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OZET

Soncu Biiytikiscan, E. (2018). Alzheimer Hastaliginda Kendilik ve Kisilige Dair
Ozellikler ile Bunlarin Né&robiyolojik Temelleri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calismada Alzheimer hastalifinda kendilik ve kisilige dair ozellikleri ve bu
ozelliklerin  dinlenim durumu islevsel baglantisalligiyla iligkisini  aragtirmak
amaclanmigtir. Arastirma Orneklemi 80 katilimcidan olusmustur. Bunlardan 32’si
siibjektif bellek bozuklugu (SBB), 31’1 amnestik hafif kognitif bozukluk (aHKB) ve
kalan 7’si erken evre Alzheimer demansi (AD) tanist almistir. Her bir katilimcinin tanisi
detayli norolojik, noropsikolojik ve nororadyolojik degerlendirme neticesinde
konmustur. Kisilik 6zelliklerine dair verilerin kullanilmasinda Afektif Sinirbilim Kisilik
Olgegi (ASKO) ve Tematik Algi Testi (TAT) kullanilmistir. Dinlenim durumu islevsel
manyetik rezonans goriintiileri Istanbul Universitesi Hulusi Behcet Yasam Bilimleri
Merkezi’nde bulunan Philips 3 Tesla MR cihaziyla elde edilmistir. Yapilan analizler
sonucu gruplar arasinda ASKO ARAYIS alt 6lcegi acisindan anlamli diizeyde fark
oldugu gozlenmistir. TAT degiskenleri arasindan da yonergeleri takip etmede giicliik ve
icerik liretememe agisindan gruplarin istatistiksel olarak farklilastigi gorilmiistiir.
Dinlenim durumu baglantisallik degiskenlerinden olagan durum agina ve yiiriitiicii
kontrol agina ait bilesenlerin aktivite diizeylerinde de gruplar arasinda anlamli farklar
bulunmustur. Ayrica her iic grup icinde kisilige ait degiskenlerle dinlenim durumu
baglantisalligina ait degiskenlerle arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar
elde edilmistir. Son olarak caligmanin bulgularinin anlami ve 6nemi ile kisithliklar1 ve
gelecek ¢alisamalara dair Onerilerden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler : Alzheimer hastaligi, kisilik, afektif sinirbilim, tematik algi testi,
islevsel nérogoriintiileme
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ABSTRACT

Soncu Biiyiikigcan, E. (2018). Self and personality related characteristics in Alzheimer’s
disease and their underlying neurobiology. Istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Neuroscience, Doctoral Thesis. Istanbul.

The aim of the present study was to investigate self and personality related
characteristics in Alzheimer’s disease and their relationship with resting state functional
connectivity. The sample consisted of 80 participants. Thirty two participants were
diagnosed with subjective memory impairment (SMI), 31 participants were diagnosed
with mild cognitive impairment of the amnestic type (aMCI), and the remaining 17
participants were diagnosed with early stage Alzheimer’s dementia (AD). Diagnosis
labels were given as a result of detailed neurological, neuropsychological, and
neuroradiological assessment. Personality characteristics were assessed via Affective
Neuroscience Personality Scales (ANPS) and Thematic Apperception Test (TAT).
Resting state functional magnetic resonance imaging (fMRI) was obtained with Philips
3 Tesla MRI machnine located in Istanbul University Hulusi Behget Life Sciences Unit.
Significant intergroup differences were obtained with respect SEEKING subscale of
ANPS. Among the TAT variables, the groups also differed from each other on the basis
of the amount of reminders they required and their ability to provide sufficient content.
With regard to the resting state connectivity measures, the groups significantly differed
in their default mode network and executive control network activities. In addition,
significant correlations were obtained between personality measures and fMRI network
activity among the three groups. Finally, the implications of the study were discussed
together with its limitations and future recommendations.

Key Words: Alzheimer’s disease, personality, affective neuroscience, thematic
apperception test, functional neuroimaging
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastalig1 (AH) tipik olarak episodik bellek problemleriyle baslayan
ve bu problemlere ilerleyen evrelerde diger bilissel alanlardaki islev kayiplarinin da
eslik ettigi ndrodejeneratif bir hastaliktir (Dunn, Owen ve Shakian, 2000). Hastaligin en
erken klinik belirtilerinin episodik bellekte ortaya ¢ikmasi nedeniyle Alzheimer
aragtirmalarinin 6nemli bir boliimii bu alana odaklanmistir. Ancak norogdriintiilleme
calismalar1 hastaligin noéropatolojisinin en temel bilesenlerinden olan amiloid beta
birikiminin ilk biligsel semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 15-20 sene Oncesine kadar
gidebildigini gostermektedir (Villemagne ve ark., 2013). Bu nedenle Alzheimer
noropatolojisine katkida bulunabilecek ya da erken taniya yardim edebilecek risk

faktorlerinin belirlenmesi 6nem kazanmustir.

Alzheimer hastaligiyla ilintili olabilecek risk faktorii ve erken belirteglere dair
caligmalarin bir kismu psikolojik ve psikiyatrik degiskenlere odaklanmistir. Bu alandaki
calismalarin 6nemli bir kismu diga doniikliikte azalma, depresyon ve kaygi gibi
semptom ve Kkisilik 6zelliklerinin Alzheimer hastaliginin cesitli evreleriyle iliskili
oldugunu gostermistir (Duberstein ve ark., 2011; Green ve ark., 2003). Ancak bu veriler
altta yatan noral mekanizmalartyla ~Alzheimer hastaligiyla tam  olarak
iligkilendirilemedigi i¢in erken tamida g6z ardi edilmektedir. Bu calismada bu
baglamdaki bir agig1 kapatmak amacglanmaktadir. Bu amagla néroanatomi temelli bir
kisilik testi olan Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi’nin (ASKO; Davis, Panksepp ve
Normansell, 2003) ilk defa Alzheimer hastaligiyla iligkili bir 6rneklemde kullanilmasi
hedeflenmistir. Kisilik dzelliklerinin degerlendirilmesinde ASKO’ye ek olarak kisiligin
ozellikle daha stibjektif bilesenlerini degerlendirilmesine imkan taniyan projektif bir test
olan Tematik Alg1 Testi’nin (TAT; Murray, 1943) de yine bu ¢alismada kullanilmasi
planlanmistir. Boylece Alzheimer siireglerine dair belirgin bir kisilik profilinin
varliginin arastirilmast amaglanmistir. Calismanin bir diger 6zgiin tarafi alanda yapilmis
onceki arastirmalardan farkli olarak dinlenim durumu islevsel norogoriintiilleme
bulgulariyla kisilik 6zellikleri arasindaki iliskinin arastirilmasi ve bdylece Alzheimer
hastaligina dair kisilik 6zelliklerini degerlendirilen ¢alismalarda var olan bir eksik olan

kisilik-ndrobiyoloji baglantisinin kurulmaya calisilacak olmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Normal Yaslanma

Yaglanma siirecleri viicuttaki diger organlar1 etkiledigi gibi beyni de
etkilemektedir. Ornegin yaslilarda motor becerilerde belirgin bir diisiis s6z konusudur.
Postiir bozulmaya baglar, ylriiylis yavaslar, adim araligi kisalir. Postiirel refleksler
zayiflayarak denge kaybina bagl problemlerin goriilme siklig1 artar. Bu durum kismen
kas ve kemiklerdeki zayiflamalara bagli olsa da, biiyiik oranda merkezi ve periferik sinir
sistemindeki yasliliga bagli degisimlerin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Yaslanmaya
bagl olarak uyku diizeninde de degisiklikler gozlenmektedir. Yasl insanlar daha az
uyumakta ve geceleri daha sik uyanmaktadir (Bieliauskas ve ark. 2008; Sanes ve
Jessell, 2013).

Duysal sistemlerde de yaslanmaya eslik eden bir takim degisimler gdzlenmistir.
Bunlardan belki de en belirgini gérme sistemindeki degisimlerdir. Yasla birlikte yakini
gorme becerisinde diisiis yasanir (Kosnik, Winslow, Kline, Rasinski ve Sekular, 1988).
Ayrica los 1sikta gorebilme, renkleri ayirt etme becerisinde diisiis ve gorsel materyali
isleme siiresinde artis da yaslanma siireclerine eslik etmektedir (Bieliaskas, 2001;
Cavanagh ve Blanchard-Fields, 2002). Benzer degisiklikler isitme, koku ve tat
duyularinda da yasanir. Ornegin 6zellikle 65 yastan sonra insanlarda kokular: ayirt
edebilme becerisinde belirgin bir diisiis gozlenir. Ancak kadinlarda ve sigara
icmeyenlerde bu becerinin yaslanmaya daha direncli oldugu gozlenmistir (Cavanagh ve
Blanchard-Fields, 2002; Doty, 2001).

Biligsel siireclerdeki yaslanmaya baglh degisiklikler ise yiiksek diizeyde
degiskenlik gostermektedir. Bunun nedenlerinden biri Mesulam’in 6ne siirdiigii gibi
beyindeki yaslanmanin sadece zaman faktoriine degil, kisiye 0zgii bir takim baska
faktorlere de bagli olmasi olabilir. Mesulam (2000) beyindeki yaslanmanin 3 temel
faktoriin etkilesimine bagli oldugunu One siirer: zaman, beynin genetik ve yapisal
gecmisi ile stres, hipertansiyon, oksidatif stres, kafa travmasi, toksinlere maruz kalma
vs. gibi tesadiifi deneyimlerin biitiinlesik etkisi. Arastirmalar da yaglanma siire¢lerindeki
bireysel farkliliklara dikkat cekmektedir (Benton, Eslinger ve Damasio, 1981). Ornegin
Rubin ve arkadaslar1 (1998) 15 yil siiren boylamsal bir ¢alismada demans agisindan
asemptomatik olan yaslilarin dikkat, yiiriitiicti islevler, gorsel-mekansal beceriler ve

bellek performanslar1 acgisindan 6nemli diizeyde farklilik gosterdiklerini bulmustur.



Ancak zaman icinde demans gelistiren katilimcilara kiyasla, demans gelistirmeyen

katilimcilarin biligsel performanslarinin gérece sabit oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak bakildiginda, “saglikli” yashlarda bazi biligsel becerilerin
digerlerine gore daha iyi korundugu, bazilarinin ise yaslanmayla birlikte daha belirgin
olarak bozuldugu goriilmektedir. Yapilan calismalar ¢alisma bellegi ve uzun siireli
bellegin, gorsel-mekansal becerilerin (6zellikle yapilandirma becerisi), sozel akiciligin
genel olarak yaslanmayla birlikte diisiise gectigini gostermektedir. Ancak kelime
hazinesi, genel bilgi diizeyi ve anlama becerileri 80°li yaslarda bile gorece sabit

kalmaktadir (Park ve ark., 1996).

2.1.1. Beynin Yapisinda ve islevinde Yaslanmaya Eslik Eden Degisiklikler

Beyinde yaslanma siireclerine etki eden yapisal ve islevsel degisimler de
gozlenmektedir. Norogoriintiilleme c¢alismalar1 80 yasla birlikte, ortalama bir insanin
beyin agirliginin %15 oraninda azaldigini ve ventrikiillerin genisledigini gostermektedir
(Buckner, 2004). Beyin hacmindeki azalma 6zellikle temporal lobda belirgindir (Suhr,
2002). Temporal lob yapilarinin bellek islevlerinde 6nemli bir rolii oldugu diisiiniiliirse
bu degisiklik olduk¢a anlamlidir. Buna ek olarak oksipital lob, anterior ve posterior
singulat, prekuneus, insula, serebellum ve santral sulkusta da gri madde hacminde
azalma gozlenmistir (Damoiseaux ve ark., 2008; Good ve ark., 2001). Ancak beyin
hacmindeki azalmanin tek nedeni néron kaybi degildir. insanlar ve deney hayvanlari
iizerinde yapilan calismalar hem noronlarda hem de glia hiicrelerinde yasliliga baglh
degisimlere isaret etmektedir. Beynin belli bolgelerinde miyelin dokusunun parcalandig:
ve yok oldugu, bunun sonucunda beyaz madde biitiinliigiiniin bozuldugu gozlenmistir
(Sanes ve Jessell, 2013). Ayn1 zamanda dendritik dallarin yogunlugunun azaldigi da
gbzlenmistir. Bunlara ek olarak, asetilkolin, norepinefrin, dopamin gibi néronlarin
sentezlenmesinde rol oynayan enzimlerin diizeylerinin de yasla birlikte azaldigi
gosterilmistir (Dickstein, Weaver, Luebke ve Hof, 2013). Ayrica hem neokortekste hem
de beynin diger bolgelerindeki sinaps sayisinin azaldigini gdsteren bulgular da
mevcuttur (Huttenlocher, 1979).

Islevsel norogoriinteleme ¢alismalar1 da yaslanmayla beraber beyinde bir takim
islevsel degisimlere dikkat ¢ekmektedir. Ornegin Damoiseaux ve arkadaslar1 (2008)
olagan durumu ag1 (DMN; default mode network) aktivitesinin, 6zellikle anterior (6n)

bilesenlerinin, yasla beraber belirgin bir diisiise gectigini gostermislerdir. Benzer bir



aktivite azalmas1 dorsal dikkat ag1 ve sensorimotor agda da gozlenmistir (Andrews-

Hanna ve ark., 2007; Wu ve ark., 2007).

2.2. Siiper Yaslanma

Biitiin bunlarin yaninda daha kii¢iik bir yasli grubu vardir ki bunlar 80 yasim
gecmis olmalarina ragmen “normal” olarak kabul edilen biligsel kayiplari bile
yasamazlar. Siiper yashilar (“superagers”) olarak adlandirilan bu kisilerin episodik
bellek profilleri en azindan 50-65 yas grubu kadar i1yidir. Diger bilissel alanlardaki
performanslar1 da en az kendi yaslarinin normlar1 seviyesindedir (Harrison, Weintraub,
Mesulam ve Rogalski, 2012). Yapilan calismalar bu siiper yaslt bireylerin korteks
hacimlerinin ve kalinliklarinin yasitlarina gére daha fazla oldugunu gostermektedir.
Ayrica bu grubun Ozellikle anterior singulat korteksteki von Economo ndéronlarinin
sayisinin daha fazla oldugu, otopsisi yapilan bireylerde Alzheimer patolojisine daha az
rastlandig1 ve ApoE4 allellerinin goriilme sikliginin normal popiilasyona gore daha
disiik oldugu gorilmistiir (Harrison ve ark., 2012; Rogalski ve ark., 2013).
Aragtirmacilar bu farklarin siiper yash olarak nitelendirilen kisileri yaslanmanin ve

demansin getirdigi bozulmalara kars1 koruma islevi tasidigini one siirmektedirler.

2.3. Alzheimer Hastahgi

2.3.1. Tarihge

Yaslanma ve demans kavramlar1 modern tip kitaplarina girmeden ¢ok daha once
filozoflar tarafindan tartisiliyordu. Ornegin Hipokrat’in M.O. 4. yiizyilda yashiliga eslik
eden mental yikimin beynin kurumasi ve sogumasindan kaynaklanan 6liimciil bir durum
oldugunu &ne siirdiigii bilinmektedir (Bercthold ve Cotman, 1998). Ingiliz patolog
Matthew Baillie 17. ylizyillda demans hastalar1 iizerinde yaptig1 otopsilerde ventrikiil
genislemesini gozlemleyip yaslanma ve demansta beyin atrofisine dikkat ¢eken ilk isim
olmustur. On dokuzuncu yiizyilin baslarinda ise Philippe Pinel ilk defa senil demans
kavramini kullanmis ve bunamanin yaslanmanin kaginilmaz bir sonucu oldugunu o6ne
stirmiistiir (Berchtold ve Cotman, 1998).

1907 yilinda alman patolog ve klinisyen Alois Alzheimer yaklasik 4.5 yil siiren
bir hastalik siirecinden sonra hayatin1 kaybeden 50°1i yaslarindaki bir kadin hastayla
(Auguste D.) ilgili bir rapor yayinlamistir. Raporda hastanin ilerleyici bir kognitif yikim
ve buna eslik eden ndropsikiyatrik semptomlara (paranoya ve psikoz gibi) sahip oldugu

belirtilmistir. Alzheimer hastanin postmortem beyin incelemesinde atrofi, plaklar,



norofibriler yumaklar ve gliozis gozlemlemisir. Ancak Auguste D. vakasmin atipik
ozellikler gostermesi nedeniyle (hasta nispeten gencti ve davranigsal bulgulart 6n
plandaydi) Alzheimer senil demanstan farkli bir olgu kesfettigini diislinmiistiir.

Emil Kraepelin (1910) Textbook of Psychiatry kitabinda Alzheimer Hastaligi
(AH) tanisina yer vermis ancak burada AH’yi senil demanstan ayri1 olarak kategorize
etmistir (aktaran Wright, McSweeny ve Kieswetter, 2004). Yirminci ylizyilin ikinci
yarisindaki klinik ve noropatolojik verilerin artmasi sonucu Katzman (1976) AH’nin
senil demanstan farkli bir siire¢ olmadig dile getirmis ve bundan sonraki siirecte bu iki
kavram birlestirilmistir.

Giliniimiizde Alzheimer hastaligi demansi en yaygin goriilen demans formudur;
diinyada 65 yas 1lstii bireylerin yaklasik %]11’ini etkilemektedir ve tiim demans
vakalarmin yaklasik % 60-80’inin Alzheimer patolojisine bagli oldugu diisiiniilmektedir
(Alzheimer’s Association, 2015; Hof ve Morrison, 1999). Diinyada yaklasik 35 milyon
kisinin Alzheimer hastasi oldugu diistiniilmektedir ve bu sayinin 2030 yilina kadar 65
milyonu bulmasi1 beklenmektedir (Prince ve ark., 2013). Hastaligin ekonomik ve sosyal
maliyeti de oldukca yiiksektir. Hastalar uzun yillar boyunca ilerleyici kronik bir islev
bozukluguyla bas etmek durumundadirlar ve aileleri de bakim vermenin fiziksel,
duygusal ve ekonomik maliyetlerini tasimak zorunda kalirlar (Monin ve Schulz, 2009;
Vitaliano, Zhang ve Scanlan, 2003).

Yakin ge¢misten itibaren AH tanisina laboratuar yontemlerinin de dahil olmaya
baslamast AH’yi ¢ok ileri bir asama olan demans evresinden Once tanima sansi
dogurmustur. Bugiin 6zellikle nérogoriintiileme be biyo-isaretleyicilere yonelik tani
araclarinin daha fazla kullanilmasi sonucu AH hafif kognitif bozukluk (HKB; Petersen
ve ark., 1999) olarak da bilinen ilk biligsel belirtilerin ortaya ¢ikmaya basladigi evrede
ve hatta semptom Oncesi, preklinik, (Dubois ve ark., 2010) evrede  bile
belirlenebilmektedir. Erken tanidaki bu gelismelerin de nedene yonelik tedavilerin

basar1 sansini arttirmasi beklenmektedir

2.3.2. Alzheimer Hastahigina Dair Risk Fakorleri
Alzheimer hastalig1, cok faktorlii bir hastaliktir. Bir baska deyisle hastaliga
sebep oldugu ya da yatkinlhigi arttirdig1 diisiintilen degistirilebilir ve degistirilemez ¢ok

sayida risk faktorii mevcuttur.



Sosyodemografik risk faktdrlerinden en &nemlisi yastir. Ozellikle 65 yastan
itibaren Alzheimer hastaligi prevalansi her 5 yilda bir yaklasik iki katina ¢ikmaktadir.
Seksen bes yasindan sonra ise her {li¢ kisiden birinin Alzheimer hastast olacagi
ongoriilmektedir (Herbert, Scherr, Bienias, Bennett ve Evans, 2003). Kadin cinsiyet bir
diger risk faktoriidiir. Ancak yas kontrol edildiginde cinsiyete dair bu etkinin kalktigim
One siiren arastirmalar da mevcuttur (6rn. Hebert, Scherr, McCann, Beckett ve Evans,
2001). Diisiik egitim de Alzheimer hastaligiyla iliskilendirilen bir diger risk faktoriidiir
(Stern ve ark., 1994). Genel olarak egitimin biligsel rezervi arttirmak suretiyle hastaliga
kars1 koruyucu bir rol oynadig: diisiintilmektedir (Stern, 2012).

Alzheimer hastaligiyla iligkilendirilen genetik risk faktorlerini iki grupta
incelemek miimkiindiir: ailesel (erken baslangicli) Alzheimer hastalig ile iliskili genetik
faktorler ve sporadik (gec baslangigli) Alzheimer hastalig: ile iligkili genetik faktorler.
Ailesel AH’den sorumlu oldugu diisiiniilen otozomal dominant gecisli 3 gen vardir:
Bunlar 14. kromozomdaki presenilin 1 geni (PSEN1) ile 1. kromozomdaki presenilin 2
geni (PSEN2) ve 21. Kromozomdaki amiloid prekiirsor protein (APP) genleridir. Bu
genlerdeki mutasyonlarin AH nin gelisiminin altinda yatan amiloid patolojisiyle iligkili

olduklar diisiintilmektedir (Gorelick, 2004).

Sporadik Alzheimer hastaligiyla iliskilendirilen genlerden en Onemlisi 19.
kromozomdaki kolesterol metabolizmasinda rol oynayan APOE proteinini kodlayan
gendir. Spesifik olarak bir veya daha fazla APOE &4 alleline sahip olmanin AH
gelistirme riskini belirgin diizeyde arttirdigi bulunmustur (Reiman ve ark., 2005).
Bunun disinda birinci derecede aile bireylerinde AH olmasi da 6nemli bir risk faktorii
olarak goriilmektedir (Scarabino, Gambina, Broggio, Pelliccia ve Corbo, 2016). AH ile
iligkilendirilen genler burada belirtilenlerle sinirli degildir; bugiin hastalikla baglantili

onlarca farkli gen bilinmektedir (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1: AH ile iliskilendirilen genler ve etki mekanizmalar: (Karch ve Goate,
2015’ten degistirilerek alinmistir.)

Bir diger grup risk faktorii ise serebrovaskiiler/kardiyovaskiiler risk faktorleri
baslig1 altinda toplanabilir. Hipertansiyon, diyabet, obezite ve sigara tiiketimi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hem hastaligin olusmasinda hem de ilerlemesinde
etkili oldugu bulunmustur (Barnes ve Yaffe, 2011). Ayrica suur kayipli kafa
travmalarinin da AH ile baglantili oldugu gorilmiistir (Mortimer ve ark., 1991).
Alzheimer hastaligina dair risk faktorleri ile koruyucu faktorlerin detayli bir 6zeti Tablo

2-1’de verilmistir.



Tablo 2-1: Alzheimer Hastalig ile iliskili Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

Risk Faktorleri Koruyucu Faktorler

Yas Genetik Faktorler

Genetik Faktorler APP
Ailesel gegmis APOE €3
APOE &4
APP Psikososyal Faktorler
GSK3p Yiiksek egitim ve sosyoekonomik diizey
DYRKIA Yapilan isin yiiksek diizeyde zihinsel beceri
Tau gerektirmesi
CLU Sosyal aglarin ve sosyal iletisimin
TOMM40 zenginligi
PICALM Zihinsel aktiviteyi uyarici etkinlikler
CRI1

Yasam Tarzina Bagh Faktorler
Fiziksel aktivite

Vaskiiler Faktorler
Serebrovaskiiler lezyonlar Diyete Bagh Faktorler
Karidiyovaskiiler hastaliklar Akdeniz diyeti
Diyabet ve pre-diyabet Doymamis yag ve balik yagi
Hipertansiyon Bs ve B, vitaminleri, folat
Obezite Antioksidan vitaminler (A, C, E)
Yiiksek kolesterol D vitamini
Yasam Tarzina Bagh Faktorler ilaglar
Sigara Statinler
Asir alkol tiiketimi Antihipertansifler
Hormon replasman tedavisi
Diyete Bagh Faktorler Nonsteroidal antienflammatuar ilaglar
Doymus yaglar
Homosistein
Diger Faktorler
Depresyon

Mesleki maruziyet

Travmatik beyin hasari
Enfeksiyonlar (Herpes simpleks
viriisti Tip I, clamydophila
pneumoniae, spiroketler)

APOE: apolipoproteim E, APP: amiloid prekiirsor protein, GSK3p: glikojen sentetaz kinaz-3beta,
DYRKIA: dual-spesifik tirozin-(Y)-fosforilasyonla regiile olan kinaz 14, CLU: clusterin, TOMM40: dis
mitokondrial membrane 40 homologunun translokazi, PICALM: phosphatidylinositol baglayan clathrin
asamble proteini, CRI: kopleman bileseni reseptorii 1. (Mangialasche, Xu ve Kivipelto, 2013’ten
degistirilerek alinmistir).

2.3.3. Alzheimer Hastali@inin Noropatolojisi

Alzheimer hastaligi beynin yapisinda ve islevinde ilerleyici bozulmalara yol
acan norodejeneratif bir hastaliktir. Hiicresel seviyede, AH patolojisine bagli olarak {ist-
diizey bilissel islevlerde rol oynayan kortikal alanlarda gittikge artan diizeyde ndron
kayb1 goriiliir (Mann, 1996). AH en erken evrelerden itibaren sinaptik islev
bozukluklarina yol agarak hiicreler arasi iletisimi bozar. AH ndropatolojisinin en erken

etkileri medyal temporal lob yapilarinda, 6zellikle de hippokampus ve enthorinal



kortekste goriiliir. Nitekim AH ndropatolojisi en biiyiik hasar1 basta hippokampus olmak
iizere limbik ve paralimbik yapilar ile bunlarin serebral korteksle baglantilari tizerinde
olusturur. Bu bolgelerdeki yapisal ve islevsel bozukluklar Alzheimer demansinin en
erken klinik belirtileri olan biligsel problemlere neden olur. Hastalik ilerledikge,
dejenerasyon prefrontal kortekse ve zamanla neokorteksin diger alanlarma yayilir.
Norodenejerasyonun etki alani arttikga da bilissel sikayetlerin hem siddeti hem de
cesitliligi artar (Holtzman, Morris ve Goate, 2011; Jack ve ark., 1997).

Alzheimer hastaliginda goriilen noéronal hasarin temel kaynaginin hiicre ici
(amiloid plaklar) ve hiicre disindaki (norofibriler yumaklar) anormal protein birikimleri
oldugu disiiniilmektedir. Bu hatali katlanmis protein birikimlerinin oksidatif ve
enflammatuar hasara yol acgarak enerji dengesizliklerine ve sinaptik islev bozukluklarina

yol actig1 kabul edilmektedir (Querfurth ve LaFerla, 2010).

2.3.3.1. Amiloid Plaklar

“Senil plaklar” olarak da bilinen bu yapilar ¢6ziinemeyen formdaki amiloid-beta
proteininin (Af) hiicre dis1 birikimi sonucu olusur. AP peptidleri 36-43 amino asitten
olusur ve normal metabolik siire¢lerin bir parcasidir. Amiloid beta (AP) daha biiyiik bir
transmembran proteini olan amiloid prekiirsor proteinin (APP) kesilmesiyle olusur. APP
hiicrede o, B ve y sekretazlar tarafindan kesilir. a sekretaz APP’yi AP bolgesinin
ortasindan keserek plak haldeki AP olusumunu engeller. y sekretazin kestigi bolgeye
gore ise agiga cikan A yapisi “kisa” (AB1-40) veya “uzun” (AP1-42,43) olabilir. Daha
cOziinemeyen ve toksik formda olan AP iste bu uzun formlu olandir (Selkoe,1994;
Yankner, 1996).

Saglikli bireylerde c¢o6ziinebilir ABs formu toksik ve c¢oOzlinemeyen A4
formundan daha yaygindir. Uretim-klirens dengesinin bozulmasi ve peptidlerin birikimi
sonucu toksik formdaki AP birikimi artar. Alzheimer patolojisinde APP’nin (amiloid
prekiirsor protein) kesilmesiyle olusan ve normalde ¢6ziinebilir formda olan AP hatali
katlanarak c¢oziinemez bir forma gelir. Mikroglia ve astrositlerin bu amiloid
birikimlerini temizlemek i¢in enflammatuar bir tepki baglattigi ve bu siirecin de
muhtemelen komsu noéronlarin  hasarlanmasina neden oldugu diisiiniilmektedir

(Querfurth & LaFerla, 2010).
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2.3.3.2. Norofibriler Yumaklar

Tau, normalde mikrotiibiillerin stabilizasyonunu saglayan ve aksonal transportta
rol oynayan bir proteindir. Norofibriler yumaklar (NFY) patolojik diizeyde
hiperfosforile olmus tau proteininin hiicre i¢cindeki birikmesi sonucu olusurlar. NFY nin
sinaptik vezikiiller, nérotrofik faktorler ve mitokondriler gibi hiicre isleyisi ve sag
kalimi i¢in 6nemli olan yapilarin aksonal transportunu bozarak néronlarin 6liimiine yol
actig1 one siirtilmiistiir (Norfray & Provenzale, 2004; Querfurth & LaFerla, 2010).

Ozetle Alzheimer hastaliginda néron kaybimin iki yoldan ilerledigi sdylenebilir.
Bir taraftan hiicre disinda biriken amiloid plaklar mikroglia ve astrositleri de aktive
ederek hiicre dliimiine sebep olurken, hiicre icinde ise norofibriler yumaklar néron igi
iletisimi bozarak hiicre 6liimiinii tetikler.

Her ne kadar her ikisi de ayni1 patolojinin parcalari olsa da norofibriler yumaklar
ve senil plaklarin beyindeki dagilimlar1 birbirinden farklidir. Norofibriler yumaklar ilk
olarak ¢ekirdek limbik alanlar1 tutar; daha sonra sirasiyla pralimbik alanlar, heteromodal
ve unimodal assosiasyon alanlarina dogru yayilim gosterir. Primer duysal ve motor
alanlar ise korunur. Senil plaklarin ise kortekste daha homojen bir dagilimi vardir. Bu
yapilar en ¢ok temporal ve oksipital loblari, en diisiik oranda da limbik ve frontal loblar1
tutar, parietal lob ise orta diizeyde entkilenir (Arnold, Hyman, Flory, Damasio ve Van
Hoesen, 1991; Braak & Braak, 1991). Yayilim1 geregi norofibriler yumaklar Alzheimer
demansinda goriinen klinik belirtilerle yiiksek oranda iligkilidir, senil plaklar agisindan

ise boyle bir iligki s6z konusu degildir (Sanes & Jessell, 2013).

Aragtirmalar genel olarak amiloid plak olusumu ve birikiminin Alzheimer
patolojisinin en erken bulgularindan biri oldugunu ve hastaligin klinik belirtilerinin
ortaya ¢ikmasindan 10-20 y1l 6ncesinden itibaren olusmaya basladigini gostermektedir
(Holtzman, Morris ve Groate, 2011). 200011 yillardan itibaren beyinde amiloid plaklar
ve fibriler amiloid oligomerlerine baglanabilen radyoizotop ligandlarin gelistirilmesiyle
birlikte PET amiloid goriintiileme erisilebilir olmus ve AH'nin ilk evresi olarak "pre-
klinik" veya "asemptomatik" evre tanimlanmistir (Klunk ve ark., 2004). Bu evredeki
bireylerin incelenmesi amiloid birikiminin o zamana kadar sanildig1 gibi belli bir
serebral cografya yatkinlig1 olmaksizin yaygin neokortikal olmadigini fakat ayn
zamanda olagan durum ag1 (default mode network, DMN ) bilesenlerini iceren orta hat

yapilarina yatkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu yapilarin da tau patolojisinin en
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erken gozlendigi medyal temporal loba yaygin projeksiyonlart oldugu gozlenmistir

(Buckner, Andrews-Hanna ve Schacter, 2008).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak olusturulan amiloid kaskad hipotezine gore amiloid
plaklarin olusumuyla tetiklenen zincirleme siire¢, zaman ig¢inde nérofibriler yumaklarin
olusumuna, hiicre 6liimiine ve demansa neden olur (Hardy & Higgins, 1992) (Bkz. Sekil

2-2).

AP metabolizmasindaki degisimler
AB,, liretiminde ve birikiminde artis

AB,, oligomerlesmesi ve yaygin plaklarin birikimi

Mikroglia ve astrositlerin aktive olmasi

(AB oligomerlerinin sinapslara etki etmesi

[lerleyici sinaptik ve noritik hasar
Néronal iyonik homeostazda bozulma; oksidatif hasar
Kinaz ve fosfataz aktivitesinde degisiklikler > NFY

Yaygin noronal ve noritik islev bozuklugu,
norotransmitter bozulmalari ve hiicre 6limii

Alzheimer Hastalig1

Sekil 2-2: Amiloid kaskad hipotezi (Citron, 2014 ten degistirilerek alinmistir.)
(Af: amiloid beta, NFY: nérofibriler yumaklar)

Amiloid kaskad hipotezi giliniimiizde Alzheimer ndropatolojisine dair en ¢ok
kabul edilen agiklamalarin basinda gelse de bu hipoteze dair elestiriler de mevcuttur.
Ornegin Fotuhi, Hachinski ve Whitehouse (2009) amiloid kaskad hipotezinin erken
baslangiglhi Alzheimer demansini agiklayabildigini ancak bu hastaligin ileri-yas
baslangiclhi formunu acgiklamada yetersiz kaldigim1 belirtmislerdir. Yazarlar 06ne
siirdiikleri dinamik poligon hipotezinde ileri yasta goriilen Alzheimer tipi demans
formunun amiloid ve tau patolojisinin obezite, hipertansiyon, depresyon, diisiik kognitif
rezerv, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir takim ¢evresel faktorler ile etkilesimi sonucu
ortaya c¢iktigin1 6ne slirmiislerdir. Bir baska c¢alismada ise norofibriler yumaklarin
medyal temporal lobdan 6nce beyin sapinda olustugu ve hatta beyin sapindaki NFY
olusumunun zamansal olarak neokorteksteki ilk amiloid plak birikiminden Once

gelebilecegi One siiriilmiistiir (Braak, Thal, Ghebremedhin, E. ve Del Tredici, 2011).
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2.3.4. Alzheimer Hastali@inin Tanis1

Alzheimer hastaliinin kesin tanist ancak otopsi bazli bir patolojik
degerlendirmeyle konulabilmektedir. Otopsi sirasinda beyinde senil plaklarla
norofibriler yumaklarin varligt ve dagilimimin degerlendirilmesi sonucunda “kesin”
(definitive) Alzheimer hastaligi tanist konur ve hastaligin néropatolojik agisindan
derecesi belirtilir (Braak & Braak, 1991).

Klinik ortamda ise Alzheimer hastaliginin sebep oldugu tabloya “Alzheimer tipi
demans” ad1 verilir ve tanis1 biiyiik oranda tibbi ge¢mis, fiziksel ve norolojik muayene
ile noropsikolojik degerlendirmeye dayanarak konur. Alzheimer demansinin klinik
tanisina dair en ¢ok kullanilan smiflandirma Ulusal Yaslanma Enstitlisii-Alzheimer
Birligi (National Institute on Aging-Alzheimer’s Association; NIA-AA) calisma
grubunun ilk olarak 1984’te ortaya koydugu ve en son 2011°de revize ettigi kriterlere
dayanmaktadir. Arastirmacilar ilk olarak demansin genel bir tanimini yapmislardir
(McKhann ve ark., 2011). Buna gore demans tanisinin konabilmesi kisideki bilissel
veya davranigsal (noropsikiyatrik) semptomlara su kriterlerin eslik etmesi gerekir:

1. Ginliik yasam aktivitelerindeki islevsellikte diistis.
2. Dabha onceki islevsellik diizeyine kiyasla islevsellikte belirgin oranda azalma.
3. Bu durum deliryum veya major bir psikiyatrik bozuklukla agiklanamaz.
4. Kognitif bozulma tanis1 hasta ve hasta yakinindan alinan anamnezle beraber
objektif bir bilissel/néropsikolojik degerlendirmeye dayanarak konur.
5. Kognisyon ve davranistaki bozulma asagidaki alanlardan en az ikisini
icermelidir:
a. Yeni bilgileri 6grenmede ve hatirlamada bozulma
b. Karmasik gorevlerle basa ¢ikmada gii¢liik, muhakeme ve yargilama
becerisinde diisiis
Gorsel-mekansal becerilerde bozulma
d. Dilislevlerinde (okuma, konusma, yazma veya anlama) bozulma
e. Kisilikte ve davranista belirgin degisiklikler.
McKahnn ve arkadaglari (2011) Alzheimer demansi i¢in ise dortlii bir siniflandirma
ortaya koymuslardir. Bunlar muhtemel Alzhemier demansi, miimkiin Alzheimer
demansi, biyoisaretleyicili muhtemel Alzheimer demansi ve biyoisaretliyicili miimkiin

Alzheimer demansidir. Arastirmacilar ilk iki taniy1 klinik kullanim, diger iki taniy1 ise
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arastirma amactyla kullanim i¢in 6nermislerdir. Her bir taninin kriterleri Tablo 2-2’de
verilmistir.

NIA-AA tani kriterleri bugiin klinikte yaygin olarak kullanilsa da bazi a¢ilardan
elestirilmektedir. Kendilerine Uluslararasi ¢calisma grubu (International Working Group-
IWG) adim1 veren bir grup arastirmaci NIA-AA kriterlerinin Alzheimer demansinin
asemptomatik fazin1 yakalamada yetersiz kaldigini ve arastirma agisindan kisitli bir
siniflandirma oldugunu 6ne siirerek yeni bir terminoloji gelistirmislerdir. IWG’ nin ilk
kriterler grubu 2007’de yayinlanmis ve son olarak IWG-2 adiyla giincellenmistir
(2014). Bu smiflandirmaya gore Alzheimer hastaligi (AH) sadece demans evresiyle
sinirli olmayip hastaligin biitiin spektrumunu ifade eder (Metnin bundan sonrasinda da
“Alzheimer hastalig1” terimi, hastaligin tiim spektrumunu kapsayacak sekilde
kullanilacaktir). Alzheimer hastaliginin klinik fenotipi tipik ya da atipik olabilir. Tipik
form en yaygin goriilen Alzheimer patolojisi formudur; ilerleyici episodik bellek
kusurlariyla karakterizedir ve ilerleyen evrelerde diger biligsel alanlardaki bozulmalar
da bu tabloya eslik eder. Atipik fenotipte ise ilk klinik belirtiler dil, gérsel-mekansal
islevler, davramis ve yiiriitiicii islevler gibi diger bilissel alanlarda baglar. Karisik
(mixed) bir diger grup da vardir ki bunlar tipik Alzheimer hastaligmin biitiin tam
kriterlerini karsilarlar ancak bu duruma eslik eden serebrovaskiiler hastaliklar veya
Lewy cisimcikli demans gibi baska komorbid bozukluklar da vardir (Dubois ve ark.,

2010).
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Tablo 2-2: NIA-AA Grubuna Gore Alzheimer Demansi Tami Kriterleri

Muhtemel Alzheimer Demansi Tan1 Kriterleri

1. Hasta demans kriterlerini saglar ve asagidaki 6zelliklere sahiptir:

A. Sinsi baglangi¢. Hastalik aylar veya yillar i¢inde yavagca geligir.

B. Biligsel islevlerin zaman i¢inde bozulduguna dair gézlem veya beyanlar.

C. Anamnez ve muayene ile de dogrulanan ilk ve en belirgin bilissel bozulma asagidaki
kategorilerden birinde goriiliir:

a. Amnestic sunum: Alzheimer demansinin en yaygin goriiniimii. Yeni bilgiyi
o0grenme ve hatirlamada giigliikle kendini gosterir. En az bir biligsel alanda daha
bozulma olmalidir.

b. Amnestik olmayan sunumlar:

¢ Dile dair bozulmalar
*  Gorsel-mekansal becerilerde bozulmalar
* Yiiriitiicii iglevlerde veya davranigta bozulmalar
D. Dislama kritlerleri: Asagidaki durumlardan herhangi biri varsa Alzheimer demansi
tanist konamaz:

a. [Eslik eden belirgin bir serebrovaskiiler hastalik

b. Lewy cisimcikli demansin ana kriterlerinin varlig1

c. Davranigsal varyant frontotemporal demansin ana kriterlerinin varligi

d. Semantik varyant primer progresif afazi veya akici olmayan/agramatik primer
progresig afazinin ana kriterlerinin varligi

e. Eslik eden bagka bir norolojik hastaligin varlig1 veya bilissel islevsellige etki
edebilecek bagka bir tibbi hastaligin/ila¢ kullaniminin varligi

Miimkiin Alzheimer Demansi Tani1 Kriterleri

1. Atipik seyir: Hasta muhtemel Allzhemer demansinin temel tan1 kriterlerini (yukarida (1) ve
(C)) karsilar ancak ya biligsel bozulma ani sekilde baglamistir veya tibbi dykii ya da objektif]
kognitif degerlendirme ilerleyici kognitif bozulmay1 gostermekte yetersizdir; veya
2. Karmasik etiyolojili sunum: Hasta muhtemel Alzheimer demansinin tiim Kriterlerini saglar
ancak agagidakilerden en az birine de sahiptir:

a. Eslik eden serebrovaskiiler hastalik

b. Lewy cisimcikli demansin genel demans tanisi disindaki diger kriterleri

c. Eslik eden bagka bir nérolojik hastaligin varlig1 veya bilissel islevsellige etki

edebilecek baska bir tibbi hastaligin/ila¢ kullaniminin varlig1.

Biyoisaretliyicili Muhtemel Alzheimer Demansinin Arastirma Tanimi

1. Hasta muhtemel Alzheimer demansinin biitiin kriterlerini saglar ve norogdriintiileme ya da
beyin omurilik sivis1 (BOS) profiline gére Alzheimer demans: patofizyolojisinin asagidaki
olasiliklaria sahiptir:
a. En yiiksek olasilik: f-amiloid isaretleyici (BOS veya norogoriintiilemede) pozitif ve
noronal hasar isaretleyici (BOS tau, FDG-PET veya yapisal MRG) pozitif.
b. Orta diizeyde olasilik: : B-amiloid isaretleyici pozitif veya noronal hasar isaretleyici
pozitif.
c. Bilgilendirici degil: biyomarker yok, ¢eligkili veya belirsiz.

Biyoisaretleyicili Miimkiin Alzheimer Demansinin Arastirma Tanim

1. Hasta miimkiin Alzheimer demansinin biitiin kriterlerini saglar ve norogoriintilleme ya da
BOS profiline gore Alzheimer demansi patofizyolojisinin asagidaki olasiliklarina sahiptir:
a. Yiksek, ancak ikincil etiyoloji diglanamiyor: B-amiloid isaretleyici pozitif ve ndronal
hasar igaretleyici pozitif.
b. Bilgilendirici degil: Biyoisaretliyicilerin herhangi baska bir kombinasyonu.

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: pozitron emisyon tomografisi, MRG: manyetik rezonans
goriintiileme. (Tablo Jellinger (2015)’ten degistirilerek alinmistir).
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IWG simiflandirmasi Alzheimer hastaligin (AH) preklinik Alzheimer hastaligi,
prodromal Alzheimer hastaligi ve Alzheimer demansi olmak lizere 3 evreye ayirir.
Preklinik evre Alzheimer hastaliginin en erken patolojik etkilerinin basladigi donemden
ilk klinik semptomlarin goriilmeye basladigi doneme kadarki uzun zaman dilimini
icerir. Uluslararast calisma grubu preklinik evreyi ikiye aywrmastir: AH ag¢isindan
asemptomatik ama risk altinda olan grup ve presemptomatik AH grubu. Birinci grup
Alzheimer patolojisinin (BOS’ta AP, tau ve fosfo-tau yogunlugunun degismesi ve/veya
PET’le gozlenen amiloidoz) goézlemlendigi ancak klinik semptomlarin goriilmedigi
durumu tanimlar. Presemptomatik AH ise tasidiklar1 nadir otozomal dominant
monojenik AH mutasyonlar1 nedeniyle mutlak suretle Alzheimer demans: gelistirecek
ancak heniiz klinitk semptom gelistirmemis kisileri tanimlamak i¢in kullanilir.
Prodromal Alzheimer hastaligi tanist AH’nin erken semptomatik, demans oOncesi
donemine karsilik gelir. Bu evrede hippokampal tiirde episodik bellek kusurlar
(ipucuyla diizelmeyen serbest hatirlama bozukluguyla karakterizedir) vardir ancak bu
kusurlar heniiz giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde degildir. Buna ek olarak
BOS veya norogoriintiileme verilerinin de Alzheimer patolojisini desteklemesi gerekir.
Arastirmacilar episodik bellege ek olarak en az bir bilissel alanin daha bozuldugu ve bu
bozulmalarin giinliik yasam aktivitelerini etkiledigi durumu ise Alzheimer demansi

olarak tanimlamislardir (Dubois ve ark., 2010).

2.3.5. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)

Hafif Kognitif Bozukluk (Mild Cognitive Impairment) kavrami ilk olarak
1988°de Reisberg ve arkadaslari tarafindan Global Bozulma Olgegi’nin (Global
Deterioration Scale; GDS) 3. seviyesine karsilik gelecek sekilde tanimlanmistir. 1999
yilinda ise Petersen ve arkadaslar1 var olan HKB taniminin GDS 2-3 skorlari ile Klinik
Demans Degerlendirme Olgegi’nin (Clinical Dementia Rating Scale; CDR) 0 veya 0.5
skorlarina karsilik gelecek sekilde oldukca genis bir aralikta kullanilmakta oldugunu
gorerek HKB tanisi i¢in yeni bir kriterler dizisi olusturmuslardir. Bu tanimlamaya gore
HKB tanis1 demansin olmadigi ancak objektif testlerle de desteklenebilecek bellek
sikayetlerinin bulundugu; bu bellek sikayetlerin giinliik islevselligi etkilemedigi ve
diger bilissel alanlardaki islevselligin korundugu durumu karsilayacak sekilde
tanimlanmisti. Petersen ve arkadaslar1 ayn1 zamanda HKB’yi Alzheimer demansi 6ncesi

prodromal evre olarak nitelendirmislerdi. Ancak daha sonra yapilan arastirmalarin
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biitiin HKB hastalarinin Alzheimer demansina evrilmedigini gostermesi tizerine HKB
yeniden tanimlanarak amnestik ve amnestik-olmayan HKB olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Her bir alt tiir de etkilenen biligsel alan miktarina gore tek alan (single
domain) ve ¢oklu alan (multiple domain) olmak lizere kendi iginde ikiye ayrilmistir

(Bkz. Sekil 2-3).

Sekil 2-3: Hafif Kognitif Bozukluk Simiflandirmasi (Petersen, 2004’ten degistirilerek
alinmagtir).
(HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, GYA: Giinliik yasam aktiviteleri)

HKB’nin 70 yas ve {iizeri popiilasyondaki yayginligi % 14 ile 18 arasinda
degismektedir ve amnestik HKB’nin yayginligi amnestik olmayan HKB’ nin yaklasik 2
katidir (Petersen ve ark., 2009). Alzheimer demansi (AD) ile en baglantilh HKB tiirti
amnestik HKB olmakla birlikte, tim HKB’lerin yil basina Alzheimer demansina
evrilme orani kliniklerde yapilan ¢alismalarda % 10-15 arasinda, genel popiilasyondaki
epidemiyoloji c¢alismalarinda ise % 6 ile 10 arasinda bulunmustur (Farias, Mungas,
Reed, Harvey ve DeCarli, 2009; Petersen ve ark., 2009). HKB’den AD’ye evrilme
hizim1 yordayan faktorlerin baslicalari semptomlarin siddeti, ApoE &4 alleleri ve
Alzheimer hastaligi ile uyumlu BOS veya norogoriintilleme bulgularinin varhigidir.
Nitekim Dubois ve arkadaslar1 (2010) Alzheimer hastalig1 biyoisaretleyicileri agisindan
pozitif olan HKB hastalarin prodromal AH olarak tanilanmasinin daha uygun oldugunu
belirtmistir.

Olduk¢a heterojen bir tani kiimesi olan HKB’nin néropatolojisi de benzer

sekilde heterojendir. Amerika’da bir grup rahip ve rahibenin boylamsal olarak takip
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edildigi bir caligmada HKB tanist almis olan katilimcilarin yaklagik %60’ 1nin
postmortem incelemelerinde Alzheimer hastaliginin ndropatolojisine dair bulgular
gbzlenmistir ancak katilimcilarin 6nemli bir kisminda bu bulgulara serebrovaskiiler
patolojinin de eslik ettigi belirtilmistir (Bennett, Schneider, Bienias, Evans ve Wilson,
2005). Bir baska ¢alisma ise amnestik HKB tanis1 almis hastalarin beyinlerinde saglikli
kontrollere kiyasla daha fazla nérofibriler yumak (NFY) bulundugunu ve temporal
lobdaki NFY yogunlugunun hem saglikli hem de HKB tanili bireylerin bellek
skorlariyla ilintili oldugunu gostermistir (Guillozet, Weintraub, Mash ve Mesulam,
2003). Yapisal norogoriintiileme calismalari da amnestik HKB vakalarinda enthorinal
korteks ve hippokampustaki atrofinin normal kontrollere gore belirgin diizeyde daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Killiany ve ark., 2002; Stoub ve ark., 2006; Tapiola ve
ark., 2008). Stoub ve arkadaslar1 (2010) ise hippokampal ve enthorinal korteksteki
hacim kaybina ek olarak amnestik HKB hastalarinin perforan yolagi da iceren
parahippokampal beyaz maddede anlamli diizeyde azalma gozlemislerdir. Aym
calismada medyal temporal lob atrofisinin episodik bellek performansiyla da ilintili

oldugu gosterilmistir.

2.3.6. Siibjektif Kognitif Bozukluk (SKB)

Demans ve hafif kognitif bozukluk (HKB) disinda bagka bir grup daha vardir ki
bunlar noropsikolojik degerlendirmede tamamen normal sinirlarda olsalar da biligsel
islevlerinde (6zellikle bellekte) bozulma yasadiklarini iddia ederler. Siibjektif kognitif
bozukluk (SKB, Subjective Cognitive Impairment) ya da Subjektif Bellek Bozuklugu
(SBB, Subjective Memory Impairment) olarak kategorilendirilen bu kisiler demans
kliniklerine bagvuran grubun énemli bir boliimiinii olusturmaktadir (Reisberg ve ark.,
2008). Popiilasyon temelli caligmalar 45 yas ve iizeri yas grubunda noropsikolojik
degerlendirmenin desteklemedigi biligsel yakinmalarin yayginliginin %9 ile 58 arasinda
degistigini gostermektedir (Garcia-Ptacek ve ark., 2016). Reisberg, Shulman, Torossian,
Leng ve Zhu (2010) siibjektif bellek yakinmalar1 olan 40 yas ve lizeri kisilerin
yakinmasi olmayanlara kiyasla 7 yillik bir siire zarfinda HKB veya Alzheimer
demansina evrilme oranlarmin 4.5 kat daha fazla oldugunu bulmuslardir. Onemli
miktarda ¢alisma SKB’nin AH spektrumunda HKB 6ncesi duruma karsilik geldigine
dair bulgular sunsa da (Barnes, Schneider, Boyle, Bienias ve Bennett, 2006; Jorm ve

ark., 2004), boyle bir iliskinin bulunmadigin1 (Wang ve ark., 2000) ya da bu durumun
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demanstan ziyade duygudurum bozukluklar1 ve anksiyeteyle baglantili oldugunu
(Hollands ve ark., 2015) 6ne siiren arastirmalar da mevcuttur.

Genetik, norogoriintileme (FDG-PET)ve BOS analizi caligmalar1 da SKB’li
hastalarin 6nemli bir kismimin IWG sniflandirmasina gore preklinik AH evresine
karsihik geldigini dogrulamaktadir (bkz. Mistur ve ark., 2009). Yapisal beyin
goriintiileme c¢alismalari da SKB’nin MCI 6ncesi durumu isaret edebilecegine dair
fikirleri destekler gibi goriinmektedir. Ornegin Chao ve arkadaslari (2006)
noropsikolojik agidan normal sinirlarda yer olan ancak siibjektif bellek sikayetleri olan
kisilerin medyal temporal lob yapilarindaki amnestik HKB’lere benzer sekilde atrofi
oldugunu bulmustur. Bagka c¢alismalar ise SKB olan kisilerin enthorinal korteks ve
hippokampustaki atrofilerinin amnestik HKB hastalarina gore daha diisiik, ancak bellek
sikayetleri olmayan saglikli kontrollere gore ise daha yiiksek oldugunu gdstermistir
(Jessen ve ark., 2006; Saykin ve ark., 2006). Ancak SBB-amnestik MCI-AD iligkisini
desteklemeyen nérogoriintiileme ¢alismalart da mevcuttur (Garcia-Ptacek ve ark., 2014;
Nobili ve ark., 2008)

Gortinen o ki SKB oldukca heterojen bir kiimedir. Yapilan arastirmalar genel
olarak bu durumun Alzheimer patolojisiyle iliskisini desteklese de kismen sendromun
objektif ve genel olarak kabul gérmiis kriterlerinin olmayisi, kismen de arastirma
metodolojilerinin ¢esitli acilardan birbirinden farkli olmasi da bulgularin ¢esitliligine

katki sagliyor olabilir.

2.3.7. Alzheimer Hastah@inin Noropsikolojisi

Tipik Alzheimer patolojisinde norofibriler yumaklar 6zellikle episodik bellekle
ilintili limbik yapilar1 tutar ki bu durum da yeni bilgiyi 6grenme ve hatirlama giicliigii
ile kendini gosteren en erken klinik bulgularla uyumludur (Braak ve Braak, 1991; de
Toledo-Morrell, Goncharova, Dickerson, Wilson ve Bennett, 2000). Ancak patoloji
zaman ic¢inde neokorteksin diger alanlarina yayildikca diger biligsel alanlar da
etkilenmeye baslar ve demans sendromu kendini gosterir (Weintraub, Wicklund ve

Salmon, 2012).

2.3.7.1. Episodik Bellek
Yapilan calismalar Alzheimer hastaliginda episodik bellek kusurunu pek cok
farkli duysal modalite (6rn. gérme, isitme, koku) i¢in gostermistir (bkz. Salmon, 2000).

Bu grubun hem serbest hatirlama hem de tanimada sikint1 yasamasi iizerine Alzheimer
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patolojisinde episodik bellekteki temel problemin 6grenilen bilginin geri ¢agirilmasi
degil, kayit ve konsolidasyonunda oldugu goriilmistir (Delis ve ark.,, 1991).
Arastirmalar farkli testlerle degerlendirilen gecikmeli hatirlama performansinin
Alzheimer demansi hastalarini saglikli kontrollerden %85 ile 90 arasi1 dogrulukla ayirt
edebildigini gostermektedir (Elias ve ark., 2000; Knopman ve Ryberg, 1989; Troster ve
ark., 1993; Welsh, Butters, Hughes, Mohs ve Heyman, 1991).

Yapilan boylamsal calismalar episodik bellek performansindaki diistisiin
Alzheimer demansi veya hafif kognitif bozukluk (HKB) tanisin1 gerektirecek bilissel ve
islevsel belirtilerin ortaya ¢ikmasindan c¢ok daha Once baslayabildigini gostermistir
(Backman, Small ve Fratiglioni, 2001; Bondi ve ark., 1994; Howieson ve ark., 1997;
Kawas ve ark., 2003; Small, Fratiglioni, Vitanen, Winblad ve Béckman, 2000). Bu
arastirmalarin bir kism1 ayn1 zamanda zayif ama gorece sabit bellek performansinin
degil, zaman icinde progresif olarak azalan tipte bir bellek performansinin Alzheimer
demansinin esas yordayicisi oldugunu One siirmiistiir (Lange ve ark., 2002; Small,
Fratiglioni, Vitanen, Winblad ve Backman, 2000).

Tipik Alzheimer demansinda en erken bozulmanin episodik bellekte olmasi,
ozellikle bu biligsel alanin etkin bir sekilde degerlendirilmesini hastaligin
presemptomatik evrede tespit edilmesi agisindan 6nemli kilmistir. Buradaki en 6nemli
sorunlardan biri normal yaslanma siireclerine eslik eden bellek sikintilarini demans
kaynakli bellek problemlerinden ayirabilmek olmustur. Yapilan caligmalar normal
yaslanmaya eslik eden bellek problemleri genel olarak dikkat ve bilgi isleme
kapasitesindeki sikintilarla baglantili  oldugunu gostermektedir. Alzheimer tiirii
demansta goriilen bellek bozuklugu ise temel olarak kayit ve konsolidasyon gii¢liigiine
baghdir (Perlmutter ve Mitchell, 1982). Dolayistyla normal yaslilar etkin ipuglu
Ogrenme ve geri c¢agirma stratejilerinden yararlanirken, Alzheimer demansi
spektrumunda yer alanlar bunlardan yararlanmazlar (Buschke ve Grober, 1986; Crocco,
Curiel, Acevedo, Czaja ve Loewenstein, 2014). Bunun sonucunda 6zellikle Alzheimer
spektrumunda demans Oncesi vakalari tespit etmek amaciyla ipuclu kontrollii 6grenme
iceren bellek testleri gelistirilmeye baslanmistir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri Grober
ve Buschke’nin (1987) gelistirdigi Serbest ve Ipuglu Secici Hatirlatma Testi (Free and
Cued Selective Reminding Test, FCSRT) dir. Bu testteki 6zellikle ipuglu hatirlama
performansimin tek basmma demans statiisiindeki varyansin %75’in1  agikladigt

goriilmiistiir (Grober ve Buschke, 1987). Bir baska calismada da aymi testin demansi
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%97 oraninda bir dogrulukla ayirt edebildigini gostermistir (Grober, Buschke, Crystal,
Bang ve Dresner, 1988). Dubois ve arkadaslar1 (2007) da Grober ve Buschke’ ninkine
benzer kontrollii 6grenme paradigmalarinin geleneksel serbest hatirlama testlerine
kiyasla normallerle amnestik HKB hastalarin1 birbirinden ayirmada ve demansa

evrilmeyi yordamada daha basarili oldugunu belirtmiglerdir.

2.3.7.2. Dikkat ve Yiiriitiicii Islevler

Onemli miktarda calisma tipik Alzheimer hastaliginda episodik bellekteki
bozulmay1 izleyen dénemde diger bilissel islevlerindeki ilk bozulmanin karmasik dikkat
ve yluritiicii islevlerde basladigin1 gostermektedir (Perry ve Hodges, 1999).
Aragtirmalar basit dikkat olarak nitelendirilebilecek dikkati odaklama ve silirdiirme
becerisi genel olarak hastaligin daha ileri evrelerine kadar korunur. Ancak erken
evreden itibaren Alzheimer demansi hastalar1 karmagsik dikkat, dikkati bir gorevden
otekine yonlendirme (attentional switching) ve celdiricilerle bas etmeyi gerektiren
gorevlerde zorlandigini gostermektedir (Cherry, Buckwalter ve Handerson, 2002; Perry,
Watson ve Hodges, 1998).

Bilgiyi manipiile etme, kavramsallastirma, problem ¢6zme ve davranisi
diizenlemede yol oynayan yiiriitiicii islevler Alzheimer demansinin erken evrelerinden
itibaren bozulur. Hatta bu giicliik hafif kognitif bozukluk (HKB) ve presemptomatik
evrelerde bile gozlenmistir (Chen ve ark., 2001; Perry ve Hodges, 1999). Albert (1996)
saglikli kisilerde gecikmeli serbest hatirlama ve yiriitiicii islev  bozukluklarmin
Alzheimer demansina evrilmeyi yordadigini bulmustur. Lafleche ve Albert (1995) de
erken evre Alzheimer demansh hastalarda set degistirme, kendini izleme (self-
monitoring) ve siralama (sequencing) becerilerinde bozulma oldugunu ancak bu
hastalarda ipucuna yonelik dikkat ve sozel problem ¢6zme becerilerinin gorece
korundugunu gostermislerdir. Alzheimer hastaliginda goézlenen yiiriitiicii islev
bozukluklari, o6zellikle yiriitiici islev bozukluguyla baslayan atipik formlarda,
prefrontal korteksteki patolojiyle, bilhassa da norofibriler yumak patolojisiyle,
iliskilendirilmektedir (Johnson, Head, Kim, Starr ve Cotman, 1999; Waltz ve ark.,
2004).

Alzheimer hastaligindaki zihinsel manipiilasyon giicligli c¢alisma bellegi
testlerinde de kendini gostermektedir. Calisma bellegi dikkatin esas hedefi olan bilginin

simirlt bir kapasitesi olan gegici bir depoda tutulurken aymi zamanda bir merkezi
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ylriitiicii (central executive) tarafindan manipiile edilmesini saglayan bir isletim
sistemidir. (Baddeley, 2003). Arastirmalar Alzheimer hastaligindaki ¢alisma
bellegindeki ilk sorunlarin oncellikle bu merkezi yiiriitiiciide ortaya ¢iktigini, anlik
bellegin ise gorece korundugunu gostermistir. Ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde
calisma belleginin biitiin bilesenleri bozulmaya baglar (Baddeley, Bressi, Della Sala,
Logie, Spinnler, 1991).

2.3.7.3. Dil ve Semantik Bilgi

Alzheimer demansinin en erken evrelerinden itibaren adlandirma (Hodges,
Salmon ve Butters, 1991; Lin ve ark., 2014; Martin ve Fedio, 1983) sozel akicilik
(Martin ve Fedio, 1983; Monsch ve ark., 1992 ) ve semantik siniflandirma (Aronoff ve
ark., 2006) becerilerinde bozulmalar gozlenir. Dil islevlerindeki bu gerilemenin
semantik bellegin yapisinda ve igeriginde meydana gelen bozulmadan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Alzheimer noropatolojisi temporal, parietal ve frontal assosiasyon
kortekslerine yayildikca belli nesnelere ve kavramlara dair bilgiler ile bunlar arasindaki
iliskilerin bozulmaya ugramast miimkiindir (Weintraub, Wicklund ve Salmon, 2012).

Alzheimer hastaliginda semantik/kategorik akicilik leksikal akiciliktan daha
once ve daha fazla bozulur (Butters, Granholm, Salmon, Grant ve Wolfe, 1987;. Henry,
Crawford ve Philips, 2004) Bunun muhtemel nedeni de yukarida belirtildigi gibi
semantik kategorileri tanimlayan Ozellikler ve iliskilere dair bilginin kaybolmasi
olabilir. Bunun sonucunda bu hastalar daha ¢cok semantik bilgi gerektiren sozel akicilik

gorevlerinde daha fazla zorlanirlar (Weintraub, Wicklund ve Salmon, 2012).

2.3.7.4. Gorsel-Mekansal Islevler

Tipik Alzheimer spektrumunda gorsel-mekansal islevlerdeki bozukluklar genel
olarak hastaligin daha ileri evresinde gozlense de bu alandaki bozulmanin daha erken,
hatta preklinik evrede bile olusabilecegini gosteren c¢alismalar da vardir (Johnson,
Storandt, Morris ve Galvin, 2009). Gorsel bilgiyi isleme hiz1 ve gorsel dikkatte normal
yaslanmaya bagli bir miktar azalma goriilse de AH’de bu azalma cok daha belirgindir
(Parasuraman, Greenwood ve Alexander, 1995, 2000; Greenwood, Parasuraman ve
Alexander, 1997). Gorsel-mekansal becerilerdeki bozulmalar gorsel yapilandirma,
gorsel algr ve gorsel oryantasyon becerilerinde de kendini gosterebilir (Lemos,
Figueiredo, Santana, Simdes ve Castelo-Branco, 2012; Malloy, Belanger, Hall, Aloia ve

Salloway, 2003; Ska, Poissant ve Joanette, 1990). Gorsel-mekansal becerilerdeki
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bozulmanin hizi ve hangi alanlar1 etkileyeceginin hastalifin ndoropatolojisinin
yayilimiyla ve bunun sonucunda kortikal bilgi isleme merkezleri arasindaki baglantinin

bozulmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Morrison, Hof, Bouras, 1991).

2.3.8. Alzheimer Hastaliginda islevsel Baglantisallik

Alzheimer hastalig1 (AH) patolojisinin énemli bir kismini olusturan norofibriler
yumaklar ilk olarak medyal temporal lob yapilarini tutar ve bu tutulum hastaligin klinik
semptomlariyla uyumludur (Braak ve Braak, 1991). Ancak klinik belirtilerin ortaya
ctkmasindan yillar 6nce olusmaya bagslayan amiloid patolojisi ise medyal temporal lob
yapilarinda degil, “olagan durum agi”m1 (default mode network, DMN) olusturan
yapilarda gozlemlenir (Buckner ve ark., 2005; Sperling ve ark., 2009). Fonksiyonel
olarak birbirine baglh kortikal alanlardan (posterior singulat, inferior parietal lobiil,
lateral temporal neokorteks, hippokampal formasyon, ventromedyal ve dorsomedyal
prefrontal korteks) olusan bu ag en yiiksek aktivitesini kisi dis diinyadaki uyaranlarla
degil de otobiyografik bellek, gelecegi diisiinme, digerlerinin bakis agisin1 tahmin etme
gibi icsel problemlerle ugrasirken gosterir ve bu agn aynm1 zamanda tau patolojisinin
gbzlendigi medyal temporal lob yapilarina yaygin projeksiyonlart vardir (Buckner ve
ark., 2008). Ayrica episodik bellekte dnemli bir rolii olan hippokampus ve ¢evresindeki
medyal temporal lob yapilari da bu agin pargasidir (Greicius, Srivastava, Reiss ve
Menon, 2004). Biitiin bu nedenlerden dolayr AH ile iligkili islevsel ndrogoriintiime
caligmalarinin 6nemli bir kismi DMN’ye odaklanmistir.

Alzheimer hastaliginda DMN’deki degisimler fonksiyonel manyetik rezonans
goriintileme (fMRG) ilk olarak Greicius ve arkadaslar1 (2004) tarafindan
gbzlemlenmistir. Bu calismada posterior singulat ve hippokampusta erken evre
Alzheimer demansi (AD) tanis1 almis hastalarin normal kontrollere gore daha diisiik
dinlenim durumu (resting state) aktivitesine sahip oldugu gozlenmistir. Zhang ve
arkadaslar1 (2010) Alzheimer demansinda Ozellikle posterior singulat korteksin
hippokampus, medyal prefrontal korteks ve prekuneus gibi diger DMN yapilariyla
baglantisalliginin  bozuldugunu ve bu bozuklugun demansin ilerleyisiyle uyumlu
oldugunu bulmustur. Damoiseaux, Prater, Miller ve Greicius (2012) ise DMN’yi
anterior, ventral ve posterior olarak 3 alt bilesene bolmiis; erken evre AD’de posterior
bilesendeki hipoaktiviteye anterior ve ventral bilesenlerdeki hiperaktivitenin eslik

ettigini, ancak demans ilerledikce bu iki bilesendeki aktivitenin de azaldigim
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bulmuslardir. Wang ve arkadaglar1 (2013) da amnestik HKB tanis1 almis hastalarin
DMN baglantisalliginin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu bulmustur.

Lustig ve arkadaglar1 (2003) aktif bir semantik siniflandirma gorevi sirasinda
Alzheimer demansli hastalarda posterior singulat bolgesinde normallerde goriilen
deaktivasyonun goriilmedigini goOstermistir. Arastirmacilar bu durumun medyal
temporal lob yapilarindaki atrofi sonucu olusan bir kompanse mekanizmasi ya da yine
atrofi sonucu olusan bir regiilasyon problemine bagli olabilecegini one siirmiislerdir.
Benzer bir sonug Celone ve arkadaglar1 (2006) tarafindan da bulunmustur. Bu ¢aligmada
bir assosiyatif bellek gorevi sirasinda hippokampus aktivasyonunun daha diisiik
siddetteki HKB’li hastalarda normallere gore daha fazla oldugu; buna ek olarak
prekuneus ve posterior singulat gibi DMN yapilarindaki deaktivasyonun ise normallere
kiyasla daha siddetli oldugu gézlenmistir. Daha siddetli HKB veya erken evre AD tanisi
almis hastalarda ise bunun tam tersi bir tablo gozlenmistir. Bir baska deyisle bu
gruplarda bellek gorevi sirasinda hem hippokampus aktivitesi hem de beklenen DMN
deaktivasyonu daha diisiik olmustur.

AH’deki DMN anormalliklerinin hastaligin heniiz belirti vermedigi, preklinik
denebilecek evrede de mevcut oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Rodda,
Dannhauser, Cutinha, Shergill ve Walker, 2011; Wang ve ark., 2013). Dinlenim durumu
DMN hiperaktivitesi heniiz noropsikolojik acidan saglikli olan ancak aile Oykiisii veya
APOE €4 alleli tasiyiciligt acisindan risk altinda olan gruplarda da goézlenmistir
(Fleisher ve ark., 2009; Filippini ve ark., 2009; Westlye, Lundervold, Rootwelt,
Lundervold ve Westlye, 2011). Hatta DMN baglantisalligindaki anormallikler biligsel
olarak normal olan ancak kortikal amiloid birikimi yiiksek olan yetiskinlerde de
gbzlenmistir (Mormino ve ark., 2011; Sperling ve ark., 2009). Ozetle alandaki
caligmalar AH’de DMN’nin hem dinlenim durumu aktivitesinde hem de bir gorev
sirasindaki deaktivasyonunda problem oldugunu gostermektedir. Celone ve arkadaslari
(2006) hastaligin en erken donemlerindeki hiperaktivitenin zaman ic¢inde hipoaktiviteye
dondiigline dair bulgulardan yola ¢ikarak Alzheimer patolojisinde DMN aktivitesinin
nonlinear bir siire¢ izledigini, hastaligin daha erken doneminde telafi amacli bir agirt
aktivitenin ilerleyen donemde hipoaktiviteye doniistligiinii 6ne siirmiislerdir.

Alzheimer hastaliginda islevsel baglantisallik hastaligin néropatolojisiyle de
uyumlu olmasi nedeniyle agirlikli olarak DMN’ye odaklanmigsa da, AH’deki islevsel
degisiklikler DMN ile sinirli degildir. AH’nin cesitli evrelerinde somatomotor ag,
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yiritiicii kontrol ag1 ve dikkat cekerlik ag1 (salience network) gibi diger aglarda da
degisiklikler gozlenmistir. (Damoiseaux ve ark., 2012; Sorg ve ark., 2007; Zhou ve ark.,
2010)

2.3.9. Alzheimer Hastah@inda Kendilik ve Kisilige Dair Bulgular

2.3.9.1. Kaygi ve Depresyon

Kaygi ve depresyonun Alzheimer hastaligiyla iliskisi pek cok farkli ¢alisma
tarafindan tutarli bir bigimde gosterilmistir (Dotson, Beydoun ve Zonderman, 2010;
Green ve ark., 2003; Jorm ve ark., 1991; Mah, Binns ve Steffens, 2015; Pietrzak ve ark.,
2015). Ancak bu iliskinin dogasi hakkinda heniiz tam bir goriis birligi mevcut degildir.
Onemli sayida ¢alisma -ki bunlarin iginde siiresi 25 y1li bulan boylamsal ¢alismalar da
mevcuttur- kaygi ve depresyonun Alzheimer hastaliginin baslangict ya da seyri
acisindan risk faktorii oldugunu o©ne siirmektedir (Barnes, Alexopoulos, Lopez,
Williamson ve Yaffe, 2006; Dotson ve ark., 2010; Green ve ark., 2003; Jorm ve ark.,
1991; Mah, Binns ve Steffens, 2015; Ownby, Crocco, Acevedo, John ve Loewenstein,
2006; Pietrzak ve ark., 2015, Saczynski ve ark., 2010). Ancak bazi aragtirmacilar kaygi
ve depresyon semptomlarmnin Alzheimer hastaliginin prodromal ya da erken bir
semptomu oldugunu o6ne slrmekte (Chen, Ganguli, Mulsant ve DeKosky, 1999;
Geerlings ve ark., 2000), bir bagka grup ise —6zellikle depresyonun- Alzheimer hastaligi
stireci ile sadece kesitsel olarak baglantili oldugunu savunmaktadir (Dufoull, Fuhrer,
Dartigues ve Alpérovitch, 1996;Ganguli, Yangchun, Dodge, Ratcliff ve Chang, 2006;
Vinkers, Gussekloo, Stek, Westendorp ve van der Mast, 2004).

2.3.9.2. Standart Kisilik Testleri

Alzheimer hastalig1 ile kisilik arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarin onemli
bir kismi NEO Bes Faktor Kisilik Olgegi'ni (NEO-FFI; Costa ve McCrae, 1992)
kullanmistir. Bu 6l¢ek kisiligi 5 temel boyutta degerlendirmektedir: nevrotiklik, disa
dontikliik, yumusak baghlik, deneyime aciklik ve sorumluluk. Bu caligmalar genel
olarak yiiksek nevrotiklik ile diisiik disa doniikliikk, sorumluluk ve deneyime agiklik
skorlarin1 Alzheimer hastaligi ile ilintili bulmuslardir. Bu iliski hem kesitsel hem de
boylamsal caligmalarda gosterilmistir (Duberstein ve ark., 2011; Siegler, Dawson ve
Welsh, 1994; Welleford, Harkins ve Taylor, 1995; Wilson, Schneider, Arnold, Bienias
ve Bennett, 2007).
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Malinchoc ve arkadaglar1 (1997) ise boylamsal bir vaka-kontrol ¢alismasinda 14
sene boyunca izlenmis 46 yas ve iizeri katilimcilardan bu siire igerisinde Alzheimer
demansi tanisi alanlarin, almayanlara kiyasla Minnesota Cok Yonlil Kisilik Envanteri
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory, MMPI) ile degerlendirilen sosyal ice
doniiklik ve karamsarlik skorlarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Arastirmacilar buradan yola ¢ikarak bu kisilik 6zelliklerinin Alzheimer
patolojisi agisindan risk faktorii olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Alandaki bulgulara genel olarak bakildiginda nevrotiklik ya da kaygili kisilik
yapist, yenilige kapalilik, depresif 6zellikler ve ice doniikliik gibi 6zelliklerin Alzheimer
hastaligiyla iligkili olarak bulundugu goriilmektedir. Ancak bu kisilik 6zelliklerinin
premorbid kisilik 6zelliklerini yansitip patoloji agisindan risk faktorii mii oldugu yoksa,
hastaliga bagli noérolojik ve biligsel degisimlerin sonucu olarak mi1 ortaya ¢iktigi
konusunda heniiz tam bir goriis birligi yoktur. Bunun belki de en 6nemli sebebi bu
alandaki ¢calismalarin biiyiik kisminin kesitsel dogasi nedeniyle risk faktorii ya da sebep-
sonug iliskisi kurulumuna izin vermemesidir. Montag ve arkadaslarina gore (2014) bir
diger sorun ise yaygin olarak kullanilan kisilik testlerin biyolojik temellerinin
belirsizliginden kaynaklanmaktadir. Saglikli gen¢ katilimcilarda APOE geni
varyasyonuyla NEO-FFI araciligiyla olctiikleri kisilik 6zellikleri arasindaki iligkiyi
inceledikleri bir ¢alismada arastirmacilar anlamli bir sonug elde edememisler; gelecek
calismalarda Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi (Affective Neuroscience Personality
Scale; Davis, Panksepp ve Normansell, 2003) gibi daha biyolojik-temelli kisilik dlcegi
kullanilmasin1 6nermislerdir.

Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi (ASKO) Davis, Panksepp ve Normansell
(2003) tarafindan gelistirilmistir. Bu testi diger kisilik degerlendirme araglarindan
ayiran en onemli 6zelligi altyapisini birincil olarak teoriden degil, afektif nérobilim
alanindaki bulgulardan almasidir.

Jaak Panksepp (1998) kendiligi olusturan temel afektif durumlarin tim
memelilerde ortak oldugunu ve bu durumlarin nérolojik altyapisinin kortikal yapilara
thtiya¢c duymayip subkortikal sistemler iizerinden yiiriidiigiinii ileri stirmistiir. Afektif
norobilim alanindaki bulgulardan yola ¢ikarak tiim memelilerde ortak olan 6 temel
afektif sistem belirlemistir. Bunlar OYUN (PLAY), ARAYIS (SEEKING), SEVGI
(CARE), KORKU (FEAR), OFKE (ANGER) VE UZUNTU (SADNESS)’tir (Yazar bu

afektif durumlar1 altta yatan noral sistemleri de temsil ettikleri i¢in biiylik harfle
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belirtmistir) (Panksepp, 2006). Panskepp (1998) ayrica afektik nérobilim alanindaki
calismalarindan yola ¢ikarak her bir sistemin ndrobiyolojik alt yapisin1 da tanimlamaistir.
Ozellikle elektriksek uyarim yoluyla beyinde her bir afektif sisteme ait bilesenlerin
uyarilmasinin, o sisteme ait bir takim davraniglarin artisiyla veya azalisiyla baglantili
oldugunu géstermistir (Panksepp 1982 ve 1998). Ornegin ARAYIS sisteminin bir
parcasi olarak diisiiniilen mezolimbik-mezokortikal dopamin devrelerinin elektriksel
olarak uyarilmasinin siganlarda ¢evreyi arastirma, dis uyaranlarla daha fazla ilgilenme
gibi davranislara neden oldugu, bu sistemin hasarlanmasinin ise bunun tam tersi bir etki
yaptig1 goriilmiistiir (Panksepp, 1992).

Afektif sistemlerden OYUN sistemi genel olarak neseli olmay1, yasamdan zevk
almay1 ve mizahi bir bakis acisiyla karakterizedir. Bu sistemin noral alt yapisini temel
olarak dorso-medyal diensefalon, parafasikiiler alan ve periakuaduktal gri madde (PAG)
olusturur.

ARAYIS yeni deneyimlere agik olma ve merak hissini, problem ¢dzmekten
hoslanmay1 ve basar1 duygusunu icerir. ARAYIS sisteminin alt yapisini olusturan temel
bolgeler nukleus akumbens, ventral tegmental alan (VTA), mezolimbik ve mezokortikal
ciktilar ile lateral hipotalamus ve PAG’dir.

SEVGI sistemi empati, bakim vermekten hoslanma, kiiciik ¢ocuklara,
muhtaglara ve hayvanlara sempati duyma, genel olarak insanlara olumlu bakma ve
bagkalar1 tarafindan sevilmekten hoslanma durumlariyla iliskilidir. Anterior singulat,
stria terminalisin yatak ¢ekirdegi (STBC), preoptik alan, VTA ve PAG bu sistemin ana
bilesenleridir.

KORKU kaygi, gerginlik, kararsizlik, uykusuzluk, ge¢cmise dair pismanlik ve
genel olarak cesaretli olamama durumlarini igerir. Bu sistemin temellerini olusturan
yapilar santral ve lateral amigdala, medyal hipotalamus ve dorsal PAG’dir.

OFKE hiddetli olma, kolayca sinirlenebilme, ofkeyi kontrol etmede ve
sakinlesmede zorluk ve buna bagli olarak 6tkeyi sozlii ve fiziksel saldirganlik seklinde
ifade etme durumlarini icerir. Medyal amigdala, STBC, medyal ve perifornikal
hipotalamus ile PAG bu sistemin temel bilesenleridir.

UZUNTU ise yalmz hissetme, sevdiklerini ve eski iliskileri diisiinme,
sevdikleriyle birlikte olmadiginda {izgiin hissetme ve sik aglama durumlarina karsilik
gelir. Bu sistemin noral temellerini anterior singulat, STBC, preoptik alan, dorsomedyal

talamus ve PAG olusturur.
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2.3.9.3. Projektif Testler

Kisilik degerlendirmesinde objektif testlere ek olarak sik¢a kullanilan bagka bir
degerlendirme sekli de projektif testlerdir. Kaynagin1 Sigmund Freud’un psikanalitik
teorisinden alan projektif testlerde kisilerin belirsiz uyaranlar karsisindaki tepkisi
incelenir. Projektif testlerdeki temel varsayim kisilerin kismen yapilandirilmamis ve
belirsiz uyaranlara verecekleri tepkilerin sadece bilingli degil, bilingdis1 diizeydeki
zihinsel siireclerini de anlamaya imkan verecegidir. Bu nedenle bu testlerin diger
yapilandirilmis kisilik testlerine gore kendilik ve kisilik hakkinda daha zengin bir igerik
sagladig1 diisiiniiliir. Biitiin bunlara ek olarak yapilar1 geregi projektif testlerin 6nemli
bir kismu dikkati siirdiirme, organizasyon becerisi, yonergeleri takip etme, sdzel igerigin
zenginligi gibi AH’de bozulmaya ugrayabilen ¢esitli kognitif becerileri de
degerlendirme imkani sunabilir. Projektif testlerin, sinirli sayida da olsa, Alzheimer
popiilasyonunda kullanildigi ¢alisma mevcuttur.

Projektif testlerden en bilineni Rorschach miirekkep lekeleri testidir. Bu testte
hastalara iizerlerinde cesitli miirekkep lekeleri olan kartlar gosterilir ve hastadan her
kartta ne gordiiglinii anlatmasi istenir. Rorschach testini demans hastalarinda ilk
uygulayan Hermann Rorschach’nin kendisidir (Rorschach, 1942). Rorschach’nin
caligma arkadaslarindan Oberholzer de benzer bir 6rneklemle ¢alismis ve bu gruptaki
hastalarin genel olarak detaylari bir araya getirmekte zorlandigini ve tepkilerinde
tekrarlayan Ogelere daha fazla yer verdiklerini One sirmiistiir (aktaran Piotrowski,
1937). Dorken ve Kral (1951) o zamanki tani kriterlerine gore senil demans tanisi almig
bir grup hastanin Rorschach protokollerini incelemislerdir. Arastirmacilar bu gruptaki
hastalarin yaklasik %14 {iniin testi yapamadigini, yapanlarin ise normallere kiyasla daha
az sayida tepki (cevap) verdigini gostermistir. Yazarlar ayrica demans hastalarinin
cevaplarindaki cesitliligin ve igerik zenginliginin de daha diisiik oldugunu ortaya
koymuslardir.

Bir diger yaygin kullanilan projektif test ise Tematik Algi Testi (TAT) dir. Bu
testte kisilere iizerinde ¢esitli resimlerin oldugu cesitli kartlar gosterilir ve kisilerden her
kartla ilgili bir hikaye anlatmasi istenir. TAT nin Alzheimer grubuna uygulanmasini
iceren literatiirde su ana kadar bulunabilen tek calisma Johnson’a (1994) aittir. Bu
calismada bir bakim evinde kalan Alzheimer demansi tanisi alan hastalar ile psikiyatrik
tanis1 (depresyon ve anksiyete bozukluklari) olan hastalarin TAT performanslarini

karsilastirilmistir. Bulgular Alzheimer grubunun psikiyatrik tan1 grubuna gore daha az
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kelime kullandigini, yonergeleri takip etmekte daha fazla zorlandiklarimi (dolayisiyla
testor tarafindan kendilerine yonergelerle ilgili daha fazla hatirlatma yapildigini) ve
daha fazla defa verilen kartla ilgili bir hikaye tiretmek yerine sadece kartta gordiiklerini

tarif ettiklerini gostermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmcilar

Aragtirmaya 50-80 yas arasi en az ilkokul mezunu 80 goniillii katilmistir. Tiim
grubun genel yas ortalamasi 63.88 (SS = 8.57), ortalama egitim stiresi ise 12.38 (SS =
5.04) yildir. Katilimeilarin 41°i erkek, 39’u kadindir. Katilimcilar Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Davranmis Nérolojisi Poliklinigine
bagvuran, poliklinik¢e takibi yapilan ya da yapilan duyurular yoluyla arastirmaya

katilma konusunda istekli olan goniilliilerden olusmustur.

Katilimcilar detayli norolojik, noropsikolojik ve nororadyolojik degerlendirme
sonrasi 3 gruba ayrilmiglardir: siibjektif olarak bellek sikayetleri olan ancak nérolojik
acidan saglikli olan subjektif bellek bozuklugu grubu (SBB), amnestik hafif kognitif
bozukluk grubu (aHKB) ve erken evre tipik Alzheimer demansi grubu (erken AD). SBB
grubu 32, aHKB grubu 31, erken AD grubu ise 17 kisiden olusmustur (Her bir grubun
detayli sosyodemografik bilgileri i¢in bkz. Tablo-4.1 Sosydomeografik Ozellikler).

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme ve Arastirmadan Dislanma Kriterleri
Aragtirmaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:
* 50-80 yas arasinda olmak
* En az ilkokul mezunu olmak

* Arastirmaya katilmaya gontillii olmak

* Son 3 ayda merkezi sinir sistemine etki edebilecek yeni bir ilag kullanmaya

baslamamis olmak

* Siibjektif bellek bozuklugu (SBB) grubundaki katilimcilar i¢in herhangi bir

norolojik veya psikiyatrik rahatsizlig1 olmamak

*  Amnestik hafif kogntif bozukluk (aHKB) ve erken evre tipik Alzheimer demansi
(erken AD) gruplarn ic¢in tipik Alzheimer patolojisiyle ilintili kognitif ve
norolojik problemler disinda baska bir norolojik ya da psikiyatrik rahatsizlig

olmamak.
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Aragtirmadan diglanma kriterleri ise su sekildedir:

* Inme, beyin kanamasi, suur kayipli kafa travmasi gecmisine sahip olmak ya da

kafa i¢i yer kaplayan lezyonu olmak
*  Viicudunda MR ile uyumlu olmayan implant, kalp pili, protez vb. olmasi
* Kadin katilimcilar i¢in gebe olmak veya gebelik riski tasiyor olmak

* Katilimciin yapisal MR’1inda ya da arastirma siiresince baska bir sekilde tipik
Alzheimer patolojisine eslik eden durumlar disinda herhangi bir nérolojik ya da

psikiyatrik probleminin ortaya ¢ikmast
 Geriatrik Depresyon Olgegi’nden 14 puan ve iistii almak.

* SBB grubundaki katilimeilar i¢in noropsikolojik degerlendirme araglarindan
herhangi birinden yas ve egitim diizeyine gore beklenen degerden 1 standart

sapma veya daha altinda performans gostermek.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Bu projenin etik kurul onay1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar1  Etik  Kurulu’nca, kurulun 16/12/2015 tarthinde yapilan 21 sayili
toplantisinda verilmistir. Tiim katilimcilar projeye katilma oncesinde sozlii ve yazili
olarak bilgilendirilmis ve kendilerinden bilgilendirilmis onam alinmistir. Projenin
verileri Ocak 2016-Temmuz 2016 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Noéroloji Anabilim Dali, Davranis ve Hareket Norolojisi kliniginde ve Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Hulusi Behget Yasam

Bilimleri Merkezi’nde toplanmustir.

3.3. Ara¢-Gerecler
3.3.1. Klinik Degerlendirme Gerecleri

3.3.1.1. Klinik Demans Derecelendirme Olcegi (Clinical Dementia Rating Scale,
CDR)

Bagta Alzheimer demansi olmak {iizere ¢esitli demans tiirlerini evrelendirmek icin
gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir 6l¢ektir (Hughes, Berg, Danziger, Coben ve Martin,
1982). CDR bilissel ve islevsel performanst 6 temel baslikta degerlendirir: Bellek,
oryantasyon, yargilama ve problem ¢ézme, ev disindaki islevsellik, ev yasami-hobiler

ve kisisel bakimdir. Bu alanlara ait bilgiler hasta ve hasta yakiniyla yapilan goriigmeler
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ile elde edilir (Morris, 1993). CDR puani 0 ile 3 arasinda olabilir ve daha yiiksek
puanlar demansin daha ileri evrelerine karsilik gelir. 0 puan normal yashliga karsilik
gelirken, 0.5 puan genellikle hafif/kuskulu demans, 1 puan ise yine genellikle erken
evre Alzheimer demansina karsilik gelir. Alt1 eksenin puanlarmin toplam kutu toplam
skorunu olusturur ve bu skor da islevselligi degerlendirmek amaciyla kullanilabilir

(Gtirvit ve Baran, 2007).

3.3.1.2. Mini-Mental Durum Muayenesi (Mini-Mental Status FExamination,
MMSE)

Bilissel durumu hizli ve kapsamli olarak degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir
tarama testidir (Folstein, Folstein ve McHugh, 1975). Oryantasyon, dikkat, bellek, dil ve
gorsel-mekansal becerilerin degerlendirildigi MMSE’de alinabilecek en yiiksek skor
30’dur. Testin Tiirkce adaptasyonu Giingen, Ertan, Eker, Yasar ve Engin (2002)
tarafindan yapilmis ve Tiirk toplumu i¢in demans tanisi agisindan esik deger 24 olarak

onerilmistir.

3.3.1.3. Kognitif Fonksiyon Enstriimam (Cognitive Function Instrument, KFE)

Ozellikle Alzheimer hastaligmin preklinik evresinde olan ve bu nedenle de
klinik bozulmalarin goriilmedigi bireylerde bilissel ve islevsel alanlardaki en erken
degisimleri saptayabilmek amaciyla gelistirilmis bir degerlendirme aracidir (Walsh,
Raman, Jones ve Aisen, 2006). Envanterin biri katilimcinin kendisi (katilimer formu),
digeri de yakini (partner formu) tarafindan doldurulan iki versiyonu vardir. Her iki
versiyon on dorder sorudan olusur ve katilimeilardan her soru i¢in ”Evet”, “Hayir” ya
da “Belki” cevaplarindan birini isaretlemesi istenir.

Yapilan calismalar Kognitif Fonksiyon Enstriimani’nin hem katilimc1 hem de
partner bildirimlerinin uzun siireli kognitif yikimla anlamli derecede iliskili oldugunu
gostermistir (Amariglio ve ark., 2015; Li ve ark., 2017). Enstriimanin {i¢ aylik siire i¢in
test-tekrar test glivenilirligi katilime1r formu icin .76, partner formu i¢in .78 olarak
bulunmustur (Li ve ark., 2017). Bu proje kapsaminda enstriimanin Istanbul Tip

Fakiiltesi Davranis Norolojisi Birimi’nce Tiirkgeye ¢evrilmis formu kullanilmastir.

3.3.1.4. Geriatrik Depresyon Olcegi (Geriatric Depression Scale, GDO)
Yasl ve/veya demansh popiilasyon i¢in 6zel olarak gelistirilmis bir depresyon
oleegidir (Yesavage ve ark., 1982). Olgek 30 adet “Evet’-“Hayir” seklinde

cevaplanabilecek sorudan olusur ve hastanin kendisi tarafindan ya da goriisme yoluyla



32

klinisyen tarafindan doldurulabilir. Testin Tiirkce versiyonunun gecerlilik ve
giivenilirligi Ertan, Eker ve Sar (1997) tarafindan yapilmis ve depresyon i¢in kesme
puani 14 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada GDO’den alinacak 14 puan bir diglama

kriteri olarak kullanilmistir.

3.3.2. Noropsikolojik Degerlendirme Bataryasi

3.3.2.1. Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi-Gozden Gegirilmis
Versiyon (ACE-R)

Ozellikle demans ve diger norodejeneratif hastaliklarin degerlendirilmesi
amactyla gelistirilmis, temel bilissel becerileri 6lgmeye yarayan bir kagit-kalem testidir
(Mioshi, Dawson, Mitchell, Arnold ve Hodges, 2006)). ACE-R toplam 5 ana bilissel
alanm1 degerlendirir: dikkat ve konsantrasyon (18 puan), bellek (26 puan), sozel akicilik
(14 puan), dil (26 puan) ve gorsel-mekansal beceriler (16 puan). Ayrica testin i¢cinde bir
Mini Mental Durum Degerlendirmesi de mevcuttur. Her bir biligsel alanin skorlari
toplanarak genel bilissel islevsellige dair bir skor elde edilir. Testten alinabilecek en
yiiksek skor 100’diir.

ACE-R’in Tiirkgce adaptasyonu Yildiz (2011) tarafindan yapilmistir ve bu
versiyonun hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer demansi hastalarin1 saglikli

kontrollerden ayirmakta duyarli oldugu gdsterilmistir.

3.3.2.2. Serbest ve ipuclu Secici Hatirlatma Testi (Free and Cued Selective
Reminding Test, FCSRT)

Buschke (1984) tarafindan ozellikle Alzheimer tipi demansta (AD) goriilen
bellek kusurlarina duyarli olarak gelistirilen bir episodik bellek testidir. Test her biri
birer ipucuyla iliskilendirilmis 16 kelimenin ipuglar1 yardimiyla 6gretilmesi ve daha
sonra 3 oturumda serbest ve ipuglu olarak geri getirilmesini igerir. Bu ¢alismada testin
tamamlanmasindan 30 dk. sonra da katilimcilardan 16 kelimeyi serbest ve ipuglu olarak
geri getirmeleri istenerek uzun siireli bellek de test edilmistir.

Yapilan giivenilirlik calismalar1 testin 3 ayr1 formu icin Cronbach alfa
degerlerinin 0.85 ile 0.88 arasinda degistigini gdstermistir (Grober, Ocepek-Welikson
ve Teresei, 2009). FCSRT’ nin saglikli bireylerle amnestik HKB ve AD’li bireyleri
birbirinden ayirt edebildigi gosterilmistir. Toplam serbest hatirlamada HKB tanisi i¢in
24, AD’ye donmesi beklenen HKB hastalarinin belirlenmesi i¢in ise 17 skorlar1 kesme

noktas1 olarak Onerilmistir (Grober, Sanders, Hall ve Lipton, 2000; Sarazin ve ark.,
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2007). Bu projede testin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Béliimii

Noropsikoloji Laboratuvari’nca yapilan ¢evirisi kullanilmistir.

3.3.2.3. Say1 Menzili Testi

Wechsler tarafindan gelistirilmis ve daha sonra Wechsler Bellek Olgegi’nin
revize edilmis versiyonuna (WMS-R) bir alt test olarak eklemistir (Wechsler, 1987; akt.
Karakas, 2004). Ileri ve geri say1 menzili olmak iizere iki kosuldan olusur. ileri say1
menzilinde kisiye gittikge artan uzunluktaki say1 dizilerini testoriin okudugu sirayla
tekrarlamasi istenir. ileri say1 menzilinin uzunlugu 3 say1 ile baslar ve test edilen kisi
ayn1 uzunluktaki bir diziyi arka arkaya iki kere basarili bir sekilde tekrarlayamayincaya
kadar git gide artar. Geri say1r menzilinde ise katilimcilardan testoriin soyledigi say1
dizisini tersten, yani sondan basa dogru tekrarlamasi istenir. Geri sayr menzilinde
dizinin uzunlugu 2 sayi ile baglar ve ayn1 sekilde katilimci1 ayni uzunluktaki bir diziyi
arka arkaya iki kere basarili bir sekilde siralayamayincaya kadar devam eder. Her iki
kosulda da sayilar 1 sayi/saniye hizinda okunur. ileri say1 dizisinde almabilecek en
yliksek puan 8 iken, geri say1 dizisinde alinabilecek en yiiksek puan 7°dir.

Genel olarak ileri say1 dizisi testinin genel dikkat siireclerini, geri say1 dizisi
testinin ise karmasik dikkat ve ¢alisma bellegini degerlendirdigi disiiniiliir (Lezak,
Howeison, Bigler, & Tranel, 2012). Testin Tiirk¢e adaptasyonu Karakas, Eski ve Basar
(1997) tarafindan yapilmistir.

3.3.2.4. Sozel Akicilik Testi

Yiiriitiicii islevlerle dil islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir.
Testin temel olarak konusma akiciligi, dikkati siirdiirme ve karmasik dikkat becerilerini
degerlendirir (Oktem, 2003). Testin yaygin olarak kullanilan 2 versiyonu vardir:
leksikal akicilik ve semantik akicilik. Leksikal akicilik gorevinde katilimcidan bir
dakikalik stire igerisinde belirli bir harfle baslayan ve 6zel isim olmayan kelimeler
iiretmesi istenir. Testin orijinal versiyonunda bu gorevde F, A ve S harfleri kullanilirken
Tiirkce versiyonda K, A ve S harfleri kullanilir (Tumag, 1997). Testin semantik veya
kategorik akicilig1 degerlendiren versiyonunda ise katilimcidan yine bir dakika i¢inde
bir semantik kategoriyle baglantili kelimeler iiretmesi istenir. Bu semantik kategori
genellikle hayvan kategorisidir (Lezak, Howieson, & Loring, 2004). Leksikal ve
semantik akicilik testlerinin Tiirk¢e adaptasyonu ve norm calismast Tumacg (1997)

tarafindan yapilmistir. Bu calismada katilimcilarin semantik ve leksikal akicilik skorlari
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sirastyla hayvan kategorisinde {iiretilen kelime sayisi ile K, A ve S harfleri i¢in iiretilen

kelime say1s1 toplami olarak hesaplanmistir.

3.3.2.5. Stroop Testi

Stroop (1935) tarafindan yiiriitiicii islevler degerlendirilmek amaciyla
gelistirilmis bir testtir. Uzun yillardir kullanilmakta olan bu testin gecerlilik ve
giivenilirligi farkli caligsmalar tarafindan gosterilmistir (MacLeod,1991). Stroop testi
Karakas ve arkadaglari tarafindan Tiirkceye adapte edilmistir (1999).

Giiniimiizde testin farkli versiyonlar1 mevcuttur. Bu c¢alismada Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Boliimii Noéropsikoloji Laboratuari’nda
kullanilmakta olan versiyon uygulanmistir. Bu versiyon 3 kosuldan olugmaktadir.
Birinci kosulda katilimcilardan bir dizi renkli ddrtgenin rengini belirtmesi istenir. Ikinci
kosulda katilimcilardan yazildigr miirekkebin rengiyle uyumlu olmayan renk isimlerini
okumalar1 istenir. Renk-kelime enterferansi olarak da bilinen {i¢lincii kosulda ise
katilimcilardan isaret ettikleri renk ile uyumsuz miirekkeple basilmis renk kelimelerini
okumalar1 beklenir.

Renk adlandirma ve okuma kosullar bilgi isleme hizin1 degerlendirirken, renk-
kelime enterferanst kosulu yiriitiicii islevleri (6zellikle celdiricilerle bas etme ve

enterferansa direng gosterme becerilerini) degerlendirir (Oktem, 1994).

3.3.2.6. iz Siirme Testi (Trail Making Test, TMT)

Psikomotor hiz, gorsel tarama becerisi ve yiiriitiicii islevleri degerlendiren bir
testtir (Reitan ve Wolfson, 1985). TMT iki ayr1 kosuldan olusur: Birinci kosulda (TMT-
A), katilimcilardan A4 boyutunda bir sayfa {izerine dagilmis olan 25 sayiy1 sirasiyla
birlestirecek sekilde ¢izgiler c¢izmesi istenir. Ikinci versiyonda (TMT-B) ise
katilimcilardan yine ayni boyutta bir sayfa lizerine dagilmis sayilar1 ve harfleri bir say1-
bir harf olacak sekilde sirali olarak (1-A, 2-B gibi) birlestirmesi istenir. Her iki kosul
icin testi tamamlama siiresi ve yapilan hata sayis1 ayr olarak kaydedilir. Bu proje
kapsaminda TMT’nin Istanbul Universitesi Istanbul tip Fakiiltesi Néroloji Boliimii

Noropsikoloji Laboratuari’nda kullanilan versiyonu kullanilmistir.

3.3.2.7. Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test, BNT)
Dil becerilerinden bakarak adlandirma veya konfrontasyon adlandirmasi

becerisini degerlendiren bir testtir (Kaplan, Goodglass ve Weintraub, 1983). Testte,
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siyah-beyaz olarak c¢izilmis ve dildeki sikligina gore kolaydan zora dogru siralanmis 60
nesne veya varlik ayr1 birer sayfada yer alir ve katilimcilardan her bir sayfada
gordiikleri nesne veya varligi adlandirmasi istenir. Adlandirma gii¢liigli yasanmasi
halinde katilimciya 6nce semantik (ne oldugu veya ne ise yaradigi), sonra da fonemik
(ilk hecesi) ipucu verilir. Testin sonunda katilimcinin kendiliginden, fonemik ve
semantik ipucuyla adlandirdig1 ve hi¢ adlandiramadig1 unsur sayist ayri ayr1 kaydedilir.
Bu projede BNT’nin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Noropsikoloji Laboratuari’nca olusturulan 31 maddelik kisaltilmis versiyonu

kullanilmastir.

3.3.2.8. Benton Yiiz Tamima Testi (Benton Facial Recognition Test, BFR)

Benton ve van Allen (1968) tarafindan gelistirilen, gorsel sistemin ventral (“ne”
yolunun degerlendirildigi bir testtir. Orijinal test 22 maddeden olusr. Her sayfanin {ist
kisminda bir insan yiizii fotografi bulunur. Ilk 6 madde boyunca katilimcilardan
sayfanin list kismindaki fotografin aynisini sayfanin alti kisminda 6 fotograf arasindan
secmesi istenir. Kalan maddelerde ise her sayfada sayfanin iist kisminda fotografi
verilen yiize ait asagidaki 6 fotograf arasindan 3 fotograf se¢cmesi istenir. Testten
aliabilecek en yiiksek puan 54°tiir. 38 ve altindaki puanlar yiiz tanima sisteminde
bozulmay1 isaret eder. Bu g¢alismada testin 13 maddelik kisa formu kullanilmistir.
BNT’nin Tiirk popiilasyonu i¢in normlar1 Keskinkilig (2008) tarafindan

olusturulmustur.

3.3.2.9. Cizgi Yonii Belirleme Testi (Judgment of Line Orientation, JLO)

Benton, Varney ve Hamsher (1978) tarafindan gelistirilen, gorsel sistemin dorsal
(“nerede”) yolunu degerlendiren bir testtir. Testin basinda 5 maddeden olusan bir
deneme uygulamasi yapilir. Teste devam edilebilmesi i¢in katilimcinin bu 5 maddenin
en az ikisine dogru cevap vermesi gerekir. Esas testte ise, katilimcilarin her bir
sayfadaki iki ¢izginin yOniinii belirtmesini gerektiren 30 madde yer alir. Bir sayfadaki
her iki ¢izginin de oryantasyonunu dogru degerlendiren katilimciya 1 puan verilir.
Testten almabilecek en yiiksek puan 30°dur. Testin Tiirkce normlart BILNOT bataryasi
kapsaminda Karatas ve arkadaslar1 (2004) tarafindan olusturulmustur.

Noropsikolojik  degerlendirmede  kullanilan  testlerin  tam  listesi  ve

degerlendirdikleri biligsel alan Tablo 3-1’de verilmistir.
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Tablo 3-1: Noropsikolojik Testler ve Degerlendirdikleri Biligsel Alanlar

Degerlendirilen Bilissel Alan

Episodik Dikkat. & Yiiriitiicii Dil Gérsgl-Mekansal
Bellek Islevler Islevler
Uygulanan - Serbest ve - Diiz say1 menzili - Boston - Benton Yiiz Tanima
Testler Segici Ipuglu - Ters say1 menzili Adlandirma Testi Testi (BFR)
Hatirlatma - Semantik Akicilik (BNT) - Benton Cizgi Yoni
Testi (FCSRT) - Leksikal Akicilik Belirleme Testi (JLO)
(KAS harfleri)

- Stroop Testi
- Iz Siirme Testi

(TMT)

3.3.3. Kisilik Degerlendirme Araclar

3.3.3.1. Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi (Affective Neuroscience Personality Scale,
ASKO)

Davis, Panksepp ve Normansell (2003) tarafindan gelistirilmistir. Kisiligi noral
temelleri bilinen 6 temel afekt iizerinden 6l¢gmeyi amaglar. Ucii pozitif, ii¢ii negatif olan
bu 6 afekt OYUN, ARAYIS, SEVGI, KORKU, OFKE ve UZUNTU’diir. Davis,
Panksepp ve Normansell (2003) ASKO’ye insanlara dzgii olan ve en iist diizey insani
duygu oldugu diisiiniilen “Maneviyat” (Spirituality) alt 06lgegini eklemislerdir.
Maneviyat yasamin anlamini arama, kendini evrenle bir ve biitlin hissetme ve i¢ huzur
arayist gibi durumlari igerir. Maneviyat’in da katilmasiyla birlikte ASKO’de 7 alt 6lgek
yer almaktadir.

ASKO katilimeilarin ~ kendilerini  4°lii  Likert tipi olgek iizerinden
degerlendirildigi 110 maddeden olusur. Daha sonra her bir katilimcinin 7 alt 6lgek i¢in
skoru hesaplanir.

Testin orijjinal formunun alt ol¢eklerinin Cronbach alfa ile degerlendirilen
giivenilirlik bulgularinin .65 ile .86 arasinda degistigi bulunmustur. Cakismali
gecerliligin belirlenmesi amaciyla alt 6l¢cek puanlart ile NEO Bes Faktor Kisilik
Envanteri (Costa ve Mccrae, 1992) alt 06lcek puanlar1 arasindaki korelasyona

bakilmistir. Buradan elde edilen degerlerin de .24 ile .75 arasinda oldugu gosterilmistir.
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ASKO’niin Tiirkge igin ¢eviri ve adaptasyon calismas1 Ozkarar-Gradwohl ve
arkadaglar1 (2014) tarafindan yapilmistir. Tiirkge versiyonun Cronbach alfa giivenilirlik
degerlerinin .55 ve .78 arasinda oldugu gésterilmistir. NEO 5 Faktor Kisilik Olgegi ile
yapilan cakismali gegerlilik analizleri sonucu elde edilen tiim korelasyonlarin anlamli

PR

oldugu ve .18 ile .56 arasinda degistigi goriilmistiir.

3.3.3.2. Tematik Alg: Testi (Thematic Apperception Test, TAT)

Murray (1943) tarafindan gelistirilmis projektif bir kisilik degerlendirme
aracidir. Testin gelistirilmesinin temel amaci kisilige dair sadece kategorik bir
degerlendirmeden ziyade bilingdisindaki duygu, ihtiyag, fantezi ve catismalar1 da iceren
daha zengin bir bakis agisina sahip olmaktir.

TAT’nin orijinal versiyonunda iizerinde c¢esitli resimlerin oldugu 19 kart ve 1
bos kart bulunur. Bazi temalarin cinsiyetler aras1 fark gosterebilecegi diisiiniildiiglinden
kartlarin bazilarinin kadinlar ve erkekler i¢cin olmak {izere iki versiyonu vardir. Kisilere
her kartla ilgili bir hikaye anlatmalar1 istenir. Hikayede o sirada resimde ne oldugu,
oradaki karakterlerin ne diistindiikleri ve hissettikleri, 6ncesinde ne olmus olabilecegi ve
sonrasinda ne olacagnin belirtilmesi beklenir. Eger katilimci bu detaylardan birini
unutursa testdr bunlari tekrar hatirlatir. Testte herhangi bir zaman kisitlamas: yoktur..
Bir takim skorlama sistemleri gelistirilmeye calisilmissa da (6rn. Bellak, 1954) TAT nin
yaygin olarak kabul goriilen objektif bir degerlendirme sistemi bulunmamaktadir.
Katilimcilarin cevaplar1 kelimesi kelimesine kaydedilir ve daha sonra igerik analizine
tabi tutularak altta yatan projektif temalar ve genel kisilik orgiitlenmesi belirlenmeye
caligilir Bu ¢alismada TAT’ nin 10 kartlik daha kisa bir versiyonu kullanilmistir. Kadin
katilimcilara sirasiyla 1, 2, 3BM, 4, 5, 6GF, 7GF, 9GF, 10 ve 13MF kartlar1, erkek
katilimcilara ise yine sirasiyla 1, 2, 3BM, 4, 5, 6BM, 7BM, 8BM, 10 ve 13MF kartlar1
gosterilmistir.

TAT’nin glivenilirlik bulgular1 degiskendir. Murray (1943) TAT cevaplarinin
kisinin o anki duygusal durumuna olduk¢a bagimli oldugunu, bu yiizden yiiksek test-
tekrar test glivenilirligi beklenmemesi gerektigini belirtmistir. TAT’ nin 1¢ tutarlilik
degerlerinin ise .84’¢ kadar ¢ikabildigi gorilmiistiir (Gruber ve Kreuzpointner, 2013).
Meyer (2004) TAT nin gilivenilirlik ve gecerlilik bulgularint derledigi bir meta analiz
calismast sonucu TAT’nin giivenilirlik bulgularinin aymi yaklagimdaki diger kisilik

testleriyle benzer boyutlarda oldugunu géstermistir.
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3.4. Norogoriintiileme

Noérogoriintiileme verileri Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Aragtirma Enstitiisii Hulusi Behget Yasam Bilimleri Merkezi’'nde bulunan Philips 3
Tesla MR cihazi (Achieva, Philips, Hollanda) ile 32 kanalli SENSE kafa bobini

kullanilarak toplanmustir.

3.4.1. Yiiksek Coziiniirliiklii Anatomik Goriintiileme

Yapisal goriintiileme kapsaminda T1 ve T2 agirlikli anatomik goriintiilleme
yapilmistir. Bu anatomik goriintiileme bulgulart diisiik ¢oziintirliiklii dinlenim durumu
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) verilerinin ortak uzaya tasinmasi
(normalizasyon) siirecinde, tani gruplarinin ayrilmasi siirecinde ve de arastirmaya
katilan katilimcilarin ¢aligmadan dislanmasin1 gerektirecek herhangi bir anotomik

anormallik ya da lezyonunun bulunup bulunmadiginin tespit edilmesinde kullanilmistir.

3.4.2. Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (rs-fMRG)

Beynin dinlenim durumu sirasinda kandaki oksijen seviyesine dayali (Blood
Oxygen Level Dependent-BOLD) sinyallerinin zamansal degisimlerine bagli bir
manyetik rezonans goriintiileme seklidir. Dinlenim durumu igrek baglantisallik aglarinin

(intrinsic connectivity networks) goriintiilenmesinde kullanilmistir.

Fonksiyonel imajlar T2 agirlikli eko-planar goriintiileme (echo-planar imaging,
EPI) sekansi ile aksiyel diizlemde ve anteriyor-posteriyor komisiir hizali olarak
kaydedilmistir. Kayit stiresi 15 dakikadir. TR = 3000 ms, TE = 30 ms, yats acis1 80°,
aksiyel kesit sayis1 48, kesit kalinligi 3.33 mm (bosluksuz), voksel boyutu 3.33 mm’
izotropik, FOV = 212 X 198.75 mm, veri toplama matrisi ise 64 X 59 olarak

belirlenmistir.

Tim katilmcilarin dinlenim durumu fMRG kayitlart gozler kapali olarak
cekilmistir. Katilimcilara kayit siiresi boyunca gozlerini kapali tutmalari, uyumamalari

ve belirli bir sey diislinmemeleri yoniinde yonerge verilmistir.

3.5. Arastirma Prosediirii (Islem)

Aragtirma prosediirii su sekilde gerceklestirilmistir:

Arastirmaya katilmaya gonilli olan katilimcilar o6nce sozlii olarak
bilgilendirilmisler, daha sonra her biri yazili bilgilendirilmis onam formunu okumus ve

imzalamislardir. Daha sonra her katilimci klinik degerlendirme icin Istanbul
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Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji ABD Davranis Norolojisi'ndeki bir
norologa yonlendirilmistir. Klinik degerlendirme sirasinda genel norolojik muayeneye
ek olarak CDR, MMSE, KFE ve GDO uygulanmistir. Bu degerlendirme sonrasinda
CDR skoru “0” olan katilimcilar SBB, “0.5” olan katilimcilar aHKB, “1” olan
katilincilar ise erken evre AD olarak nitelendirilmislerdir. Daha sonra katilimcilara
yapisal ve fonksiyonel MR ¢ekimi i¢in randevu verilmistir. MR ¢ekiminden sonra yine
bagka bir tarihte detayli noropsikolojik degerlendirme ve kisilik degerlendirilmesi
yapilmistir. Tiim veriler elde edildikten sonra klinik degerlendirme, ndropsikolojik
degerlendirme ve yapisal MR sonuglar1 géz Oniine alinarak katilimcilara noérolojik
muayene sonucu verilen tanilar tekrar kontrol edilmistir. Ayrica her bir katilimciya tiim
veriler elde edildikten sonra geri bildirim verilmis, tedavi ya da takip gerektiren vakalar
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Davramis Norolojisi Poliklinigine

yonlendirilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

3.6.1. Noropsikolojik Testler ile Kisilik Testlerinin Istatistiksel Analizi
Noropsikolojik  testler ile klinik testlerin  analizinde gruplar arasi
karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normalligin saglanmadig ya da
u¢ degerlerin (outlier) oldugu durumlarda ise Kruskal-Wallis kullanilmistir. Tek yonlii
ANOVA’nin kullanildig: karsilastirmada post-hoc analizler Scheffe testiyle yapilmistir.
Kruskal-Wallis testinin kullanildig1 analizlerde ise post-hoc amacli ikili karsilastirmalar

Mann Whitney U testiyla yapilmistir. Tiim analizlerde p degeri .05 olarak alinmistir.

3.6.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiime Verilerinin Analizi

3.6.2.1. On islemleme (Preprocessing)

On islemlemenin amaci fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG)
sonucu elde edilen verilerden ilgilenilmeyen degiskinligin ¢ikarilmasi, katilimcilarin
verileri arasinda standardizasyonun saglanmasi ve verilerin daha ileri analiz i¢in
hazirlanmasidir. Bu projenin 6n islemlemesi MATLAB (The Mathworks Inc., Natick,
MA, USA) ortaminda gelistirilen SPM (Statistical Parametric Mapping, Istatistiksel
Parametrik Haritalama) (Friston ve ark., 1995) yazilimimin 8. siliriimii vasitasiyla

yapilmistir.
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On islemleme her bir katilimcinin verileri igin ayri ayri yapilmigtir. Orijinal
olarak DICOM formatinda kaydedilmis olan fMRG wverileri daha sonra “NIfTI”

formatina ¢evrilmistir. On islemleme analizinin asamalar1 sirasiyla su sekildedir:

Yeniden hizalama (Realignment): MR kaydi sirasinda olmus olabilecek kafa
hareketlerinin etkisini en aza indirmek ve hareket kaynakl artefaktlar1 diizeltmek i¢in
yapilir. Yeniden hizalama sirasinda her katilimcinin kayit siiresince her 3 eksende
meydana gelmis olan kafa hareketlerini gdsteren translasyon ve rotasyon grafikleri
olusturulur. Bu arastirmada bu grafiklerde pozitif veya negatif yonde 3 mm’yi gegen

translasyon veya rotasyon hareketinin bulundugu veriler analiz dis1 birakilmistir.

Islevsel-yapisal bagdastirma (Coregistration): Diisiik ¢oziiniirliikle dinlenim
durumu fMRG goriintiileriyle  yiiksek  ¢oziiniirliiklii  anatomik  goriintiiniin
cakistirllmasini igeren bir islemdir. Bdylelikle normalizasyon asamasi sirasinda
dinlenim durumu fMRG verileri ile biitiinlestirilen anatomik verilerin yiiksek

¢Oziinlirligliinden faydalanilmasi saglanir.

Boliitleme (Segmentation): Anatomik gorintiiniin gri madde, ak madde ve
beyin-omurilik sivist (BOS) olmak iizere 3 kisma ayrilmasi islemidir. Boliitleme

sirasinda normalizasyon isleminde kullanilacak olan transformasyon matrisi elde edilir.

Normalizasyon (Normalization): Normalizasyon asamasinda katilimcilarin
dinlenim durumu fMRG ve anatomik verilerinin natif uzaydan standard uzaya taginmasi
gergeklestirilir. Bu g¢alisma verilerinin normalizasyonu Montreal Noroloji Enstitiisii
(Montreal Neurological Institute, MNI) taratindan olusturulmus olan ICBM152 sablonu

baz alinarak ve 3x3x3 mm ile yeniden orneklenerek yapilmistir.

Yumusatma (Smoothing): Bu asama dinlenim durumu fMRG verilerindeki her
bir vokselin komsusundaki voksellerden alinan agirlikli ortalamalarin uygulanmasi ile
yumusatilmasini igerir. Buradaki hedef sinyal-giiriiltii oranin arttirilmas1 ve mekansal

hatalarin azaltilmasidir.

3.6.2.2. i¢crek Baglantisallik Aglarimin Ayristirllmasi

Icrek baglantisallik aglart MATLAB programinda ¢alisan GIFT (Group ICA
fMRI Toolbox) paketindeki bagimsiz bilesen analizi (Independent Component Analizi,
ICA) (Calhoun ve ark., 2001) ile ayristiritlmistir. Bu ayristirmanin sonucunda 30 bilesen
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elde edilmistir. Daha sonra bu bilesenler literatiirde belirlenmis i¢rek fonksiyonel

baglantisallik aglarina (Bkz. Sekil 3-1) uygunlugu degerlendirilerek adlandirilmistir.

ECN

DAN

Sekil 3-1: I¢rek fonksiyonel baglantisallik aglar1 (Raichle, 2011°den degistirilerek
alinmistir.)

DMN: olagan durum agi (default mode network), VN: gorsel ag (visual network), SMN:

somatomotor ag (somatomotor network), AN: isitsel ag (auditory network), DAN:

dorsal dikkat agi (dorsal attention network), SN dikkat ¢ekerlik agi (salience network),

ECN: yiiriitiicii kontrol agi (executive control network).

3.6.2.3. icrek Baglantisalnk Aglarimin Gruplar Arasinda Istatistiksel Olarak
Karsilastirilmasi

GIFT analizi sonucu elde edilen 30 bagimsiz bilesen verilerinden ikili (dual)
regresyon metoduyla her katilimcinin bagimsiz bilesen degeri hesaplanmistir. Bagimsiz
bilesen analizi modelden bagimsiz bir metod olmasi nedeniyle igrek baglantisallik
aglarina ek olarak sistemden kaynakli artefaktlar1 da bilesen olarak tanimlamaktadir.
Dolayisiyla bu calismada elde edilen 30 bilesenden artefakt olarak nitelendirilen 11°1
analiz dis1 birakilmistir. Daha sonra her katilimei i¢in kalan 19 bilesenin her birine ait
ekspresyon skorlar1 elde edilmistir. Ekpsresyon skorlar1 tiim grup temelli analizde elde
edilen i¢rek baglantisallik ag1 bilesenlerinin her bir katilimcinin bireysel bilesenlerinde
ne derece temsil edildigini gosterir (Gruner ve ark., 2014). Burada matris yapisindaki
grup bilesenleri ve bireysel bilesenler vektdr yapisindaki Oklidyen boylarina boliinmek

suretiyle normalize edilmistir. Daha sonra bireysel bilesenlerle grup bilesenlerinin i¢
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carpimi yoluyla her bireye ait baglantisallik aglarini temsil eden ekspresyon skorlari

elde edilmistir

Ekspresyon skorlarinin bazilarinin normal dagilmamasi ve u¢ degerler (outlier)
icermesi nedeniyle gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir.
Post-hoc analizi amaciyla yapilan ikili karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Fonksiyonel MR verilerinin kisilik testleriyle iligkileri Spearman
korelasyonu kullanilarak yapilmistir. Hem gruplar arasi karsilagtirmalarda hem de
korelasyon analizlerinde anlamlilik (p) degeri .05 olarak alinmistir. Son olarak tani
gruplarimi yordayan MR ve kisilik testlerine dair degiskenlerin belirlenmesi amaciyla

ileri kosullu ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma orneklemi 80 katilimcidan olusmustur. Bunlardan 32°si siibjektif bellek
bozuklugu (SBB), 31’1 amnestik hafif kognitif bozukluk (aHKB) ve 17’si ise erken evre
Alzheimer demansi (AD) tanis1 almistir. Orneklemin genel yas ortalamasi 63.88 (SS =
8.57), ortalama egitim siiresi 12.38 (SS = 5.04) yildir. Calismada toplamda 39 kadin, 41

erkek katilimer yer almistir.

Calisma gruplar arasinda yapilan Kruskal-Wallis analizleri gruplar arasinda yas
(F(2) = 12.57, p = .002) ve egitim siiresi (;’(2) = 23.63, p = .000) acisindan anlamli
diizeyde farkliliklar oldugunu gostermektedir. Buna gore erken evre AD grubundaki
katilimeilar hem SBB grubundan (U = 105.50, p = .000) hem de aHKB grubundan (U =
157, p = .022) daha yasghdir. Ayrica SBB grubunun egitim diizeyi aHKB (U = 239, p =
.000) ve AD (U = 58.50, p = .000) gruplarina gére anlamli derecede daha ytiksektir
Cinsiyet dagilimi agisindan ise gruplar arasina anlamli bir fark bulunmamustir; y°(2) =

.64, p >.05 (Bkz. Tablo 4-1).

Tablo 4-1: Orneklemin Sosyodemografik Ozellikleri

Gruplar
Sosyodemografik Toplam SBB aHKB Erken AD
Ozellikler (n=80) (n=32) (n=31) (n=17) p*

Ortalama yas 63.88 (8.57) 60.50 (6.75) 63.90 (8.37) 70.18 (8.81) .002
(8S) (SBB=aHKB<AD)
Ortalama Egitim 12.38 (5.04) 15.69 (3.62) 10.81(4.99) 9.00 (3.81) .000
Yih (SS) (SBB>aHKB=AD)
Cinsiyet (%)

Kadin 48.75 53.12 48.39 41.18 727

Erkek 51.25 46.88 51.61 58.82

SBB: Siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer
demansi.
*n<.05 seviyesinde anlamli olan p degerleri koyu renkle gosterilmistir.

Tablo 4-2’de 6rneklemin klinik 6zellikleri verilmistir. Klinik 6zellikler agisindan
bakildiginda ti¢ grup arasinda MMSE skorlar1 acgisindan anlamli bir fark bulunmustur;
2 (2) = 43.302, p = .000. Buna gbre SBB grubunun ortalama MMSE skoru hem aHKB
grubundan (U = 171.50, p = .000) hem de erken evre AD grubundan (U = 8.50, p =
.000) anlaml1 derecede daha yiiksektir. aHKB gurubunun ortalama MMSE skoru da AD
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur, U = 76.50, p = .000. Depresyon skorlarini
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karsilastirmak i¢in kullanilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuclar1 da
istatistiksel olarak anlamhidir, F (2,68) = 6.689, p = .002. Scheffe testi kullanilarak
yapilan post-hoc analizleri gére SBB grubunun ortalama depresyon skorunun hem
aHKB (p = .012) hem de AD grubuna (p = .011) gore daha diisiik oldugunu
gostermistir. aHKB ve AD gruplart arasinda ise depresyon skorlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p > .05)

Tablo 4-2: Orneklemin Klinik Ozellikleri

Gruplar
Ortalama
Klinik
Degerlendirme  Toplam SBB aHKB Erken AD
Skorlari (SS) (n=80) (n=32) (n=31) (n=17) p*
MMSE 27.67 (2.94) 29.57(0.63) 27.94(1.75) 23.82(3.56) .000
(n=78) (n=30) (SBB>aHKB>AD)
GDO 7.24(5.87) 4.26(3.92) 8.72(6.28)  9.73 (6.05) .002
(n=71) (n=27) (n=29) (n=15) (SBB<aHKB=AD)
KFE-KB 3.97(2.83) 230(1.95) 4.48(293) 6.07(2.34) .000
(n=72) (n=28) (n=29) (n=15) (SBB<aHKB=AD)
KFE-CPB 4.09 (3.37) 190(2.34) 4.10(2.78) 7.63(2.62) .000
(n=67) (n=26) (n=25) (n=16) (SBB<aHKB<AD)
R 8.10(5.70)  4.06 (3.71)  8.68 (4.71) 13.87 (4.64) .000
KFE-Toplam (n=65) (n=25) (n=25) (n=15)  (SBB<aHKB<AD)

SBB: Stibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer
demansi, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, KFE-
KB: Kognitif Fonksiyon Enstriimani-Katilimct Bildirimi, KFE-CPB: Kognitif Fonksiyon
Envanteri-Partner Bildirimi.

*n<.05 seviyesinde anlamli olan p degerleri koyu renkle gosterilmigtir.

Kruskal-Wallis testiyle analiz edilen Kognitif Fonksiyon Enstriimani bulgular
li¢ grubun katilime1 bildirimi (KFE-KB), partner bildirimi (KFE-CPB) ve toplam skor
acisindan anlamli derecede farklilastigini gostermistir (sirasiyla )(2(2) = 21.263, 27.543
ve 28.088, p = .000). SBB grubunun ortalama KFE-KB skoru hem aHKB grubundan
(U =213, p =.002) hem de AD grubundan (U = 45, p = .000) anlaml1 derecede daha
disik bulunmustur. aHKB grubuyla AD grubu arasinda ise anlamli bir fark
bulunmamaistir (p > .05). Partner bildirimi skorlarina bakildiginda benzer bicimde SBB
grubunun skorlarinin aHKB (U = 172, p = .004) ve AD gruplarma (U = 26.50, p = .000)
gore anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu kategoride aHKB grubu ile
AD gruplarinin skorlar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir; U = 69.50, p =
.000. Son olarak KFE toplam skorlarina bakildiginda SBB grubunun skorlarinin aHKB
(U =133, p =.000) ve AD gruplarma (U = 24.50, p = .000) gore daha diisiik oldugu,
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aHKB grubunun skorunun da AD grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

gozlenmistir, U= 72, p = .001.

4.2. Noropsikolojik Degerlendirme Bulgulari

Tablo 4-3’te Orneklemin nodropsikolojik test bulgulari verilmistir. Dikkat ve
yiriitiicii islevi degerlendiren testlerden diiz say1 menzili testi skorlar1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde farklilasmustir; y’(2) = 8.409, p = .015. SBB
grubunun diiz say1 menzili hem aHKB grubundan (U = 310.50, p = .011) hem de AD
grubundan (U = 162.50, p = .024) daha yiiksek bulunmustur. aHKB ve AD gruplari
arasinda ise diiz sayr menzili skorlar1 acgisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p
>.05). Gruplarin ters say1r menzili skorlarinin da istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilastign goriilmiistiir x°(2) = 27.889, p = .000. Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapilan post-hoc analizleri SBB grubunun ters say1 menzili skorunun hem aHKB (U =
286, p = .004) hem de AD gruplarindan (U = 36.50, p = .000) daha yiiksek oldugunu;
aHKB grubunun skorunun da AD grubundan daha yiiksek oldugunu (U = 128.50, p =
.002) gostermistir. Ug grubun sozel akicilik testlerinden semantik akicilik testi agisindan
karsilagtiran Kruskal-Wallis testinin sonucu istatistiksel olarak anlamlidir; y°(2) =
28.935, p =.000. SBB grubunun semantik akiciligit aHKB (U = 235.50, p =.002) ve AD
(U= 30, p=.000) gruplarindan anlaml1 diizeyde daha i1yidir. aHKB grubunun semantik
akicilik skoru da AD grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir; U = 112, p = .001.
Bir diger sozel akicilik alani olan leksikal akicilikta da yine gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmustur; y2(2) = 29.514, p = .000. Post-hoc analizlere gore SBB grubunun
leksikal akicilik skoru aHKB (U = 154, p = .000) ve AD gruplarina (U = 52.50, p =
.000) gore anlamh diizeyde daha yiiksek bulunmustur ancak aHKB ve AD gruplar
arasinda leksikal akicilik acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p > .05). Gruplar
Stroop testindeki enterferans siireleri acisindan birbirlerinden anlamli diizeyde
farklilasmistir; x°(2) = 12.734, p = .002. Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan
post-hoc analizleri SBB grubunun enteferans siiresinin aHKB ve AD gruplarindan
anlaml diizeyde daha diisiik oldugunu gostermistir (sirastyla U = 244.50, p = .002 ve U
= 70, p =.010). Her ii¢ tan1 grubunun Iz siirme testinin (TMT) A formunu bitirme
siireleri acisindan karsilastirildigi Kruskal-Wallis testinin sonucu da anlamlidir; x°(2) =
26.864, p = .000. Ikili karsilastirmalar SBB grubunun bu testi tamamlama siiresinin

aHKB (U = 173, p = .000); ve AD (U = 41, p = .000) gruplarina gore daha kisa
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oldugunu, aHKB grubunun da performansinin AD grubundan daha iyi oldugunu
gostermistir; U = 110, p =.016. Her iic grubun Iz siirme testi B formunu bitirme
siirelerinin karsilastirildigi Kruskal-Wallis testi sonucu da anlamli gikmustir; y°(2) =
11.074, p = .004. SBB grubu bu testi aHKB grubuna gore anlamli diizeyde daha kisa
siirede bitirmistir; U =214.50, p = .001. Son olarak TMT B testini bitirmek icin
harcanan zamandan TMT A testini bitirmek i¢in harcanan zamanin ¢ikarilmasiyla elde
edilen TMT fark skoru agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
goriilmiistiir; y°(2) = 6.503, p = .039. Bu skorun aHKB grubunda SBB grubuna kiyasla
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur; U = 260, p = .013. AD grubundan
TMT B testini tamamlayabilen ¢ok az kisi oldugu i¢in bu grup TMT B ve TMT fark

skorlar1 agisindan ikili kargilastirmalara dahil edilmemistir.

Bellegin degerlendirildigi Serbest ve Ipuglu Segici Hatirlatma Testi’nde
(FCSRT) Kruskal-Wallis testiyle degerlendirilen toplam serbest hatirlama skoru gruplar
arasinda anlaml derecede farklilasmustir; ¥°(2) = 57.115, p = .000. Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapilan post-hoc analizleri SBB grubunun toplam serbest hatirlama
skorunun hem aHKB (U = 33.50, p = .000) hem de AD (U = 2, p = .000) gruplarindan,
aHKB grubunun skorunun da AD grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu
gostermistir (U = 64, p = .000). Gruplar arasindaki fark toplam serbest hatirlama puani
acisindan da anlamli bulunmustur; y°(2) = 52.282, p = .000. Post-hoc analizlerine gore
SBB grubunun toplam serbest hatirlama performansi hem aHKB (U = 57.50, p = .000)
hem de AD (U = 3.50, p = .000) gruplarindan daha iyidir. Yine aHKB grubunun da
toplam serbest hatirlama skoru AD grubuna goére daha yiiksek bulunmustur; U = 75.50,
p = .000. Ipucu indeksi skorlar1 da gruplar arasinda anlaml diizeyde farklilasmaktadir;
¥(2) = 43.126, p = .000. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda yine SBB grubunun
ortalama skorunun aHKB (U = 109, p = .000) ve AD gruplarina (U = 12.50, p = .000)
gore daha ytiksek oldugu ve aHKB grubunun ortalama skorunun da AD grubundan daha
yliksek oldugu (U = 99.50, p = .001) goriilmiistiir.



Tablo 4-3: Orneklemin Néropsikolojik Test Bulgular

47

Gruplar
Bilissel Ortalama
Alafl NPT Skorlar Toplam SBB aHKB Erken AD
(SS) (n=79) (n=31) (n=31) (n=17) p*
Diiz say1 570(1.08)  6.13(1.12)  5.45(0.85)  5.35(1.17) 015
menzili (SBB>aHKB=AD)
Ters say1 4.06(120) 481 (1.11)  3.90(1.01)  3.00(0.71) .000
menzili (SBB>aHKB>AD)
Semantik 18.44 (6.83) 22.77(5.95) 17.71(5.97)  12.12(3.89) .000
akiciik (n=78) (n=30) (SBB>aHKB>AD)
Leksikal 39.92 (18.88) 54.30 (15.30) 33.68 (14.67) 25.94 (14.73) .000
Dikkat & akicihik (n=78) (n=30) (SBB>aHKB=AD)
Yiiriitiici gooon gny 5536 (31.92) 42.77(15.59) 6428 (2894)  89.50 (48.69) 002
- p (sn. (n=70) (n=29) (n=10) (SBB<aHKB=AD)
evler
’ TMT A (sny 0597 (1932) 3837(1355) 59.21(2193) 139.14 (160.56) .000
A (sn. (n=73) (n=30) (n=29) (n=14) (SBB<aHKB<AD)
117.53 (59.09) 89.63 (39.41) 140.50 (61.84) 149.83 (73.91) .004
TMT_B (sn.) (n=64) (n=30) (n=28) (n=6) (SBB<aHKB)
TMT B-A  68.58 (46.58) 51.27 (31.14) 82.61 (51.83) 89.67 (61.38) 039
(sn.) (n=64) (n=30) (n=28) (n=6) (SBB<aHKB)
FCSRT 20.89(10.14) 30.07 (5.35) 18.52 (4.72)  7.69 (7.39) .000
serbest (n=78) (n=16) (SBB>aHKB>AD)
hatirlama
el FCSRT 337.46 (10.42) 4520 (2.61) 37.36 (4.83) 23.13 (12.28) .000
ele toplam (n=77) (n=30) (n=16) (SBB>aHKB>AD)
hatirlama
FCSRT ipucu  0.68 (0.22)  0.86(0.11)  0.65(0.13)  0.41 (0.23) .000
indeksi (n=77) (n=30) (n=16) (SBB>aHKB>AD)
. 28.95(2.66) 30.50 (0.69) 28.58 (2.28)  26.94 (3.80) .000
bil Adlandirma (n=75) (n=28) (n=16) (SBB>aHKB=AD)
} Viig tamma 4607 (6.76)  49.19.(3.07)  44.61(9.05)  42.60 (3.60) .000
Gorsel-  Yuztam (n=77) (n=15)  (SBB>aHKB>AD)
Mekansal ————
islevier Cizgi yonii 21.91 (6.84) 25.00(3.89) 19.59(7.44) 18.91 (8.62) 004
belirleme (n=69) (n=27) (n=11) (SBB>aHKB=AD)

SBB: Siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer

demansi, TMT A: Iz Siirme Testi A formu, TMT B: Iz Siirme Testi B formu, FCSRT: Serbest ve
Ipuclu Secici Hatirlatma Testi.
*n<.05 seviyesinde anlamli olan p degerleri koyu renkle gosterilmigtir.

Yapilan Kruskal-Wallis testi gruplarin dil becerilerinden adlandirma becerisini

degerlendiren Boston Adlandirma Testi’'ndeki toplam hatirlama skorlar1 agisindan

anlamh diizeyde farklilagtigim gostermistir; x°(2) = 19.548, p = .000. Mann-Whitney U

testi kullanilarak yapilan post-hoc analizleri SBB grubunun adlandirma puaninin hem

aHKB (U = 235.50, p = .001) hem de AD gruplarina (U = 57.50, p = .000) gore daha
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ylksek oldugunu gostermistir. aHKB ve AD gruplar1t arasinda ise adlandirma

performanslari agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p > .05).

Gorsel-mekansal becerilerden “ne” yolunun degerlendirildigi yiiz tanima testi
performanslari agisindan gruplar arasinda anlamli derecede fark bulunmustur; y°(2) =
23.480, p = .000. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda SBB grubunun skorunun
aHKB (U =260, p = .002) ve AD gruplarindan (U = 43, p = .000) daha ytiksek oldugu;
aHKB grubunun da yine bu testten AD grubuna kiyasla daha iyi performans gosterdigi
goriilmiistir; U = 127 p = .013. Bu alandaki bir diger test olan, “nerede” yolunu
degerlendiren Cizgi Yoni Belirleme Testi performanslari agisindan da {ic grup
arasindaki fark marjinal diizeyde anlamlidir; y’(2) = 11.253, p = .004. Yapilan ikili
karsilastirmalar sadece SBB grubuyla aHKB ve AD gruplann arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (sirastyla U = 229.50, p = .003 ve U =
84, p=.013.

4.3. Kisilik Ozelliklerine Dair Bulgular

4.3.1. Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi Bulgular

Gruplarin Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi (ASKO) ortalama ve standart sapma
degerleriyle gruplar arasi karsilagtirmalarin sonucu Tablo 4-4’te verilmistir. Yapilan
Kruskal-Wallis analizleri gruplarin ARAYIS alt 6l¢ek skoru acisindan anlamli derecede
farklilastigini gdstermistir; y°(2) = 10.442, p = .005. Mann-Whitney U test kullanarak
yapilan ikili karsilagtirmalar SBB grubunun skorunun AD grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir; U = 64.00, p = .002 (Bkz. Sekil 4-1). Yine
Kruskal-Wallis testiyle karsilastirilan KORKU, OFKE, UZUNTU ve Maneviyat alt
6lgeklerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (sirasiyla y*(2) = .781,
3.411, 1.565 ve .656, p >.05). Benzer bir sekilde tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak yapilan analizlerde de gruplar arasinda SEVGI (F(2,59) = 1.431) ve OYUN
(F(2,58) = .410) skorlar1 arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir (p >.05).
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Gruplar
Ortalama ASKO
Alt Olcek Toplam SBB aHKB Erken AD
Skorlar1 (SS) (n=68) (n=26) (n=26) (n=16) p*
ARAYIS 23.16_(4.32) 25.04_(4.70) 22.71_(3.82) 20.39_(2.57) 005
(n=62) (n=25) (n=24) (n=13) (SBB>AD)
22.61 (4.74) 22.75(4.91) 2191 (4.67) 23.31(4.77) .666
OYUN (n=24) (n=21)
. 27.81(4.98) 28.96(5.13) 27.45(4.77) 26.38 (4.86) 247
SEVGI (n=62) (n=20)
19.29 (5.16) 18.64 (5.60) 19.92 (4.44) 19.38 (5.64) 182
KORKU (n=65) (n=25) (n=24)
OFKE 22.63 (6.01) 23.77(6.13) 22.35(5.12) 21.25(7.11) 745
PP 18.95 (4.87) 18.39(3.99) 18.73(5.51) 20.19 (5.33) 457
VUG (n=64) (n=22)
. 20.02 (5.58) 20.48 (5.73) 20.00(5.96) 19.00 (4.71) 720
Maneviyat (n=58) (n=25) (n=22) (n=11)

ASKO: Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi, SBB: Siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif
kognitif bozukluk, AD: Alzheimer demansi.
*n<.05 seviyesinde anlamly olan p degerleri koyu renkle gosterilmistir.

30

27

24

21

18

15

Ortalama ARAYIS Skoru

12

SBB aHKB

Tani Gruplan

Erken AD

Sekil 4-1: Tam1 Gruplarinin Ortalama ASKO ARAYIS Skorlar

4.3.2. Tematik Alg1 Testi (TAT) Bulgulan

Tematik Algt Testi (TAT)’nin standart bir skorlama prosediirii olmamasi
nedeniyle literatlirle uyumlu olmasi agisindan bu ¢alismada Johnson’in (1994) benzer
calisgmasinda kullandig1 degiskenler kullanilmistir. Bunlar toplam kelime sayisi, kart
basina ortalama kelime sayisi, yonergeleri takip etmede giicliik ve reddedilen kart

sayisidir. Bu 4 degiskene ek olarak tepki iiretememe degiskeni de besinci degisken
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olarak analizlere eklenmistir. Tablo 4-5’te gruplarin bu degiskenler acisindan

karsilagtirmalar1 yer almaktadir.

Tablo 4-5: Tematik Alg1 Testi (TAT) Bulgulan

Gruplar
TAT Toplam SBB aHKB Erken AD
Degiskenleri (SS) (n=74) (n=30) (n=27) (n=17) p*
Toplam kelime 531.28 585.07 528.96 440.06 .100
sayis1 (223.04) (232.84)  (230.16) (168.35)
Ortalama kelime 75.90 83.58 75.57 62.87 (24.05) .100
sayis1 (31.86) (33.26) (32.88)

. ... 12,66 (7.81) 7.17(5.32) 14.89 18.94 (6.80) .000
Yonergeleri takip |55 (6.70) (SBB<aHKB=AD)
etmede giicliik (n=26)

. 0.62 (1.90) 0.10 (0.55) 0.39(1.02) 1.88(3.43) .000
Tepkiuretememe ) (n=26) (SBB<aHKB<AD)
Reddedilen kart 5 0 1 4

sayis1

TAT: Tematik Alg1 Testi, SBB: Siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif
bozukluk, AD: Alzheimer demansi.
*n<.05 seviyesinde anlamli olan p degerleri koyu renkle gosterilmistir.

Toplam kelime sayis1 ve kart basina ortalama kelime sayis1 her iki cinsiyetten
katilimcilara ortak olarak verilen 7 kart (Kart 1, 2, 3BM, 4, 5, 10, 13MF) iizerinden
hesaplanmistir. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuglar1 gruplar arasinda hem
toplam kelime sayisi hem de kart basina ortalama kelime sayis1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini gostermistir; F(2,71) = 2.383, p >.05. YOnergeleri
takip etmede giigliik degiskeni katilimcilarin kag¢ kere kendilerinden her bir kart i¢in
istenen igerigin hatirlatilmasia ihtiya¢ duyduklarma karsilik gelmektedir. Kruskal-
Wallis testiyle degerlendirilen yonergeleri takip etmede gii¢lik degiskeni bulgulari
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur; ; °(2) = 27.933, p = .000. Mann Whitney U
test kullanilarak yapilan post-hoc analizleri hem SBB grubunun hem aHKB (U = 146, p
= .000) hem de AD grubuna (U = 45.50, p = .000) gore daha az sayida hatirlatmaya
thtiyac duydugunu gostermistir. aHKB ve AD gruplari arasinda ise bu degisken
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p >.01). Tepki liretememe degiskeni ise
islemsel olarak katilimcimin kendisine hatirlatilan yonergelerin kacina uygun tepki
iretemedigi olarak tanimlanmigstir. Kruskal-Wallis testiyle analiz edilen tepki
iretememe degiskeninin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlhi diizeyde
farklilastigim gostermistir; x°(2) = 15.633, p = .000. Mann Whitney U testi kullamlarak

yapilan ikili karsilastirmalar AD grubunun tepki liretememe miktarinin hem SBB (U =
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129.50, p = .000) hem de aHKB grubuna (U = 147.50, p = .030) gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ayrica aHKB grubunun tepki liretememe sayis1 da SBB grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur; U = 315, p = .032. Amnestik hafif kognitif bozukluk
grubunda 1, erken evre Alzheimer demansi grubunda 4 adet kart katilimcilar tarafindan
reddedilmistir ve bu kartlar icin higbir icerik saglanamamistir. Subjektif bellek

bozuklugu grubunda ise reddedilen kart olmamustir.

4.4. Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular

4.4.1. Bagimsiz Bilesen Analizi ile Elde Edilen Bilesenler

GIFT bagimsiz bilesen analizi ile 30 bilesen elde edilmistir. Artefaktlar
ayrildiktan sonra kalan 19 bilesen atlas yardimiyla bilinen igrek baglantisallik aglarina
uygunlugu dogrultusunda tamimlanmistir. Bu ¢alismada analizlere Alzheimer
hastaliginda en c¢ok calisilmis dinlenim durumu agi olan olagan durum agi, yiiriitiicii
kontrol ag1 ve dikkat ¢ekerlik ag1 dahil edilmistir. Bu 3 aga baglh 7 bilesen su sekilde

tanimlanmaisgtir:
1. Olagan durum ag1 (default mode network, DMN)
2. Olagan durum agi-posterior bilesen (pDMN)
3. Olagan durum agi-prekuneus bileseni (pcDMN)
4. Olagan durum agi-parahippokampal bilesen
5. Yiriitiicli kontrol agi-sag frontopariyetal bilesen (rECN)
6. Yiiriitiicli kontrol agi-sol frontopariyetal bilesen (IECN)
7. Dikkat ¢ekerlik ag1 (salience network, SN)

Bu 7 bilesenin her biri sagital, koronal ve aksiyal kesitleriyle Sekil 4-2, 4-3, 4-4,
4-5, 4-6, 4-7 ve 4-8’de gosterilmistir.



Sekil 4-2: Olagan durum ag1 (DMN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-4.5, y=-55, z=27).

Sekil 4-3: Olagan durum agi-posterior bilesen (pDMN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=3, y=-52, z=20).

Sekil 4-4: Olagan durum agi-prekuneus bileseni (pcDMN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=0, y=-70, z=41).
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Sekil 4-5: Olagan durum agi-parahippokampal bilesen (DMN-parahippokampal)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=18, y=-4, z=-22).

@p

Sekil 4-6: Yiiriitiicii kontrol agi- sag frontopariyetal bilesen (rECN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=47, y=-55, z=50).

faer

Sekil 4-7: Yiiriitiicii kontrol agi- sol frontopariyetal bilesen (IECN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-45, y=-55, z=50).
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Sekil 4-8: Dikkat ¢ekerlik ag1 (SN)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=0, y=14, z=29).

4.4.2. Dinlenim Durumu Baglantisallig1 Acisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Her ii¢ tan1 grubu olagan durum agi (DMN) igerisinde tanimlanabilecek 4
ekspresyon skoru (prekuneus, parahippokampal, DMN, posterior DMN), yiiriitiicii
kontrol agindaki 2 ekspresyon skoru (sag frontopariyetal ve sol frontopariyetal) ve
dikkat ¢ekerlik (salience) agi ekpsresyon skorlari agisindan Kruskal-Wallis testi
kullanilarak karsilastirilmistir (Bkz. Tablo 4-6). Test sonuglar1 gruplarin prekuneus
bileseni agisindan anlamli diizeyde farklilastigini gostermistir; ¥°(2) = 8.175, p = .017.
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan post-hoc analizi SBB grubunun bu
bilesendeki ekspresyon skorunun AD grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugunu gostermistir (U = 137, p = .005) (Bkz. Sekil 4-9, 4-10 ve 4-11). Gruplar
arasinda parahippokampal bilesen ekspresyon skorlar1 agisindan yapilan karsilastirma
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir; x°(2) = 2.666, p >.05. DMN bileseni
acisindan ise gruplar arasinda yine istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur;
¥(2) = 6.141, p = .046 Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda SBB grubunun DMN
ekspresyon skorlarinin AD grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
goriilmiistir (U = 160, p = .019) (Bkz. Sekil 4-12, 4-13 ve 4-14). Son olarak gruplar
arasinda posterior DMN skorlar1 agisindan yapilan karsilastirmanin sonucu da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (¥°(2) = 6.160, p = .046. Bu kategoride hem
SBB hem de aHKB gruplarinin ekspresyon skorlart AD grubuna gore anlaml diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla U = 161, p =.020 ve U = 164, p = .032) (Bkz. Sekil
4-15, 4-16 ve 4-17).

Gruplar arasinda hem sag hem de sol frontopariyetal ag ekspresyon skorlar
acisindan anlamli bir fark bulunmustur (sirastyla »’(2) = 13.891 ve 15.110 , p = .001).
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan post-hoc analizleri hem SBB (U =113, p =
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.001) hem de aHKB (U = 119, p = .002) gruplarinin sag FPN ekspresyon skorlarinin
AD grubuna gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugunu gostermistir. SBB ve aHKB
gruuplar1 ise bu ag ekspresyon skoru acisindan anlamli diizeyde farklilasmamistir (p
>.05) (Bkz. Sekil 4-18, 4-19 ve 4-20). Benzer bir durum sol frontopariyetal ag acisindan
da gozlenmistir. Burada da SBB ve aHKB gruplar1 birbirinden anlamli diizeyde
farklilasmamis (p > .05); hem SBB (SBB (U = 102, p =.000) hem de aHKB (U = 103,
p = .001) grubunun ekspresyon skorlar1 ise AD grubuna gore anlaml diizeyde daha

yliksek bulunmustur.

Son olarak gruplar dikkat cekerlik (salience) ag1 skorlar1 agisindan da Kruskal-
Wallis testi ile karsilastirilmiglardir. Ancak bu testin sonucu gruplarin bu ag skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilasmadigmi gostermistir; y°(2) =

5.390, p > .05.

Tablo 4-6: Gruplarin Dinlenim Durumu Aglar1 Ekspresyon Skorlar1 A¢isindan

Karsilastirilmasi
Gruplar
Ag Ekspresyon Toplam SBB aHKB Erken AD
Skorlar1 (SS) (n=80) (n=32) (n=31) (n=17) p*
Prekuneus 0.72 (0.07) 0.74 (0.08) 0.73 (0.06) 0.68 (0.07) 017
(SBB>AD)
Parahippokampal 0.65 (0.08) 0.66 (0.08) 0.66 (0.08) 0.63 (0.09) 264
DMN 0.68 (0.09) 0.70 (0.07) 0.69 (0.09) 0.63 (0.12) .046
(SBB>AD)
. 0.65(0.07) 0.66 (0.06) 0.66 (0.07) 0.61 (0.08) 046
Posterior DMN (SBB=HKB>AD)
< 0.71 (0.10) 0.74 (0.09) 0.73 (0.07) 0.63 (0.12) 001
Sag FPN SBB=HKB>AD
0.69 (0.09) 0.72 (0.07) 0.71(0.10) 0.62 (0.09) .001
Sol FPN SBB=HKB>AD
SN 0.68 (0.08) 0.68 (0.08) 0.69 (0.08) 0.65 (0.08) .068

DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: dikkat ¢ekerlik agi, SBB: siibjektif
bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer demansi.
*n<.05 seviyesinde anlamli olan p degerleri koyu renkle gosterilmigtir.
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Sekil 4-9: SBB grubunun prekuneus aktivitesi (n=32)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=0, y=-70, z=41).

Sekil 4-10: aHKB grubunun prekuneus aktivitesi (n=31)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=0, y=-70, z=41).

Sekil 4-11: AD grubunun prekuneus aktivitesi (n=17)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=0, y=-70, z=40).
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Sekil 4-12: SBB grubunun DMN aktivitesi (n=32)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-5, y=-55, z=27).
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Sekil 4-13: aHKB grubunun DMN aktivitesi (n=31)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-5, y=-55, z=27).
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Sekil 4-14: AD grubunun DMN aktivitesi (n=17)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-6, y=-55, z=26).
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0.04

Sekil 4-15: SBB grubunun pDMN aktivitesi (n=32)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=3, y=-52, z=17).

Sekil 4-16: aHKB grubunun pDMN aktivitesi (n=31)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=3, y=-52, z=17).

Sekil 4-17: AD grubunun pDMN aktivitesi (n=17)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=3, y=-52, z=17).
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Sekil 4-18: SBB grubunun sag FPN aktivitesi (n=32)
Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=47, y=-55, z=50).
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Sekil 4-19: aHKB grubunun sag FPN aktivitesi (n=31)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=48, y=-55, z=50).
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Sekil 4-20: AD grubunun sag FPN aktivitesi (n=17)

i

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=48, y=-55, z=50).
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Sekil 4-21: SBB grubunun sol FPN aktivitesi (n=32)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-45, y=-55, z=50).
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Sekil 4-22: aHKB grubunun sol FPN aktivitesi (n=31)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-45, y=-55, z=50).

0.02

0.015

0.005

Sekil 4-23: AD grubunun sol FPN aktivitesi (n=17)

Soldan saga sirayla sagital, koronal ve aksiyal kesitler verilmistir (x=-45, y=-55, z=50).

4.5. Dinlenim Durumu Baglantisallig ile Kisilik Testleri Arasindaki iliski

4.5.1. Dinlenim Durumu Baglantisalhgi ile Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi
(ASKO) Arasindaki Iliski

Segili dinlenim durumu baglantisalligi ekspresyon skorlari ile ASKO alt dlgek
skorlar1 arasindaki korelasyonlar Spearman testi kullanilarak hem tiim 6rneklem icin
hem de ayr1 ayr gruplar i¢in elde edilmistir. Tiim 6rnekleme ait Spearman korelasyon
bulgular1 Tablo 4-7°de verilmistir. Buna gore sag frontopariyetal ag ekspresyon skoru
ile OYUN alt 6lgegi arasinda (r(59) = -.256, p = .046) ve sol frontopariyetal ag
ekspresyon skoru ile UZUNTU alt &lgek skoru arasinda (r(62) = -.291, p = .020)
anlamli diizeyde negatif korelasyonlar bulunmustur. Sekil 4-24 ve 4-25’te her iki

iligkinin grafigi verilmistir.
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Tablo 4-7: Tiim Orneklemde ASKO Alt Olcekleriyle MR Ekspresyon Skorlari
Arasindaki Tliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari

ASKO Alt Posterior

Olgekleri Prekuneus Parahippokampal DMN DMN Sag FPN Sol FPN SN
ARAYIS -.012 .055 .089 201 -.020 .109 .053
(n=62)

OYUN .007 .052 -.081 .026 -.256* -.068 .046
(n=61)

SEVGI .040 .068 161 .140 137 118 -.141
(n=62)

KORKU .180 .163 .074 -.100 120 -117 -.028
(n=65)

OFKE .184 .007 128 .068 -.047 .018 -.150
(n=68)

UZUNTU -.224 .036 -.126 -.157 -.106 -291* -.008
(n=64)

Maneviyat  -.179 -.090 .043 .198 -.118 -.182 -.048
(n=58)

DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: dikkat ¢ekerlik agi, SBB: siibjektif
bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer demansi.

%

‘p<.05.
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Sekil 4-24: Tiim Orneklemde Sag Frontopariyetal Ag (FPN) Ekspresyon Skoru ile

Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi (ASKO) OYUN Alt Ol¢ek Skoru Arasidaki Iliski
SBB: siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer
demansi.
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Sekil 4-25: Tiim 6rneklen1de Sol Frontopariyetal Ag (FPN) Ekspresyon Skoru ile
Afektif Sinirbilim Kisilik Olcegi (ASKO) UZUNTU Alt Ol¢cek Skoru Arasindaki
Iliski

SBB: siibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer
demanst.

Siibjektif bellek bozuklugu (SBB) grubunda dinlenim durumu ekspresyon
skorlar1 ile ASKO alt 8lgek skorlar1 arasindaki Spearman korelasyon analizi sonugclar
Tablo 4-8’de gosterilmektedir. Burada bulunan tek anlamli iliski DMN (olagan durum
ag1) bileseni ile OFKE alt dlgegi arasindaki pozitif korelasyondur; r(24) = 419, p =
.033.

Amnestik hafif kognitif bozukluk (aHKB) grubunda ise posterior DMN
ekspresyon skoru ile Maneviyat alt 6l¢cek skoru arasinda anlamli pozitif bir iliski
bulunmustur; 74(23) = .641, p = .001. Bunun yaninda ARAYTS alt 6lgegi ile sag
frontopariyetal ag (r,(23) = -.426, p = .038) ve OFKE alt 6l¢egiyle dikkat cekerlik
(salience) ag1 ekspresyon skorlari arasinda (r(24) = -.422, p = .032) anlamh diizeyde
negatif korelasyonlar elde edilmistir (Bkz. Tablo 4-9).

Erken evre Alzheimer demansi (AD) grubunda ise prekuneus bileseni
ekspresyon skoru ile 3 farkli ASKO alt 6lgek skoru arasinda anlamli korelasyonlar
bulunmustur. Bu bilesenin SEVGI alt &lgek skoru ile pozitif (r(14) = .561, p = .024),
UZUNTU ve Maneviyat alt 6lgek skorlari ile ise negatif korelasyonu bulunmustur
(strastyla r(14) = -.639, p = .008 ve ry(14) =-.621, p = .042). Bu gruba ait tim

Spearman analizlerinin sonuglar1 Tablo 4-10’da verilmistir.
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Tablo 4-8: SBB Grubunda ASKO Alt Ol¢ekleriyle MR Ekspresyon Skorlar
Arasindaki Tliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari

ASKO Alt Posterior

Olcekleri Prekuneus Parahippokampal DMN DMN Sag FPN Sol FPN SN
ARAYIS -.286 .094 -.166 .160 -.167 119 .099
(n=25)

OYUN -.016 -.017 -.296 =111 -.338 .086 -.142
(n=24)

SEVGI -.129 -177 -.051 -.183 -.025 -.024 -.137
(n=26)

KORKU 295 .010 253 -.300 248 -.053 .107
(n=25)

OfKE .102 -.058 419% .005 .020 .100 .201
(n=26)

UZUNTU .061 .099 .101 -.139 .109 -.350 -.198
(n=26)

Maneviyat -300 -.268 -.059 -153 2201 -335 210
(n=25)

ASKO: Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi, DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN:
dikkat ¢ekerlik agi, SBB: siibjektif bellek bozuklugu.
*n<.05.
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Tablo 4-9: aHKB Grubunda ASKO Alt Ol¢ekleriyle MR Ekspresyon Skorlar
Arasindaki Iliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari

ASKO Alt Posterior

Olcekleri Prekuneus Parahippokampal DMN DMN Sag FPN Sol FPN SN
ARAYIS -.110 -.017 018 .088 -.426% -.381 .106
(n=24)

OYUN -.120 .033 110 134 -.143 -.232 .199
(n=21)

SEVGI -.232 .060 126 .188 -.077 -.112 -.266
(n=20)

KORKU 153 .045 -.042 .087 -.043 -.342 -.112
(n=24)

OFKE .146 -.066 -.308 218 =311 -.261 -.422%
(n=26)

UZUNTU -.168 -.040 -.278 -115 -.135 -.159 180
(n=22)

Maneviyat -.093 200 222 .641%* -.022 -.013 -.320
(n=22)

ASKO: Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi, DMN: olagan durum agi, FPN: frontpariyetal ag, SN:
dikkat ¢ekerlik agi, aHKB. amnestik hafif kognitif bozukluk.
*n<.05, **p<.01l.
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Tablo 4-10: Erken Evre AD Grubunda ASKO Alt Ol¢ekleriyle MR Ekspresyon
Skorlar1 Arasindaki Iliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari

ASKO Alt . Posterior _ .

Olcekleri Prekuneus Parahippokampal DMN DMN Sag FPN Sol FPN SN
ARAYIS -.083 .044 .042 .003 -.136 350 -.403
(n=13)

OYUN 196 .069 -.024 165 111 -.140 .145
(n=16)

SEVGI 561* .382 480 467 473 474 -.018
(n=16)

KORKU A11 176 -.062 .003 015 268 -.160
(n=16)

OFKE 263 -.130 146 -.223 -.204 .003 -.230
(n=16)

UZUNTU -.639%* -.280 -.001 -.016 -.117 -.239 .188
(n=16)

Maneviyat -.621* -432 -.198 -.193 -.248 =372 -.041
(n=11)

ASKO: Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi, DMN: olagan durum agi, FPN: Frontopariyetal ag,
SN: dikkat ¢ekerlik agi, AD: Alzheimer demansu.
*n<.05, **p<.01l.

4.5.2. Dinlenim Durumu Baglantisallig ile Tematik Alg1 Testi (TAT) Arasindaki
Iliski

Tiim orneklem icin Tematik Algt Testi (TAT) degiskenleri ile segili dinlenim
durumu baglantisallig1 ekspresyon skorlari arasindaki iliski Spearman korelasyonu
kullanilarak analiz edilmistir (Bkz. Tablo 4-11). Buna gore prekuneus ekspresyon
skorunun toplam kelime sayis1 ve kart basina ortalama kelime sayisi ile anlamli diizeyde
pozitif (her ikisi i¢in de r«(72) = .240, p = .040), yonergeleri takip etmede giicliik ve
tepki iretememe degiskenleriyle ise anlamli diizeyde negatif korelasyonu oldugu
goriilmiistiir; sirasiyla r(71) = -.273, p = .020 ve ry(71) = -.280, p = .017. Prekuneus
ekspresyon skoru ile toplam kelime sayisi, yonergeleri takip etmede giicliik ve tepki
iretememe skorlar1 arasindaki iliski sirasiyla Sekil — 4-26, 4-27 ve 4-28’de

gosterilmektedir.
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Tablo 4-11: Tiim Orneklemde TAT Degiskenleriyle MR Ekspresyon Skorlar

Arasindaki Tliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari
TAT . Posterior  Sag Sol
Degiskenleri Prekuneus Parahippokampal DMN DMN FPN FPN SN
Toplam kelime 240* _153 140 190 157 172 038
sayisi (n=74)
Ortalama kelime . _153 140 190 157 172 038
sayisi
(n=74)
Yonergeleri takip _, -3, -116 -.140 -.086 2197 -162  .090
etmede giicliik
(n=73)
Tepki iiretememe g, ~.068 131 187 -160  -300%  -.066

(n=73)

TAT: Tematik Alg1 Testi, , DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: Dikkat
cekerlik agi, AD: Alzheimer demansu.

*n<.05.
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Sekil 4-26: Tiim Orneklemde Prekuneus Ekspresyon Skoru ile Tematik Algi Testi
(TAT) Toplam Kelime Sayis1 Arasindaki Iliski

SBB: stibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer

demansi.
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Sekil 4-27: Tiim Orneklemde Prekuneus Ekspresyon Skoru ile Tematil Alg: Testi
(TAT) Yonergeleri Takip Etmede Giicliik Degiskeni Arasindaki Iliski
SBB: stibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer

demansi.
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Sekil 4-28: Tiim Orneklemde Prekuneus Ekspresyon Skoru ile Tematil Alg: Testi
(TAT) Tepki Uretememe Degiskeni Arasindaki fliski
SBB: stibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer

demansi.
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Ayrica sol frontopariyetal ag ekspresyon skorunun da TAT tepki iiretememe
degiskeni ile anlamli derecede negatif bir iliskisi oldugu bulunmustur; (71) = -.300, p
=.010. Bu korelasyona ait grafik de Sekil 4-29°da verilmistir.

Gruplar

@ SBB
° ® aHKB
12.50 ® Erken AD

10.007

~

wn

o
1

5.007] e

TAT Tepki Uretememe

T T T T
.20 40 .60 .80

sol FPN Ekspresyon Skoru

Sekil 4-29: Tiim Orneklemde sol Frontopariyetal Ag (FPN) Ekspresyon Skoru ile

Tematil Alg: Testi (TAT) Tepki Uretememe Degiskeni Arasindaki Iliski
SBB: stibjektif bellek bozuklugu, aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk, AD: Alzheimer
demansi.

Gruplara ayr1 ayr bakildiginda siibjektif bellek bozuklugu (SBB) grubunda TAT
degiskenleriyle MR ekspresyon skorlari arasindaki tek anlamli iligkinin yonergeleri
takip etmede giicliik degiskeni ile dikkat cekerlik (salience) ag1 ekspresyon skoru
arasindaki pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir; (28) = .415, p = .023. SBB

grubundaki tiim korelasyonlar Tablo 4-12’de gosterilmistir.

Amnestik hafif kognitif bozukluk (HKB) grubunda dinlenim durumu ekspresyon
skorlar1 ile TAT degiskenleri arasindaki iliski Tablo 4-13’te verilmistir. Bu grupta sag
frontopariyetal ag ekspresyon skoru ile TAT toplam kelime sayist ve kart basina
ortalama kelime sayis1 arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyonlar bulunmustur (her

ikisi icin de 7,(25) = -.452, p = .018).

Erken evre Alzheimer demansi (AD) grubunda ise tek anlamli korelasyon
prekuneus ekspresyon skoru ile yonergeleri takip etmede giigliik degiskeni arasinda elde
edilmistir; r(15) = -.639, p = .006. Buna gore prekuneus aktivitesi arttikca yonergeleri
takip etmede giiclilk azalmaktadir. Tablo 4-14’te erken evre AD grubuna ait tim

korelasyon degerleri yer almaktadir.
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Tablo 4-12: SBB Grubunda TAT Degiskenleriyle MR Ekspresyon Skorlari

Arasindaki Iliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari
TAT Prekuneus Parahippokampal DMN Posterior Sag Sol SN
Degiskenleri DMN FPN FPN
Toplam kelime 182 -.042 110 210 -222 251 301
sayisl
(n=30)
Ortalama kelime ¢, _042 110 210 -222 251 301
sayisl
(n=30)
Yonergeleri takip ) 005 252 109 174 -002 .415*
etmede giiclilk
(n=30)
Tepki dretememe 5, 225 ~075  -.011 139 -290 225

(n=30)

TAT: Tematik Alg1 Testi, DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: dikkat ¢cekerlik
agi, SBB: Siibjektif bellek bozuklugu.
*n<.05.

Tablo 4-13: aHKB Grubunda TAT Degiskenleriyle MR Ekspresyon Skorlari

Arasindaki Iliski
Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari
TAT Prekuneus Parahippokampal DMN Posterior Sag Sol SN
Degiskenleri DMN FPN FPN
Toplam kelime 153 _357 052 084  -452%  -159  -.075
sayisi
(n=27)
Ortalama kelime 5, _357 052 084  -452%  -159  -.075
sayisi
(n=27)
Yonergeleri takip ¢, -.085 043 073 -080 150  -.033
etmede giiclilk
(n=26)
Tepki iiretememe /) _.028 2022 -120  -050  -124  -074

(n=26)

TAT: Tematik Alg1 Testi, DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: dikkat ¢ekerlik
agi, SBB: Siibjektif bellek bozuklugu.
*n<.05.
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Tablo 4-14: Erken Evre AD Grubunda TAT Degiskenleriyle MR Ekspresyon
Skorlar1 Arasindaki Iliski

Dinlenim Durumu Ag Bilesenlerinin Ekspresyon Skorlari

TAT
Degiskenleri Prekuneus Parahippokampal DMN Posterior Sag FPN Sol FPN SN
DMN

Toplam
kelime sayisi
(n=17)

Ortalama

.053 -.069 115 -.059 -.460 207 -472

.053 -.069 115 -.059 -.460 207 -472

kelime sayisi
(n=17)

Yonergeleri
takip etmede
giicliik
(n=17)

Tepki
liretememe
(n=17)

TAT: Tematik Alg1 Testi, DMN: olagan durum agi, FPN: frontopariyetal ag, SN: dikkat ¢ekerlik
agi, SBB: Siibjektif bellek bozuklugu.
**p<.01

4.6. Tam Gruplarim Yordayan Faktorler

Kisilik testlerinin ve dinlenim durumu baglantisalliginin tani gruplarin1 ne
derece yordadigim1 gérmek amaciyla 3 adet ikili lojistik regresyon analizi yapilmistir.
Analize bagimsiz degisken olarak sosyodemografik degiskenlerden yas, cinsiyet ve
egitim durumu, kisilik testlerinden gruplar arasi farklilik gdsteren ASKO’den ARAYIS
skoru, TAT’ den ise toplam kelime sayisi, yonergeleri takip etmede giicliik ve tepki
iretememe skorlar1 alinmistir. MR ekspresyon skorlarindan da yine gruplar arasinda
anlamli diizeyde farklilik gosteren prekuneus, DMN, posterior DMN, sag FPN ve sol

FPN skorlar1 alinmistir.

Yapilan ilk ileri kosullu ikili lojistik regresyon analizi SBB ve aHKB gruplarim
birbirinden % 76.6 dogruluk oraniyla ayirabilen 2 bagimsiz bilesen ortaya koymustur,

2 (9) =21.509, p = .000. Modelin SBB-aHKB tanisindaki varyansin %49 unu acikladig

-.639%* -.253 -.128 -.001 .073 -.128 .047

-.205 .073 .058 .068 315 -.115 135
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goriilmistiir. Buna gére SBB grubuna kiyasla aHKB grubunun TAT’de hatirlatmaya
duydugu ihtiyag¢ daha yiiksek ve sol frontopariyetal ag aktivitesi daha diigiiktiir.

aHKB ve AD gruplarini birbirinden ayiran degiskenleri belirlemek i¢in yapilan
bir diger lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen model de istatistiksel olarak
anlamlidir ¥’(9) = 14.531, p = .001. Bu model bagiml degiskendeki varyansin
%46.4’linii aciklamis ve gruplart birbirinden %80 dogruluk oraniyla ayirabilmistir.
Burada daha diisiik ASKO ARAYIS skoru ile sag frontopariyetal ag hipoaktivitesi AD

tanisin1 yordayan faktorler olarak 6ne ¢ikmistir.

Son olarak yapilan lojistik regresyon analizinde ise SBB ve AD gruplarimi
birbirinden % 97.4 dogruluk oramiyla ayirabilen 2 adet bagimsiz bilesen bulunmustur
((9) = 37.627, p = .000, R’ = 869). Buna gére AD grubuna kiyasla SBB grubunun yas

ortalamasi daha diislik ve TAT hatirlatma skoru da anlamli derecede daha diisiiktiir.
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5. TARTISMA

Bu calismada Alzheimer patolojisine 6zgii kisilik 6zelliklerinin belirlenmesi ve
bu ozelliklerin dinlenim durumu baglantisalligiyla iliskilendirilmesi hedeflenmistir.
Calismanin bulgular1 noropsikolojik testlerle degerlendirilen kognitif alanlarin biiyiik
kisminda AD grubunun SBB ve aHKB gruplarindan daha kotii performans sergiledigini
gostermigstir. Afektif kisilik 6zellikleri acisindan gruplar arasindaki tek anlamli fark
ASKO ARAYIS alt 6lgeginde bulunmustur. Tematik Algr Testi’nde ydnergeleri takip
etmede giicliik ve tepki iiretememe degiskenleri acisindan gruplar arasinda anlaml

farklar elde edilmistir.

Dinlenim durumu baglantisallig1r verilerine bakildiginda DMN ve ECN
bilesenlerinde gruplar arasinda aktivite diizeyinde farklilasmalar gézlenmistir. Ayrica
cesitli dinlenim durumu bilesenleriyle kisilik 6l¢ctimleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar elde edilmistir. Asagida bu bulgularin detayli bir 6zeti ve

tartismas1 yer almaktadir.

5.1. Noropsikolojik Test Bulgular:

Dikkat ve yiiriitiicti islevleri degerlendiren testlerin tiimiinde gruplar arasinda
anlaml diizeyde farklar elde edilmistir. Bu alandaki testlerin her birinde siibjektif bellek
bozuklugu (SBB) grubu, anmestik hafif kognitif bozukluk (aHKB) ve erken evre
Alzheimer demans1 (AD) gruplarindan daha iyi performans gostermistir. AD grubunun
bu alandaki testlerdeki performansi aHKB grubuyla karsilastirildiginda iki grubun diiz
say1 menzili ve Stroop enterferans skorlar1 agisindan farklilasmadigi ancak ters sayi
menzili ve Iz Siirme skorlar1 agisindan aHKB grubunun performansinin AD grubuna
gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Basit dikkat becerilerinin demans evresinde bile
gorece korunmakta oldugu gbéz oOniinde bulunduruldugunda (bkz. Perry ve Hodges,
1999) bu bulgularin genel olarak literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir. Stroop testi bir
karmagik dikkat testi olmasina ragmen aHKB ve AD gruplarinin performanslar: anlaml
diizeyde farklilasmamistir. Ancak bu calismadaki 17 kisilik AD 6rnekleminden 7 kisi
bu testi tamamlayamadigi i¢in analizlere katilmamustir. Kalan 10 kisinin Stroop

performansinin da tiim AD varyasyonunu yansitmiyor olmasi olduk¢a muhtemeldir.
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Yiiriitiicii islevlerin bir baska alami olan sozel akicilikta ise aHKB ve AD
gruplar leksikal akicilik acisindan farklilasmamis, semantik akicilik alaninda ise AD
grubu belirgin diizeyde daha diisiik performans gostermistir. Bu bulgular da Alzheimer
demansinda semantik bellekteki bozulmadan daha fazla etkilenen semantik akiciligin
leksikal akiciliktan daha 6nce bozuldugunu 6ne siiren arastirmalarca desteklenmektedir

(Butters ve ark., 1987; Weintraub ve ark., 2012).

Sozel bellegin degerlendirildigi Serbest ve Ipuclu Secici Hatirlatma Testi’nin
tiim alt skorlarinda (serbest hatirlama, toplam hatirlama ve ipucu indeksi) her 3 grup da
birbirinden anlamh diizeyde farklilasmistir. Bu skorlarin hepsinde SBB grubu en yiiksek
performansi, AD grubu da en kotii performanst gostermistir. Tipik Alzheimer
hastaliginda en erken ve en ilerleyici sekilde bozulan kognitif alanin episodik bellek
oldugu diistiniildiigiinde (bkz. Collie ve Maruff, 2000, Delis ve ark., 1991) bu bulgularin

tamamuyla beklenen bir profili ortaya koydugu sdylenebilir.

Tani1 gruplarinin adlandirma performanslarina bakildiginda beklendigi gibi SBB
grubunun adlandirma performansinin aHKB ve AD gruplarindan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ancak aHKB grubu ile erken evre AD grubu arasinda adlandirma skorlari
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Her ne kadar 6zellikle semantik bellegin
yapist ve igerigindeki bozulmalara bagli olarak Alzheimer patolojisinde adlandirma
becerisinde kademeli bir azalma 6ngoriilse de (Balthazar, Cendes ve Damasceno, 2008;
Weintraub ve ark., 2012) konfrontasyon adlandirmasindaki bozuklugun HKB
seviyesinin altina diismesinin demansin orta ve ileri seviyelerine kadar gozlenmedigini

One siiren ¢aligsmalar da mevcuttur (6rn. Testa ve ark., 2004).

Gorsel-mekansal becerilere bakildiginda ise yine hem ventral yolu degerlendiren
yliz tanima testinde hem de dorsal yolu degerlendiren ¢izgi yonii belirleme testinde en
1yl performansin SBB grubuna ait oldugu goriilmiistiir. Yiiz tanima testinde aHKB
grubu erken evre AD grubundan daha iyiyken, iki grup c¢izgi yonii performanslari
acisindan farklilasmamiglardir. Her ne kadar tipik Alzheimer hastaliginda gorsel-
mekansal becerilerin ileri asamalara kadar gorece saglan kaldigina dair yaygin bir kani
olsa da preklinik evreden itibaren bu becerilerin de kademeli olarak bozuldugunu 6ne
siiren daha giincel arastirmalar mevcuttur (Johnson ve ark., 2009). Erken evre AD
grubunun yiiz tanima performansimnin aHKB grubuna gore daha kotii, ¢izgi yoni

belirleme performansinin ise bu grupla ayni diizeyde olmasi dorsal yolun ventral yoldan
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daha sonra etkilendigi anlamina gelebilir. Ancak 17 kisilik AD grubunun 6’s1 bu gorevi
tamamlayamadig1 i¢in ¢izgi yonii analizleri sadece 11 kisilik bir alt grubun skorlariyla
yapilmistir. Dolayisiyla bu kisilerin AD grubu icinde bu alanda nispeten daha iyi

performans gosteren bir alt grubu temsil ediyor olmas1 da miimkiindiir.

5.2. Kisilik Testlerine Dair Bulgular

5.2.1. Afektif Sinirbilim Kisilik Ol¢egi (ASKO) Bulgular

Afektif Sinirbilim Kisilik Olgegi’nde gruplar arasindaki tek anlamli fark
ARAYIS alt 6l¢ek skorunda gézlenmistir. Bu alanda SBB grubunun ortalama skoru AD
grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde ASKO’niin
Alzheimer ya da HKB gruplarina uygulandig: calismaya rastlanmamistir. Ancak 6nemli
sayida kesitsel ve boylamsal calisma ASKO’deki ARAYIS sistemiyle yakindan iliskili
bir kavram olan NEO 5 Faktor Kisilik Olgegi’ndeki disa doniikliik kavramiyla
Alzheimer siiregleri arasinda iliski bulmustur (6rn. Siegler ve ark., 1994, Wilson ve ark.,

2007).

Panksepp (2007) temel afektif sistemlerden biri oldugunu o6ne siirdiigii ARAYIS
sistemini dis diinyadaki uyaranlara dair duydugumuz merak ve ihtiyacin temeli olarak
nitelendirir. Bu sistem diger afektif sistemlerin de temelinde yer aldigi gibi, aglik,
susuzluk, cinsellik gibi temel bedensel ihtiyacglarin tiimii de bu sistemi uyarir.
Kullandig1 baslica norotransmitter dopamin olan bu sistem bizim amaca yonelik
davraniglarimizi ve dis diinyaya dair olumlu beklentilerimizi giidiiler. Bu baglamda

amaca yonelik tiim fiziksel ve zihinsel aktivitelerde ARAYIS sisteminin rolii vardir

Calismanin kesitsel dogasi nedeniyle diisik ARAYIS skorunun Alzheimer
hastalig1 agisindan bir risk faktorii olusturabilecek bir kisilik 6zellig§i mi yoksa
patolojinin getirdigi bir sonu¢ mu oldugunu belirlemek miimkiin degildir. Depresyonda
sitkca gozlemlenen hayattan zevk almama, mutsuzluk ve motivasyon eksikligi gibi
belirtilerin ARAYIS sistemindeki bozulmalarla ilintili olabilecegi One siiriilmiistiir
(Wright ve Panksepp, 2012). Buradan yola c¢ikarak Alzheimer demansinin erken
evrelerinden itibaren gézlemlenebilen motivasyonsuzluk, dis diinyaya ilgide azalma ve
ice cekilme, yeniliklerden zevk almama gibi belirtilerin kismen de olsa bu sistemle
baglantili olabilecegi 6ne siiriilebilir. Her ne kadar bu etkilesimin ndral alt yapisi heniiz
tam aydinlatilamamis olsa da hippokampusun ARAYIS sistemiyle baglantis1 burada bir
c¢ikis noktasi olusturabilir. ARAYIS sisteminin hippokampustan eksitator girdiler aldig:
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bilinmektedir (Wright ve Panksepp, 2012). Dolayisiyla tipik Alzheimer patolojisinde
noral diizeyde en erken meydana gelen etkilerden biri olan hippokampal atrofinin
girdilerini azaltmak yoluyla ARAYIS sistemini de bozarak yukarida belirtilen etkilere
yol aciyor olmasit da muhtemeldir. Bunun yaninda Alzheimer patolojisinde ARAYIS
sisteminin 6zellikle dopaminerjik ¢iktilar agisindan 6nemli olan niikleus accumbens ve
ventral tegmental alandaki dopamin reseptorlerinin ekspresyonunun azaldigini ve
ozellikle AH’ nin demans evresinden itibaren niikleus accumbenste atrofi gézlendigini
rapor eden ¢alismalar da mevcuttur (Allard ve ark., 1990; Martorana ve Koch, 2014;
Pievani ve ark., 2013).

5.2.2. Tematik Alg1 Testi (TAT) Bulgulan

Tematik Algi Testi (TAT) bulgularina bakildiginda beklenenin aksine
katilimeilar arasinda toplam kullandiklart kelime sayis1 ve kart basina ortalama kelime
sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Oysa ki bu alanda
referans alinabilecek tek calisma olan Johnson’un (1994) calismasinda Alzheimer
demansi1 grubunun psikiyatrik kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde daha az kelime
kullandigr  bulunmustur. Bu uyumsuzlugun nedenlerinden biri 6rneklemden
kaynaklaniyor olabilir. Johnson’in (1994) calismasinda AD hastalarinin demansin hangi
evresinde olduklar1 agik¢a belirtilmemistir. Ancak bu hastalarin yatakli bir bakim
evinde yasiyor olmalar1 en azindan 6nemli bir kisminin orta ve ileri evre demans hastasi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla demansin daha ileri evresinde sozel

becerilerdeki diisiisiin daha belirgin hale gelmis olmas1 muhtemeldir.

Her ne kadar kullanilan kelime sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamasa da, o6zellikle AD grubunda hem hikayelerin
iceriginde hem de kullanilan kelime hazinesinde belirgin diizeyde kisirlik tutarli olarak
goze carpmustir. Ornegin asagida biri 78 yasinda erken evre AD hastasi, digeri 80
yasinda SBB grubundan iki kadin katilmcinin ayni karta verdigi tepkiler yer

almaktadir:
78 yasindaki AD hastasinin 13MF no’lu karta verdigi tepki:

“Burada hamimi hasta olmus herhalde. Uziilmiis, agliyor. Yatiyor hamm, iiziilmiis,
yiiziinii kapamus, agliyor. Oyle gérdiim. (Ne diisiiniiyordur adam?) Yiiziinii kapamus,
aglyor sanki béyle, iiziiliivor. Oyle gérdiim. (Ne olacak peki sonra?) Belki iyilegir,
bilmiyorum. Oyle sesi ¢ikmiyor, yatiyor. Kendini kapamus.”
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80 yasindaki SBB grubu katilimcinin 13MF no’lu karta verdigi tepki:

“Nedir, Romeo-Julliet. Adam ¢ok sevdigi karisini bir 6lmiis olarak yatakta buluyor.
Fena halde iizgiin. Ama belki de bu o6liimde kendinin de bir payr var, yani suglu
hissedebilir kendisini. Ve iiziintiiden bagka, ona ilaveten, ve korku ve ne yapacagini
sasirma hissinde, bu iki sey arasinda kivraniyor adam “Ne yapacagim” diye. (Ne

olacak sonra sizce?) Sonrasinda adam hapse gidecek.”

Her iki anlatimda asagi yukari benzer sayida kelime kullanilmis olmasina
ragmen igerigin zenginligi agisindan aralarinda belirgin farklar vardir. Ancak bu
calismada bu durum sayisallastirilamadigindan istatistiksel olarak analiz edilebilir bir
degisken haline getirilememistir. Daha niteliksel analiz yontemlerinin kullanilmasiyla

bu tarz farkliliklarin gosterilebilmesi miimkiin olabilir.

Diger TAT degiskenlerinden yonergeleri takip etmede giiglik ve tepki
iiretememe acgisindan gruplar istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilagsmistir. MCI ve
AD gruplar1 daha fazla yonerge hatirlatilmasina ihtiya¢ duymus ve daha fazla kere
kendilerine hatirlatilan bir yonerge hakkinda icerik iiretmede zorlanmislardir. Bu

bulgular 6nceki literatiirle uyumludur (Johnson, 1994).

Ozetle TAT’ye dair bulgularin Alzheimer patolojisinin ilerleyen evrelerinde
hastalarin s6zel malzemeyi iiretme, siralama ve organize etme becerilerinde belirgin bir
diisiise isaret etmektedir. Buna ek olarak patolojik siire¢ ilerledik¢e yonergeleri takip
etmek zorlagmakta ve kisiler gorevi tamamlamak i¢in daha fazla yapilandirmaya ihtiyag
duymaktadir. Aynm1 zamanda yine patolojiyle paralel bi¢imde i¢ diinyada git gide artan
kisirlasma ve bununla baglantili olarak kendiligin disariya aktarilabilmesi becerilerinde

de azalma gozlenmistir.

5.3. Dinlenim Durumu Baglantisalhigina Dair Bulgular

Gruplar dinlenim durumu aglar1 baglantisalligi acisindan karsilastirildiklarinda 3
DMN bileseninde (prekuneus, DMN ve posterior DMN) ve yiiriitiicii kontrol ag1
bilesenlerinde anlamli diizeyde farkliliklar bulunmustur. Bu bilesenlerin tiimiinde AD
grubunun baglantisalliginin belirgin diizeyde diisik oldugu goriilmistiir. Bir diger
DMN bileseni olan parahippokampal bilesenle dikkat ¢ekerlik ag1 ekspresyon skorlari

acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir.
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Alzheimer hastaliginda islevsel baglantisallik hakkindaki c¢alismalar tutarli bir
bigimde 6zellikle demans evresinden itibaren dinlenim durumu DMN aktivitesinde
diisiis rapor etmektedir (Grecius ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2010). HKB grubu i¢in
ise durum daha karisiktir. Bazi arastirmalar prodromal evreden itibaren DMN
aktivitesinde normallere kiyasla kademeli bir diisiis rapor ederken (6rn. Wang ve ark.,
2013), HKB evresinde telafi mekanizmalarina bagli hiperaktivitenin demans evresine
gelindiginde hipoaktiviteye dondiigiinii 6ne siiren arastirmacilar da mevcuttur (6rn.
Celone ve ark., 2006). Bu calismada da aHKB grubunun posterior DMN
baglantisalliginin SBB grubuyla aymi seviyede oldugu, prekuneus ve DMN
baglantisalligi agisindan ise ne SBB ne de AD gruplarindan anlamli diizeyde
farklilasmadigr goriilmiistiir. Dolayisiyla bu bulgular daha c¢ok SBB’den AD’ye
gidildikge DMN baglantisalliginda kademeli bir diisiisii destekler gibi goriinmektedir.

Yiiriitiicii kontrol ag1 bulgularma bakildiginda, bu agin hem sag hem de sol
bileseninde AD grubundaki baglantisalligin SBB ve aHKB gruplarina gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu gorilmistiir. Literatiirde de Alzheimer demansinda
ylriitiici  kontrol agmin baglantisalligmma dair bozulmalar gosterilmis ve bu
bozulmalarin 6zellikle yiiriitiicti islevlerle ilintili bilissel performanstaki diisiisle de

baglantili oldugu 6ne stiriilmiistiir (Dai ve ark., 2015; Wang ve ark., 2013).

5.4. Kisilik Testlerinin Dinlenim Durumu Baglantisalligiyla Tliskisi

Tiim o6rneklem dahil edilerek yapilan korelasyon analizleri ASKO
bilesenlerinden OYUN alt 6l¢ek skorunun sag FPN ile ve iiziintii skorunun ise sol FPN
ile negatif korelasyonu oldugunu gostermistir. SBB grubu icinde ise sadece OFKE alt
Olcek skoruyla DMN arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir. aHKB grubunda
Maneviyat bileseninin posterior DMN ekspresyon skoruyla pozitif, ARAYIS
bileseninin sag FPN ekspresyon skoruyla negatif, OFKE bileseninin ise dikkat ¢ekerlik
ag1 ile negatif bicimde anlamli diizeyde iliskisi oldugu goriilmiistiir. AD grubunda ise
prekuneus ekspresyon skoru SEVGI alt dlgegiyle pozitif, UZUNTU ve Maneviyat alt

Olcekleriyle ise negatif iliskili bulunmustur.

Dinlenim durumu baglantisalligi degiskenleri ile afektif kisilik 6zellikleri
arasindaki iliskiye bakildiginda farkli gruplar arasinda farkl tiirden korelasyonlar elde
edildigi goriilmistiir. Burada tutarli bir egilim gézlemlenememesi ve literatiirde benzer

bir ¢alismanin olmamasi bulgularin yorumlanmasini1 zorlastirmaktadir. Bu sebeple bu
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bulgularin baska caligmalar tarafindan replike edilmesi elzemdir. Yine de c¢ok genel
olarak dinlenim durumu baglantisallig: ile afektif kisilik 6zellikleri arasindaki iliskinin
lineer bir seyir izlemedigi, Alzheimer patolojisinin farkli evrelerinde dinlenim durumu
baglantisalliginin afektif kisilik o6zellikleriyle farkli bicimlerde iligkilendigini 6ne

surmek mumkiinddr.

Tematik Algi Testi (TAT) bulgularina bakildiginda tiim 6rneklemde prekuneus
ekspresyon skorunun kullanilan kelime sayis1 ile pozitif, yonergeleri hatirlatmada
glicliik ve tepki iiretememe degiskenleriyle ise negatif iliskili oldugu goriilmiistiir. SBB
grubunda sadece SN ekspresyon skoru ile yonergeleri takip etmede giiclilk skoru
arasinda pozitif yonde bir iliski gozlenmistir. aHKB grubu iginde ise sag FPN
aktivitesindeki artisin kelime sayisinda azalmayla ilintili oldugu goézlenmistir. Son
olarak AD grubunda prekuneus aktivitesinin TAT yonergeleri takip etmede giigliikle
negatif yonde iliskili oldugu bulunmustur.

Tipki ASKO-dinlenim durumu baglantisallign korelasyonlarinda oldugu gibi
TAT-dinlenim  durumu  baglantisalligt  iliskisinde de tutarli  bir egilim
gbzlemlenememistir. Ancak buradaki en belirgin bulgu hem genel 6rneklemde hem de
AD grubunda 6zellikle prekuneus aktivitesinin TAT performansiyla anlamli derecede
iligkili ¢ikmasidir. TAT kisinin i¢ diinyasim ortaya koymasini gerektiren projektif bir
testttir (Murray, 1943). Prekuneus’un basta birinci-kisi perspektifi olusturma, kendilige
dair farkindalik ve kendilik temelli zihinsel temsiller olusturma gibi kendilige dair
islevlerde 6nemli bir rolii oldugu daha Onceden farkli arastirmacilar tarafindan Gne
stiriilmiistiir (bkz. Cavanna ve Trimble, 2006). Dolayisiyla bu boélgedeki aktivite
yliksekliginin kendilige dair zihinsel islemlemenin daha basarili bir sekilde yapilmasiyla
ilintili oldugunun bulunmasi sasirtict degildir. Bu bdlgenin ayni zamanda episodik
bellekle, 6zellikle de 6grenilen bilginin geri ¢agirilmasiyla iliskili oldugu gdsterilmistir
(Henson ve ark., 1999; Lundstrom ve ark., 2005; Platel ve ark., 2003). Bu nedenle yine
burada daha yiiksek aktivite gosteren kisilerin bellek aktivitelerinin de daha 1yi oldugu

ve boylece daha az sayida yonerge hatirlatilmasina ihtiya¢c duydugu da diisiiniilebilir.

5.5. Tam Gruplarim Yordayan Faktorler
Yapilan lojistik regresyon analizleri kisilige dair faktorler arasindan TAT
hatirlatma ve ASKO ARAYIS skorlarinin aHKB ve AD’ye gidildikce diistiigiinii

gostermektedir. Buradan yola ¢ikarak varilabilecek bir sonug, Alzhemier patolojisi
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ilerledikce kisilerin i¢ diinyalarinin ya da i¢ diinyalarini ifade etme becerilerinin git gide
daha kisirlastigi, dis diinyaya ilgi ve yatirimlariin azaldig: ve belirli bilissel faaliyetleri
yerine getirebilmek i¢in daha fazla dis destege ihtiya¢c duymaya basladigidir. Nitekim
bunlar hastalarin kendileri ve ¢cogunlukla da yakinlari tarafindan da erken evrelerden

itibaren dile getirilen deneyimlerdir.

Dinlenim durumu islevsel baglantisalligina dair olagan durum agi (DMN) ve
yiriitiicii kontrol ag1 (ECN) bilesenlerindeki hipoaktivitenin de gruplar arasi ayirici
niteligi oldugu goriilmiistiir. aHKB ve AD gruplarinda bu aglardaki aktivitenin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Yukarida da belirtildigi gibi DMN hipoaktivitesi-Alzheimer
patolojisi iliskisi daha onceki ¢aligmalar tarafindan yaygin bir bicimde gdsterilmistir
(Grecius ve ark., 2004; Wang ve ark., 2013). Bu calismada DMN’ye ek olarak ECN

aktivitesindeki diisiisiin de aHKB evresinden itibaren goriilebilecegi gosterilmistir.

Son olarak sosyodemografik ozellikler icerisinden yas degiskeni SBB ve AD
gruplarin1 ayirt eden bir degisken olarak ortaya c¢ikmistir. Yasin demans igin bagh
basmma bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (Herbert ve ark., 2003). Patolojiden
bagimsiz olarak yasla birlikte dinlenim durumu aglarinda, 6zellikle de DMN’de,
aktivite diistisli oldugu da gosterilmistir (Andrews-Hanna ve ark., 2007; Damoiseaux ve
ark., 2008). Ancak burada yasin yaptig1 etkinin ne kadarinin DMN iizerinden
gerceklestigini sdylemek miimkiin degildir. Calisma ornekleminde SBB grubunun
egitim diizeyi aHKB ve AD gruplarina gére anlamli diizeyde daha yiiksektir. Diislik
egitimin AD patolojisi agisindan bir risk faktorii oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur (Stern ve ark., 1994). Ancak bu c¢aligmada egitim diizeyi tan1 gruplarini

yordayan bir faktor olarak ortaya ¢cikmamistir.

5.6. Arastirmanin Katkilari, Kisithhklar ve Gelecek Calismalara Dair Oneriler

Bu c¢alisma oOzellikle rutinde kullanilmayan kisilik testlerinin  Alzheimer
stireglerindeki bir takim belirtecleri yakalayabilmesini gostermesi agisindan dnemlidir.
Sozel ¢ikt1 kalitesinde azalma, dis diinyaya yatirimin ve ilginin azalmasi, belli bir gorev
sirasinda dis yonerge ve hatirlatmalara daha fazla ihtiyag duymaya baslama gibi
belirtiler klinisyenler agisindan demans olasiligt ve daha detayli noropsikolojik

degerlendirme gerekliligi konusunda bir isaret olarak degerlendirilmelidir.

Bu c¢alismanin temel amaclarindan biri olan Alzheimer hastaligiyla ilintili bir

kisilik Oriintiistiniin  belirlenmesi hedefi kismen de olsa gergeklestirilebilmistir.
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Kendilik/ego’nun gelisim boyunca ontojenik bir tarthi oldugu gibi eriskin
norodejenerasyonunda da retrojenik bir tarihi oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla gelisim
boyunca en azindan kismen ARAYIS sistemiyle edinilen ve pekistirilen dis diinyaya
yatirimin AH patolojisinde yine ayni sistem araciligiyla gerilemesi bulgusu bu durumun
bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Buradaki temel problem 6zellikle i¢ diinyadaki
kisirlasma ve dis diinyaya yatirimin azalmasiyla kendini gosteren bu orgiitlenmenin bir
risk faktorii mii, yoksa hastaligin noropatolojisinin beraberinde getirdigi bir etki mi
oldugunu sdylemenin, ¢alismanin kesitsel dogasindan dolay1 miimkiin olamayisidir. Bu
nedenle bundan sonraki ¢alismalarda 6zellikle boylamsal veri toplanmasinin bu konuya

daha fazla aciklik getirebilecegi diistiniilmektedir.

Calismayla ilgili bir bagka husus TAT verileri agisindan 6zellikle AD grubunun
sozel igerigindeki kisithligin sayisallagtirilamamis olmasi ve bu nedenle istatistiksel
sonuclara yansitilamamasidir. Sozel ¢iktinin miktar1 (kelime sayisi) acisindan gruplar
arasinda bir fark olmadig1 halde yukarida belirtildigi gibi demansa dogru gidildikce
ifadenin zenginligindeki azalma tutarli bir bigimde goze carpmistir. Bu nedenle
ozellikle bu tarz anlatimin degerlendirildigi testlerde niteliksel (kalitatif) veri analizi

yontemlerinin de kullanilmasi yerinde olur.

Calismada kisilik ozellikleri ile islevsel norogdriintiilleme verileri arasinda
anlamli diizeyde iliskiler bulundugu halde bu iliskilerin gruplar arasinda heterojenlik
gostermesi genel bir ¢ikarima varilmasini engellemistir. Bu durumun birden fazla
nedeni olabilir. Oncellikle tan1 gruplarinin olusturulmasindan biyo-isaretleyici verisinin
kullanilmamas1 beklenenden daha heterojen gruplar elde edilmesine neden olmus
olabilir. Ornegin klinik olarak homojen bir grup olarak degerlendirilen amnestik HKB
grubu noropatoloji olarak prodromal olan Alzheimer hastalar1 ve non-Alzheimer
patolojiler veya dejeneratif/ilerleyici olmayan durumlara bagli HKB’lilerden olusmus
olabilir. Bunun sonucu olarak da baglantisallik oriintiilerinin heterojenlik gostermis
olmas1 miimkiindiir. Bir bagka olasilik kisilik 6zellikleri ile ndropatoloji arasindaki
iliskinin temellerinin islevsel degil, yapisal baglantisallikta yatiyor olma ihtimalidir.
Dolayisiyla gelecek calismalarin hem tani1 gruplarimi biyo-isaretleyici bazli olusturarak
daha homojen gruplar elde etmesi hem de islevsel baglantisalliga ek olarak yapisal
baglantisalligt  da  degerlendirmesi  Alzheimer spektrumunda kisilige  dair

ozelliklerin/degisimlerin ndrobiyolojisinin aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.
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FORMLAR

GONULLU OLUR FORMU

I- Arastirmayla ilgili Bilgilendirme

Bu arastirmanin ad1 “Alzheimer Hastaliginda Kendilik ve Kisilige Dair Ozellikler ile Bunlarin
Norobiyolojik Temelleri”dir.

Arastirmada, kisilik 6zellikleri ve bir takim biligsel 6zelliklerdeki degisimler, arastirmaya katkida
bulunacak noropsikologlar tarafindan uygulanacak bir takim testler ve Manyetik Rezonans (MR)
Goriintiileme cihazi ile toplanacak bir takim veriler araciliiyla incelenmeye calisilacaktir.

Bu amagla, bellek hasari ile karakterize ve ilerleyici olan Alzheimer hastaligi ile calisilmasina
karar verilmistir. Boylece Alzheimer hastaliginin farkli evrelerindeki hasar diizeyleri ile caligmak
miimkiin olacaktir. Ayni zamanda hastaliga dair yeni risk faktorlerinin de belirlenmesi
amaglanmaktadir.

Bu sebeple, hasta grubunu ve kontrol grubunu olusturacak goniillii katilimcilara dikkat, bellek,
yiirtitiicii 1slevler gibi biligsel siirecleri degerlendirmeye yonelik bir takim ndropsikolojik testler ve
kisilik testleri uygulanacaktir. Bunun yani sira Manyetik Rezonans Goriintiileme cihazi araciligiyla
beyin yapisi ve islevselligi ile ilgili bir takim ¢ekimler yapilacaktir.

Noropsikoljik testler dikkat, bellek, gorsel-mekansal beceriler gibi bir takim biligsel becerilerin
sozel olarak ya da kagit-kalem kullanilarak 6l¢iilmesini igerir. Kisilik testleri de benzer sekilde bir
takim kisilik Ozelliklerinin Glgiilebilir niteliklerinin belirlenmesini amaglar. MR Goriintiileme,
biliyiik miknatislarla olusturulan giiclii manyetik alan i¢inde radyo dalgalar1 kullanilarak belirli
anatomik yapilari, diger yapilardan net olarak ayirt etmek, saglikli ve hastalikli dokular arasindaki
farkliliklar1 saptamak ve tanimlamak i¢in kullanilan bir tibbi tekniktir. MR tetkiki, ¢ekim yapilacak
yerin silindir bi¢imindeki cihazin igine getirilmesi ve miimkiin oldugunca hareket etmemesi
saglanarak elde edilir.

Noropsikolojik test ve kisilik testi uygulamasi herhangi bir girisimsel miidahale icermemekte ve
katilimcilar i¢in hig bir sekilde sagliga zararli bir durum ve risk teskil etmemektedir. MR cihazinin
insan viicuduna ve sagligina bilinen bir olumsuz etkisi yoktur.

Tedbir amaciyla hamile bayanlarin girmesi istenmemektedir. MR cihazi yiiksek bir manyetik alan
olusturdugu i¢in bu tetkik sirasinda kalp pili, isitme cihazi, damar stenti, anevrizma klipsi, kredi ve
diger banka kartlar ile cep telefonu gibi manyetik ortamdan etkilenen cihazlarla girilmesi yasaktir.
Ayrica kapali alanda bulunma korkusu olan kisiler de MR c¢ekimine alinmamaktadir. Bu
arastirmada da, katilimcilarin ve esyalarinin korunmasi adina alinmayacaklardir.
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Bu arastirmada Alzheimer hastaligina dair yeni risk faktorlerinin anlagilmaya calisilmasi
amaglanmaktadir. Boylece, bilime bu yonde katki vermesi beklenmektedir. Ayrica, hastalarin ve
ileride hastalik gelistirme riski olanlarin faydalanmasi yoniinde yeni tam1 yontemleri ile
rehabilitasyon programlar: gergeklestirilebilecegi diistiniilmektedir.

Arastirmada uygulanacak noropsikolojik ve klinik psikolojik testlerin uygulanmasi yaklasik olarak
90 dakika, MR ¢ekimi ise yaklasik olarak 45 dakika siirecektir.

Arastirmanin yaklasik olarak 60’1 Alzheimer hastaliginin farkli evrelerinde olan ve 20’si norolojik,
psikiyatrik ya da beyin islevlerini etkileyebilecek sistemik bir hastaligi olmayan toplamda 80
goniilli katilimer ile yiiriitiilmesi planlanmaktadir.

II- Géniilliiniin Haklariyla Ilgili Bilgi Verilmesi

Bu arastirma herhangi bir tedavi niteligi tasimamaktadir.
Bu arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahipsiniz.

Istediginiz zaman arastirmaciya haber vererek ¢alismadan cekilebilir ya da arastirmaci tarafindan
gerek goriildiiglinde arastirma disi1 birakilabilirsiniz.

Arastirmada tedavi ile ilgili herhangi bir uygulama bulunmadig: i¢in aragtirmay1 kabul etmemeniz
durumunda veya herhangi bir nedenle ¢alisma programindan ¢ikarilmaniz veya ¢ikmaniz halinde

hastaliginiz ile ilgili tedavinizde bir aksama olmayacaktir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz
ve de arastirmaya katiliminiz durumunda tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmaya katiliminiz durumunda sizden toplanan veriler yalnizca bu ¢alismada kullanilacaktir.
Katilimcinin verilerin kullanimina dair izni:
Alzheimer Hastahginda Kendilik ve Kisilige Dair Ozellikler ile Bunlarin Norobiyolojik
Temelleri calismas1 kapsaminda (néropsikolojik/klinik psikolojik testler ve MR ¢ekiminden) elde
edilen verilerin;
O Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

O leride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum

O Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.
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Katilimcinin/Hastanin Beyanti

Sayin Prof. Dr. Hakan Giirvit tarafindan Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali, Davramis ve Hareket Bozukluklar1 Klinigi’nde tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ya da arastirmaci ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda da bliyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan c¢ekilebilirim
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi Onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Klinik
Psikolog Ezgi Soncu Biiyiikiscan’1 0536 6075533 no’lu telefondan ve istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji ABD Davranis ve Hareket Norolojisi Klinigi’nden arayabilecegimi biliyorum.

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma
kararii aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadl/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin
Adi-soyadi/ imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan kisinin Adi-soyad)/ iImzasy/Tarih/ Adresi
(varsa telefon no., faks no.,...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon
no., faks no,...)
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