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ÖZET 

 

Amaç: Son yıllardaki geliĢmeler optik koherans tomografi (OKT) 

incelemesinin Alzheimer Hastalığını (AH) da içeren nörodejeneratif hastalıkların 

tanısında önemli bir rol oynayabileceğini, bu hastalıkların erken tanı ve izleminde 

belirteç iĢlevi görebileceğini düĢündürmektedir. Bu çalıĢmada, orta evre AH ve hafif 

biliĢsel bozukluk (HBB) hastalarında retinal nörodejenerasyon belirteci olabilecek 

OKT bulgularının değerlendirilmesi ve bu bulguların normal biliĢsel iĢlevlere sahip 

sağlıklı kiĢilerle karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

Yöntem: Orta evre AH, amnestik tip HBB tanısı konulan hastalar ve kontrol 

grubu olarak biliĢsel açıdan sağlıklı gönüllüler çalıĢmaya alındı. Hasta ve kontrol 

gruplarındaki bireyler eğitim durumlarına göre belirlenmiĢ nöropsikolojik testler ve 

günlük yaĢam aktivitelerindeki bağımlık durumları ile değerlendirildi.  Tüm çalıĢma 

katılımcılarının ayrıntılı oftalmolojik muayeneleri ve OKT incelemeleri yapıldı. OKT 

ile her iki göz ganglion hücre kompleksi (GHK) ve retinal sinir lifi tabakası (RSLT) 

kalınlıkları ölçülerek, gruplar arasında karĢılaĢtırmalar yapıldı. 

Sonuçlar: HBB tanısı konulan 70 hasta [28 kadın, 42 erkek; yaĢ ortalaması 

72.5 (10.00)], orta evre AH tanısı konulan 54 hasta [34 kadın, 20 erkek; yaĢ 

ortalaması 77 (16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 biliĢsel açıdan sağlıklı birey [32 

kadın, 22 erkek; yaĢ ortalaması 68 (9.25)] çalıĢmaya alındı. HBB olan grupta 138 

göz, orta evre AH grubunda 91 göz ve kontrol grubunda 105 göz değerlendirildi. 

Orta evre AH, HBB ve kontrol grupları arasında ortalama, superior ve inferior GHK 

kalınlıkları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Orta evre AH 

grubunda kontrol ve HBB grubuna göre inferior kadran RSLT kalınlığı daha ince 

bulundu (sırasıyla, p=0.014 ve p=0.020). Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB 

grubuna göre inferior temporal sektör RSLT kalınlığında azalma saptandı (sırasıyla, 

p=0.002 ve p=0.021). YaĢ ve cinsiyete göre istatistiksel düzeltmeler yapıldığında; 

orta evre AH grubunda kontrol grubuna göre inferior ve inferior temporal RSLT 

daha ince (sırasıyla, p=0.030 ve p=0.008), nazal kadran ve nazal alt sektörde RSLT 

daha kalın bulundu (sırasıyla, p=0.024 ve p=0.017). Orta evre AH grubunda HBB 
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grubuna göre inferior kadran ve inferior temporal sektörde RSLT kalınlığında azalma 

saptandı (sırasıyla, p=0.016 ve p=0.007).  

Yorum: ÇalıĢmamızın sonuçları AH’de retinal akson kaybının 

geliĢebileceğine, bu kaybın fokal özellik gösterebileceğine ve inferior temporal 

bölgenin seçici bir duyarlılığa sahip olabileceğine iĢaret etmiĢtir. OKT’nin AH’deki 

nöropatolojik süreci yansıtabileceği; hastaların tanı ve izleminde katkı 

sağlayabileceği düĢünülmüĢtür.  Öte yandan, HBB’si olan hastalar ve sağlıklı kiĢiler 

arasında OKT bulguları açısından farklılık saptanmamıĢ ve biliĢsel bozukluk geliĢimi 

için öngörücü bulunmamıĢtır.  

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, hafif biliĢsel bozukluk, optik 

koherans tomografi, ganglion hücre kompleksi, retinal sinir lifi tabakası  
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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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Alzheimer Hastalığı (AH), beyinde nöropatolojik olarak intrasellüler 

hiperfosforile tau proteini içeren nörofibriller yumaklar ve ekstrasellüler amiloid β 

(Aβ) proteini birikimi ile karakterize, klinik olarak demansla sonuçlanan 

nörodejeneratif bir hastalıktır.  Bu nöropatolojik değiĢikliklerin demansın klinik 

olarak geliĢiminden 15-20 yıl önce baĢladığı kabul edilmektedir. Hafif biliĢsel 

bozukluk (HBB), objektif biliĢsel problemlerin olduğu, ancak iĢlevsel kaybın 

gözlenmediği AH‟nin prodromal evresini tanımlar.  AH‟de nöron kaybı tipik olarak 

limbik sistemde, entorinal kortekste baĢlayıp yavaĢ yavaĢ diğer limbik ve paralimbik 

bölgelere, heteromodal asosiasyon kortekslerine, ardından homomodal asosiasyon 

kortekslerine ve en son primer duyusal ve motor kortekse yayılır.  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar nörodejeneratif hastalıklarda retinada 

patolojik değiĢikliklerin geliĢtiğini ortaya koymuĢtur. Retina, embriyolojik geliĢim 

sürecinde diensefalondan köken alması ve yüksek yoğunlukta nöronal hücre ve lif 

içermesi nedeniyle nörodejeneratif hastalıkların erken tanısı için bir inceleme olanağı 

sunabilir. Retina ve beyin patolojilerinin birlikte bulunma olasılığı; ortak 

embriyolojik kökenlerinin yanı sıra kan-oküler ve kan-beyin bariyerlerinin 

benzerliğinden,  ortak immünolojik yanıtlara ve hasara karĢı benzer duyarlılığa sahip 

olmalarından kaynaklanır (1). AH fare modelinde retinal ganglion hücrelerinde, pre-

semptomatik evreden itibaren, amiloid-β plakları, tau düğümleri, nörodejenerasyon 

ve astrogliosis saptanmıĢtır (2). Postmortem çalıĢamalarda da AH‟de retinada 

ganglion hücre sayısında azalma ve sinir lifi tabakasında incelme gösterilmiĢtir (3). 

AH‟de, retinal ganglion hücre aksonlarının retrograd dejenerasyonuna bağlı olarak 

retinal sinir lifi tabakası (RSLT) kalınlığının azalabileceği ileri sürülmüĢtür (4) ve 

retinadaki bu değiĢikliklerin bellek etkilenmesi olmadan önce ortaya çıkabileceği 

gösterilmiĢtir (5). 

Optik Koherans Tomografi (OKT); yüksek uzamsal çözünürlüğü ile retina 

sinir dokusunu biyopsi benzeri duyarlılıkla görselleĢtirilerek, nöro-aksonal 

dejenerasyonun saptanmasına olanak veren,  kolay uygulanabilen ve non-invazif bir 
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incelemedir. AH hastalarında sağlıklı kontrollere göre retinal nörodejenerasyon ile 

uyumlu OKT bulguları saptanmıĢtır, ancak HBB hastalarında OKT bulgularının 

değerlendirildiği çalıĢmaların sayısı görece azdır (6). Öte yandan nörodejeneratif 

hastalığı olmayan bireylerde, bazal değerlendirmede RSLT inceliğinin biliĢsel 

iĢlevlerin daha kötü olmasıyla iliĢkili olduğu gösterilmiĢ ve bu bireylerde gelecekte 

biliĢsel bozukluk geliĢme olasılığının daha yüksek olduğu bildirilmiĢ, retinal 

nörodejenerasyonun demans için preklinik bir biyobelirteç olabileceğine iĢaret 

edilmiĢtir (7,8).  

Sağlıklı yaĢlılarda retina değiĢiklikleri ve yaĢlanma ile iliĢkili beyin süreçleri 

arasındaki iliĢkilerin belirlenmesi ve retinada meydana gelen AH ile iliĢkili patolojik 

değiĢikliklerden ayrılması; AH‟nin asemptomatik evresinden semptomatik pre-

demans evresine veya semptomatik pre-demans evresinden demans evresine geçiĢin 

tanımlanması için belirteçlerin tanımlanması önemli bir gereksinimdir. OKT 

incelemesi ilerleyen yıllarda bu gereksinimin karĢılanmasında katkı 

sağlayabilecektir. 

Bu çalıĢmada; orta evre AH ve HBB hastalarında retinal nörodejenerasyon 

belirteci olabilecek OKT bulgularının değerlendirilmesi ve bu bulguların normal 

biliĢsel iĢlevlere sahip sağlıklı kiĢilerle karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. DEMANS VE SINIFLANDIRMASI  

Demans eriĢkin merkezi sinir sisteminin edinsel hasarı sonucu bilinç 

bulanıklığı olmaksızın, birden fazla kognitif  fonksiyonun bozulması (bellek, dikkat, 

dil, görsel-mekansal iĢlevler, yürütücü iĢlevler, praksi, gnozi) ve buna bağlı olarak 

günlük yaĢam aktivitelerinin eski düzeyinde sürdürülememesiyle seyreden, kalıcı ve 

sıklıkla ilerleyici bir klinik tablodur (9). Demans kelimesi Latince mens (akıl) 

kelimesinden türemiĢtir ve Latince aklın yitirilmesi (demens) anlamına gelmektedir 

(10).  

Demans bir hastalık değil, bir sendromdur. Demans sendromunun nedeni olan 

birçok hastalık mevcuttur. Bunlar primer (dejeneratif) ve sekonder (nondejeneratif) 

nedenler olarak ikiye ayrılır (10,11). Demans sendromunun en sık nedenini özellikle 

65 yaĢ üzerindeki popülasyonda Alzheimer hastalığı (AH) oluĢturmaktadır (10). 

Vasküler demans, AH‟yi takip etmektedir (10).  

 

2.2. ALZHEĠMER HASTALIĞI  

Alzheimer hastalığı, baĢta bellek olmak üzere kognitif fonksiyonların 

etkilendiği ilerleyici bir nörodejeneratif  hastalıktır.  

 

2.2.1. Tarihçe  

Alzheimer hastalığı, ilk kez 1907‟de Alman nöropatolog Dr. Alois Alzheimer 

tarafından tanımlanmıĢtır (12).  Aguste D adlı 51 yaĢındaki hastada garip davranıĢlar 

ve kısa süreli hafıza defektleri mevcuttur. Hastanın beyninin postmortem 

incelenmesinde ise Dr. Alzheimer tarafından nörofibriler yumaklar (NFY) ve amiloid 

plaklar bulunmuĢtur (12).  Klinikopaotlojik özellikleri ayrıntılı olarak tanımlanan bu 

tabloya sonradan Emil Kraepelin‟in önerisi ile Alzheimer‟in adı verilmiĢtir. 
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2.2.2. Epidemiyoloji  

Nörodejeneratif hastalıklar  arasında en sık görülen hastalık olan AH„na 

dünyanın her yerinde rastlanmaktadır. DeğiĢik ülkelerde yapılan prevalans 

çalıĢmaları birbirine benzer sonuçlar göstermiĢ, hastalığın ilerleyen yaĢla iliĢkisi 

ortaya konmuĢtur. 

Yıllık insidans ve prevalans yaĢ ile birlikte hızla artmaktadır. Ġnsidansı 65-69 

yaĢta %0,4 iken, 90 yaĢında %10‟lara çıkmakta, prevalansı 65-69 yaĢ aralığında %2 

iken, 90 yaĢ üstünde %25‟lerin üzerine çıkmaktadır. Prevalans 65 yaĢ üstünde her 5 

yılda iki katına çıkmaktadır. GeliĢmiĢ ülkelerde 65 yaĢ ve üzeri her 10 kiĢiden 

birinde, 85 yaĢ ve üzerinde ise 1/3 olguda demansiyel bulguların ortaya çıktığı 

bildirilmiĢtir (12-16). Ġstanbul Kadıköy‟de yapılan bir çalıĢmada, diğer çalıĢmalara 

benzer olarak 70 yaĢ üstü Türk popülasyonunda olası AH prevalansı %11, demans 

prevalansı %20 olarak saptanmıĢtır (17). Uluslararası Alzheimer Derneği‟nin 2010 

yılında yaptığı çalıĢmada demanslı hasta sayısının 2010 yılında 35 milyona yaklaĢtığı 

ve bununda 2/3‟ünün AH olduğu saptanmıĢtır. 2050 yılında prevalansın 4 kat artarak 

106,8 milyona ulaĢması beklenmektedir (18).  

AH geliĢiminde yaĢ, en büyük risk faktörü olmasına rağmen tek baĢına AH 

geliĢimine neden olmaz. Diğer majör risk faktörleri; apolipoprotein gen E4 alelleri 

(APOE4) varlığı, düĢük eğitim düzeyi, aile öyküsü, orta ya da Ģiddetli kafa 

travmaları ve kardiyovasküler risk faktörleridir (19). AH kadınlarda daha sık 

görülmektedir. Olguların 2/3‟ü kadındır. The Aging, Demographics and Memory 

Study (ADAMS) çalıĢma grubunun verilerine göre 71 yaĢ üstü bireylerde demans 

prevalansı kadınlarda %16, erkeklerde %11‟dir. Kadınlarda yaĢam süresinin daha 

uzun olmasının yanı sıra, düĢük eğitim düzeyi, hormonal nedenler, genetik ve sosyal 

faktörler rol oynamaktadır (20). 

 

2.2.3. Klinik Seyir  

Alzheimer hastalığında dejeneratif süreç ilk olarak hipokampus ve entorinal 

korteksi etkiler (21). Beynin bu bölgeleri bellek iĢlevinin alt yapısını oluĢturdukları 

için de ilk bozulan iĢlev bellek olur. Daha sonra, hastalığın ilerlemesi ile 
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dejenerasyon ön ve arka asosiasyon kortekslerine doğru yayılır (22). Arka asosiasyon 

korteksi, yani temporo-parietal korteks, karmaĢık görsel-uzaysal becerilere, ön 

prefrontal asosiasyon korteksi de karmaĢık dikkate ve yönetici iĢlevlere aracılık ettiği 

için, hastalığın ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve iĢlevlerde giderek artan 

bozulmalara neden olur (22,23).  

Alzheimer hastalığı klinik olarak 6 ana döneme ayrılır (24,25):  

1. Presemptomatik dönem 

2. Preklinik dönem  

3. Erken  AH 

4. Hafif AH  

5. Orta dönem AH  

6. Ağır (Ģiddetli) dönem AH  

 

Alzheimer hastalığına bağlı patolojik değiĢiklikler klinik bulgular ortaya 

çıkmadan yıllar önce baĢlamaktadır. Bu evre presemptomatik dönem olarak 

adlandırılır. Preklinik dönemde ise nöropsikolojik testlerle ortaya konan bellek 

bozuklukları mevcutken günlük aktivitelerde halen bir bozukluk yoktur (24).   

Erken  AH evresinde hafif unutkanlık, karar verme yeteneğinde, evdeki, 

iĢindeki ve toplumdaki etkinliklerinde hafif bozulma gibi kognitif bozukluklar 

belirmeye baĢlar (24,25). Daha sonra progresif mental yıkımla beraber amnezi, afazi, 

apraksi ve agnozi gibi klinik belirtilerin daha belirgin hale geçtiği, günlük yaĢam 

aktivitelerinde belirgin etkilenmenin olduğu hafif, orta ve ağır dönem hastalık 

görülür (23).  

Orta dönemde davranıĢsal semptomlar (çeĢitli psikiyatrik bozukluklar) 

belirmeye baĢlarken, ağır dönemde baĢlarda hafif olan motor bozukluklar belirgin 

hale gelir (23,26).  

Ağır dönemde artık hasta yatağa bağlı duruma gelmiĢtir ve temel ihtiyaçlarını 

gidermek için bile baĢkalarının yardımına muhtaçtır (23,26).  
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Alzheimer hastalarında kognitif fonksiyonun bozukluğunun ağırlığının ve 

progresyonunun değerlendirilmesinde mini mental test (MMT) yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Test ilk kez Folstein ve ark. (27) tarafından 1975‟te yayınlanmıĢtır, 

Molloy ve Standish (28) ise 1997‟de testi standardize etmiĢtir (28). Mini mental test 

oryantasyon (zaman-mekan),  kayıt hafızası, dikkat ve hesaplama, hatırlama, dil 

(adlandırma, tekrarlama, okuma, üç aĢamalı komut, yazma) ve yapılandırma olmak 

üzere 6 aĢamadan oluĢur ve toplam 30 puan üzerinden değerlendirilir (29). Sıfır-9 

puan arası ağır, 10-19 puan arası orta, 20-23 puan arası hafif kognitif fonksiyon 

bozukluğu ile birliktedir, 24-30 puan normal kognitif fonksiyon olarak değerlendirilir 

(30). 

 

2.2.4. Alzheimer Hastalığı Tanı Kriterleri  

Alzheimer hastalığı tanısı için 1984 yılında yayınlanmıĢ olan NINCDS-

ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke - Alzheimer‟s Disease and Related Disorders Association) kriterleri ve 

1994‟te yayınlanan DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

4th edition, American Psychiatric Association) kriterleri laboratuar desteği 

olmaksızın sadece klinik tanıma dayanan tanı kriterleriydi (9,31). Kesin tanının 

NINCDS- ADRDA kriterlerinde biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatoloji ile 

koyulabileceği belirtilmekteydi (32). 

National Institute on Aging - Alzheimer's Association (NIA-AA) tarafından 

2011 yılında hastalık preklinik/presemptomatik AH,  AH‟ye bağlı HBB, AH‟ye bağlı 

demans olacak Ģekilde 3 evreye ayrılmıĢtır ve NINCDS-ADRDA kriterleri geliĢtirilip 

bu üç evreye özgü 3 farklı kriterler dizisi tanımlanmıĢtır (33). Semptomların 

olmadığı preklinik evrelerde tanıda biyoiĢaretleyicilerin önemine dikkat çekilmiĢ ve 

ayrıca biyoiĢaretleyicilerin tanıda spesifiteyi arttıracağı belirtilmiĢtir (33). 

BiyoiĢaretleyiciler, amiloid β (Aβ) birikim yani amiloidoz iĢaretleyicileri (BOS Aβ 

42 düzeylerinde düĢme ve PET ile amiloid görüntülemede serebral amiloid yükünün 

artması) ve nörodejenerasyon iĢaretleyicileri (BOS'ta yüksek tau ve fosfo-tau 

düzeyleri, florodeoksiglukoz-PET ile posterior singulat, precuneus ve 

temporoparietal hipometabolizma, MRG'de temporoparietal atrofi) olarak ikiye 

ayrılmıĢtır (33).  
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2011‟de yayınlanan NIA-AA kriterlerinde  AH'nin neden olduğu demansı 

olan bireyleri sınıflandırmak için aĢağıdaki terminoloji  önerilmiĢtir (34). 

1) Olası AH demansı, 

2) Mümkün  AH  demansı  

3) AH patofizyolojik sürecinin kanıtı olan kuvvetle olası veya olası AH 

demansı. 

Ġlk ikisi tüm klinik ortamlarda kullanılmak üzere tasarlanmıĢtır. Üçüncüsü Ģu 

anda araĢtırma amaçlıdır. 

 

2.2.4.1. Olası AH demansı temel klinik kriterler; 

Daha önce bildirilen demans kriterlerini karĢılar ek olarak aĢağıda tanımlanan 

özelliklere sahiptir. 

A. Sinsi baĢlangıç, Semptomların aĢamalı olarak baĢlaması aylar veya yıllar 

boyunca ani değil; 

B. Bildiri veya gözlem yoluyla biliĢsel iĢlevlerin kötüleĢmesi hakkında açık bir 

hikaye 

C. BaĢlangıçtaki ve en belirgin kognitif defisit muayene ve anamnezde aĢağıdaki 

kategorilerden birinde en belirgindir; 

a. Amnestik prezentasyon: 

AD demansının en sık sendromik prezentasyonudur. Defisitler öğrenme 

bozukluğunu ve yakın zamanda öğrenilen bilgileri hatırlamayı içermelidir. Ayrıca, en 

az bir baĢka biliĢsel alanda biliĢsel iĢlev bozukluğuna dair kanıtlar olmalıdır. 

b. Amnestik olmayan prezentasyonlar; 

 Dil prezentasyonu: En belirgin açıklar kelime bulmadadır, ancak diğer 

biliĢsel alanlardaki açıklar mevcut olmalıdır. 

 Görsel-uzamsal prezentasyon: En belirgin eksiklikler, nesne agnozu, 

bozulmuĢ yüz tanıma, eĢzamanlılık ve alexia dahil olmak üzere mekansal 

biliĢtedir. Diğer biliĢsel alanlardaki açıklar mevcut olmalıdır. 
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 Yürütücü iĢlev disfonksiyonu: En belirgin eksiklikler muhakeme, 

yargılama ve problem çözmedir. Diğer biliĢsel alanlarda eksiklikler 

olmalıdır. 

Geçici olarak biliĢsel bozukluğun baĢlangıcı veya kötüleĢmesi ile iliĢkili bir 

inme öyküsü ile tanımlanan önemli eĢlik eden serebrovasküler hastalık; veya çoklu 

veya geniĢ enfarktların veya Ģiddetli beyaz madde hiperintensite yükünün varlığı; 

veya demans dıĢında, Lewy cisimcikli demansın temel özellikleri; veya davranıĢsal 

varyant frontotemporal demansın belirgin özellikleri; veya semantik varyant primer 

progresif afazi veya akıcı / agramatik varyant primer progresif afazinin belirgin 

özellikleri; veya  eĢzamanlı, aktif baĢka bir nörolojik hastalık için kanıt, veya 

nörolojik olmayan tıbbi bir komorbidite veya biliĢ üzerinde önemli bir etkisi 

olabilecek ilaç kullanımı  varlığında  olası AH demans tanısı konulmamalıdır. 

 

2.2.4.2. Mümkün AD demansı için temel klinik kriterler; 

AĢağıdaki paragraflarda belirtilen durumlardan birinde olası AD demans 

tanısı konulmalıdır. 

a) Atipik seyir; 

Atipik seyir, AH demansı için biliĢsel eksikliklerin doğası bakımından temel 

klinik kriterleri karĢılar, ancak ya ani bir biliĢsel bozulmaya baĢlar veya progresif 

düĢüĢün yetersiz öyküsü veya objektif biliĢsel dokümantasyonunu gösterir. 

b) Etyolojik olarak karıĢık prezentasyon 

Etyolojik olarak karıĢık prezentasyon, AH demansı için tüm temel klinik 

kriterleri karĢılar, ancak geçici olarak biliĢsel bozukluğun baĢlangıcı veya 

kötüleĢmesi ile iliĢkili inme öyküsü ile tanımlanan, eĢlik eden serebrovasküler 

hastalık kanıtı vardır; veya birden fazla veya geniĢ enfarktların veya Ģiddetli beyaz 

cevher hiperintensite yükünün veya demansın kendisi dıĢında demans dıĢındaki 

Lewy cisimcikli demans özelliklerimin varlığı, veya baĢka bir nörolojik hastalık ya 

da biliĢ üzerinde önemli bir etkisi olabilecek nörolojik olmayan tıbbi komorbidite 

veya ilaç kullanımına iliĢkin kanıtlara sahiptir. 
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Amerikan Psikiyatri Derneği ise 2013 yılında yeni DSM kriterlerini (DSM-V) 

yayınlanmıĢtır. Alzheimer hastalığına bağlı ağır ya da hafif nörokognitif bozukluk 

için DSM-V tanı kriterleri Tablo 1‟de belirtilmiĢtir (35). 

 

Tablo 1. Alzheimer Hastalığı‟na bağlı ağır ya da hafif nörokognitif  bozukluk için 

DSM-V tanı kriterleri 

 

A.  Ağır ya da hafif nörokognitif bozukluk için tanı kriterleri karĢılanmaktadır.  
 

 

B. 

 

Bir ya da birden çok kognitif alanda, gizlice ve sessizce baĢlayan yavaĢ yavaĢ 

ilerleyen bir bozulma vardır. (Ağır nörokognitif bozuklukta en az iki alanda bozulma 

olmalıdır.)  

 
 

 

C.  Olası ya da mümkün AH için tanı kriterleri Ģöyle karĢılanmaktadır: 

 

Ağır nörokognitif bozukluk için:  

AĢağıdakilerden 1‟i varsa olası/muhtemel AH, yoksa olabilir/mümkün AH tanısı konmalıdır.  

1. Aile öyküsünden ya da kalıtımsal ölçümlerden, neden olucu bir AH kalıtımsal değiĢinimi 

(genetik mutasyon) kanıtı  

2. AĢağıdakilerden her üçü:  

a. Bellek ve öğrenmede ve en az bir diğer kognitif alanda gerileme olduğunun açık kanıtı. 

(ayrıntılı öykü ya da bir dizi nöropsikolojik ölçümlere göre)  

b. Kognitif fonksiyonlarda uzun süreli duraksama olmadan, sürekli ilerleyen, aĢamalı 

gerileme.  

c. Kognitif bozukluklara neden olabilecek karıĢık etkenler olduğuna dair kanıt olmaması.       

( BaĢka nörojeneratif ya da serebrovasküler hastalık ya da baĢka sinirsel, ruhsal ya da 

sistemik hastalık ya da kognitif gerilemeye katkıda bulabilecek bir durum)  

 

Hafif nörokognitif bozukluk için:  

Aile öyküsünden ya da kalıtımsal ölçümlerden, neden olucu bir AH kalıtımsal değiĢinimi 

(genetik mutasyon) kanıtı varsa olası/muhtemel AH tanısı konur. Yoksa ve aĢağıdakilerden 

her üçü varsa olabilir/mümkün AH tanısı konur.  

1. Bellek ve öğrenmede gerileme olduğunun açık kanıtı  

2. Kognitif fonksiyonlarda uzun süreli duraksama olmadan, sürekli ilerleyen, aĢamalı 

gerileme.  

3.Kognitif bozukluklara neden olabilecek baĢka karıĢık etkenler olduğuna dair kanıt 

olmaması. (BaĢka nörojeneratif ya da serebrovasküler hastalık ya da baĢka sinirsel, ruhsal ya 

da sistemik hastalık ya da kognitif gerilemeye katkıda bulabilecek bir durum)  

 

D.  Bu bozukluk, serebrovasküler hastalık, baĢka nörodejeneratif hastalık, madde ya da 

baĢka ruhsal, sinirsel ya da sistemik bozukluğun etkileriyle daha iyi açıklanamaz 
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2.2.5. Alzheimer Hastalığında Patofizyoloji  

Alzheimer hastalarının beyinlerinin makroskopik incelemesinde tüm beyinde 

atrofi, sulkuslarda geniĢleme, giruslarda küçülme (en belirgin frontotemporal 

alanlarda ve parahipokampal girusta) ve doku kaybına bağlı olarak ventriküllerde 

geniĢleme gözlenir (22,23). Mikroskobik bulgular arasında hücre içine yerleĢmiĢ 

NFY, hücre dıĢı yerleĢimli senil plaklar (SP), granulovakuoler dejenerasyon, Hirano 

cisimcikleri, Aβ‟nın serebral arteriollerde birikmesine bağlı amiloid anjiopati, sinaps 

ve nöron kaybı, gliozis ve inflamasyon vardır (21-23).  

Alzheimer hastalığı kesin tanısı için NFY ve SP‟lerin patolojik olarak 

saptanması gerekli, ancak yeterli değildir (22,23). Her iki lezyon da normal 

yaĢlanmada olduğu gibi bir dizi baĢka dejeneratif hastalıkta da görülebilir. Alzheimer 

hastalığının kesin tanısı için bu iki lezyonun varlığının saptanmasının yanı sıra belli 

bir nöroanatomik dağılımda ve belli miktarlarda oldukları da gösterilmelidir (22,23).  

Nörofibriler yumakların temel bileĢeni hiperfosforile tau proteinidir (22,23). 

Tau 17. kromozom tarafından kodlanan mikrotübül asosiye proteinler ailesinden bir 

proteindir (22,23). Mikrotübüllerin stabilizasyonu, hücre iskeletinin bütünlüğü ve 

aksonal transportta önemli rol alır (22,23). Alzheimer hastalığı patogenezinde 

hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar, tau proteininin 

hiperfosforilizasyonuna yol açarak mikrotübüllere bağlanma yeteneğini bozarlar  

(21-23). BağlanmamıĢ fosforilize tau çözülemeyen çift sarmallı filamanlara 

polimerize olur. Bunlar zaman içinde intranöronal NFY‟ler haline gelir (22,23). 

Nörofibriler yumaklar hücre iskeletinin bütünlüğünü ve aksonal transportu bozarak 

hücre ölümüne neden olur (22,23).  

Alzheimer hastalığındaki ikinci temel nöropatolojik değiĢiklik, ana bileĢeni 

Aβ proteini olan, SP‟dir (22,23). Amiloid β, bir transmembran protein olan, 19. 

kromozomda kodlanan amiloid prekürsör proteinden (APP) β-sekretaz ve γ–sekretaz 

enzimleriyle proteolitik yolla oluĢur (21,22,36). OluĢan Aβ‟lar 40 veya 42 aminoasit 

uzunluğundadır. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olanı 42 aminoasitlik form olup 

ilk çöken de odur (22,23). Takiben Aβ öncelikle diffüz plaklar halinde agrege olur. 

SP‟ler gevĢek (diffüz) plaklar dıĢında katı plaklar (çekirdeğini katlanmıĢ fibriler 
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Aβ‟nın oluĢturduğu plaklar) ve nöritik plaklar (amiloidin ĢiĢmiĢ dejenere nöritlerle 

çevrelendiği katı plaklar) gibi farklı morfolojik yapılarda da olabilir (22,23). Ġnsanlar 

60 yaĢlarından itibaren neokortikal gevĢek plaklar ve limbik NFY‟ler geliĢtirmeye 

baĢlar (22,23). Ancak kliniko-anatomik korelasyon çalıĢmaları NFY‟lerin 

neokorteks, SP‟lerin ise nöritik veya sert plak biçimiyle limbik sistemde görünür 

olmalarının AH için %100‟e yaklaĢan duyarlılık ve özgüllük gösterdiğini ortaya 

koymuĢtur (22,23). Nörofibriler yumakların limbik sistemde birikip neokortekse 

geçiĢi ve giderek neokortekste yaygınlık göstermeye baĢlaması ve SP‟lerin gevĢek 

plaktan nöritik plağa doğru biçimini değiĢtirip limbik sistemde görülmeye baĢlaması 

normal yaĢlanma, HBB, giderek ağırlaĢan demans devamlılığının patolojik 

karĢılığıdır (22,23).  

Alzheimer hastalığında çeĢitli nörotransmitterlerde değiĢiklikler meydana 

gelir. Bunların içinde asetilkolin en önemlisidir. Çünkü asetilkolin normal bellek 

iĢlevlerinde temel bir role sahiptir (23,37). Bazal ön beyindeki Meynert çekirdeği 

normalde bütün korteksin kolinerjik innervasyonunu sağlamaktadır. Meynert 

çekirdeğinde yukarda anlatılan patolojik değiĢiklikler sonucu kolinerjik nöron kaybı 

meydana gelir (37). Böylece sürdürülmesinde kolinerjik innervasyonun önem taĢıdığı 

öğrenme ve bellek iĢlevleri etkilenir (37). Dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi 

diğer nörotransmiterlerde de kayıp vardır ve bu kayıpların AH‟deki diğer kognitif 

bozukluklarla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (37).  

 

2.3. HAFĠF BĠLĠġSEL BOZUKLUK 

Hafif  BiliĢsel Bozukluk (HBB)  normal biliĢsel iĢlevlerle demans  arasında 

bir geçiĢ aĢamasını tanımlar (38). Bu kiĢilerde bir ya da birkaç zihinsel iĢlev 

alanında, yaĢ ve eğitim durumundan beklenene oranla hafif bir bozulma mevcuttur. 

Ancak bu kognitif bozulma günlük yaĢam aktivitelerini anlamlı bir Ģekilde etkilemez, 

dolayısıyla demans tanısı için yeterli değildir (39). Alzheimer hastalığının tanı ve 

tedavisine yönelik geliĢmelerin artması, demansın habercisi olabilen hafif biliĢsel 

bozukluk üstündeki ilgiyi arttırmıĢtır. 
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HBB kriterlerinin geliĢmesi belirli bir süreci takip etmiĢtir. BaĢlangıçta 

sadece bellek bozukluğu üzerine odaklanılmıĢ, sonradan bellek bozukluğu olsun 

veya olmasın tek veya multipl kognitif alanlarda oluĢan bozuklukları içerecek Ģekilde 

geniĢletilmiĢtir (40,41). HBB‟ nin ilk iĢlevsel kriterleri ve klinik özellikleri Petersen 

ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır (42).  

HBB kriterleri Ģunlardır: 

a) KiĢinin subjektif olarak bir biliĢsel bozukluk (genellikle unutkanlık) 

Ģikayeti olmalıdır. Hasta genelde kayıplarının farkındadır, ancak hasta yakını 

tarafından doğrulanması faydalıdır. 

b) Objektif olarak biliĢsel bozukluğun gösterilmesi; hastalar kognitif iĢlev 

testlerinde yaĢ ve eğitim düzeyleri için belirlenen performans düzeyinin 

altında kalırlar. Bazı bireyler testlerde normal sınırlar içinde kalabilir ancak 

hekim kiĢinin önceki iĢlevsellik seviyesine göre gerileme olduğunu 

düĢünerek HBB tanısı koyabilir. 

c) Genel iĢlevselliğin ve günlük yaĢam aktivitelerinin korunmuĢ olması; 

günlük yaĢamın gerektirdiği karmaĢık aktivitelerde bazı küçük yetersizlikler 

olsa da genel olarak kognitif performans yeterlidir. 

d) Demans tablosunun olmaması; hekimin bireyin biliĢsel ve iĢlevsel 

performansının demans kriterlerini karĢılamadığı yönünde kanaatinin olması 

gerekir.  

 Özetle, bu kiĢiler toplumda bağımsız olarak iĢlev görebilir ve günlük yaĢam 

aktivitelerini yerine getirebilirler (40). 

 

   2.3.1.  Hafif Kognitif Bozukluk Alt Tipleri  

Ġlk tanımında bellek bozukluğu ön planda olan unutkanlık Ģikayetleri ve 

objektif bellek bozukluğu olmasını zorunlu kılan HBB kavramı zaman içerisinde 

değiĢtirilmiĢ ve diğer biliĢsel alanlarda, günlük yaĢam aktivitielerini bozmayacak 

ölçüdeki bozulmalar bu kavramın içine girmiĢtir (40,43). Orijinal tanımdakı HBB 

sonradan amnestik HBB olarak isimlendirilmiĢ olup belirgin bellek bozkuluğu ile 

karakterizedir (38).  
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Amnestik HBB (aHBB) en sık görülen tiptir. Etyolojisi sıklıkla dejeneratif 

olan amnestik HBB hastalarının büyük çoğunluğu zaman içinde Alzheimer tipi 

demansa dönüĢür (38,43). 

Ġkinci tip “çoklu alan HBB” dir ve birden fazla biliĢsel alanda bozulma ile 

karakterizedir. Bellek, görsel mekansal iĢlevler, yürütücü iĢlevler, dil ve dikkat gibi 

kognitif alanlardan birkaçı bozulmuĢtur (41). Çoklu alan HBB bellek bozkuluğu olup 

olmamasına göre  “çoklu alan amnestik HBB” ve “çoklu alan non-amnestik HBB” 

olmak üzere iki alt gruba ayrılır (38,40,41). Bu hastalarda karmaĢık günlük yaĢam 

aktivitelerinde bozukluk olabilse de bulgular demans olarak nitelendirilecek ölçüde 

değildir. Bu tipteki olgular zamanla Alzheimer tipi demansa, diğer dejeneratif 

demanslara (örneğin Levy cisimcikli demans) veya vasküler demansa dönüĢebilir 

(38). 

Üçüncü tip HBB ise bellek bozukluğu ön planda olmayan, tek bir biliĢsel 

alanda bozukluk olan tablodur. Bu hastalarda yürütücü iĢlevler, görsel mekansal 

iĢlevler ya da dil ön planda tutulabilir ve sırasıyla Frontotemporal demansa, Levy 

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

HBB tablosu klinik olarak heterojen olduğu gibi etyolojik olarak da 

heterojendir(43). Etyolojide dejeneratif, vasküler, metabolik ve travmatik faktörler 

yer alabilir. HBB olgularının farklı türlerde demansa dönüĢebilmeleri için bazı risk 

faktörleri vardır. Bir çalıĢmada ApoE ε4 taĢıyıcısı olmak, semantik ipuçlarından 

yararlanamamak, gecikmiĢ hatırlama testinde düĢük performans, global kognitif 

bozukluk ve epizodik bellek defisiti varlığı, zaman oryantasyonu ve saat çizme testi 

bozukluğu ve düĢük hippokampal volümün demansa dönüĢüm riskini arttırdığı 

bildirilmiĢtir (44).   

HBB insidansı ve prevalansını değerlendiren popülasyon tabanlı çalıĢmalarda 

geniĢ ölçüde farklılıklar izlenmektedir. Bu yüksek olasılıkla tanısal kriterlerdeki 

farklılıkları yansıtmaktadır. HBB insidansı 65 yaĢ ve üstü poplasyonda yılda %1-6 

arasında değiĢmekteyken, prevalansı %3-22 arasındadır. HBB prevalansı ilerleyen 

yaĢla birlikte artarken, bu durum diğer çalıĢmalarda gösterilen AH prevalansıyla 
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benzerlik göstermektedir.  Toplumda AH‟nın genel prevalansının %10 olduğu 

tahmin edilmektedir (38). 

 

2.3.2. HBB’de Patolojizyoloji 

Patolojik olarak HBB‟li olguların beyni çok erken AH olan olgulara benzer 

özellikler göstermektedir. Bu hipokampus ve entorhinal kortekste nörofibriller 

yumakların birikimi ile karakteristiktir (40,43). Amiyloid plaklar geç dönemde 

oluĢmaktadır. Yapılan otopsi serilerinde, erken dönemde NFY‟ları hipokampus, 

entorhinal ve trans-entorhinal, medial temporal lob bölgelerine sınırlıdır ve nöritik 

plakların ise nadir olduğu bulunmuĢtur. AH ilerledikçe patoloji lateral temporal 

kortekse yayılım göstermektedir (103).  

Antemortem psikometrik performansın otopsi bulgularıyla karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, bellek bozukluğunun nörofibriler patoloji entorinal korteksten 

hipokampusa yayıldığında görüldüğü, temporal ve frontal neokortikal progresif 

tutulumda daha fazla global kognitif bozukluk ortaya çıktığı kaydedilmiĢtir (45). 

Kolinerjik bazal ön beyin nöronları, serebral korteks ve hipokampusun kolinerjik 

inervasyonunun majör kaynağını oluĢturur. Bu nöronlar ileri evre AH‟da seçici ve 

Ģiddetli olarak harabiyete uğramaktadır. Kolin asetil transferaz (ChAT) aktivitesi 

kolinerjik fonksiyon için güvenilir nörokimyasal göstergedir (46). ChAT kaybı AH 

için gösterge olarak kabul edilmiĢtir. HBB‟da netlik kazanmamıĢtır, çalıĢmaların bir 

kısmında normal sınırlarda saptanmıĢken bir kısmında artma görülmüĢtür (46,47). 

 

2.4. ALZHEĠMER HASTALIĞI VE GÖRSEL SĠSTEM  

2.4.1. Görme Keskinliği  

Görme keskinliğinin değerlendirilmesi için rutinde kullanılan yöntemler 

(Snellen eĢeli gibi) hasta iyi kognitif fonksiyonlara sahipse değerlendirmeyi mümkün 

kılar. Demans hastalarında eriĢkinde rutinde kullanılan eĢellerle zorluk çekildiğinde 

Teller kartları ve Lea eĢeli gibi daha çok çocuklarda tercih edilen testler kullanılabilir 
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(48). Alzheimer hastalığının özellikle ileri evrelerinde hastalarla koopere olup görme 

keskinliğini değerlendirmek mümkün olmayabilir. Literatürde Alzheimer 

hastalarında görme keskinliğinin normal olduğunu belirten çalıĢmalar (49) olduğu 

gibi yaĢ uyumlu kontrollere göre yakın-uzak görme keskinliğinde azalma bildiren 

çalıĢmalar da mevcuttur (50). Genel olarak erken evre hastalarda görme keskinliğinin 

normal olması beklenmektedir (51,52). 

 

2.4.2. Renk Görme  

Alzheimer hastalarında renk görmeyi değerlendiren çalıĢmaların sonuçları 

tartıĢmalıdır. ÇalıĢmalarda renk görme çoğunlukla Ishihara levhaları veya 

satüre/desatüre sıralama testleri kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Cronin-Golomb ve 

ark. 1991 yılında yayınladıkları çalıĢmasında Alzheimer hastalarında baskın olarak 

mavi aksta renk görme bozukluğu (tritanomali) olduğunu bildirmiĢken, Pache ve ark. 

2003 yılında Alzheimer hastalarında hastalığın ağırlığından bağımsız olarak 

nonspesifik renk görme bozukluğu saptamıĢlardır (53,54). KarĢıt görüĢ bildiren 

çalıĢmalarda saptanan renk görme bozukluklarının AH‟ye spesifik olmadığı 

bildirilmiĢ ve bozuklukların kognitif fonksiyondan çok ileri yaĢla iliĢkilendirilmesi 

üzerinde durulmuĢtur (55,56). Renk görme bozukluğu saptanmasa da rengin dikkat 

arttırıcı, iĢaretleyici ya da çeldirici olarak kullanıldığı kognitif sorularda Alzheimer 

hastalarının kontrollere göre daha az doğru cevap verdiği de bu çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir (57). 

 

2.4.3. Kontrast Duyarlılık  

Alzheimer hastalığında kontrast duyarlılık ile ilgili çalıĢmaların sonuçları da 

farklılık göstermektedir. Bazı çalıĢmalarda Alzheimer hastalarında kontrast 

duyarlılık fonksiyonunda değiĢiklik olmadığı belirtilmiĢtir (58). Buna karĢılık tüm 

uzaysal frekanslarda azalmıĢ kontrast duyarlılık olduğunu gösteren çalıĢmalar da 

mevcuttur (59,60). Bazı araĢtırmacılar ise sadece düĢük uzaysal frekanslarda azalmıĢ 

kontrast duyarlılık göstermiĢtir (53,61). Neargarder ve ark. farklı sonuçların özellikle 
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değerlendirme metodlarındaki farklılıklar ile iliĢkili olabileceğini belirtmiĢ ve 

çalıĢmalarında aynı hastalara uygulanan Pelli-Robson, Regan, Vistech ve Freiburg 

gibi farklı değerlendirme yöntemlerinde, bozukluk görülen uzaysal frekans aralığının 

değiĢkenlik gösterdiğini saptamıĢlardır (62). Kontrast duyarlılıktaki defisitlerin 

kognitif performans bozukluğuna yol açtığı ileri sürülmüĢtür (63,64). Alzheimer 

hastalarında harflerin tanınma süresinin kontrastı arttırınca kısaldığını ve uyaran 

kontrastının arttırılmasıyla kognitif performasın arttığını göstermiĢlerdir. 

 

2.4.4. Derinlik ve Hareket Algısı  

Bazı araĢtırmacılar Alzheimer hastalarında lokal stereopsis, global stereopsis, 

hareket paralaksı ve monoküler derinlik iĢaretleri algılaması dahil tüm derinlik algısı 

unsurlarında bozulma saptamıĢtır (52,53,65). Buna karĢılık kontrol grubuna göre 

Alzheimer hastalarında derinlik algısında bir farklılık bildirmeyen çalıĢmalar da 

mevcuttur (49,53).  

Hareket algısının; hareketin saptanması, yönünün belirlenmesi, hareket 

tabanlı yapısal algılama (structure from motion) gibi birçok yönü mevcuttur. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda Alzheimer hastalarında özellikle hareketin yönünün belirlenmesi ve 

hareket tabanlı yapısal algılama özelliklerinin bozulduğu gösterilmiĢtir (49,58,66). 

Hareketin algısındaki bozukluklar, Alzheimer hastalarında araç sürmeyi tehlikeli hale 

getirmekte ve kaza riskini arttırmaktadır (67). 

 

2.4.5. Görme Alanı  

Görme alanı, güvenilir sonuçlar elde edilmesi için önemli ölçüde hasta 

kooperasyonu gerektiren bir testtir. Bu nedenle Alzheimer hastalarında görme alanı 

testi yapmak zor olabilir. Literatürde Alzheimer hastalarında yapılan görme alanı ile 

ilgili çok az çalıĢma vardır. Trick ve ark‟nın Humphery otomatize perimetri (30-2 

programı) kullandığı çalıĢmasında dahil edilen Alzheimer hastalarının %55,7‟sinde 

güvenilir görme alanı elde edilebilmiĢtir (68). Kontrol grubuna göre tüm görme 

alanında sensitivite azalması ve çoğunlukla alt yarıya lokalize (inferonazal, 
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inferotemporal) arkuat tarzda görme alan defektleri saptanmıĢtır (68). Ayrıca 

takiplerde görme alan kaybında progresyon olduğu da gösterilmiĢtir (51,52).  

Görme alanındaki belirli kadranlara lokalize defektler, AH‟de retinadaki 

incelmelerin belirli kadranları ya da primer görme korteksindeki patolojik 

değiĢikliklerin belirli alanları tercihli olarak tutmasıyla iliĢkilendirilebilir (52). 

 

2.4.6. Pupilla ĠĢlevleri  

Alzheimer hastaları midriyatik damlalara ya da ıĢığa spesifik paternde pupilla 

cevabı gösterir. Ġlk olarak 1994‟te Scinto ve ark. kolinerjik antagonist olan 

tropikamide (%0,01) hipersensitivite tanımlamıĢtır (69). YaĢ uyumlu kontrollere göre 

Alzheimer hastalarının pupillalarında %13 daha fazla büyüme gösterilmiĢtir (69). 

Dilue tropikamide artmıĢ duyarlılığın nedeninin Alzheimer hastalarındaki kolinerjik 

sistemdeki anormallik olduğu düĢünülmektedir (70,71). Bu özelliğin AH tanısında 

potansiyel diyagnostik belirteç olabileceği, santral kolinerjik defekti göstermede basit 

noninvaziv bir test olarak kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (69). Daha sonra bazı 

araĢtırmacılar tropikamid testinin Alzheimer hastaları ile kontroller arasında anlamlı 

farklılık oluĢturmadığı için tanı testi olarak kullanılamayacağını belirtmiĢtir (72,73). 

Bir baĢka çalıĢma ise Alzheimer hastaları ve kontroller arasında fark saptamakla 

birlikte kiĢinin kendisinde ve kiĢiler arası değiĢkenliğin yüksek olması nedeniyle 

testin yeteri kadar spesifik olmadığını bildirmiĢtir (74). Scinto,  ApoE allelik 

değiĢkenliğin tau hiperfosforilizasyonu aracılığı ile pupil cevabını etkilediğini 

göstermiĢtir (75). Bir baĢka araĢtırmasında Scinto midriyatiklere hipersensitif pupilla 

cevabı olan yaĢlı bireylerde önemli kognitif bozukluk geliĢtirme riskinin 3 kat fazla 

olduğu, bu riskin Apo E allelik değiĢkenlikle 4 kata çıktığı bildirmiĢtir (76). Dilue 

pilokarpin gibi miyotik damlaları takiben de kolinerjik disfonksiyona bağlı artmıĢ 

pupiller cevap söz konusudur (77).  

Alzheimer hastalığında ıĢığa cevap da kolinerjik defisit nedeniyle anormal 

olabilir. Alzheimer hastalarında flaĢ ıĢığa verilen pupil cevabı kısa latans ve düĢük 

amplitüdlü maksimal reaksiyon ile kontrollerden farklılık gösterir (78). Bu durum 

dinamik pupillometrinin AH‟nın erken tanısında yararlı olabileceğini 
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düĢündürmektedir. Pupil cevabının 10 karakteristiği incelendiğinde maksimum 

konstriksiyon hızı (Ġng-Maximum constriction acceleration-ACmax) normal grup ve 

Alzheimer hastaları arasında en önemli belirleyici olarak saptanmıĢtır (79,80). 

Alzheimer hastalığı tedavisinde kullanılan ilaçların da pupiller fonksiyon üzerine 

etkili olduğu bildirilmiĢtir. Kolinesteraz inhibitörü olan donezepilin pupillada 

konstriksiyona neden olduğu, ortalama pupilla çapının 3,9 mm‟den 3,6 mm‟ye 

düĢtüğü gösterilmiĢtir (81).  

Edinger-Westphal nukleusundaki AH‟ye özgü patolojik değiĢiklikler 

sonucunda meydana gelen nöronal kaybın da pupiller cevaptaki bozuklukları 

açıklayabileceği de bazı araĢtırmalarda belirtilmiĢtir (82,83). 

 

2.4.7. Göz Hareketleri  

Fiksasyon AH‟de etkilenebilir (51,52). Fiksasyon kontrolü ile ilgili defektler 

fiksasyon devamlılığını sağlamada önemli olan parietal lobun dejenerasyonu ile 

iliĢkilidir (51,52).  

Alzheimer hastalarında bir hedefe doğru olan hızlı göz hareketlerini kontrol 

eden sakkadik (hızlı atlayıcı) sistemde ve yavaĢ hareket eden bir hedefin 

yakalanmasına yönelik göz hareketlerini kontrol eden smooth pursuit (yavaĢ takip) 

sistemde değiĢiklikler mevcuttur. Frontal ve parietal loblardaki dejenerasyon ve 

atrofinin bu değiĢikliklere neden olduğu düĢünülmektedir (51,52).  

Sakkadik göz hareketlerinin latansında uzama ve hızında azalma saptanmıĢ ve 

her iki özelliğin de demansın ağırlığı ile korele olduğu belirtilmiĢtir (84,85). 

Hipometrik sakkadlar (%10-30 oranında hedefin uzağında kalır), sakkadik göz 

hareketlerinin baĢlatılmasında ve sürdürülmesinde zorluk ve sakkadlar arasında 

fiksasyon süresinin uzaması Alzheimer hastalarında sakkadik göz hareketleri ile ilgili 

görülebilecek diğer defektlerdir (51,52,84). 

Alzheimer hastalarında yavaĢ takip göz hareketleri belirgin daha düĢük 

ortalama pik hız değerlerine sahiptir ve fiksasyonu sağlamak için yakalama 
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sakkadları gerektirir (51,52,86). Sosyal iliĢkilerde önemli olan göz kontağı ise 

Alzheimer hastalarında korunmuĢtur (87). 

 

2.4.8. Elektrofizyolojik Testler  

Patern ERG (PERG), retinal ganglion hücresinin aktivitesini değerlendirirken, 

flaĢ ERG (FERG) fotoreseptörler, bipolar hücreler, Müller ve amakrin hücrelerinin 

aktivitesini değerlendirmektedir (52).  

Alzheimer hastalarında PERG‟de amplitüdde azalma ve latansta uzama 

bildirilmiĢtir. Anormal PERG bulgularının RGH (retina ganglion hücresi) 

dejenerasyonu ile iliĢkili olduğunu belirtilmiĢtir (88-91). Buna karĢılık PERG‟nin 

AH‟de normal olduğunu savunan yayınlar da mevcuttur (92). Fotopik ve skotopik 

FERG‟nin ve osilatuar potansiyellerin ise AH‟de etkilenmediği görülmüĢtür (92,93).  

Görsel uyarılmıĢ potansiyeller (Vizüel Evoke Potansiyel-VEP) görme 

yollarının fonksiyonelliğini beyinde oluĢan kortikal aktivite ile 

değerlendirir.Alzheimer hastalarında flaĢ VEP‟in P2 komponentinin latansında 

uzama olduğunu, fakat „pattern reversal‟ VEP‟in P100 komponentinin etkilenmediği 

bildiren çalıĢmalar mevcuttur (94,95). Bu durum görme korteksinin patern uyarana 

flaĢ uyarana göre seçici olarak duyarlı olması ve AH‟da dejenerasyonun 

magnoselüler hücreleri etkilemesine bağlanmıĢtır (51). Özellikle düĢük kontrastlı ve 

yüksek uzaysal frekanslı patern uyaran kullanılan „pattern reversal‟ VEP‟lerde P100 

latansında da gecikme saptayan çalıĢmalar da vardır (96). 

 

2.4.9. KarmaĢık Görsel ĠĢlevler  

Okuma Alzheimer hastalarında bozulan karmaĢık görsel fonksiyonlardan 

biridir (52). AH‟da semantik aleksi (okunan kelimeleri anlamada yetersizlik), 

yüzeyel aleksi (telaffuzda zorluk) ve harf harf okuma olmak üzere 3 tip okuma 

bozukluğu yaygındır (52). Alzheimer hastalarında fiksasyondaki ve göz 

hareketlerindeki anormallikler de okumayı zorlaĢtırır (97).  
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Nesnelerin özelliklerini ve uzaysal konumunu algılanmasını sağlayan görsel-

uzaysal (vizüospasyal) fonksiyon da Alzheimer hastalarında bozulmuĢtur (52). 

Objeleri tanıma ve isimlendirme, bilinen nesneleri yabancı ortamda bulma, istenilen 

nesneyi diğer nesnelerin arasından bulma Alzheimer hastalarında bozulmuĢtur (52). 

Bu durumlarda uyaran gücünün arttırılması (örneğin kontrastın arttırılması) AH‟de 

kognitif performansı arttırmaktadır (64). Bazı olgularda demans bulguları belirmeden 

belirli görsel semptomların kombinasyonu olan Balint sendromu geliĢir (51,52). 

Okulomotor apraksi (fiksasyon zorluğu), optik ataksi (göz ve el arasındaki 

koordinasyonun bozulması) ve simultanagnozi (görülen alanı bir bütün olarak 

algılayamama/değerlendirememe) Balint‟s sendromunun baĢlıca belirtileridir 

(51,52). 

Göz kafa koordinasyonunda bozukluk AH‟de görülen bir diğer        

problemdir (52).  

Alzheimer hastalarındaki bozulmuĢ derinlik-hareket algısı, bozulmuĢ kontrast 

duyarlılık yani düĢük kontrast görme keskinliğinde azalma, görme alanı bozuklukları 

ve görsel-uzaysal fonksiyonlardaki bozukluklar hastalarda artmıĢ düĢme ve çarpma 

riskini de beraberinde getirmektedir (70). 

 

2.5. ALZHEĠMER HASTALIĞINDA GÖRME YOLLARI VE GÖRME 

KORTEKSĠNDEKĠ PATOLOJĠK DEĞĠġĠKLĠKLER  

Retinadaki büyük çaplı M tipi ganglion hücrelerinin aksonları talamustaki 

lateral genikulat nükleus (LGN)‟nin magnoselüler tabaka olarak adlandırılan 1-2, 

küçük çaplı P tipi ganglion hücrelerinin aksonları ise LGN‟nin parvoselüler tabaka 

olarak adlandırılan 3-6 tabakalarında sonlanır. Burada sinaps yapan lifler optik 

radyasyo aracılığı ile primer görme korteksine ulaĢır. Böylece retinadan baĢlayıp 

oksipital kortekse ulaĢan iki ana yolak oluĢmuĢ olur. Magnoselüler yolak stereopsis, 

hareket ve uzaysal algı ile iliĢkili iken parvoselüler yolak renk görme ile iliĢkilidir 

(71). Alzheimer hastalarında büyük çaplı ganglion hücrelerinde dejenerasyon ve 

LGN‟deki magnoselüler tabakada SP‟ler yani magnoselüler yolakta etkilenme 

saptanmıĢtır (70,71,78).  
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Hareket ve derinlik algısındaki bozukluklar; düĢük uzaysal yüksek temporal 

frekanslı uyarana cevabın değerlendirildiği  Frequency Doubling Technology 

(FDT)‟de bozukluk, görsel-uzaysal fonksiyonlarda bozulmalar ve flaĢ VEP‟te olan 

değiĢiklikler magnoselüler yolaktaki etkilenme ile iliĢkilidir (51,70,71,79,80). Lateral 

genikulat nukleustaki patolojik değiĢiklikler amiloid plaklarla sınırlıdır, NFY ya da 

nöritik plaklar görülmez (51-53).  

Alzheimer hastalarında parietal lob atrofisi sıktır, nadiren oksipital lobun 

tamamını kapsayacak kadar yayılır (51,98). Bu nedenle AH‟deki patolojik 

değiĢiklikler görsel assosiasyon alanlarını (V2-V3) kapsar, primer görme korteksi 

(V1) korunur (51,98). Primer görme korteksinde de patolojik değiĢiklik olduğunu 

bildiren çalıĢmalarda, bu bölgede SP‟lerin çok, NFY‟lerin az görüldüğü bir 

patolojinin hakim olduğu ve nöritik plaklar ve NFY‟lerin baskın olduğu görsel 

assosiasyon alanlarındaki patolojik değiĢikliklerden farklılık gösterdiği belirtilmiĢtir 

(51). Primer görme korteksindeki değiĢiklikler kuneal kısmdaki lingual girusa göre 

daha fazladır (51). Bu durum baskın olarak alt yarıda görme alan defekti olmasını 

açıklayabilir (51). Serebral glukoz metabolizma hızını PET ile değerlendiren 

çalıĢmalar oksipital kortekste de azalmıĢ glukoz metabolizması olduğunu göstererek 

hem primer görme korteksi hem de görsel assosiasyon alanlarının AH‟de 

etkilendiğini belirten patolojik çalıĢmaları desteklemektedir (99).  

Ek olarak, refleks göz hareketleri ile iliĢkili olan superior kollikulusta yüzeyel 

ve derin tabakalarda SP ve NFY‟ler saptanmıĢtır (78). Hipotalamusta bulunan ve 

sirkadiyen ritmi, uyku uyanıklık durumunu düzenleyen suprakiazmatik nukleusta da 

Alzheimer hastalarında dejenerasyon görülebilir. Suprakiazmatik nukleustaki 

dejenerasyon AH‟deki uyku bozukluklarını açıklayabilir (50,51).  
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2.6. ALZHEĠMER HASTALIĞINDA RETĠNAL HĠSTOPATOLOJĠK 

DEĞĠġĠKLĠKLER 

2.6.1. Retina Ganglion Hücre Dejenerasyonu ve Kaybı  

Alzheimer hastalığında retinal dejenerasyonun ilk histopatolojik kanıtları 

1986 yılında Hinton ve ark. tarafından sunulmuĢtur (3). Postmortem inceleme 

yapılan 10 Alzheimer hastasının 8‟inde optik sinirde yaygın aksonal dejenerasyon ve 

bunlardan retinası da incelenebilen 4 hastanın 3‟ünde ise RGH sayısı (RSLT) 

kalınlığında azalma bildirilmiĢtir (3). Morfometrik analizde ise büyük çaplı RGH 

kaybının (M hücresi) baskın olduğu görülmüĢtür (100).  

Alzheimer hastalarında foveal ve parafoveal retinada ganglion hücre 

tabakasındaki nöron sayısının postmortem olarak Blank ve ark. tarafından analiz 

edildiği bir baĢka çalıĢmada; nöronların total sayısında %25 azalma olduğunu 

gösterilmiĢtir. Nöronal dansitede en fazla azalma %43 ile santral 0-0,5 mm de iken 

kadran olarak incelendiğinde hem foveal hem de parafoveal alanda temporal bölge 

en fazla nöronal kaybın saptandığı alan olmuĢtur (101).  

Aynı grubun santral ve periferal retinayı birlikte değerlendirdiği çalıĢmada 

özellikle inferior ve superior kadranlarda belirgin olacak Ģekilde tüm retinada yaygın 

nöronal kayıp (%36,4) olduğu belirtilmiĢtir (102). Aynı çalıĢmada Alzheimer 

hastalarında retinada astrositlerin sayılarında ve astrosit/nöron oranında kontrollere 

göre artıĢ olduğu da saptanmıĢtır (102).  

Bununla birlikte bu bulgularla çeliĢen postmortem patoloji çalıĢmaları da 

bulunmaktadır. Curcio ve ark. hem Alzheimer hastaları ve hem de yaĢ uyumlu 

kontrollerde santral alanda genç kontrollere göre %25 RGH kaybı saptamıĢ, RGH 

kaybının yaĢa bağlı olduğunu ileri sürmüĢtür (103). Optik sinirin intraorbital 

segmentini patolojik olarak inceleyen Davies ve ark. ise myelinize akson sayısının 

kontrollerden farklı olmadığını söyleyerek AH‟deki görsel bozuklukların kortikal 

disfonksiyona bağlanması gerektiğini belirtmiĢtir (104).  
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2.6.2. Retina Ganglion Hücrelerinde Amiloid β ve Fosforilize Tau Birikimi 

Mutant APP ve presenilin geni taĢıyan transgenik Alzheimer fare 

modellerinde yapılan çalıĢmalarda, retinal histopatolojik kesitlerde APP ve Aβ 

immunoreaktivitesi baĢta RGH ve RSLT olmak üzere retinanın çeĢitli tabakalarında 

gösterilmiĢtir (110-112). Fare modellerindeki retinal Aβ birikiminin yaĢla birlikte 

artma ve immunoterapi tedavileri ile azalma gösterdiği saptanmıĢtır (110-112). 

Ayrıca artmıĢ retinal Aβ birikiminin retinal nörodejenerasyon ve fonksiyon 

bozukluğu ile bağlantısı da transgenik fare modellerinde belirtilmiĢtir (110,111). 

Alzheimer hastalarının retinalarının transgenik Alzheimer fare modelleriyle benzerlik 

göstereceği düĢünülmüĢtür (112).  

 

2.7. RETĠNAL IN VĠVO DEĞĠġĠKLĠKLER  

2.7.1 Retinal Patolojik DeğiĢikliklerin In Vivo Görüntülenmesi (Amiloid 

β, Nörofibriler Yumak, Retina Ganglion Hücre Apoptozisi)  

Koronyo-Hamaoui ve ark. farelerde sistemik curcumin uygulaması ile 

iĢaretlenmiĢ amiloid plakların noninvaziv bir Ģekilde optik olarak in vivo 

görüntülenmesini sağlamıĢlardır ve Alzheimer hastalarının retinalarında postmortem 

olarak amiloid plakları gösterebilmiĢlerdir (113). 

Alzheimer hastalarında Aβ birikimi klinik semptomların ortaya çıkmasından 

yıllar önce baĢlamaktadır. Bu nedenle farelerde uygulanan noninvaziv retinal Aβ 

plak görüntüleme yöntemlerinin insanlara uygulanabilmesi preklinik AH için tanısal 

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

Schön ve ark. ise transgenik fare retinasında longitudinal lazer tarayıcı 

oftalmoskop ile in vivo olarak fibriler tau yani NFY‟leri göstermiĢtir, fakat aynı 

yöntemle insan retinasında sadece hiperfosforilize tau proteinlerini saptamıĢtır. 

Retinada NFY ve amiloid plak gözlemlemediği için önceki çalıĢmalarda belirtilen 

retinada Aβ plaklarının ve NFY‟lerin saptanmasının tanısal değeri olduğu görüĢüne 

katılmadıklarının altını çizmiĢtir (110).  



24 
 

Retina ganglion hücresinin apoptozisini in vivo değerlendirmek için DARC 

(Detection of Apoptosing Retinal Cells) adı verilen, konfokal tarayıcı lazer 

oftalmoskopla görüntülenebilen floreseinle iĢaretli annexin 5‟i kullanan bir sistem 

Guo ve ark. tarafından geliĢtirilmiĢtir (111). Floreseinle iĢaretli annexin 5 apoptozise 

gidecek hücrelerin plazma membranlarındaki fosfatidilserine bağlanır (111). Bu 

yöntem ile glokom hastalarında RGH apoptozisinin gösterilebileceği ve nöroprotektif 

tedavilerin etkinliğinin değerlendirilebileceği düĢünülmüĢtür (111,112). Retina 

ganglion hücre kaybı olan AH‟de de bu yöntemin, retinada amiloid birikimi ile 

iliĢkilendirilmiĢ olan RGH apoptozisini göstermede ve nöroprotektif tedavilerin 

etkinliklerinin değerlendirmesinde kullanılabileceği ileri sürülmüĢtür (112,114). 

 

2.7.2. Retinal Kan Akımı DeğiĢiklikleri  

Alzheimer hastalığında retinal hemodinaminin lazer doppler kan akım metre 

ile üst temporal retinal vende damar çapı ve akım hızı ölçülerek değerlendirildiği bir 

çalıĢmada yaĢ uyumlu kontrollere göre retinal ven çapında daralma ve venöz kan 

akım hızında azalma saptamıĢtır (116). Alzheimer hastalığında serebral kan akımında 

değiĢiklikler mevcuttur. Serebral damarların duvarlarında Aβ ve kollajen XVIII 

birikimi serebral damar lümenlerinde daralmaya yol açarak serebral kan akımını 

azaltan mekanizmalar olarak bildirilmiĢtir (117,118). Retinal kan akımında 

azalmanın serebral hipoperfüzyonla benzer mekanizmalara dayandığı 

düĢünülmektedir (116,119). Retinal mikrovaskuler ağdaki değiĢiklikleri lazer doppler 

ile değerlendiren bir baĢka çalıĢmada benzer Ģekilde daralmıĢ damarlar, ek olarak 

damarların seyrek ve kıvrımlı olduğu bildirilmiĢtir (119). Alzheimer hastalarında 

temel retinal vasküler değiĢikliklerin fundus fotoğraflarının değerlendirilmesiyle 

saptandığı bir baĢka çalıĢmada; vasküler atenuasyon, damar geniĢliğinin standart 

sapmasında artma, azalmıĢ dallanma, dallanma geometrisinin azalmıĢ optimalliği ve 

azalmıĢ vasküler tortuozite temel özellikler olarak belirtilmiĢtir (120). Retinal 

vasküler değiĢikliklerin preklinik AH tanısında potansiyel bir biyoiĢaretleyici 

olabileceği üzerinde durulmuĢtur (120).  
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2.7.3. Optik Disk ve Retina Sinir Lifi Tabakası DeğiĢiklikleri  

2.7.3.1. Fundus fotoğrafları  

        Optik sinir ve RSLT bütünlüğü noninvaziv görüntüleme yöntemleri ile 

değerlendirilebileceği gibi retina fotoğrafları ile de değerlendirilebilir. Fakat ileri 

evre AH‟de elde edilen fotoğraflar hastayla kooperasyon zorluğu olduğu için 

suboptimal kalitededir. Bu durum özellikle fotoğrafla RSLT‟nin değerlendirilmesinin 

klinik kullanımını kısıtlar (121). Kırmızı yoksun fotoğraflarla RSLT‟nin 

değerlendirilmesi sonucunda Alzheimer hastalarında kontrol grubuna göre RSLT 

kaybının daha fazla olduğu ve bu kaybın hastalığın ağırlığı ve süresi ile arttığı 

bildirilmiĢtir (121,122). Fundus fotoğraflarında diffüz ya da kama Ģeklinde RSLT 

defektleri ve artmıĢ cup/disk (c/d) oranı tanımlanmıĢtır (123). Ayrıca fundus 

fotoğraflarında yüksek soluk alan/disk alanı oranı saptanan hastalarda daha ağır ve 

daha uzun süreli hastalık olduğunun da altı çizilmiĢtir (122).  

Disk solukluğunun fundus fotoğrafları ya da fundus muayenesi ile takibi 

progresif aksonal kaybın izlenmesinde faydalıdır. Fakat insan gözü diskteki 

değiĢiklikleri %50‟den fazla kayıp olduktan sonra ancak algılayabilmektedir. 

Konvansiyonel renkli fundus fotoğraflarını değerlendirerek optik disk baĢında 

hemoglobin analizi yapan ve solukluğu evrelendiren Laguna ONhE (Optic Nerve 

Head Hemoglobin) adında bir analiz sistemi geliĢtirilmiĢtir (124). Bu sistem ile 

AH‟de özellikle nöroretinal rimde hemoglobin içeriğinde azalma yani kapiller 

dansitede azalmanın saptandığı ve buna bağlı disk baĢı solukluğunun 

değerlendirildiği çalıĢmalar mevcuttur (124). 

 

2.8. OKÜLER GÖRÜNTÜLEME SĠSTEMLERĠ  

Optik koherens tomografisi (OKT), tarayıcı lazer polarimetre (SLP), konfokal 

tarayıcı lazer oftalmoskop (cSLO) gibi oküler görüntüleme yöntemleri anterior 

görme yollarının aksonal bileĢenlerinin gözlemlenmesini sağlar.  

Alzheimer hastalarında daha önceleri görme korteksindeki hasarla 

iliĢkilendiren görme fonksiyon bozukluklarının yapılan postmortem histopatolojik 
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çalıĢmalar sonucunda aslında retinal bir komponenti olduğu da gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalarda görülen RGH kaybının in vivo olarak oküler görüntüleme yöntemleri ile 

değerlendirilmesi fikri öne sürülmüĢtür. RSLT myelinize olmayan aksonlardan 

oluĢtuğu için, RSLT kalınlığının ölçülmesinin aksonal kaybın monitorizasyonunda 

bir metod olarak kullanılabileceği düĢünülmüĢtür (100-107). 

Nörodejeneratif hastalıklarda beyindekilerle korelasyon gösteren patolojik 

değiĢiklikler içeren göz, beyne açılan bir pencere olarak kabul edilmektedir. Bu 

açıdan bakıldığında optik görüntüleme yöntemlerinin merkezi sinir sisteminin bir 

parçasının direkt olarak görüntülenmesini sağladığı söylenebilir (115). 

 

2.8.1. Konfokal Tarayıcı Lazer Oftalmoskopi  

Danesh-Meyer ve ark. cSLO kullanarak AH‟de optik sinir baĢında RSLT 

kalınlığında azalma, nöroretinal rimin alan ve hacminde azalma ve cup/disk oranında 

artıĢ gibi değiĢiklikler belirtmiĢtir (125). Bu değiĢiklikler optik sinir baĢından geçen 

liflerin azalmasına bağlanmıĢtır (126).  

Yüksek cup/disk oranı, yüksek cup hacmi, azalmıĢ rim alanı gibi benzer 

bulgular saptayan Tsai ve ark. disk parametrelerinde görülen bu değiĢiklerinin 

hastalık ciddiyeti ve süresi ile iliĢkili olduğunun da altını çizmiĢlerdir (122). 2014 

yılında yapılan bir baĢka çalıĢma daha artmıĢ cup/disk oranınının AH ile iliĢkisini 

doğrulamıĢtır (127). BaĢka bir çalıĢmada ise cSLO kullanılarak elde edilen RSLT ve 

optik disk parametrelerinde Alzheimer hastalarında kontrollere göre farklılık elde 

edilmediği bildirilmiĢtir (128). 

 

2.8.2. Tarayıcı Lazer Polarimetre (SLP) 

Alzheimer hastalarında SLP ile değerlendirme yapan tek çalıĢma 2001‟de 

Kergoat ve ark. tarafından yapılmıĢtır (130). ÇalıĢmada Alzheimer hastaları ve 

kontroller arasında RSLT kalınlığı açısından fark saptanmadığı belirtilmiĢtir (131).  
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2.8.3. Optik Koherens Tomografisi (OKT)  

OKT, retinal yapıları pupilla yoluyla in vivo görüntüleyip mikron çözünürlük 

düzeyinde kesit alan giriĢimsel olmayan temas gerektirmeyen bir görüntüleme 

yöntemidir. Ultrasonografide geri yansıyan ses dalgasının gecikmesi ölçülürken, 

OKT‟de düĢük kohorensli interferometre ile geri yansıyan 840 nm dalga boyunda 

aĢırı aydınlatıcı (super luminescent) diod lazerin gecikmesi değerlendirilmektedir 

(132). Ġlk defa 1991 yılında Huang ve ark. tarafından Massachusetts Institute of 

Technology‟de geliĢtirilmiĢtir (132). Teknolojinin geliĢmesiyle OKT I, OKT II, 

2002‟de zamana bağımlı OKT (Time Domain - TD-OKT) olan OKT III (Stratus 

OKT), son olarak da 2006‟da spektral bağımlı OKT (Spectral Domain - SD-OCT) 

kullanıma girmiĢtir. SD-OKT ile çözünürlük ve hız artmıĢ, 3 boyutlu görüntü elde 

etme olanağı ortaya çıkmıĢtır (132).  

Nörodejeneratif hastalıklarda beyindeki patolojik değiĢiklikler gözdekiler ile 

benzerlik göstermektedir. Bu nedenle göz santral sinir sistemine açılan bir pencere 

olarak kabul edilebilir. Posterior görsel yolun lezyonlarında transsinaptik 

nörodejenerasyonun, ön görsel yolun nörodejenerasyon sürecinde rol oynayabileceği 

varsayılmaktadır (134). Retina ve optik sinirin direkt olarak değerlendirilebilmesi, 

OKT‟nin oftalmoloji dıĢında nörolojide de kullanılmasına olanak sağlayabilir. Optik 

nevrit, multipl skleroz, nöromiyelitis optika, Alzheimer hastalığı ve Parkinson 

hastalarında peripapiller retinal sinir lifi tabakasının incelmesi tespit edilmiĢtir. 

Bulgular retinal ganglion hücrelerinin kaybını göstermektedir ve bu koĢullarda 

beyindeki dejeneratif değiĢimi yansıtabilir (133-134).  

Önceleri AH‟deki görme fonksiyon bozuklukları kortikal alanlardaki hasarla 

iliĢkilendirilmiĢken, günümüzde retrograd olup olmadığı bilinmemekle beraber 

prekortikal/retinal bir dejenerasyonun olduğu da kabul görmüĢtür. OKT peripapiller 

retina sinir lifi tabakası (pRSLT) kalınlığı ve makula kalınlığı ölçümleri ile 

dejenerasyon hakkında bilgi verebilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

           3.1. HASTA SEÇĠMĠ 

aHBB ve orta evre AH tanısı konulan hastalar ve kontrol grubu olarak biliĢsel 

bozukluğu olmayan gönüllüler çalıĢmaya alındı.  

SBÜ Ankara DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi, 

Nöroloji Bölümü, Demans polikliniğinde izlenmekte olan hastaların dosya kayıtları 

tarandı; seçilen hastalar nörolojik muayene, nöropsikolojik testler ve beyin 

görüntülemeleri ile tekrar değerlendirilerek tanıları doğrulandı. Ayrıca nöroloji 

polikliniğine unutkanlık yakınması ile baĢvuran hastalar benzer Ģekilde 

değerlendirilerek aHBB ve orta evre AH tanısı konulan hastalar çalıĢmaya alındı. 

ÇalıĢmaya alınan hastalar ve kontrol grubuna dahil edilen gönüllülere eğitim 

durumlarına göre belirlenmiĢ nöropsikolojik testler (MMT, MOCA, saat çizme, 

geriatrik depresyon ölçeği) yapıldı. Hastalar iki ayrı nöroloji doktoru ve bir psikolog 

tarafından nöropsikolojik testlerin yanı sıra günlük yaĢam aktivitelerindeki bağımlık 

durumları ve klinik gözlemleri ile değerlendirildi. aHBB tanısı Peterson kriterlerine, 

orta evre AH tanısı ise DSM-V ve National Instıtute on Aging-Alzheimer‟s 

Association (NIA-AA) kriterlerine göre konuldu.  

ÇalıĢmaya alınan hastaların ve kontrol grubuna dahil edilen gönüllülerin tam 

kan sayımı, açlık kan Ģekeri, serum ALT, AST, üre ve kreatinin, serum tiroid 

fonksiyon testleri, vitamin B12 ve folat düzeylerini içeren incelemeleri yapıldı. 

ÇalıĢmaya alınan aHBB, Alzheimer hastaları ve kontrol grubuna alınan 

kiĢilerin hastanemiz Göz Hastalıkları bölümünde; düzeltilmiĢ görme keskinliği, 

oküler motilite, pupiller refleksler, ön segmentin yarık lamba biyomikroskopisi, 

intraoküler basınç ölçümü ve fundus muayenesini içeren oftalmolojik muayeneleri ve 

OKT incelemeleri yapıldı. 

Hasta ve kontrol gruplarında aĢağıda belirtilen dıĢlama kriterleri uygulandı: 

 AH ile diğer demans tiplerinin ayrımının klinik olarak yapılamadığı,  
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 Mikst tip demansı olan, 

 Non-amnestik HBB‟si olan, 

 Subjektif biliĢsel bozukluğu olan, 

 Depresyona ikincil biliĢsel bozukluğu olan, 

 BiliĢsel yıkıma yol açabilecek sistemik, psikiyatrik veya baĢka bir nörolojik 

hastalığı olan, 

 Beyin MRG‟de biliĢsel iĢlevleri etkileyebilecek patolojik bulgu saptanan 

(atrofi dıĢında), 

 Diabetes mellitusu olan, 

 Kooperasyon güçlüğü nedeniyle OKT yapılamayan, 

 Sferik 3 diyoptiriden fazla,  silindirik 2 diyoptiriden fazla kırma kusuru 

bulunan, 

 Glokom, 

 Retinal vasküler tıkayıcı hastalık, 

 Anterior iskemik optik nöropati, 

 Korneal anormalliğe bağlı oküler media opasitesi, 

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

 Makuler ödem, 

 YaĢa bağlı makula dejenerasyonu, 

 Hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi hastlalıklar nedeniyle retinal 

etkilenimi olan bireyler 

 

3.2. OPTĠK KOHERANS TOMOGRAFĠ  

Hastaların ayrıntılı oftalmolojik muayeneleri yapıldıktan sonra, aynı gün 

içerisinde deneyimli uygulayıcılar tarafından, RTVue SD-OCT sistemi kullanılarak 

(RTVue-XR 100 Avanti yazılımı v.6.1, Optovue, Inc., Fremont, CA, ABD) OKT 

incelemesi  gerçekleĢtirildi. Makula ve optik sinir baĢı değerlendirilirken RSLT ve 

GHK kalınlıkları her iki gözde ayrı ayrı ölçüldü. Ölçüm hatalarını azaltmak için 

ölçümler her göz için üç kez tekrarlandı.  

Peripapiller RSLT analizi için RSLT 3.45 protokolü kullanıldı, peripapiller 

RSLT kalınlığı optik diskin merkezi etrafında 3,45 mm çapındaki dairesel bir alanda 
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ölçüldü. Bu alandaki toplam A tarama sayısı 2225 idi.  Sonuçlar, yaĢa ve optik disk 

boyutuna göre ayarlanmıĢ normatif verilerle özelleĢtirilmiĢ bir yazılımla renkli bir 

harita üzerinde gösterildi. Peripapiller RSLT kalınlık haritaları sayısal bir değer 

olarak ifade edildi ve dört kadrandaki sekiz bölümün her biri renk kodu ile 

iĢaretlenerek değerlendirildi (superior:46° –135°; nazal: sağ için 316°–45°, sol için 

136°–225°; inferior: 226°–315°;  temporal: sağ için 136°–225° ve sol için 316°–45°). 

RSLT kalınlığının değerlendirildiği kadran ve bölümler Ģematik olarak ġekil 1‟de 

gösterilmiĢtir.   

RSLT kalınlığı tüm oktametrik kesit parametrelerinden elde edildi: üst 

temporal (TU), superiortemporal (ST), superiornazal (SN), nazal üst (NU), nazal alt 

(NL), inferonazal (IN), inferotemporal (IT) ve alt temporal (TL). Ek olarak, 

temporal, superior, nazal ve inferior kadranların her biri için RSLT kalınlıkları, 

oktametrik sonuçların ortalaması alınarak elde edildi: temporal için (TU + TL) † 2, 

superior için (ST + SN) † 2, (NU + NL) nazal için † 2 ve inferior kadranlar için (IT + 

IN) † 2. (oner /12 )  Normal aralık dahilindeki parametre değerleri (p>% 5, yeĢil 

renk), yaĢ için normal aralığın dıĢında kalan parametre değerleri sarı renk ile  (p <% 

5 ve ≥% 1) Normal dıĢı (p <% 1, kırmızı renkle gösterilir). 

GHK kalınlığı, 7.0 mm uzunluğunda 15 vertikal B taramasından (her biri için 

800 A taraması) oluĢan, her biri 0.50 mm ayrılmıĢ, 7.0 mm uzunluğunda tek bir 

horizontal B taramasından (12.934 A taraması) oluĢan GHK protokolü kullanılarak 

ölçüldü. Tüm ölçümler makula üzerine merkezlendi.GHK taramasının merkezi, 

temporal periferik makülanın nazal görme alanı ile daha iyi örneklenmesi için geçici 

olarak 1.0 mm kaydırıldı. Sonuç olarak GHK taraması için 6 mm x 6 mm‟ lik 

alandan görüntü alınmıĢtır. 
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ġekil 1.   OKT de RSLT kalınlık haritası, sekizli sektör ve dörtlü kadranlar sağ göze 

göre gösterilmiĢtir. 

ST: superior temporal, SN: superior nazal, NU: nazal üst,  NL: nazal alt, IN: inferior 

nazal, IT: inferior temporal, TL: temporal alt, TU: temporal üst, S: superior, T: 

temporal,  I: inferior, N: nazal 

 

Kantitatif OKT incelemeleri APOSTEL (Advised Protocol for OCT Study 

Terminology and Elements) önerilerine uygun olarak yürütüldü (136). 

Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin bir kısmında kooperasyon güçlüğü, 

bir kısmında ise dıĢlama kriterlerinde belirtilen göze ait nedenlerle OKT incelemesi 

sadece tek gözde yapılabildi ve tek göze ait veriler değerlendirmeye alındı.  

  ÇalıĢma Helsinki Bildirisine uygun olarak ve SBÜ Ankara DıĢkapı Yıldırım 

Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Etik Kurulunun onayı alınarak yürütüldü 

(15.10.2018,55/07). ÇalıĢmaya katılan tüm hastalardan yazılı onam formu alındı.  

 

3.3 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 

USA) paket programında yapıldı.  

Sürekli sayısal değiĢkenlerin dağılımının normale yakın dağılıp dağılmadığı 

Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken, varyansların homojenliği varsayımının 
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sağlanıp sağlanmadığı Levene testiyle araĢtırıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli 

sayısal değiĢkenler için medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde ifade 

edilirken kategorik değiĢkenler olgu sayısı ve (%) Ģeklinde gösterildi.  

Gruplar arasında parametrik test istatistiği varsayımlarının sağlanmadığı 

sürekli sayısal değiĢkenler yönünden farkların önemliliği Kruskal Wallis testi ile 

incelendi. Kruskal Wallis test istatistiği sonuçlarının önemli bulunması halinde 

Dunn-Bonferroni çoklu karĢılaĢtırma testi kullanılarak söz konusu farka neden olan 

grup(lar) tespit edildi.  

Kategorik değiĢkenler Pearson‟un χ
2
 ya da Süreklilik düzeltmeli χ

2 
testiyle 

değerlendirildi. Her iki gözü değerlendirilebilen olgularda, sağ ve sol taraf arasında 

GHK ve RSLT kalınlıkları yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığı 

ise Wilcoxon ĠĢaret testiyle incelendi.  

Kontrol grubuna göre sırasıyla; HBB ve orta evre AH‟nin GHK ve RSLT 

kalınlıklarındaki değiĢim üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkilerinin olup 

olmadığı, yaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapılarak, çoklu değiĢkenli doğrusal 

regresyon analizleri ile araĢtırıldı. Her bir değiĢkene ait regresyon katsayısı, %95 

güven aralığı ve t istatistikleri hesaplandı. GHK ve RSLT kalınlıklarına iliĢkin veriler 

normalden uzak dağılıma sahip olduklarından doğrusal regresyon analizlerinde 

logaritmik dönüĢüm uygulandı.  

Aksi belirtilmedikçe p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Ancak, olası tüm çoklu karĢılaĢtırmalarda tip I hatayı kontrol edebilmek için 

Bonferroni düzeltmesi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

HBB tanısı konulan 70 hasta [28 kadın, 42 erkek; yaĢ ortalaması 72.5 

(10.00)], orta evre AH tanısı konulan 54 hasta [34 kadın, 20 erkek; yaĢ ortalaması 77 

(16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 biliĢsel açıdan sağlıklı birey [32 kadın, 22 erkek; 

yaĢ ortalaması 68 (9.25)] çalıĢmaya alındı. 

 Grupların yaĢ ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gösterdiği (p<0.001); HBB ve orta evre AH gruplarındaki hastaların yaĢlarının, 

kontrol grubuna göre daha ileri olduğu saptandı (sırasıyla, p=0.048 ve p<0.001). 

HBB ve orta evre AH grupları arasında ise yaĢ yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

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

Gruplar arasında cinsiyet dağılımı yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

olup (p=0.021); HBB grubunda orta evre AH ve kontrol gruplarına göre erkeklerin 

oranı daha yüksek (sırasıyla, p=0.033 ve p=0.011) idi. Orta evre AH ile kontrol 

grubu arasında ise kadın erkek dağılımı yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0.844) (Tablo 2).  

MMT puanlarının kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında sırasıyla düĢüĢ 

gösterdiği ve her üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunduğu 

saptandı (p<0.001) (Tablo 2). 
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Tablo 2. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarının demografik özellikleri ve MMT 

puanları 

  

Kontrol 

 (n=54) 

 

HBB  

(n=70) 

 

Orta evre AH 

(n=54) 

 

P 

YaĢ (yıl) * 68.0 (9.25)
a.b 

72.5 (10.00)
a 

77.0 (16.00)
b 

<0.001† 

Cinsiyet **    0.021‡ 

Erkek  22 (%40.7)
a 

42 (%60.0)
a.c 

20 (%37.0)
c 

 

Kadın  32 (%59.3)
a 

28 (%40.0)
a.c 

34 (%63.0)
c 

 

MMT * 28.0 (2.00)
a.b 

25.0 (3.00)
a.c 

13.0 (5.00)
b.c 

<0,001† 

*Tanımlayıcı istatistikler; medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde ifade 

edilmiĢtir. 

**Veriler olgu sayısı ve (%) olarak gösterilmiĢtir.  

†Kruskal Wallis testi  

‡ Pearson‟un Ki-Kare testi 

a: Kontrol grubu ile HBB grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05), b: 

Kontrol grubu ile orta evre AH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001), 

c: HBB grubu ile orta evre AH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05). 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı, MMT: Mini Mental Test  

 

HBB olan grupta 138 göz [68 hastada iki göz, 2 hastada tek göz (2 sağ)], orta 

evre AH grubunda 91 göz [37 hastada iki göz, 17 hastada tek göz (6 sağ ve 11 sol)] 

ve kontrol grubunda 105 göz [51 hastada iki göz, 3 hastada tek göz (3 sağ)] 

değerlendirildi (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında OKT ile değerlendirilen göz 

sayıları  

  

Kontrol  

(n=54) 

 

HBB  

(n=70) 

 

Orta evre AH 

 (n=54) 

Bilateral  51 (%94.4) 68 (%97.1) 37 (%68.5) 

Unilateral  3 (%5.6) 2 (%2.9) 17 (%31.5) 

Sağ  3 (%5.6) 2 (%2.9) 6 (%11.1) 

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

Veriler olgu sayısı ve (%) olarak gösterilmiĢtir. 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 
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Orta evre AH, HBB ve kontrol grupları arasında ortalama, superior ve inferior 

GHK kalınlıkları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4).   

 

Tablo 4. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında GHK kalınlıkları  

 Kontrol HBB Orta evre AH p † 

Ortalama  96.75 (10.75)
 

94.00 (12.00)
 

95.75 (14.63)
 

0.097 

Superior  96.75 (9.75) 92.75 (10.75) 95.00 (10.63) 0.065 

Inferior  96.75 (12.38) 96.00 (11.00) 95.25 (14.63) 0.270 

Veriler; medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde gösterildi, † Kruskal 

Wallis testi.  

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

 

YaĢ ve cinsiyete göre düzeltmeler yapılarak, HBB ve orta evre AH‟nin GHK 

kalınlıkları üzerine etkileri çoklu değiĢkenli doğrusal regresyon analizleri ile 

değerlendirildi: 

YaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapıldığında, kontrol grubuna göre HBB 

grubunun ortalama, superior ve inferior GHK kalınlıkları üzerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değiĢtirici etkisi görülmedi. Kontrol grubuna göre orta evre AH grubunun 

da ortalama, superior ve inferior GHK kalınlıkları üzerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değiĢtirici etkisi saptanmadı. BaĢka bir ifade ile yaĢ ve cinsiyetin etkileri 

sabit tutulduğunda kontrol grubu ile sırasıyla; HBB ve orta evre AH gruplarının 

ortalama, superior ve inferior GHK kalınlıkları istatistiksel olarak benzerlik 

göstermekteydi (Tablo 5).  
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Tablo 5. Çoklu değiĢkenli doğrusal regresyon analizleri ile yaĢ ve cinsiyete göre 

düzeltme yapıldığında kontrol grubuna göre HBB ve orta evre AH‟nin GHK 

kalınlıkları üzerine etkileri  

 Regresyon 

katsayısı 
%95 Güven Aralığı t istatistiği p 

  Alt sınır Üst sınır   

Ortalama      

HBB -0.036
 

-0.076
 

0.004
 

-1.792 0.075 

Orta evre 

AH 

-0.009 -0.053 0.034 -0.433 0.665 

Superior       

HBB -0.036 -0.079 0.007 -1.668 0.097 

Orta evre 

AH  

-0.018 -0.065 0.028 -0.785 0.434 

Inferior       

HBB -0.036 -0.079 0.008 -1.631 0.105 

Orta evre 

AH  

-0.002 -0.048 0.045 -0.071 0.944 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

 

Alternatif bir modelde; yaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapılarak, HBB grubuna 

göre orta evre AH grubunun ortalama, superior ve inferior GHK kalınlıkları üzerinde 

etkisi araĢtırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢtirici etkisi görülmedi       

(Tablo 6).  
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Tablo 6. Çoklu değiĢkenli doğrusal regresyon analizleri ile yaĢ ve cinsiyete göre 

düzeltme yapıldığında HBB grubuna göre kontrol ve orta evre AH‟nin GHK 

kalınlıkları üzerine etkileri 

 Regresyon 

katsayısı 
%95 Güven Aralığı t p † 

  Alt sınır Üst sınır   

Ortalama      

Kontrol  0.036
 

-0.004
 

0.076
 

1.792 0.075 

Orta evre 

AH 

0.027 -0.013 0.067 1.323 0.188 

Superior       

Kontrol  0.036 -0.007 0.079 1.668 0.097 

Orta evre 

AH 

0.018 -0.025 0.060 0.818 0.415 

Inferior       

Kontrol  0.036 -0.008 0.079 1.631 0.105 

Orta evre 

AH 

0.034 -0.009 0.077 1.554 0.122 

 

Kontrol, HBB ve orta evre AH grupları RSLT kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldığında; inferior kadran ve inferior temporal sektör hariç, diğer kadran ve 

sektörlerin RSLT kalınlıkları istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 7).  
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Tablo 7. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında RSLT kalınlıkları  

 Kontrol HBB Orta evre AH p † 

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)
a 

120.00 (19.00)
b 

111.50 (19.50)
a.b 

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 

Superior temporal 125.00 (21.75) 125.50 (19.13) 119.25 (26.88) 0.083 

Temporal üst 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 

Inferior temporal 128.75 (18.00)
a 

126.75 (18.88)
b 

115.00 (25.00)
a.b 

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 üst  82.75 (17.13) 81.75 (21.88) 83.75 (29.63) 0.288 

Veriler medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde gösterildi. 

† Kruskal Wallis testi 

a: Kontrol grubu ile orta evre AH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

b: HBB grubu ile orta evre AH grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

 

 

 

 

 



39 
 

Ġnferior kadran RSLT kalınlıklarının, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gösterdiği  (p=0.007), orta evre AH grubunda kontrol ve HBB 

gruplarına göre inferior RSLT‟nin daha ince olduğu saptandı (sırasıyla, p=0.014 ve 

p=0.020). Kontrol ile HBB grupları arasında ise inferior RSLT kalınlıkları açısından 

fark bulunmadı (Tablo 7, ġekil 2).  

 

ġekil 2. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarının inferior kadran RSLT kalınlıkları 

 

Ġnferior temporal sektör RSLT kalınlıklarının, gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gösterdiği  (p=0.002); orta evre AH grubunda kontrol ve 

HBB gruplarına göre inferior temporal RSLT‟nin daha ince olduğu görüldü 

(sırasıyla, p=0.002 ve p =0.021). Kontrol ile HBB grupları arasında ise inferior 

temporal RSLT kalınlıkları açısından istatistiksel farklılık saptanmadı (Tablo 7,  

ġekil 3).  
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ġekil 3. Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarının inferior temporal sektör RSLT 

kalınlıkları 

 

YaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapıldığında, kontrol grubuna göre HBB 

grubunun ortalama, superior, temporal, inferior, nazal, superior nazal, superior 

temporal, temporal üst, temporal alt, inferior temporal ve inferior nazal, nazal alt, 

nazal üst RSLT kalınlıkları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢtirici etkisi 

görülmedi (Tablo 8). 

YaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapıldığında, kontrol grubuna göre orta evre 

AH grubunun, ortalama, superior, temporal, superior nazal, superior temporal, 

temporal üst, temporal alt, inferior nazal ve nazal üst,  RSLT kalınlıkları üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢtirici etkisi görülmedi. YaĢ ve cinsiyetin etkileri 

sabit tutulduğunda, orta evre AH grubunda kontrol grubuna göre inferior RSLT [B=-

0,054; %95 Güven Aralığı: -0.103 – -0.005 ve p =0.030] ve inferior temporal 

RSLT‟nin daha ince olduğu saptandı  [B=-0,088; %95 Güven Aralığı: -0.153 – -

0.023 ve p=0.008]. Yine yaĢ ve cinsiyetin etkileri sabit tutulduğunda, orta evre AH 

grubunda kontrol grubuna göre nazal RSLT [B=0.098; %95 Güven Aralığı: 0.013 – 

0.183 ve p =0.024] ve nazal alt RSLT daha kalın [B=0.111; %95 Güven Aralığı: 

0.020 – 0.202 ve p=0.017] olarak bulundu (Tablo 8). 
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Tablo 8. Çoklu değiĢkenli doğrusal regresyon analizleri ile yaĢ ve cinsiyete göre 

düzeltme yapıldığında kontrol grubuna göre HBB ve orta evre AH‟nin RSLT 

kalınlıkları üzerine etkileri 

 Regresyon 

katsayısı 
%95 Güven Aralığı t istatistiği p † 

  Alt sınır Üst sınır   

Ortalama      

HBB 0.003
 

-0.032
 

0.038
 

0.179 0.858 

Orta evre AH  0.001 -0.037 0.039 0.056 0.956 

Superior      

HBB -0.007
 

-0,052
 

0.039
 

-0.293 0.770 

Orta evre AH  -0.019 -0.069 0.030 -0.761 0.448 

Temporal      

HBB -0.009 -0.066 0.047 -0.323 0.747 

Orta evre AH  -0.021 -0.083 0.041 -0.678 0.499 

Inferior      

HBB 0.001 -0.043 0.046 0.053 0.958 

Orta evre AH  -0.054 -0.103 -0.005 -2.186 0.030 

Nazal      

HBB 0.046 -0.032 0.123 1.156 0.249 

Orta evre AH  0.098 0.013 0.183 2.274 0.024 

Superior nazal      

HBB -0.028 -0.085 0.030 -0.953 0.342 

Orta evre AH  -0.016 -0.078 0.046 -0.498 0.619 

Superior temporal      

HBB 0.015 -0.046 0.077 0.491 0.624 

Orta evre AH  -0.014 -0.080 0.053 -0.401 0.689 

Temporal üst      

HBB -0.028 -0.090 0.034 -0.898 0.370 

Orta evre AH  -0.003 -0.070 0.063 -0.097 0.923 

Temporal alt      

HBB 0.007 -0.065 0.079 0.196 0.844 

Orta evre AH  -0.037 -0.116 0.041 -0.941 0.348 

Inferior temporal      

HBB -0.004 -0.065 0.056 -0.144 0.886 

Orta evre AH  -0.088 -0.153 -0.023 -2.672 0.008 

Inferior nazal      

HBB 0.010 -0.051 0.071 0.316 0.752 

Orta evre AH  -0.013 -0.079 0.053 -0.395 0.693 

Nazal alt      

HBB 0.043
 

-0.041
 

0.127
 

1.012 0.313 

Orta evre AH  0.111 0.020 0.202 2.406 0.017 

Nazal üst      

HBB 0.019 -0.060 0.098 0.472 0.637 

Orta evre AH  0.077 -0.009 0.162 1.776 0.077 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

Alternatif bir modelde, yaĢ ve cinsiyete göre düzeltme yapıldığında, orta evre 

AH grubunun HBB grubuna göre ortalama, superior, temporal, nazal, superior nazal, 

superior temporal, temporal üst, temporal alt, inferior nazal, nazal alt ve nazal üst 

RSLT kalınlıkları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir değiĢtirici etkisi 
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görülmedi. Buna karĢın orta evre AH grubunda HBB grubuna göre inferior RSLT 

[B=-0.055; %95 Güven Aralığı: -0.100 – -0.010 ve p=0.016] ve inferior temporal 

RSLT daha ince olarak bulundu [B=-0.084; %95 Güven Aralığı: -0.144 – -0.024 ve 

p=0.007] (Tablo 9).  

 

Tablo 9. Çoklu değiĢkenli doğrusal regresyon analizleri ile yaĢ ve cinsiyete göre 

düzeltme yapıldığında HBB grubuna göre kontrol ve orta evre AH‟nin RSLT kalınlıkları 

üzerine etkileri 

 Regresyon 

katsayısı  

 

%95 Güven Aralığı 

 

t  

 

p † 

  Alt sınır Üst sınır   

Ortalama      

Kontrol  -0.003
 

-0.038
 

0.032
 

-0.179 0.858 

Orta evre AH -0.002 -0.037 0.033 -0.119 0.906 

Superior      

Kontrol  0.007 -0.039 0.052 0.293 0.770 

Orta evre AH -0.012 -0.058 0.033 -0.534 0.594 

Temporal      

Kontrol  0.009 -0.047 0.066 0.323 0.747 

Orta evre AH -0.012 -0.069 0.045 -0.414 0.679 

Inferior      

Kontrol  -0.001 -0.046 0.043 -0.053 0.958 

Orta evre AH -0.055 -0.100 -0.010 -2.425 0.016 

Nazal      

Kontrol  -0.046 -0.123 0.032 -1.156 0.249 

Orta evre AH 0.052 -0.026 0.131 1.319 0.189 

Superior nazal      

Kontrol  0.028 -0.030 0.085 0.953 0.342 

Orta evre AH 0.012 -0.045 0.069 0.414 0.679 

Superior temporal      

Kontrol  -0.015 -0.077 0.046 -0.491 0.624 

Orta evre AH -0.029 -0.091 0.033 -0.924 0.357 

Temporal üst      

Kontrol  0.028 -0.034 0.090 0.898 0.370 

Orta evre AH 0.025 -0.037 0.086 0.793 0.429 

Temporal alt      

Kontrol  -0.007 -0.079 0.065 -0.196 0.844 

Orta evre AH -0.045 -0.117 0.028 -1.215 0.226 

Inferior temporal      

Kontrol  0.004 -0.056 0.065 0.144 0.886 

Orta evre AH -0.084 -0.144 -0.024 -2.749 0.007 

Inferior nazal      

Kontrol  -0.010 -0.071 0.051 -0.316 0.752 

Orta evre AH -0.023 -0.084 0.038 -0.744 0.458 

Nazal alt      

Kontrol  -0.043
 

-0.127
 

0.041
 

-1.012 0.313 

Orta evre AH 0.068 -0.016 0.152 1.593 0.113 

Nazal üst      

Kontrol  -0.019 -0.098 0.060 -0.472 0.637 

Orta evre AH 0.058 -0.021 0.137 1.451 0.149 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 
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Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında her iki göze ait uygun OKT verisi 

bulunanlar ayrıca değerlendirmeye alınarak; grupların kendi içerisinde sağ ve sol 

gözler GHK ve RSLT kalınlıkları açısından karĢılaĢtırıldı. Ayrıca GHK ve RSLT 

kalınlıkları sağ ve sol göz için ayrı ayrı gruplar arasında karĢılaĢtırılarak 

değerlendirildi. 

Grupların kendi içerisinde sağ ve sol gözler GHK kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıdığında (Tablo 10); 

Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH grupları içerisinde sağ ve sol gözler 

arasında ortalama, superior ve inferior GHK kalınlıkları yönünden Bonferroni 

düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. 

 Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH grupları arasında sağ ve sol gözler GHK 

kalınlıkları açısından karĢılaĢtırıldığında (Tablo 10, ġekil 4); 

 Kontrol, HBB ve orta evre AH grupları arasında sağ göz superior GHK 

kalınlığı dıĢında, diğer tüm GHK kalınlıkları yönünden Bonferroni düzeltmesi ile 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Gruplar arasında sağ göz superior GHK 

kalınlıkları yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark olup (p=0.018), söz konusu 

farka neden olan durum; HBB grubunda kontrol grubuna göre sağ göz superior 

GHK‟nin daha ince olması idi (p=0.014). 
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Tablo 10. Her iki gözü değerlendirmeye alınabilen olgular içerisinde gruplara ve 

taraflara göre olguların GHK kalınlıkları  

 Kontrol HBB Orta evre 

AH 

p † 

Ortalama  
   

 

Sağ  97.00 (10.00) 93.50 (9.50) 95.00 (9.50) 0.029 

Sol  96.00 (11.00) 94.50 (12.50) 95.00 (12.50) 0.289 

p ‡ 0.614 0.300 0.768  

Superior      

Sağ  97.00 (10.00)
a 

93.00 (9.75)
a 

95.00 (10.00) 0.018 

Sol  97.00 (10.00) 91.50 (13.00) 96.00 (11.00) 0.153 

p-değeri ‡ 0.739 0.625 0.517  

Inferior      

Sağ  99.00 (12.00) 94.00 (12.50) 96.00 (13.00) 0.069 

Sol  97.00 (12.00) 95.50 (13.50) 94.00 (14.00) 0.529 

p ‡ 0.191 0.342 0.900  

Veriler; medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde gösterildi,  

† Sağ ve sol taraflar içerisinde gruplar arasında yapılan karĢılaĢtırmalar, Kruskal Wallis testi, 

Bonferroni Düzeltmesine göre p<0.025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

‡ Gruplar içerisinde sağ ve sol taraflar arasında yapılan karĢılaĢtırmalar, Wilcoxon ĠĢaret 

testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0.0167 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

a: Kontrol grubu ile HBB grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0.014). 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

 

 

ġekil 4. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarında sağ ve sol göz superior 

GHK kalınlıkları 
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Grupların kendi içerisinde sağ ve sol gözler RSLT kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldığında (Tablo 11); 

Kontrol grubu içerisinde sağ gözlere göre sol gözlere ait superior temporal ve 

superior RSLT istatistiksel anlamlı olarak daha kalın (sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001); 

inferior temporal, inferior nazal, nazal alt, nazal üst, inferior ve nazal RSLT ise 

istatistiksel anlamlı olarak daha ince bulundu (sırasıyla, p<0.001, p=0.013, p=0.016, 

p=0.006, p<0.001 ve p=0.02) . Diğer RSLT kalınlıkları yönünden sağ ve sol gözler 

arasında Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi 

(p>0.0167) (Tablo 11). 

HBB grubu içerisinde sağ gözlere göre sol gözlere ait superior temporal ve 

superior RSLT istatistiksel anlamlı olarak daha kalın (sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001); 

inferior temporal ve inferior RSLT ise istatistiksel anlamlı olarak daha ince idi 

(sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001). Diğer RSLT kalınlıkları yönünden sağ ve sol taraflar 

arasında Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi 

(p>0.0167).  

Orta evre AH grubu içerisinde ise sağ ve sol gözler arasında RSLT 

kalınlıkları yönünden Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

herhangi bir farklılık görülmedi (p>0.0167).  

Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH grupları arasında sağ ve sol gözler 

RSLT kalınlıkları açısından karĢılaĢtırıldığında (Tablo 11, ġekil 5 ve 6); 

Her iki gözü değerlendirmeye alınan olgular içerisinde kontrol, HBB ve orta 

evre AH grupları arasında sağ göz RSLT kalınlıkları yönünden Bonferroni 

düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.025). Sol göz 

RSLT kalınlıkları yönünden de kontrol, HBB ve orta evre AH grupları arasında 

Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.025).  
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Tablo 11. Her iki gözü değerlendirmeye alınabilen olgular içerisinde gruplara ve 

taraflara göre olguların RSLT kalınlıkları  

 Kontrol HBB Orta evre AH p † 

Ortalama 
   

 

Sağ  99.00 (12.00) 98.00 (15.50) 97.00 (14.00) 0.871 

Sol  97.00 (11.00) 95.50 (13.75) 95.00 (16.50) 0.787 

p ‡ 0.029 0.044 0.141  

Superior 
   

 

Sağ  114.00 (19.00) 111.00 (15.50) 114.00 (27.50) 0.625 

Sol  123.00 (22.00) 119.00 (18.00) 110.00 (26.00) 0.156 

p ‡ <0.001 <0.001 0.189  

Temporal     

Sağ  72.00 (16.00) 71.00 (16.75) 73.00 (16.00) 0.886 

Sol  72.00 (13.00) 69.50 (10.00) 70.00 (15.00) 0.428 

p ‡ 0.950 0.516 0.374  

Inferior     

Sağ  125.00 (14.00) 122.00 (25.75) 122.00 (25.00) 0.311 

Sol  115.00 (16.00) 117.00 (16.75) 114.00 (22.00) 0.365 

p ‡ <0.001 <0.001 0.024  

Nazal     

Sağ  82.00 (19.00) 78.00 (23.00) 82.00 (17.50) 0.345 

Sol  76.00 (15.00) 76.50 (17.75) 76.00 (27.00) 0.449 

p ‡ 0.002 0.095 0.048  

Superior nazal     

Sağ  105.00 (20.00) 99.50 (20.00) 107.00 (32.50) 0.540 

Sol  110.00 (22.00) 105.50 (24.00) 101.00 (26.00) 0.475 

p ‡ 0.037 0.064 0.541  

Superior temporal     

Sağ  120.00 (25.00) 121.50 (21.00) 121.00 (28.00) 0.969 

Sol  134.00 (24.00) 132.00 (20.75) 121.00 (38.50) 0.210 

p ‡ <0.001 <0.001 0.202  

Temporal üst     

Sağ  77.00 (16.00) 77.00 (19.00) 80.00 (23.00) 0.490 

Sol  79.00 (18.00) 74.00 (17.00) 77.00 (19.50) 0.202 

p  ‡ 0.632 0.545 0.077  

Temporal alt     

Sağ  66.00 (16.00) 65.50 (14.75) 64.50 (17.25) 0.675 

Sol  64.00 (14.00) 63.50 (9.25) 64.00 (18.25) 0.943 

p ‡ 0.156 0.855 0.571  

Inferior temporal 
   

 

Sağ  134.00 (26.00) 134.50 (29.25) 124.00 (34.00) 0,218 

Sol  124.00 (19.00) 120.00 (12.75) 118.00 (24.25) 0,359 
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p ‡ <0.001 <0.001 0.019  

Inferior nazal     

Sağ  111.00 (22.00) 110.50 (32.25) 110.50 (27.50) 0,877 

Sol  104.00 (19.00) 109.00 (22.75) 106.50 (22.75) 0,513 

p ‡ 0.013 0.031 0.164  

Nazal alt     

Sağ  76.00 (17.00) 77.00 (17.00) 79.50 (26.50) 0,501 

Sol  71.00 (14.00) 72.00 (19.00) 71.00 (26.50) 0,820 

p ‡ 0.016 0.017 0.623  

Nazal üst     

Sağ  86.00 (21.00) 83.50 (23.50) 84.00 (27.00) 0,641 

Sol  80.00 (15.00) 79.00 (17.25) 82.00 (18.50) 0,616 

p ‡ 0.006 0.023 0.141  

Veriler; medyan (çeyrekler arası dağılım geniĢliği) biçiminde gösterildi. 

 † Sağ ve sol taraflar içerisinde gruplar arasında yapılan karĢılaĢtırmalar, Kruskal Wallis 

testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0.025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

‡ Gruplar içerisinde sağ ve sol taraflar arasında yapılan karĢılaĢtırmalar, Wilcoxon ĠĢaret 

testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0.0167 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

HBB: Hafif biliĢsel bozukluk, AH: Alzheimer hastalığı 

 

 

 

ġekil 5. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarında sağ ve sol göz superior 

temporal sektör RSLT kalınlıkları 
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ġekil 6. Kontrol grubu, HBB ve orta evre AH gruplarında sağ ve sol göz inferior 

temporal sektör RSLT kalınlıkları 
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5. TARTIġMA 

 

Nöro-elektrofizyolojik testler ve optik görüntülemelerdeki ilerlemeler, 

nörodejeneratif hastalıkların gözdeki etkilerini daha iyi değerlendirmeyi olanaklı 

kılmıĢtır. Özellikle retinal ganglion hücrelerinin, fotoreseptörlerin ve optik sinirin 

anormal biyoelektrik aktivitesi ve retinal mikrovasküler değiĢiklikler; erken AH ve 

yaĢlanma ile iliĢkili patolojik süreçler ve biliĢsel yıkım ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(137,138). OKT, yüksek uzamsal çözünürlüğü ile retina sinir dokusunu biyopsi 

benzeri duyarlılıkla görselleĢtirilerek, nöro-aksonal dejenerasyonun saptanması için 

fırsat sunmaktadır. (139). Sağlıklı yaĢlılarda retina değiĢiklikleri ve yaĢlanma ile 

iliĢkili beyin süreçleri arasındaki iliĢkilerin belirlenmesi ve retinada meydana gelen 

AH ile iliĢkili patolojik değiĢikliklerden ayrılması; AH‟nin asemptomatik evresinden 

semptomatik pre-demans evresine veya semptomatik pre-demans evresinden demans 

evresine geçiĢin tanımlanması için belirteçlerin tanımlanması önemli bir 

gereksinimdir. OKT incelemesi ilerleyen yıllarda bu gereksinimin karĢılanmasında 

katkı sağlayabilecektir. 

 AH hastalarında görsel iĢlevler yaygın olarak etkilenir; düzeltilmiĢ görme 

keskinliği kaybı, kontrast duyarlılıkta azalma, oküler motilite anormallikleri ve renkli 

görme bozuklukları sıklıklıkla saptanan semptomlardır (140). AH‟nin olasılıkla 

parahipokampal bölgeler, entorhinal korteks ve hipokampusdan baĢladığı kabul 

edilmektedir (141). Ġlginç olarak, preklinik AH'si olan ve hipokampusta veya 

entorhinal kortekste anlamlı patolojik değiĢiklikleri bulunmayan biliĢsel olarak 

sağlam bazı bireylerde, görsel assosiasyon korteksi-Brodmann‟ın 19. alanında AH ile 

iliĢkili patolojik bulguların yoğun olarak saptanması, bu alanın nörodejenerasyona 

karĢı daha savunmasız olabileceğini düĢündürmüĢtür (98). Ayrıca erken baĢlangıçlı 

AH'de retina kalınlığının parietal kortikal atrofi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (142). 

Histopatolojik açıdan da retinanın AH patolojisi gösterebileceği ileri sürülmüĢtür. 

Mutant APP ve presenilin geni taĢıyan transgenik Alzheimer fare modellerinde 

yapılan çalıĢmalarda; baĢlıca GHK ve RSLT olmak üzere retinanın çeĢitli 

tabakalarında APP ve Aβ immunoreaktivitesi gösterilmiĢtir (110-112). Ayrıca 
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transgenik fare modellerinde artmıĢ retinal Aβ birikiminin, retinal nörodejenerasyon 

ve iĢlev bozukluğu ile bağlantılı olduğu belirtilmiĢtir (110,111).  

ÇalıĢmamızın sonuçları orta evre AH hastalarında RSLT etkilenimine ve bu 

etkilenimin inferior ve inferior temporal RSLT bölgeleri ile sınırlı olduğuna iĢaret 

etti. RSLT‟deki etkilenmeye karĢın, orta evre AH ve HBB‟si olan hastalarda GHK 

kalınlığında değiĢiklik saptanmadı. AH‟de retinal tutuluma iliĢkin histopatolojik 

çalıĢmalardan elde edilen veriler, AH'li kiĢilerde kontrollere göre önemli ölçüde 

retinal ganglion hücresi kaybı ve RSLT kalınlığında azalma olduğunu göstermiĢtir 

(3,8,143). AH‟de spesifik retinal hücre tiplerinin etkilenmesinin de mümkün 

olabileceği ileri sürülmüĢ; özellikle makuladaki ganglion hücresi-iç pleksiform 

tabaka (GH-ĠPT) kompleksi, AH ile iliĢkilendirilmiĢtir (144). Hastalığın spesifik 

retinal hücre tipleri üzerindeki potansiyel farklılaĢtırıcı etkilerine dayanarak, AH‟nin 

tanısı ve izleminde kullanılabilecek farklı OKT ölçümleri geliĢtirilmiĢtir. AH ile 

iliĢkili hasarın en çok makula içindeki ganglion hücrelerini etkilediği kabul edilirse, 

maküler GC-IPL kalınlığının ölçümü, AH'deki retina değiĢiklikleri için uygun bir 

belirleyici olacaktır (145). Öte yandan, ganglion hücreleri retina boyunca hasar 

görürse, bu, en iyi retinayı optik sinire katılmak için terk eden tüm aksonal çıkıntıları 

yansıtan peripapiller RSLT ölçümleri ile değerlendirilebilecektir. Birçok OKT 

çalıĢmasında, AH hastalarında RSLT ve GH-ĠPT‟nin kontrollere göre daha ince 

bulunduğu bildirilmiĢtir (144,146-149). Diğer taraftan, popülasyon-temelli prospektif 

bir kohort çalıĢmasında daha ince RSLT kalınlığı kardiyovasküler risk faktörlerinden 

bağımsız olarak AH dahil demans geliĢme riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (8). 

ÇalıĢmamızda AH hastalarında RSLT‟de incelme olmasına karĢın, GHK‟da herhangi 

bir değiĢiklik saptanmaması; nörodejeneratif olaylardan öncelikle ganglion 

hücrelerinin aksonlarının etkilenmesi ile iliĢkili olabilir. Bu da nörodejeneratif süreç 

içerisinde oluĢan metabolik yetmezlik ve enerji yoksunluğu ile ilgili hasarların sinir 

hücrelerinin gövdelerinden önce, aksonlarından baĢlamasından kaynaklanıyor 

olabilir.  

           ÇalıĢmamızda orta evre AH hastalarında RSLT'deki incelmenin seçicilik 

gösterdiği; inferior ve özellikle inferior temporal bölgelerin etkilendiği saptandı.  

Özellikle bu bölgelerdeki RSLT incelmesinin, AH ile iliĢkili nörodejenerasyon ve 
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akson kaybını yansıtıyor olabileceği düĢünüldü. ÇalıĢmamızda ayrıca çoklu 

değiĢkenli lineer regresyon analizi sonrasında, AH grubunda kontrol grubuna göre 

nazal ve nazal alt bölgelerde RSLT kalınlaĢması saptandı. Ancak bu bulgunun klinik 

önemi tam olarak anlaĢılamadı. Birçok OKT çalıĢmasında, AH'de RSLT kalınlığının 

azaldığı bulunmuĢtur (123,138,149,150). Bu çalıĢmalardan bir çoğunda tüm 

kadranlardan gelen verilerin birleĢtirilmesiyle genel bir incelme saptanırken (149-

151), diğer çalıĢmalarda peripapiller RSLT kalınlığının superior ve inferior 

kadranlarda, nazal ve temporal kadranlara göre daha ince olduğu gösterilmiĢtir. 

RSLT incelmesinin inferior (152-154) veya superior kadranlarda (155) daha belirgin 

ve seçici olduğu bildirilmiĢ, bir çalıĢmada ise superior ve inferior kadranlarda RNFL 

kalınlığında anlamlı bir azalma bulunmuĢtur. (146). AH‟de dejeneratif sürecin belirli 

retinal bölgeleri neden seçici olarak etkilediği sorusunun yanıtı belirsizdir. Superior 

ve inferior kadranların daha çok etkilenmesinin nedeni daha büyük çaplı aksonların 

daha çabuk dejenere olması; superior ve inferior kadranların bu özellikteki aksonları 

daha fazla içermesi olabilir. Ġnferior kadranın biliĢsel testlerin sonuçlarıyla en güçlü 

iliĢkiye sahip olduğu ve bu yerleĢimli RSLT incelmesi olan yaĢlı eriĢkinlerde biliĢsel 

gerileme riskinin daha yüksek olabileceği bildirilmiĢtir (152). Öte yandan, hastalığın 

ilerlemesiyle retinal sinir liflerinin giderek tüm bölgelerde etkilenmesi olasıdır; ancak 

bunun gösterilebilmesi için ileri evre AH‟de değerlendirilmelerin yapılmasına ya da 

uzun süreli izlem çalıĢmalarına gereksinim vardır.  Retinadaki bölgesel etkilenme ile 

ilgili, akla gelen diğer bir olasılık ise; AH ile iliĢkili nörodejeneratif süreçten 

etkilenen primer beyin bölgelerindeki patolojinin, retinal sinir liflerine yansırken 

somatotropik bir organizasyon göstermesidir ki, bunun kanıtlanabilmesi ileri 

histopatolojik ve görüntüleme çalıĢmaları ile mümkün olabilecektir. AH‟de 

çalıĢmamızın sonuçlarının da iĢaret ettiği gibi, RSLT'de fokal bir hasar meydana 

gelmesi olasıdır. Bu nedenle, özelleĢtirilmiĢ sinir lifi tabaka kalınlık haritalarının 

veya diğer yeni tekniklerin kullanılarak, AH'nin potansiyel fokal etkilerinin 

araĢtırılması ve retinanın en çok etkilenen alanındaki değiĢikliklerin ölçülmesine 

odaklanılması yararlı bir yaklaĢım olabilir. 
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ÇalıĢmamızda RSLT‟nin sadece orta evre AH olan hastalarda etkilendiği; 

benzer etkilenmenin HBB‟si olan hastalarda izlenmediği saptandı. Öte yandan, 

HBB‟si olan hastalarla sağlıklı kiĢiler arasında da retinal etkilenim açısından farklılık 

bulunamadı. Bu bulgular, retinal dejenerasyon bulgularının, AH patolojisinin 

ilerlemesine koĢut gidebileceğini ve OKT sonuçlarına yansıyabileceğini 

düĢündürmüĢtür. Ancak bazı çalıĢmalarda, AH‟nın yanı sıra HBB‟si olan hastalarda 

da OKT anormallikleri bildirilmiĢtir (151,153,156). Ayrıca, inferior kadran RSLT 

kalınlığının, HBB hastalarında epizodik bellek ile iliĢkisine dikkat çekilmiĢ;  HBB ve 

AH hastalarında bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği ileri sürülmüĢtür (154). 

ÇalıĢmamızda kontrol grubunda ve HBB hastalarında OKT‟de anormal bulgu 

saptanmazken, sadece orta evre AH‟de RSLT kalınlığına ait değiĢikliklerin 

saptanmıĢ olması; OKT‟nin HBB veya AH geliĢiminin belirlenmesinde öngörücü bir 

özellik taĢımayabileceğini, ancak AH ve HBB hastalarının ayırımında güçlükle 

karĢılaĢılan durumlarda yardımcı olabileceğini düĢündürmüĢtür. Fakat OKT‟nin 

öngörücü değerinin tam olarak aydınlanması için, hastalığın bütün evrelerini 

kapsayan uzun süreli çalıĢmaların yapılması gereklidir. 

AH, Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların beyin hemisferlerini 

ve iĢlevlerini asimetrik olarak etkilediği bilinmektedir. Farklı biliĢsel iĢlevler sağ ya 

da sol hemisferlerdeki özgün alanlarla iliĢkilendirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda OKT 

bulgularına yansıyabilecek, serebral dominans ve/veya AH ile iliĢkili olası bir 

hemisferik seçiciliğin etkisini değerlendirmek amacıyla; hem AH, HBB ve kontrol 

grupları arasında hem de grupların kendi içlerinde sağ ve sol gözlere ait bulgular 

karĢılaĢtırıldı. Sadece sağ göz superior GHK, HBB grubunda kontrollere göre daha 

ince bulundu, ancak AH ile HBB grubu arasında fark saptanmadı ve bu bulgunun 

klinik önemi netleĢmedi. Sağ ve sol göz RSLT kalınlıkları açısından gruplar arasında 

fark bulunmazken; HBB grubunda bazı RNLF bölgelerinin kalınlıklarının sağ ve sol 

göz arasında farklılık gösterdiği izlendi (sol göz inferior ve inferior temporal RSLT 

sağa göre ince; sol göz superior ve superior temporal sağa göre kalın). Ancak benzer 

farklılıklar kontrol grubunda da bulunduğundan; bu bulguların sağ ve sol göz 

arasındaki normal kabul edilebilecek değiĢikliklerden kaynaklanıp kaynaklanmadığı 

konusunda karar verilemedi. Bir çalıĢmada aHBB hastalarında kontrollere göre sol 

göz temporal kadran periperiller RSLT hariç, diğer tüm kadranlarda ve sağ gözde 
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RSLT‟nin daha ince bulunduğu bildirilmiĢtir (4). Dominant gözün delikli kart testi 

ile belirlendiği ve %72 oranında sağ göz baskınlığının saptandığı bir çalıĢmada, 

OKT‟de dominant gözde ortalama maküler GH-ĠPT belirgin olarak kalın 

bulunmuĢtur (157). ÇalıĢmamızda sağlıklı kontrollerde ve diğer gruplar içinde 

yapılan sağ ve sol göz GHK kalınlığının karĢılaĢtırmalarında farklılık saptanmadı. 

AH ve OKT bulgularının iliĢkisinin araĢtırıldığı diğer çalıĢmalarda olduğu 

gibi, çalıĢmamızda da AH tanısı, histopatolojik olarak değil, klinik bulgulara 

dayanılarak konulmuĢtur ve tanı ölçütlerine göre olası AH sınıfındadır. 

ÇalıĢmamızda HBB grubu oluĢturulurken, AH‟ye dönüĢme olasılığı yüksek olan 

amnestik tipte HBB hastaları seçildi ve diğer demansların ön evresi olabilecek non-

amnestik HBB‟lar dıĢlandı. Böylece AH ile iliĢkili biliĢsel bozukluğu olan ve 

hastalığın ön evresindeki kiĢileri kapsayan bir grup oluĢturulmaya çalıĢıldı. HBB 

tanımı, farklı tipte demanslara dönüĢebilecek biliĢsel bozuklukları kapsaması 

nedeniyle heterojen bir özellik gösterir. Diğer çoğu OKT çalıĢmasında HBB tanılı 

hastalar seçilirken alt gruplandırma yapılmamıĢtır. ÇalıĢmamızdaki bu seçiciliğin 

diğer çalıĢmalara göre bir üstünlük getirdiği düĢünülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda OKT incelemesinde RSLT, çalıĢmaların çoğunda olduğu gibi 

sadece dört kadranda değil, olası fokal bulguların saptanması amacıyla her iki göz 

sekiz sektöre ayrılarak ayrıntılı olarak değerlendirilmiĢtir. Ayrıca diabetes mellitus, 

glokom gibi hastalıklar sahip hastalar çalıĢmaya alınmayarak OKT sonuçlarının 

etkilenmesi ve yanılgılara neden olması önlenmeye çalıĢılmıĢtır. 

ÇalıĢmamıza alınan HBB ve orta evre AH hastaları ile kontrol grubu arasında 

yaĢ; HBB ve orta evre AH hastaları arasında ise cinsiyet dağılımı açısından 

istatistiksel farklılık saptandı. Ancak bu farklılığın diğer analizlerdeki olası etkisi, 

yaĢ ve cinsiyete göre istatistiksel düzeltmeler yapılarak giderildi. ÇalıĢma 

gruplarımız içinde erken ya da ileri evre AH hastalarının bulunmaması, OKT 

incelemesinin hastalığın evreleri ile iliĢkili daha net sonuçlar vermesini engellemiĢ 

olabilir. Ancak hafif evre AH‟yi HBB‟dan ayırmak güç olabileceği gibi; ileri evre 

AH hastalarının OKT ve diğer göz muayenelerine uyum sağlamaları mümkün 

olmayabilir.  
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Göz ve beynin ortak yapısal özelliklere sahip olmaları ve ortak patofizyolojik 

olaylardan ekilenmeleri; nörodejeneratif hastalıkların araĢtırılmasında olanaklar 

sunmuĢ ve gözü beyine açılan bir pencere konumuna getirmiĢtir. OKT retinal sinir 

hücre ve liflerindeki patolojileri gösteren neredeyse bir biyobelirteç niteliği 

taĢımasının yanı sıra non-invazif ve kolay uygulanabilir bir yöntem olması ile de son 

yıllarda sıklıkla baĢvurulan bir inceleme haline gelmiĢtir. ÇalıĢmamızda AH ve 

HBB‟de OKT‟nin tanısal değerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır ve sonuçlarımız 

AH‟de retinal akson kaybının geliĢebileceğine, bu kaybın fokal özellik 

gösterebileceğine ve inferior temporal bölgenin seçici bir duyarlılığa sahip 

olabileceğine iĢaret etmiĢtir. OKT‟nin AH‟deki nöropatolojik süreci yansıtabileceği; 

hastaların tanı ve izleminde katkı sağlayabileceği düĢünülmüĢtür.  Öte yandan, 

HBB‟si olan hastalar ve sağlıklı kiĢiler arasında OKT bulguları açısından farklılık 

saptanmamıĢ ve biliĢsel bozukluk geliĢimi için öngörücü bulunmamıĢtır.  
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6. SONUÇLAR 

 

 HBB tanısı konulan 70 hasta [28 kadın, 42 erkek; yaĢ ortalaması 72.5 

(10.00)], orta evre AH tanısı konulan 54 hasta [34 kadın, 20 erkek; yaĢ ortalaması 77 

(16.00)] ve kontrol grubu olarak 54 biliĢsel açıdan sağlıklı birey [32 kadın, 22 erkek; 

yaĢ ortalaması 68 (9.25)] çalıĢmaya alındı. 

 HBB olan grupta 138 göz [68 hastada iki göz, 2 hastada tek göz (2 sağ)], orta 

evre AH grubunda 91 göz [37 hastada iki göz, 17 hastada tek göz (6 sağ ve 11 sol)] 

ve kontrol grubunda 105 göz [51 hastada iki göz, 3 hastada tek göz (3 sağ)] 

değerlendirildi. 

 

 Kontrol , HBB  ve orta evre AH grupları arasında ortalama, superior, inferior 

GHK  kalınlıkları açısından  fark bulunmadı. 

 Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB grubuna göre  inferior kadran RSLT 

daha ince bulundu (sırasıyla, p=0.014 ve p=0.020). 

 Orta evre AH grubunda kontrol ve HBB grubuna göre  inferior temporal 

sektör RSLT  daha ince bulundu ( sırasıyla, p=0.002 ve p=0.021). 

   Yaş ve cinsiyete göre istatistiksel düzeltme yapıldığında;  

 Orta evre AH grubunda kontrol grubuna göre  inferior kadran ve inferior 

temporal sektörde RSLT  daha ince bulundu ( sırasıyla, p=0.030 ve 

p=0.008). 

 Orta evre AH grubunda kontrol grubuna göre  nazal kadran ve nazal alt 

sektörde RSLT  daha kalın bulundu (sırasıyla, p=0.024 ve p=0.017). 

 Orta evre AH grubunda HBB grubuna göre inferior kadran ve inferior 

temporal sektörde RSLT  daha ince bulundu (sırasıyla, p=0.016 ve p=0.007). 

 Kontrol ve HBB grupları arasında RSLT kalınlığı açısından fark saptanmadı. 
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      Gruplar arasında sağ ve sol gözler  GHK kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldığında; 

 HBB grubunda sağ göz superior GHK kalınlığı kontrol grubuna göre ince 

bulundu ( p=0.014). 

 Orta evre AH ile  kontrol  ve HBB grupları arasında ise GHK kalınlıkları 

arasında fark saptanmadı. 

Gruplar kendi içlerinde sağ ve sol gözlere ait GHK kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldıklarında; 

 Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında GHK kalınlıkları arasında anlamlı 

fark saptanmadı. 

Gruplar arasında sağ ve sol gözler RSLT kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldığında; 

 Kontrol, HBB ve orta evre AH gruplarında RSLT kalınlıkları arasında 

anlamlı fark bulunmadı. 

Gruplar kendi içlerinde sağ ve sol gözlere ait RSLT kalınlıkları açısından 

karĢılaĢtırıldıklarında; 

 Kontrol grubunda sol göz superior ve superior temporal RSLT sağa göre daha 

kalın (sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001),  inferior, nazal, inferior temporal, 

inferior nazal, nazal alt ve nazal üst RSLT sağa göre daha ince bulundu 

(sırasıyla, p<0.001,  p=0.013,  p=0.016,  p=0.006,  p<0.001 ve p=0.02). 

 HBB grubunda sol göz superior ve superior temporal  RSLT sağa göre daha 

kalın (sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001),  inferior ve inferior temporal RSLT 

sağa göre daha ince bulundu (sırasıyla, p<0.001 ve p<0.001). 

 Orta evre AH grubunda ise sağ ve sol göz RSLT kalınlıkları arasında fark 

bulunmadı. 
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 55. Ulusal Nöroloji Kongresi 

 13. Ulusal Parkinson Hastalığı ve Hareket Bozuklukları Kongresi 

 9.Ulusal Alzheimer Kongresi 

 12. Nöroloji Yeterlilik Kursu 

 13.Nöroloji Yeterlilik Kursu 

 Türkiye Klinik Nörofizyoloji EEG-EMG Dernaği Ankara ġubesi,18. Sürekli 

Eğitim Semineri 

Organizasyonunda katkıda bulunduğu bilimsel toplantılar; 

UBĠAT 14. Ulusal Tıp Öğrenci Kongresi 

Diğer üyelikleri 
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EKLER 

Ek-1 Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul Kararı 

 


