik

gosterecegi diigtiniilmiistiir (112).

2.7. RETINAL IN ViVO DEGISIKLIiKLER

2.7.1 Retinal Patolojik Degisikliklerin In Vivo Goriintiilenmesi (Amiloid
B, Norofibriler Yumak, Retina Ganglion Hiicre Apoptozisi)

Koronyo-Hamaoui ve ark. farelerde sistemik curcumin uygulamasi ile
isaretlenmis amiloid plaklarin noninvaziv bir sekilde optik olarak in vivo
goriintiilenmesini saglamislardir ve Alzheimer hastalarinin retinalarinda postmortem

olarak amiloid plaklar1 gosterebilmislerdir (113).

Alzheimer hastalarinda AP birikimi klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
yillar 6nce baslamaktadir. Bu nedenle farelerde uygulanan noninvaziv retinal A
plak goriintiileme yontemlerinin insanlara uygulanabilmesi preklinik AH i¢in tanisal

biyoisaretleyici olarak umut vericidir (108,113,115).

Schon ve ark. ise transgenik fare retinasinda longitudinal lazer tarayici
oftalmoskop ile in vivo olarak fibriler tau yani NFY’leri gdstermistir, fakat aym
yontemle insan retinasinda sadece hiperfosforilize tau proteinlerini saptamistir.
Retinada NFY ve amiloid plak gézlemlemedigi icin 6nceki caligmalarda belirtilen
retinada AP plaklarinin ve NFY ’lerin saptanmasinin tanisal degeri oldugu goriisiine

katilmadiklarinin altin1 ¢izmistir (110).
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Retina ganglion hiicresinin apoptozisini in vivo degerlendirmek i¢cin DARC
(Detection of Apoptosing Retinal Cells) adi verilen, konfokal tarayici lazer
oftalmoskopla goriintiilenebilen floreseinle isaretli annexin 5’1 kullanan bir sistem
Guo ve ark. tarafindan gelistirilmistir (111). Floreseinle isaretli annexin 5 apoptozise
gidecek hiicrelerin plazma membranlarindaki fosfatidilserine baglanir (111). Bu
yontem ile glokom hastalarinda RGH apoptozisinin gosterilebilecegi ve ndroprotektif
tedavilerin etkinliginin degerlendirilebilecegi diistintilmustir (111,112). Retina
ganglion hiicre kayb1 olan AH’de de bu ydntemin, retinada amiloid birikimi ile
iligskilendirilmis olan RGH apoptozisini gostermede ve noroprotektif tedavilerin

etkinliklerinin degerlendirmesinde kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (112,114).

2.7.2. Retinal Kan Akim Degisiklikleri

Alzheimer hastaliginda retinal hemodinaminin lazer doppler kan akim metre
ile list temporal retinal vende damar ¢ap1 ve akim hizi dlgiilerek degerlendirildigi bir
caligmada yas uyumlu kontrollere gore retinal ven ¢apinda daralma ve vendz kan
akim hizinda azalma saptamistir (116). Alzheimer hastaliginda serebral kan akiminda
degisiklikler mevcuttur. Serebral damarlarin duvarlarinda AR ve kollajen XVIII
birikimi serebral damar liimenlerinde daralmaya yol agarak serebral kan akimini
azaltan mekanizmalar olarak bildirilmistir (117,118). Retinal kan akiminda
azalmanin  serebral  hipoperflizyonla  benzer  mekanizmalara  dayandigi
diistiniilmektedir (116,119). Retinal mikrovaskuler agdaki degisiklikleri lazer doppler
ile degerlendiren bir baska ¢alismada benzer sekilde daralmis damarlar, ek olarak
damarlarin seyrek ve kivrimli oldugu bildirilmistir (119). Alzheimer hastalarinda
temel retinal vaskiiler degisikliklerin fundus fotograflarinin degerlendirilmesiyle
saptandig1 bir bagka caligmada; vaskiiler atenuasyon, damar genisliginin standart
sapmasinda artma, azalmis dallanma, dallanma geometrisinin azalmis optimalligi ve
azalmig vaskiiler tortuozite temel Ozellikler olarak belirtilmistir (120). Retinal
vaskiiler degisikliklerin preklinik AH tanisinda potansiyel bir biyoisaretleyici

olabilecegi iizerinde durulmustur (120).
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2.7.3. Optik Disk ve Retina Sinir Lifi Tabakas1 Degisiklikleri
2.7.3.1. Fundus fotograflari

Optik sinir ve RSLT bitiinliigii noninvaziv goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilebilecegi gibi retina fotograflar1 ile de degerlendirilebilir. Fakat ileri
evre AH’de elde edilen fotograflar hastayla kooperasyon zorlugu oldugu igin
suboptimal kalitededir. Bu durum 6zellikle fotografla RSLT nin degerlendirilmesinin
klinik  kullanimim1  kasitlar  (121). Kirmizi  yoksun fotograflarla RSLT’nin
degerlendirilmesi sonucunda Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna goére RSLT
kaybimnin daha fazla oldugu ve bu kaybin hastaligin agirligi ve siiresi ile arttig
bildirilmistir (121,122). Fundus fotograflarinda diffiiz ya da kama seklinde RSLT
defektleri ve artmis cup/disk (c/d) orani tanimlanmistir (123). Ayrica fundus
fotograflarinda yiiksek soluk alan/disk alani orani saptanan hastalarda daha agir ve

daha uzun siireli hastalik oldugunun da alt1 ¢izilmistir (122).

Disk soluklugunun fundus fotograflar1 ya da fundus muayenesi ile takibi
progresif aksonal kaybin izlenmesinde faydalidir. Fakat insan gozii diskteki
degisiklikleri %50’den fazla kayip olduktan sonra ancak algilayabilmektedir.
Konvansiyonel renkli fundus fotograflarin1 degerlendirerek optik disk basinda
hemoglobin analizi yapan ve soluklugu evrelendiren Laguna ONhE (Optic Nerve
Head Hemoglobin) adinda bir analiz sistemi gelistirilmistir (124). Bu sistem ile
AH’de Ozellikle nororetinal rimde hemoglobin igeriginde azalma yani kapiller
dansitede azalmanin saptandigi ve buna bagli disk basi soluklugunun

degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur (124).

2.8. OKULER GORUNTULEME SiSTEMLERI

Optik koherens tomografisi (OKT), tarayici lazer polarimetre (SLP), konfokal
tarayict lazer oftalmoskop (cSLO) gibi okiiler goriintiileme yontemleri anterior

gorme yollarmin aksonal bilesenlerinin gézlemlenmesini saglar.

Alzheimer hastalarinda daha Onceleri gérme korteksindeki hasarla

iliskilendiren gérme fonksiyon bozukluklarinin yapilan postmortem histopatolojik
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caligmalar sonucunda aslinda retinal bir komponenti oldugu da gosterilmistir. Bu
caligmalarda goriilen RGH kaybinin in vivo olarak okiiler goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmesi fikri one siriilmistir. RSLT myelinize olmayan aksonlardan
olustugu icin, RSLT kalinligimin o6lgiilmesinin aksonal kaybin monitorizasyonunda

bir metod olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (100-107).

Norodejeneratif hastaliklarda beyindekilerle korelasyon gosteren patolojik
degisiklikler iceren g6z, beyne acilan bir pencere olarak kabul edilmektedir. Bu
acidan bakildiginda optik goriintiileme yontemlerinin merkezi sinir sisteminin bir

pargasinin direkt olarak goériintiilenmesini sagladigi sdylenebilir (115).

2.8.1. Konfokal Tarayic1 Lazer Oftalmoskopi

Danesh-Meyer ve ark. ¢cSLO kullanarak AH’de optik sinir baginda RSLT
kalinliginda azalma, néroretinal rimin alan ve hacminde azalma ve cup/disk oraninda
artig gibi degisiklikler belirtmistir (125). Bu degisiklikler optik sinir bagindan gegen

liflerin azalmasina baglanmistir (126).

Yiiksek cup/disk orani, yiiksek cup hacmi, azalmis rim alani gibi benzer
bulgular saptayan Tsai ve ark. disk parametrelerinde goriilen bu degisiklerinin
hastalik ciddiyeti ve siiresi ile iliskili oldugunun da altin1 ¢izmislerdir (122). 2014
yilinda yapilan bir baska ¢alisma daha artmig cup/disk oranininin AH ile iliskisini
dogrulamistir (127). Baska bir ¢alismada ise ¢SLO kullanilarak elde edilen RSLT ve
optik disk parametrelerinde Alzheimer hastalarinda kontrollere gore farklilik elde

edilmedigi bildirilmistir (128).

2.8.2. Tarayic1 Lazer Polarimetre (SLP)

Alzheimer hastalarinda SLP ile degerlendirme yapan tek calisma 2001’°de
Kergoat ve ark. tarafindan yapilmistir (130). Calismada Alzheimer hastalari ve

kontroller arasinda RSLT kalinlig1 agisindan fark saptanmadigi belirtilmistir (131).
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2.8.3. Optik Koherens Tomografisi (OKT)

OKT, retinal yapilari pupilla yoluyla in vivo goriintiileyip mikron ¢dztiniirliik
diizeyinde kesit alan girisimsel olmayan temas gerektirmeyen bir goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografide geri yansiyan ses dalgasinin gecikmesi olgtiliirken,
OKT’de diisiik kohorensli interferometre ile geri yansiyan 840 nm dalga boyunda
asir1 aydinlatict (super luminescent) diod lazerin gecikmesi degerlendirilmektedir
(132). ik defa 1991 yilinda Huang ve ark. tarafindan Massachusetts Institute of
Technology’de gelistirilmistir (132). Teknolojinin gelismesiyle OKT I, OKT II,
2002’de zamana bagimli OKT (Time Domain - TD-OKT) olan OKT IlI (Stratus
OKT), son olarak da 2006’da spektral bagimli OKT (Spectral Domain - SD-OCT)
kullanima girmistir. SD-OKT ile ¢oziniirliik ve hiz artmis, 3 boyutlu goriintii elde
etme olanagi ortaya ¢ikmustir (132).

Norodejeneratif hastaliklarda beyindeki patolojik degisiklikler gézdekiler ile
benzerlik gostermektedir. Bu nedenle gz santral sinir sistemine acilan bir pencere
olarak kabul edilebilir. Posterior gorsel yolun lezyonlarinda transsinaptik
norodejenerasyonun, 6n gorsel yolun nérodejenerasyon siirecinde rol oynayabilecegi
varsayllmaktadir (134). Retina ve optik sinirin direkt olarak degerlendirilebilmesi,
OKT’nin oftalmoloji disinda nérolojide de kullanilmasina olanak saglayabilir. Optik
nevrit, multipl skleroz, néromiyelitis optika, Alzheimer hastaligi ve Parkinson
hastalarinda peripapiller retinal sinir lifi tabakasinin incelmesi tespit edilmistir.
Bulgular retinal ganglion hiicrelerinin kaybii gostermektedir ve bu kosullarda

beyindeki dejeneratif degisimi yansitabilir (133-134).

Onceleri AH’deki gérme fonksiyon bozukluklari kortikal alanlardaki hasarla
iligskilendirilmigken, giiniimiizde retrograd olup olmadigr bilinmemekle beraber
prekortikal/retinal bir dejenerasyonun oldugu da kabul gérmiistiir. OKT peripapiller
retina sinir lifi tabakast (pRSLT) kalinligt ve makula kalinligi ol¢iimleri ile

dejenerasyon hakkinda bilgi verebilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECiMi

aHBB ve orta evre AH tanis1 konulan hastalar ve kontrol grubu olarak bilissel

bozuklugu olmayan goniilliiler ¢alismaya alindi.

SBU Ankara Digkapt Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Noroloji Boliimii, Demans polikliniginde izlenmekte olan hastalarin dosya kayitlar
tarand1; secilen hastalar norolojik muayene, noropsikolojik testler ve beyin
goriintiilemeleri ile tekrar degerlendirilerek tanilari dogrulandi. Ayrica noroloji
poliklinigine unutkanlik yakinmasi ile bagvuran hastalar benzer sekilde

degerlendirilerek aHBB ve orta evre AH tanisi konulan hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubuna dahil edilen goniilliilere egitim
durumlarina gore belirlenmis noropsikolojik testler (MMT, MOCA, saat ¢izme,
geriatrik depresyon 6l¢egi) yapildi. Hastalar iki ayri néroloji doktoru ve bir psikolog
tarafindan noropsikolojik testlerin yani sira giinliikk yasam aktivitelerindeki bagimlik
durumlart ve klinik gézlemleri ile degerlendirildi. aHBB tanis1 Peterson kriterlerine,
orta evre AH tanist ise DSM-V ve National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association (NIA-AA) kriterlerine gore konuldu.

Calismaya alian hastalarin ve kontrol grubuna dahil edilen goniilliilerin tam
kan saymmi, aglik kan sekeri, serum ALT, AST, iire ve kreatinin, serum tiroid

fonksiyon testleri, vitamin B12 ve folat diizeylerini igeren incelemeleri yapildi.

Calismaya alman aHBB, Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubuna alinan
kisilerin hastanemiz Go6z Hastaliklar1 bolimiinde; dizeltilmis gorme keskinligi,
okiiler motilite, pupiller refleksler, 6n segmentin yarik lamba biyomikroskopisi,
intraokiiler basing 6l¢limii ve fundus muayenesini igeren oftalmolojik muayeneleri ve

OKT incelemeleri yapildi.
Hasta ve kontrol gruplarinda asagida belirtilen diglama kriterleri uygulandi:

* AH ile diger demans tiplerinin ayriminin klinik olarak yapilamadigi,
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* Mikst tip demansi olan,

= Non-amnestik HBB’si olan,

= Subjektif biligsel bozuklugu olan,

= Depresyona ikincil biligsel bozuklugu olan,

= Biligsel yikima yol acabilecek sistemik, psikiyatrik veya baska bir norolojik
hastaligi olan,

= Beyin MRG’de bilissel islevleri etkileyebilecek patolojik bulgu saptanan
(atrofi disinda),

= Diabetes mellitusu olan,

» Kooperasyon gii¢liigii nedeniyle OKT yapilamayan,

» Sferik 3 diyoptiriden fazla, silindirik 2 diyoptiriden fazla kirma kusuru
bulunan,

= Glokom,

= Retinal vaskiiler tikayici hastalik,

= Anterior iskemik optik noropati,

= Korneal anormallige bagl okiiler media opasitesi,

= Okuler muayene ve/veya OKT incelemesini engelleyecek derecede katarakt,

=  Makuler ddem,

* Yasa bagli makula dejenerasyonu,

» Hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi hastlaliklar nedeniyle retinal

etkilenimi olan bireyler

3.2. OPTIiK KOHERANS TOMOGRAFi

Hastalarin ayrintili oftalmolojik muayeneleri yapildiktan sonra, ayni giin
icerisinde deneyimli uygulayicilar tarafindan, RTVue SD-OCT sistemi kullanilarak
(RTVue-XR 100 Avanti yazihmi v.6.1, Optovue, Inc., Fremont, CA, ABD) OKT
incelemesi gergeklestirildi. Makula ve optik sinir basi degerlendirilirken RSLT ve
GHK kalmliklart her iki gézde ayr ayri 6lgiildii. Olgiim hatalarini azaltmak icin

Olctimler her g6z icin ii¢ kez tekrarlandi.

Peripapiller RSLT analizi i¢in RSLT 3.45 protokolii kullanildi, peripapiller
RSLT kalinlig1 optik diskin merkezi etrafinda 3,45 mm g¢apindaki dairesel bir alanda
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Olciildii. Bu alandaki toplam A tarama sayis1 2225 idi. Sonuglar, yasa ve optik disk
boyutuna gore ayarlanmis normatif verilerle 6zellestirilmis bir yazilimla renkli bir
harita lizerinde gosterildi. Peripapiller RSLT kalinlik haritalar1 sayisal bir deger
olarak ifade edildi ve dort kadrandaki sekiz bolimiin her biri renk kodu ile
isaretlenerek degerlendirildi (superior:46° —135°; nazal: sag i¢in 316°—45°, sol i¢in
136°-225°; inferior: 226°-315°; temporal: sag i¢in 136°-225° ve sol i¢in 316°—45°).
RSLT kalinlhiginin degerlendirildigi kadran ve boéliimler sematik olarak Sekil 1°de

gosterilmistir.

RSLT kalinlig1 tiim oktametrik kesit parametrelerinden elde edildi: iist
temporal (TU), superiortemporal (ST), superiornazal (SN), nazal st (NU), nazal alt
(NL), inferonazal (IN), inferotemporal (IT) ve alt temporal (TL). Ek olarak,
temporal, superior, nazal ve inferior kadranlarin her biri igin RSLT kalinliklari,
oktametrik sonuclarin ortalamasi alinarak elde edildi: temporal i¢in (TU + TL) + 2,
superior i¢in (ST + SN) + 2, (NU + NL) nazal i¢in + 2 ve inferior kadranlar i¢in (IT +
IN) = 2. (oner /12 ) Normal aralik dahilindeki parametre degerleri (p>% 5, yesil
renk), yas i¢in normal araligin disinda kalan parametre degerleri sar1 renk ile (p <%

5 ve 2% 1) Normal dist (p <% 1, kirmiz1 renkle gosterilir).

GHK kalinligi, 7.0 mm uzunlugunda 15 vertikal B taramasindan (her biri i¢in
800 A taramasi) olusan, her biri 0.50 mm ayrilmig, 7.0 mm uzunlugunda tek bir
horizontal B taramasindan (12.934 A taramasi) olusan GHK protokolii kullanilarak
Ol¢iildi. Tim Olgtimler makula {izerine merkezlendi.GHK taramasimin merkezi,
temporal periferik makiilanin nazal gorme alani ile daha iyi 6rneklenmesi igin gegici
olarak 1.0 mm kaydirildi. Sonu¢ olarak GHK taramasi i¢in 6 mm x 6 mm’ lik

alandan goriintii alinmistir.
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ST = SN

e

Sekil 1. OKT de RSLT kalinlik haritasi, sekizli sektor ve dortli kadranlar sag goze

gore gosterilmistir.

ST: superior temporal, SN: superior nazal, NU: nazal iist, NL: nazal alt, IN: inferior
nazal, IT: inferior temporal, TL: temporal alt, TU: temporal ist, S: superior, T:
temporal, I: inferior, N: nazal

Kantitatif OKT incelemeleri APOSTEL (Advised Protocol for OCT Study

Terminology and Elements) onerilerine uygun olarak yiiriitiildii (136).

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin bir kisminda kooperasyon giicliigii,
bir kisminda ise diglama kriterlerinde belirtilen goze ait nedenlerle OKT incelemesi

sadece tek gozde yapilabildi ve tek goze ait veriler degerlendirmeye alindi.

Calisma Helsinki Bildirisine uygun olarak ve SBU Ankara Diskap1 Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun onayir alinarak yiirtitiildi

(15.10.2018,55/07). Caligmaya katilan tiim hastalardan yazili onam formu alindu.

3.3 ISTATISTIiKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi.

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadig:

Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken, varyanslarin homojenligi varsayiminin
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saglanip saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; siirekli
sayisal degigkenler icin medyan (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) biciminde ifade

edilirken kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi
siirekli sayisal degiskenler yoniinden farklarin onemliligi Kruskal Wallis testi ile
incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde
Dunn-Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak s6z konusu farka neden olan

grup(lar) tespit edildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Xz ya da Siireklilik diizeltmeli Xz testiyle
degerlendirildi. Her iki gozii degerlendirilebilen olgularda, sag ve sol taraf arasinda
GHK ve RSLT kalinliklar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig:

ise Wilcoxon Isaret testiyle incelendi.

Kontrol grubuna gore sirasiyla; HBB ve orta evre AHnin GHK ve RSLT
kalinliklarindaki degisim tlizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkilerinin olup
olmadigi, yas ve cinsiyete gore diizeltme yapilarak, coklu degiskenli dogrusal
regresyon analizleri ile arastirildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi, %95
giiven aralig1 ve t istatistikleri hesaplandi. GHK ve RSLT kalinliklarina iligkin veriler
normalden uzak dagilima sahip olduklarindan dogrusal regresyon analizlerinde

logaritmik doniigiim uygulandi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olasi tiim ¢oklu karsilastirmalarda tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in

Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

HBB tanisi konulan 70 hasta [28 kadin, 42 erkek; yas ortalamasi 72.5
(10.00)], orta evre AH tanis1 konulan 54 hasta [34 kadin, 20 erkek; yas ortalamas1 77
(16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 bilissel agidan saglikli birey [32 kadin, 22 erkek;

yas ortalamasi 68 (9.25)] calismaya alindu.

Gruplarin yas ortalamalart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi (p<0.001); HBB ve orta evre AH gruplarindaki hastalarin yaslarinin,
kontrol grubuna gore daha ileri oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.048 ve p<0.001).
HBB ve orta evre AH gruplari arasinda ise yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark belirlenmedi (p=0.188) (Tablo 2).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p=0.021); HBB grubunda orta evre AH ve kontrol gruplarina gore erkeklerin
orani daha yiiksek (sirasiyla, p=0.033 ve p=0.011) idi. Orta evre AH ile kontrol
grubu arasinda ise kadin erkek dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.844) (Tablo 2).

MMT puanlarinin kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda sirasiyla diisiis
gosterdigi ve her iic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu

saptandi (p<0.001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinin demografik 6zellikleri ve MMT

puanlari

Kontrol HBB Orta evre AH
(n=54) (n=70) (n=54)
68.0 (9.25)*° 72.5(10.00)*  77.0 (16.00)° <0.001+
Cinsiyet ** 0.021%

22 (%40.7)° 42 (%60.0)*° 20 (%37.0)°
32 (%59.3) 28 (%40.0)*° 34 (%63.0)°

28.0 (2.00)*° 25.0 (3.00)*  13.0 (5.00)° <0,001%

*Tamimlayict istatistikler; medyan (geyrekler arasi dagilim genisligi) bi¢iminde ifade
edilmistir.

**Veriler olgu sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

tKruskal Wallis testi

I Pearson’un Ki-Kare testi

a: Kontrol grubu ile HBB grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b:
Kontrol grubu ile orta evre AH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001),
c: HBB grubu ile orta evre AH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
HBB: Hafif bilissel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi, MMT: Mini Mental Test

HBB olan grupta 138 g6z [68 hastada iki goz, 2 hastada tek goz (2 sag)], orta
evre AH grubunda 91 goz [37 hastada iki g6z, 17 hastada tek goz (6 sag ve 11 sol)]
ve kontrol grubunda 105 goz [51 hastada iki goz, 3 hastada tek gz (3 sag)]
degerlendirildi (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda OKT ile degerlendirilen goz

sayilari

Kontrol HBB Orta evre AH

(n=54) (n=70) (n=54)

51 (%94.4) 68 (%97.1) 37 (%68.5)
3 (%5.6) 2 (%2.9) 17 (%31.5)
3 (%5.6) 2 (%2.9) 6 (%11.1)

0 (%0,0) 0 (%0,0) 11 (%20,4)

Veriler olgu sayist ve (%) olarak gosterilmistir.
HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi
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Orta evre AH, HBB ve kontrol gruplari arasinda ortalama, superior ve inferior

GHK kalinliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda GHK kalinliklar

96.75 (10.75)  94.00 (12.00)  95.75 (14.63) 0.097
96.75(9.75)  92.75(10.75)  95.00 (10.63)  0.065
96.75(12.38)  96.00 (11.00)  95.25(14.63)  0.270

Veriler; medyan (¢eyrekler arast dagilim genisligi) biciminde gosterildi, T Kruskal
Wallis testi.
HBB: Hafif bilissel bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi

Yas ve cinsiyete gore diizeltmeler yapilarak, HBB ve orta evre AH nin GHK
kalinliklar1 {izerine etkileri g¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile

degerlendirildi:

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda, kontrol grubuna goére HBB
grubunun ortalama, superior ve inferior GHK kalinliklari tizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degistirici etkisi goriilmedi. Kontrol grubuna gore orta evre AH grubunun
da ortalama, superior ve inferior GHK kalinliklar1 iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degistirici etkisi saptanmadi. Bagka bir ifade ile yas ve cinsiyetin etkileri
sabit tutuldugunda kontrol grubu ile sirasiyla; HBB ve orta evre AH gruplarinin
ortalama, superior ve inferior GHK kalinliklar1 istatistiksel olarak benzerlik

gostermekteydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile yas ve cinsiyete gore

diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gére HBB ve orta evre AH’nin GHK

kalinliklar1 tizerine etkileri

Regresyon
%95 Giiven Arahgi t istatistigi
katsayisi

_ Alt simir Ust sinir

HBB -0.036 -0.076 0.004 -1.792 0.075
Orta evre -0.009 -0.053 0.034 -0.433 0.665
AH

HBB -0.036 -0.079 0.007 -1.668 0.097
Orta evre -0.018 -0.065 0.028 -0.785 0.434
AH

HBB -0.036 -0.079 0.008 -1.631 0.105
Orta evre -0.002 -0.048 0.045 -0.071 0.944

AH
HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig

Alternatif bir modelde; yas ve cinsiyete gore diizeltme yapilarak, HBB grubuna
gore orta evre AH grubunun ortalama, superior ve inferior GHK kalinliklar1 tizerinde

etkisi arastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir degistirici etkisi goriilmedi
(Tablo 6).

36



Tablo 6. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile yas ve cinsiyete gore
diizeltme yapildiginda HBB grubuna gore kontrol ve orta evre AH’nin GHK

kalinliklar1 tizerine etkileri

Regresyon
%95 Giiven Arahg:
katsayisi
- Alt simir Ust simir
0.036 -0.004 0.076 1.792 0.075
el 0.027 -0.013 0.067 1.323 0.188
AH
0.036 -0.007 0.079 1.668 0.097
Orta evre 0.018 -0.025 0.060 0.818 0.415
AH
0.036 -0.008 0.079 1.631 0.105
e 0.034 -0.009 0.077 1.554 0.122

AH

Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplannt RSLT kalinliklar1 agisindan
karsilastirildiginda; inferior kadran ve inferior temporal sektor harig, diger kadran ve
sektorlerin RSLT kalinliklart istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda RSLT kalinliklari

-

Ortalama 97.75 (11.25) 97.25 (14.38) 96.25 (14.63) 0.664
Superior 119.75(20.25)  114.25 (15.25)  112.50 (17.75) 0.215
Temporal 75.00 (11.25) 71.75 (14.13) 70.50 (19.50) 0.284
Inferior 119.50 (13.63)>  120.00 (19.00)*  111.50 (19.50)*"  0.007
Nazal 79.25 (14.75) 80.00 (21.38) 81.00 (25.00) 0.136
Superior nazal 105.75 (18.00)  101.75(21.63)  102.50 (23.00) 0.512
ST TS ER 125.00 (21.75) 12550 (19.13)  119.25 (26.88) 0.083
Temporal iist 79.75 (12.13) 75.50 (13.63) 77.75 (24.38) 0.291
Temporal alt 66.00 (11.25) 65.75 (11.50) 61.50 (19.50) 0.253
(= 128.75 (18.00)°  126.75 (18.88)°  115.00 (25.00)*°  0.002
Inferior nazal 109.25 (19.88)  112.00 (24.25)  106.25 (23.88) 0.377
Nazal alt 74.75 (15.25) 76.25 (23.00) 80.00 (30.88) 0.100

Nazal iist 82.75(17.13)  81.75(21.88)  83.75(29.63) 0.288

Veriler medyan (¢eyrekler arasi dagilim genisligi) bigiminde gosterildi.

1 Kruskal Wallis testi

a: Kontrol grubu ile orta evre AH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
b: HBB grubu ile orta evre AH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig

38



Inferior kadran RSLT kalinliklarinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gosterdigi (p=0.007), orta evre AH grubunda kontrol ve HBB
gruplarina gore inferior RSLT nin daha ince oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.014 ve
p=0.020). Kontrol ile HBB gruplar1 arasinda ise inferior RSLT kalinliklar1 agisindan
fark bulunmadi (Tablo 7, Sekil 2).

160

140

100 —

Inferior RNFL (pm)

a0

&0

KOMNTROL HKE ORTA EVRE

Sekil 2. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinin inferior kadran RSLT kalinliklari

Inferior temporal sektér RSLT kalinliklarmin, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdigi (p=0.002); orta evre AH grubunda kontrol ve
HBB gruplarina goére inferior temporal RSLT’nin daha ince oldugu goriildii
(sirastyla, p=0.002 ve p =0.021). Kontrol ile HBB gruplar arasinda ise inferior
temporal RSLT kalinliklar1 agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 7,
Sekil 3).
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Sekil 3. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinin inferior temporal sektér RSLT
kalinliklar

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda, kontrol grubuna goére HBB
grubunun ortalama, superior, temporal, inferior, nazal, superior nazal, superior
temporal, temporal ist, temporal alt, inferior temporal ve inferior nazal, nazal alt,
nazal list RSLT kalinliklar1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degistirici etkisi

goriilmedi (Tablo 8).

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda, kontrol grubuna gore orta evre
AH grubunun, ortalama, superior, temporal, superior nazal, superior temporal,
temporal st, temporal alt, inferior nazal ve nazal tist, RSLT kalinliklar1 tizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degistirici etkisi goriilmedi. Yas ve cinsiyetin etkileri
sabit tutuldugunda, orta evre AH grubunda kontrol grubuna goére inferior RSLT [B=-
0,054; %95 Giiven Araligi: -0.103 — -0.005 ve p =0.030] ve inferior temporal
RSLT’nin daha ince oldugu saptandi [B=-0,088; %95 Giiven Araligr: -0.153 — -
0.023 ve p=0.008]. Yine yas ve cinsiyetin etkileri sabit tutuldugunda, orta evre AH
grubunda kontrol grubuna gore nazal RSLT [B=0.098; %95 Giiven Araligi: 0.013 —
0.183 ve p =0.024] ve nazal alt RSLT daha kalin [B=0.111; %95 Giliven Aralig::
0.020 — 0.202 ve p=0.017] olarak bulundu (Tablo 8).
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Tablo 8. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile yas ve cinsiyete gore
diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore HBB ve orta evre AH’nin RSLT
kalinliklar1 tizerine etkileri

Regresyon o . J o

I Alt simir Ust simir

0.003 -0.032 0.038 0.179 0.858
0.001 -0.037 0.039 0.056 0.956
-0.007 -0,052 0.039 -0.293 0.770
-0.019 -0.069 0.030 -0.761 0.448
-0.009 -0.066 0.047 -0.323 0.747
-0.021 -0.083 0.041 -0.678 0.499
0.001 -0.043 0.046 0.053 0.958
-0.054 -0.103 -0.005 -2.186 0.030
0.046 -0.032 0.123 1.156 0.249
0.098 0.013 0.183 2.274 0.024
-0.028 -0.085 0.030 -0.953 0.342
-0.016 -0.078 0.046 -0.498 0.619
0.015 -0.046 0.077 0.491 0.624
-0.014 -0.080 0.053 -0.401 0.689
-0.028 -0.090 0.034 -0.898 0.370
-0.003 -0.070 0.063 -0.097 0.923
0.007 -0.065 0.079 0.196 0.844
-0.037 -0.116 0.041 -0.941 0.348
-0.004 -0.065 0.056 -0.144 0.886
-0.088 -0.153 -0.023 -2.672 0.008
0.010 -0.051 0.071 0.316 0.752
-0.013 -0.079 0.053 -0.395 0.693
0.043 -0.041 0.127 1.012 0.313
0.111 0.020 0.202 2.406 0.017
0.019 -0.060 0.098 0.472 0.637
0.077 -0.009 0.162 1.776 0.077

HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig

Alternatif bir modelde, yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda, orta evre
AH grubunun HBB grubuna gore ortalama, superior, temporal, nazal, superior nazal,
superior temporal, temporal iist, temporal alt, inferior nazal, nazal alt ve nazal {ist
RSLT kalinliklar lizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir degistirici etkisi
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goriilmedi. Buna karsin orta evre AH grubunda HBB grubuna gore inferior RSLT
[B=-0.055; %95 Giiven Araligi: -0.100 — -0.010 ve p=0.016] ve inferior temporal
RSLT daha ince olarak bulundu [B=-0.084; %95 Giiven Araligi: -0.144 — -0.024 ve
p=0.007] (Tablo 9).

Tablo 9. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile yas ve cinsiyete gore
diizeltme yapildiginda HBB grubuna gore kontrol ve orta evre AH’nin RSLT kalinliklar
tizerine etkileri

I 7 PP R P
katsayisi %95 Giiven Arahgi t D T
I Alt simir Ust simir

-0.003 -0.038 0.032 -0.179 0.858
-0.002 -0.037 0.033 -0.119 0.906
0.007 -0.039 0.052 0.293 0.770
-0.012 -0.058 0.033 -0.534 0.594
0.009 -0.047 0.066 0.323 0.747
-0.012 -0.069 0.045 -0.414 0.679
-0.001 -0.046 0.043 -0.053 0.958
-0.055 -0.100 -0.010 -2.425 0.016
-0.046 -0.123 0.032 -1.156 0.249
0.052 -0.026 0.131 1.319 0.189
0.028 -0.030 0.085 0.953 0.342
0.012 -0.045 0.069 0.414 0.679
-0.015 -0.077 0.046 -0.491 0.624
-0.029 -0.091 0.033 -0.924 0.357
0.028 -0.034 0.090 0.898 0.370
0.025 -0.037 0.086 0.793 0.429
-0.007 -0.079 0.065 -0.196 0.844
-0.045 -0.117 0.028 -1.215 0.226
0.004 -0.056 0.065 0.144 0.886
-0.084 -0.144 -0.024 -2.749 0.007
-0.010 -0.071 0.051 -0.316 0.752
-0.023 -0.084 0.038 -0.744 0.458
-0.043 -0.127 0.041 -1.012 0.313
0.068 -0.016 0.152 1.593 0.113
-0.019 -0.098 0.060 -0.472 0.637
0.058 -0.021 0.137 1.451 0.149

HBB: Hafif bilissel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig
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Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda her iki goze ait uygun OKT verisi
bulunanlar ayrica degerlendirmeye alinarak; gruplarin kendi igerisinde sag ve sol
gozler GHK ve RSLT kalinliklar1 agisindan karsilastirildi. Ayrica GHK ve RSLT
kalinliklar1 sag ve sol goz i¢in ayr1 ayr1 gruplar arasinda karsilastirilarak

degerlendirildi.

Gruplarin kendi igerisinde sag ve sol gozler GHK kalinliklar1 acisindan

karsilastiridiginda (Tablo 10);

Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplari igerisinde sag ve sol gozler
arasinda ortalama, superior ve inferior GHK kalinliklar1 yoniinden Bonferroni

diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi.

Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplari arasinda sag ve sol gézler GHK

kalinliklar1 agisindan karsilastirildiginda (Tablo 10, Sekil 4);

Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplari arasinda sag goz superior GHK
kalinlig1 disinda, diger tim GHK kalinliklar1 yoniinden Bonferroni diizeltmesi ile
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Gruplar arasinda sag goz superior GHK
kalinliklar1 yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.018), s6z konusu
farka neden olan durum; HBB grubunda kontrol grubuna gore sag godz superior

GHK’nin daha ince olmasi idi (p=0.014).
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Tablo 10. Her iki gozii degerlendirmeye alinabilen olgular icerisinde gruplara ve

taraflara gore olgularin GHK kalinliklari

Kontrol HBB Orta evre | p t
AH

Ortalama

Sag
Sol

©
< Lo

Superior

Sag
Sol

p-degeri

Inferior
Sag
Sol

E
| p-degeri} |
| Inferior |
Er
E

97.00 (10.00)
96.00 (11.00)
0.614

97.00 (10.00)*
97.00 (10.00)
0.739

99.00 (12.00)
97.00 (12.00)
0.191

93.50 (9.50)
94.50 (12.50)
0.300

93.00 (9.75)*
91.50 (13.00)
0.625

94.00 (12.50)
95.50 (13.50)
0.342

95.00 (9.50)
95.00 (12.50)
0.768

95.00 (10.00)
96.00 (11.00)
0.517

96.00 (13.00)
94.00 (14.00)
0.900

Veriler; medyan (¢eyrekler arast dagilim genisligi) bigiminde gosterildi,
T Sag ve sol taraflar igerisinde gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
I Gruplar icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret
testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.0167 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

0.029
0.289

0.018
0.153

0.069
0.529

a: Kontrol grubu ile HBB grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.014).

HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig

Superior GCC (um)

100

HEsag goz
W sl gdz
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Sekil 4. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarinda sag ve sol gbz superior

GHK kalinliklar:
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Gruplarin kendi igerisinde sag ve sol gozler RSLT kalinliklart acisindan

karsilastirildiginda (Tablo 11);

Kontrol grubu igerisinde sag gozlere gore sol gozlere ait superior temporal ve
superior RSLT istatistiksel anlamli olarak daha kalin (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001);
inferior temporal, inferior nazal, nazal alt, nazal ist, inferior ve nazal RSLT ise
istatistiksel anlamli olarak daha ince bulundu (sirasiyla, p<0.001, p=0.013, p=0.016,
p=0.006, p<0.001 ve p=0.02) . Diger RSLT kalinliklar1 yoniinden sag ve sol gozler
arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi

(p>0.0167) (Tablo 11).

HBB grubu igerisinde sag gozlere gore sol gozlere ait superior temporal ve
superior RSLT istatistiksel anlamli olarak daha kalin (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001);
inferior temporal ve inferior RSLT ise istatistiksel anlamli olarak daha ince idi
(swrastyla, p<0.001 ve p<0.001). Diger RSLT kalinliklar1 yoniinden sag ve sol taraflar
arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0.0167).

Orta evre AH grubu igerisinde ise sag ve sol gozler arasinda RSLT
kalinliklart yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir farklilik gériilmedi (p>0.0167).

Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplar1 arasinda sag ve sol goézler
RSLT kalinliklar1 agisindan karsilastirildiginda (Tablo 11, Sekil 5 ve 6);

Her iki gozii degerlendirmeye alinan olgular igerisinde kontrol, HBB ve orta
evre AH gruplart arasinda sag goz RSLT kalinliklar1 yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.025). Sol goz
RSLT kalinliklar1 yoniinden de kontrol, HBB ve orta evre AH gruplar1 arasinda

Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.025).
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Tablo 11. Her iki gozii degerlendirmeye alinabilen olgular icerisinde gruplara ve

taraflara gore olgularin RSLT kalinliklari

kool [HBB TOrmeweAH [pt

Ortalama
Sol

Superior
Sag
Sol

© e
S

Temporal

o)
S
0Q

Sol

Inferior
S

Sol

Nazal

(=]

Sol

Superior nazal

Sol

Superior temporal
Sag

R
inferior
R
Neal
E—
Superior azal
E—
Superior temporal

Sol

Temporal iist

o)
S
0Q

Sol
Temporal alt

Sol

Inferior temporal

L

© CQO e]
< TP 0Qc =P

Sag
Sol

©
. Lo

e]
< e

99.00 (12.00)
97.00 (11.00)
0.029

114.00 (19.00)
123.00 (22.00)
<0.001

72.00 (16.00)
72.00 (13.00)
0.950

125.00 (14.00)
115.00 (16.00)
<0.001

82.00 (19.00)
76.00 (15.00)
0.002

105.00 (20.00)
110.00 (22.00)
0.037

120.00 (25.00)
134.00 (24.00)
<0.001

77.00 (16.00)
79.00 (18.00)
0.632

66.00 (16.00)
64.00 (14.00)
0.156

134.00 (26.00)
124.00 (19.00)

98.00 (15.50)
95.50 (13.75)
0.044

111.00 (15.50)
119.00 (18.00)
<0.001

71.00 (16.75)
69.50 (10.00)
0.516

122.00 (25.75)
117.00 (16.75)
<0.001

78.00 (23.00)
76.50 (17.75)
0.095

99.50 (20.00)
105.50 (24.00)
0.064

121.50 (21.00)
132.00 (20.75)
<0.001

77.00 (19.00)
74.00 (17.00)
0.545

65.50 (14.75)
63.50 (9.25)
0.855

134.50 (29.25)
120.00 (12.75)
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97.00 (14.00)
95.00 (16.50)
0.141

114.00 (27.50)
110.00 (26.00)
0.189

73.00 (16.00)
70.00 (15.00)
0.374

122.00 (25.00)
114.00 (22.00)
0.024

82.00 (17.50)
76.00 (27.00)
0.048

107.00 (32.50)
101.00 (26.00)
0.541

121.00 (28.00)
121.00 (38.50)
0.202

80.00 (23.00)
77.00 (19.50)
0.077

64.50 (17.25)
64.00 (18.25)
0.571

124.00 (34.00)
118.00 (24.25)

0.871
0.787

0.625
0.156

0.886
0.428

0.311
0.365

0.345
0.449

0.540
0.475

0.969
0.210

0.490
0.202

0.675
0.943

0,218
0,359



<0.001 <0.001 0.019
111.00 (22.00) 11050 (32.25) ~ 110.50 (27.50) 0,877
104.00 (19.00)  109.00 (22.75)  106.50 (22.75) ~ 0,513
0.013 0.031 0.164
Sag 76.00 (17.00)  77.00(17.00)  79.50 (26.50) 0,501
71.00 (14.00)  72.00(19.00)  71.00(26.50) 0,820
0.016 0.017 0.623
86.00(21.00)  83.50(23.50)  84.00(27.00) 0,641
80.00(15.00)  79.00(17.25)  82.00(18.50) 0,616
0.006 0.023 0.141

Veriler; medyan (¢eyrekler arast dagilim genisligi) bigiminde gosterildi.

1 Sag ve sol taraflar icerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis
testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

I Gruplar icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret
testi, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

HBB: Hafif biligsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalig
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Sekil 5. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarinda sag ve sol gbz superior

temporal sektor RSLT kalinliklar
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Sekil 6. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarinda sag ve sol goz inferior
temporal sektor RSLT kalinliklart
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5. TARTISMA

Noro-elektrofizyolojik testler ve optik goriintiilemelerdeki ilerlemeler,
norodejeneratif hastaliklarin gozdeki etkilerini daha iyi degerlendirmeyi olanakli
kilmistir. Ozellikle retinal ganglion hiicrelerinin, fotoreseptdrlerin ve optik sinirin
anormal biyoelektrik aktivitesi ve retinal mikrovaskiiler degisiklikler; erken AH ve
yaslanma ile iliskili patolojik siirecler ve biligsel yikim ile iliskili bulunmustur
(137,138). OKT, yiiksek uzamsal ¢ozinirligi ile retina sinir dokusunu biyopsi
benzeri duyarlilikla gorsellestirilerek, noro-aksonal dejenerasyonun saptanmasi igin
firsat sunmaktadir. (139). Saglikli yaslilarda retina degisiklikleri ve yaslanma ile
iliskili beyin siirecleri arasindaki iliskilerin belirlenmesi ve retinada meydana gelen
AH ile iliskili patolojik degisikliklerden ayrilmasi; AH’ nin asemptomatik evresinden
semptomatik pre-demans evresine veya semptomatik pre-demans evresinden demans
evresine gecisin tamimlanmasi i¢in belirteglerin  tanimlanmasi1  6nemli bir
gereksinimdir. OKT incelemesi ilerleyen yillarda bu gereksinimin kargilanmasinda

katk1 saglayabilecektir.

AH hastalarinda gorsel islevler yaygin olarak etkilenir; diizeltilmis gorme
keskinligi kaybi, kontrast duyarlilikta azalma, okiiler motilite anormallikleri ve renkli
gorme bozukluklar1 sikliklikla saptanan semptomlardir (140). AH’nin olasilikla
parahipokampal bolgeler, entorhinal korteks ve hipokampusdan basladigr kabul
edilmektedir (141). Ilging olarak, preklinik AH'si olan ve hipokampusta veya
entorhinal kortekste anlamli patolojik degisiklikleri bulunmayan bilissel olarak
saglam bazi bireylerde, gorsel assosiasyon korteksi-Brodmann’in 19. alaninda AH ile
iligkili patolojik bulgularin yogun olarak saptanmasi, bu alanin ndrodejenerasyona
kars1 daha savunmasiz olabilecegini diisiindiirmiistiir (98). Ayrica erken baglangich
AH'de retina kalinliginin parietal kortikal atrofi ile iligkili oldugu bildirilmistir (142).
Histopatolojik agidan da retinanin AH patolojisi gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Mutant APP ve presenilin geni tasiyan transgenik Alzheimer fare modellerinde
yapilan ¢alismalarda; baslica GHK ve RSLT olmak iizere retinanin cesitli
tabakalarinda APP ve AP immunoreaktivitesi gosterilmistir (110-112). Ayrica
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transgenik fare modellerinde artmis retinal AP birikiminin, retinal nérodejenerasyon

ve islev bozuklugu ile baglantili oldugu belirtilmistir (110,111).

Calismamizin sonuglart orta evre AH hastalarinda RSLT etkilenimine ve bu
etkilenimin inferior ve inferior temporal RSLT bdlgeleri ile smirli olduguna isaret
etti. RSLT deki etkilenmeye karsin, orta evre AH ve HBB’si olan hastalarda GHK
kalinliginda degisiklik saptanmadi. AH’de retinal tutuluma iliskin histopatolojik
calismalardan elde edilen veriler, AH'li kisilerde kontrollere gére onemli Ol¢iide
retinal ganglion hiicresi kayb1 ve RSLT kalinliginda azalma oldugunu gostermistir
(3,8,143). AH’de spesifik retinal hiicre tiplerinin etkilenmesinin de miimkiin
olabilecegi ileri siiriilmiis; 6zellikle makuladaki ganglion hiicresi-i¢ pleksiform
tabaka (GH-IPT) kompleksi, AH ile iliskilendirilmistir (144). Hastaligi spesifik
retinal hiicre tipleri lizerindeki potansiyel farklilastirict etkilerine dayanarak, AH nin
tanist ve izleminde kullanilabilecek farklt OKT o6l¢iimleri gelistirilmistir. AH ile
iligkili hasarin en ¢ok makula i¢indeki ganglion hiicrelerini etkiledigi kabul edilirse,
makiiler GC-IPL kalinliginin 6l¢iimii, AH'deki retina degisiklikleri i¢in uygun bir
belirleyici olacaktir (145). Ote yandan, ganglion hiicreleri retina boyunca hasar
goriirse, bu, en iyi retinay1 optik sinire katilmak i¢in terk eden tiim aksonal ¢ikintilar:
yansitan peripapiller RSLT o6l¢iimleri ile degerlendirilebilecektir. Bircok OKT
calismasinda, AH hastalarinda RSLT ve GH-IPT’nin kontrollere gére daha ince
bulundugu bildirilmistir (144,146-149). Diger taraftan, popiilasyon-temelli prospektif
bir kohort ¢aligmasinda daha ince RSLT kalinlig1 kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak AH dahil demans gelisme riski ile iliskili bulunmustur (8).
Calismamizda AH hastalarinda RSLT de incelme olmasina karsin, GHK’da herhangi
bir degisiklik saptanmamasi; norodejeneratif olaylardan Oncelikle ganglion
hiicrelerinin aksonlarinin etkilenmesi ile iligkili olabilir. Bu da ndrodejeneratif siireg
icerisinde olusan metabolik yetmezlik ve enerji yoksunlugu ile ilgili hasarlarmn sinir
hiicrelerinin govdelerinden Once, aksonlarindan baslamasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Calismamizda orta evre AH hastalarinda RSLT'deki incelmenin segicilik
gosterdigi; inferior ve Ozellikle inferior temporal bolgelerin etkilendigi saptandi.

Ozellikle bu bolgelerdeki RSLT incelmesinin, AH ile iliskili nérodejenerasyon ve
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akson kaybini yansitiyor olabilecegi disiiniildii. Calismamizda ayrica ¢oklu
degiskenli lineer regresyon analizi sonrasinda, AH grubunda kontrol grubuna goére
nazal ve nazal alt bolgelerde RSLT kalinlagsmasi saptandi. Ancak bu bulgunun klinik
Onemi tam olarak anlagilamadi. Bir¢ok OKT ¢alismasinda, AH'de RSLT kalinliginin
azaldigi bulunmustur (123,138,149,150). Bu c¢alismalardan bir ¢ogunda tiim
kadranlardan gelen verilerin birlestirilmesiyle genel bir incelme saptanirken (149-
151), diger calismalarda peripapiller RSLT kalinliginin superior ve inferior
kadranlarda, nazal ve temporal kadranlara gére daha ince oldugu gosterilmistir.
RSLT incelmesinin inferior (152-154) veya superior kadranlarda (155) daha belirgin
ve segici oldugu bildirilmis, bir ¢alismada ise superior ve inferior kadranlarda RNFL
kalinliginda anlamli bir azalma bulunmustur. (146). AH’de dejeneratif siirecin belirli
retinal bolgeleri neden segici olarak etkiledigi sorusunun yaniti belirsizdir. Superior
ve inferior kadranlarin daha ¢ok etkilenmesinin nedeni daha biiyiik ¢apli aksonlarin
daha ¢abuk dejenere olmasi; superior ve inferior kadranlarin bu 6zellikteki aksonlari
daha fazla igermesi olabilir. Inferior kadranm bilissel testlerin sonuglariyla en giiglii
iliskiye sahip oldugu ve bu yerlesimli RSLT incelmesi olan yasl erigkinlerde bilissel
gerileme riskinin daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir (152). Ote yandan, hastaligin
ilerlemesiyle retinal sinir liflerinin giderek tiim bolgelerde etkilenmesi olasidir; ancak
bunun gosterilebilmesi i¢in ileri evre AH’de degerlendirilmelerin yapilmasina ya da
uzun siireli izlem ¢aligmalarina gereksinim vardir. Retinadaki bolgesel etkilenme ile
ilgili, akla gelen diger bir olasilik ise; AH ile iligkili norodejeneratif siiregten
etkilenen primer beyin bolgelerindeki patolojinin, retinal sinir liflerine yansirken
somatotropik bir organizasyon gostermesidir ki, bunun kanitlanabilmesi ileri
histopatolojik ve goriintileme ¢aligmalar1 ile mimkiin olabilecektir. AH’de
calismamizin sonuglarinin da isaret ettigi gibi, RSLT'de fokal bir hasar meydana
gelmesi olasidir. Bu nedenle, 6zellestirilmis sinir lifi tabaka kalinlik haritalarinin
veya diger yeni tekniklerin kullanilarak, AH'in potansiyel fokal etkilerinin
arastirilmasi ve retinanin en ¢ok etkilenen alanindaki degisikliklerin 6l¢iilmesine

odaklanilmast yararli bir yaklagim olabilir.
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Calismamizda RSLT’nin sadece orta evre AH olan hastalarda etkilendigi;
benzer etkilenmenin HBB’si olan hastalarda izlenmedigi saptandi. Ote yandan,
HBB’si olan hastalarla saglikli kisiler arasinda da retinal etkilenim agisindan farklilik
bulunamadi. Bu bulgular, retinal dejenerasyon bulgularinin, AH patolojisinin
ilerlemesine kosut gidebilecegini ve OKT sonuglarina yansiyabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ancak bazi ¢alismalarda, AH nin yan1 sira HBB’si olan hastalarda
da OKT anormallikleri bildirilmistir (151,153,156). Ayrica, inferior kadran RSLT
kalinliginin, HBB hastalarinda epizodik bellek ile iliskisine dikkat ¢cekilmis; HBB ve
AH hastalarinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (154).
Calismamizda kontrol grubunda ve HBB hastalarinda OKT’de anormal bulgu
saptanmazken, sadece orta evre AH’de RSLT kalinligma ait degisikliklerin
saptanmis olmasi; OKT nin HBB veya AH gelisiminin belirlenmesinde 6ngoriicii bir
ozellik tasimayabilecegini, ancak AH ve HBB hastalarinin ayiriminda giigliikle
kargilagilan durumlarda yardimer olabilecegini diislindiirmiistiir. Fakat OKT’nin
Ongoriicii degerinin tam olarak aydinlanmasi i¢in, hastalifin biitiin evrelerini

kapsayan uzun stireli calismalarin yapilmasi gereklidir.

AH, Parkinson hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin beyin hemisferlerini
ve islevlerini asimetrik olarak etkiledigi bilinmektedir. Farkli biligsel islevler sag ya
da sol hemisferlerdeki 0Ozgiin alanlarla iligkilendirilmistir. Calismamizda OKT
bulgularina yansiyabilecek, serebral dominans ve/veya AH ile iliskili olas1 bir
hemisferik seciciligin etkisini degerlendirmek amaciyla; hem AH, HBB ve kontrol
gruplar1 arasinda hem de gruplarin kendi iglerinde sag ve sol gozlere ait bulgular
karsilastirildi. Sadece sag goz superior GHK, HBB grubunda kontrollere gore daha
ince bulundu, ancak AH ile HBB grubu arasinda fark saptanmadi ve bu bulgunun
klinik 6nemi netlesmedi. Sag ve sol géz RSLT kalinliklar1 a¢isindan gruplar arasinda
fark bulunmazken; HBB grubunda bazi RNLF bélgelerinin kalinliklarinin sag ve sol
g0z arasinda farklilik gosterdigi izlendi (sol goz inferior ve inferior temporal RSLT
saga gore ince; sol gdz superior ve superior temporal saga gore kalin). Ancak benzer
farkliliklar kontrol grubunda da bulundugundan; bu bulgularin sag ve sol goz
arasindaki normal kabul edilebilecek degisikliklerden kaynaklanip kaynaklanmadigi
konusunda karar verilemedi. Bir ¢alismada aHBB hastalarinda kontrollere gore sol
g6z temporal kadran periperiller RSLT harig, diger tiim kadranlarda ve sag gozde
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RSLT’nin daha ince bulundugu bildirilmistir (4). Dominant goziin delikli kart testi
ile belirlendigi ve %72 oraninda sag goz baskinligmin saptandigi bir ¢alismada,
OKT’de dominant gdzde ortalama makiiller GH-IPT belirgin olarak kalin
bulunmustur (157). Calismamizda saglikli kontrollerde ve diger gruplar iginde

yapilan sag ve sol goz GHK kalinliginin karsilastirmalarinda farklilik saptanmadi.

AH ve OKT bulgularinin iligkisinin arastirildigi diger ¢alismalarda oldugu
gibi, calismamizda da AH tanisi, histopatolojik olarak degil, klinik bulgulara
dayanilarak konulmustur ve tani Olgiitlerine goére olasi AH sinifindadir.
Calismamizda HBB grubu olusturulurken, AH’ye donilisme olasiligi yiiksek olan
amnestik tipte HBB hastalar1 secildi ve diger demanslarin 6n evresi olabilecek non-
amnestik HBB’lar dislandi. Boylece AH ile iligkili bilissel bozuklugu olan ve
hastaligin 6n evresindeki kisileri kapsayan bir grup olusturulmaya calisildi. HBB
tanimi, farkli tipte demanslara doniisebilecek biligsel bozukluklar1t kapsamasi
nedeniyle heterojen bir 6zellik gosterir. Diger ¢ogu OKT calismasinda HBB tanili
hastalar segilirken alt gruplandirma yapilmamistir. Caligmamizdaki bu segiciligin

diger ¢alismalara gore bir ustiinliik getirdigi diigiinilmiistir.

Calismamizda OKT incelemesinde RSLT, ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi
sadece dort kadranda degil, olas1 fokal bulgularin saptanmasi amaciyla her iki goz
sekiz sektore ayrilarak ayritili olarak degerlendirilmistir. Ayrica diabetes mellitus,
glokom gibi hastaliklar sahip hastalar calismaya alinmayarak OKT sonuglarinin

etkilenmesi ve yanilgilara neden olmasi 6nlenmeye caligilmistir.

Calismamiza alinan HBB ve orta evre AH hastalari ile kontrol grubu arasinda
yag; HBB ve orta evre AH hastalar1 arasinda ise cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel farklilik saptandi. Ancak bu farkliligin diger analizlerdeki olas1 etkisi,
yas ve cinsiyete gore istatistiksel diizeltmeler yapilarak giderildi. Calisma
gruplarimiz i¢inde erken ya da ileri evre AH hastalarinin bulunmamasi, OKT
incelemesinin hastaligin evreleri ile iliskili daha net sonuglar vermesini engellemis
olabilir. Ancak hafif evre AH’yi HBB’dan ayirmak gii¢ olabilecegi gibi; ileri evre
AH hastalarimin OKT ve diger gdz muayenelerine uyum saglamalari miimkiin

olmayabilir.
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G0z ve beynin ortak yapisal 6zelliklere sahip olmalar1 ve ortak patofizyolojik
olaylardan ekilenmeleri; norodejeneratif hastaliklarin arastirilmasinda olanaklar
sunmus ve gozli beyine agilan bir pencere konumuna getirmistir. OKT retinal sinir
hiicre ve liflerindeki patolojileri gosteren neredeyse bir biyobelirte¢ niteligi
tagimasinin yani sira non-invazif ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi ile de son
yillarda siklikla bagvurulan bir inceleme haline gelmistir. Calismamizda AH ve
HBB’de OKT’nin tamisal degerinin arastirilmasi amaclanmistir ve sonuglarimiz
AH’de retinal akson kaybmin gelisebilecegine, bu kaybin fokal o6zellik
gosterebilecegine ve inferior temporal bolgenin secici bir duyarlilia sahip
olabilecegine isaret etmistir. OKT nin AH’deki noropatolojik siireci yansitabilecegi,
hastalarin tam ve izleminde katki saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ote yandan,
HBB’si olan hastalar ve saglikli kisiler arasinda OKT bulgular acisindan farklilik

saptanmamis ve bilissel bozukluk gelisimi i¢in dngoriicti bulunmamastir.
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6. SONUCLAR

HBB tanist konulan 70 hasta [28 kadin, 42 erkek; yas ortalamasi 72.5
(10.00)], orta evre AH tanisi konulan 54 hasta [34 kadin, 20 erkek; yas ortalamas1 77
(16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 bilissel agidan saglikli birey [32 kadin, 22 erkek;
yas ortalamasi 68 (9.25)] calismaya alindu.

HBB olan grupta 138 g6z [68 hastada iki goz, 2 hastada tek goz (2 sag)], orta
evre AH grubunda 91 g6z [37 hastada iki géz, 17 hastada tek g6z (6 sag ve 11 sol)]
ve kontrol grubunda 105 g6z [51 hastada iki goz, 3 hastada tek goz (3 sag)]
degerlendirildi.

e Kontrol , HBB ve orta evre AH gruplar arasinda ortalama, superior, inferior
GHK kalinliklar1 agisindan fark bulunmadi.

e Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB grubuna goére inferior kadran RSLT
daha ince bulundu (sirasiyla, p=0.014 ve p=0.020).

e Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB grubuna gore inferior temporal
sektor RSLT daha ince bulundu ( sirastyla, p=0.002 ve p=0.021).

Yas ve cinsiyete gore istatistiksel diizeltme yapildiginda;,

e Orta evre AH grubunda kontrol grubuna goére inferior kadran ve inferior
temporal sektorde RSLT daha ince bulundu ( sirasiyla, p=0.030 ve
p=0.008).

e Orta evre AH grubunda kontrol grubuna gére nazal kadran ve nazal alt
sektérde RSLT daha kalin bulundu (sirasiyla, p=0.024 ve p=0.017).

e Orta evre AH grubunda HBB grubuna gore inferior kadran ve inferior
temporal sektérde RSLT daha ince bulundu (sirastyla, p=0.016 ve p=0.007).

e Kontrol ve HBB gruplari arasinda RSLT kalinlig1 agisindan fark saptanmadi.
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Gruplar arasinda sag ve sol gozler GHK kalinliklar1 agisindan

karsilastirildiginda;

e HBB grubunda sag goz superior GHK kalinlig1 kontrol grubuna gore ince
bulundu ( p=0.014).
e Orta evre AH ile kontrol ve HBB gruplar arasinda ise GHK kalinliklari

arasinda fark saptanmadi.

Gruplar kendi iclerinde sag ve sol gozlere ait GHK kalinliklar1 agisindan

karsilastirildiklarinda;

e Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda GHK kalinliklar1 arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Gruplar arasinda sag ve sol gozler RSLT kalinliklar1 agisindan

karsilastirildiginda;

e Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarinda RSLT kalinliklar1 arasinda

anlamli fark bulunmada.

Gruplar kendi iclerinde sag ve sol gozlere ait RSLT kalinliklar1 agisindan

karsilastirildiklarinda;

e Kontrol grubunda sol géz superior ve superior temporal RSLT saga gore daha
kalin (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001), inferior, nazal, inferior temporal,
inferior nazal, nazal alt ve nazal {ist RSLT saga gore daha ince bulundu
(srastyla, p<0.001, p=0.013, p=0.016, p=0.006, p<0.001 ve p=0.02).

e HBB grubunda sol géz superior ve superior temporal RSLT saga gore daha
kalin (swrastyla, p<0.001 ve p<0.001), inferior ve inferior temporal RSLT
saga gore daha ince bulundu (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001).

e Orta evre AH grubunda ise sag ve sol goz RSLT kalinliklar1 arasinda fark

bulunmadi.
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Verdigi konferans ya da seminerler : UBIAT 14. Ulusal Tip Ogrenci
Kongresi- Norodejeneratif Hastaliklarda Kok Hiicre Uygulamalari

Katildig1 paneller (panelist olarak):

VI11- Diger Bilgiler

Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri

Temmuz 2012-Agustos 2012 Psychiatric And Neurodevelopmental Genetic
Units In Center For Human Genetics Research At Massachusetts General
Hospital — Gézlemci Ogrenci

54.Ulusal Noroloji Kongresi

55. Ulusal Noroloji Kongresi

13. Ulusal Parkinson Hastalig1 ve Hareket Bozukluklar1 Kongresi

9.Ulusal Alzheimer Kongresi

12. Noroloji Yeterlilik Kursu

13.Noroloji Yeterlilik Kursu

Tiirkiye Klinik Norofizyoloji EEG-EMG Dernagi Ankara Subesi, 18. Siirekli
Egitim Semineri

Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar;

UBIAT 14. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi

Diger tiyelikleri
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EKLER

Ek-1 Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karari
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Diskapt Yildirnm Beyazit e
EYitim ve Aragtirma Hastanes)

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR TARIHIL: 15102018
KARARNO : 5507

Hastanemiz Nosroloji Kiiniginden Uz, Dr. Ozlem BIZPINAR MUNIS sommlulug\fndﬁ
sapilmasi plantanan Dr. Leyl Can AYNAL® 2 ait * Retinal Norodejenerasyon Hafif Biligsel
Bozukluk ve Alzheimer Hastalig igin  Bir Belirteg Olabilir mi?” konulu tez galismasi
amag, vaklayim ve yonlemleri dikkate alinarak incelenmis olup ctik ve bilimsel agidan sakinca

h“'};"’!“‘f’lg"w toplantiya kaulan Etk Kurul dye tam sayssmm salt cogunlugu ile karar
veri!mistir ’ -

Prof. Dr Gioleser !
Bask:

I s,

Prot D S tbrahim AKDAG

Baskan Yard. b ey
Prot. Dr. Fatih YALC) 7
) Z/ Duog. Dr I|un‘i_c Hayat GUVEN
o
MV}

Yrd Dog Or Burcy QUK BICER

Uye

e

Dog. Dr. Jiihe { : )
N \'l.f“"“‘ RGIL Prof. Dr. E. Pelin KELICEN UGUR
-\ Uye
e Uye

AN

Av. Harun KOZAN BMM. B EMIR

(V\'e

Holrg BAI

73



