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OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALIGINDA
KOGNITIF FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI
OZET

GIRIS: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) en sik goriilen kalitsal
bobrek hastaligidir ve bu hastalikta merkezi sinir sistemi dahil birgok sistemde cesitli
bozukluklar gézlenebilir. Hipertansif olgularda 6zellikle renin anjiyotensin aldosteron sistemi
inhibisyonunun kognitif foksiyonlarin korunmasi konusunda etkili olabilecegine dair giincel
veriler yayimlanmustir. Bildigimiz kadariyla ODPBH’nda kognitif fonksiyonlar ayrintili olarak
incelenmemistir.

AMAC: Bobrek fonksiyonlart korunmus otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmeyi amagladik.

METOTLAR: Bobrek fonksiyonlart korunmus ODPBH olgular ve yas, cinsiyet ve egitim
durumu agisindan eslestirilmis olgulara uzman noéropsikolog tarafindan ayrintili
noropsikolojik testler uygulanarak karsilastirildi. Tiim olgularin egitim durumlart sorgulandi.
Kan basinci, boy ve kilo 6l¢timii yapildi. Laboratuar incelemelerinden hemoglobin, MCV,
l1okosit, TSH, serbest T4, B12 vitamini, folat, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani,
trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albumin, total protein, C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hiz1 ve Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi
kaydedildi.

BULGULAR: Kontrol grubundan bir olgu, hasta grubundan yedi olgu ¢esitli durumlar
nedeniyle calisma dig1 kabul edildi. On dokuz ODPBH olgusu ve 26 kontrol olgusu ¢alismaya
alindi. Yas, cinsiyet, egitim durumu, boy, kilo ve beden kiitle indeksi her iki grupta benzerdi.
Hasta grubunda anlamli olarak yiliksek bulunan CRP disindaki tiim laboratuar degerleri iki
grup arasinda benzer bulundu. Mikroalbiiminiiri kontrol grubundan 1, hasta grubundan 7
olguda tespit edildi (p<0,05). Winconsin kart eslesme testi ve Stroop testinin (spontan
diizelteme) sonuglar1 karsilastirildiginda hastalar lehine anlaml fark tespit edildi (p<0.05).
Diger tiim kognitif fonksiyon alanlari hasta ve kontrol gruplarinda benzerdi.

SONUC: Calismamizin sonucglarina gore bobrek fonksiyonu korunmus eriskin ODPBH
olgularinda belirgin bir kognitif bozukluk saptanmamistir. Ancak ODBPH olgularinda
kognitif fonksiyonlarin etkilenip etkilenmediginin daha kapsamli ve prospektif calismalarda

degerlendirilmesi faydali olabilir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most
common hereditary Kkidney disease. In patients with ADPKD, various disorders can be
observed in many organ systems including the central nervous system (CNS). Treatment of
hypertension, particularly with renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors have been
shown to preserve cognitive functions. To our knowledge, cognitive functions were not
investigated in patients with APKD.

AIM: We aimed to evaluate cognitive functions of patients with ADPKD who have preserved
renal functions.

METHODS: Patients with ADPKD who had preserved kidney functions and age, gender
and educational status matched subjects were enrolled. All the subjects were examined with
detailed neuropsychological tests by experienced neuropsychologists. Blood pressure, height
and weight were measured. Laboratory studies including hemoglobin, leukocyte, TSH, free
T4, vitamin B12, folate, spot urine microalbumin to creatinine ratio, triglycerides, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, albumin, total protein, C-reactive protein and glomerular
filtration rate estimated with Cockcroft-Gault formula were recorded.

RESULTS: One case in the control group and seven cases in the patient group were excluded
from the study. Nineteen ADPKD patients and 26 healthy subjects were enrolled. Age,
gender, educational status, height, weight and body mass index were similar. All laboratory
values were similar between the two groups except CRP which was significantly higher in the
patient group than the control group. Microalbuminuria was present in one case in the control
group, and 7 patients in the ADPKD group (p<0.05). Stroop Test and Winconsin Card Sorting
Test were found significantly better in the ADPKD groups (p <0.05). Patient and control
groups were similar regarding all other tests of cognitive function.

CONCLUSION: We could not demonstrate a significant cognitive impairment in adult
ADPKD cases with preserved kidney functions. However, more comprehensive evaluation of
cognitive functions of patients with ADPKD in prospective studies may provide valuable

information.



GIRIS

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, en sik goriilen kalitsal bobrek
hastaligidir ve son donem bobrek yetersizligi (SDBY) olgularinin %5-10’undan sorumludur
Q).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
irogenital sistem ve merkezi sinir sistemi gibi birgok sistemde ekstrarenal bulgular
goriilebilir. Intrakraniyal anevrizmalarin sikligi da ODPBH’da artmustir ve o6zellikle bazi
ODPBH ailelerinde daha sik goriilmektedir. Intrakraniyal anevrizma siklig1 serilerde %4 ile
%40 arasinda degismektedir (2-4).

Kardiyovaskiiler sorunlar, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olanlarda en
sik karsilagilan mortalite ve morbidite nedenidir (5, 6). Son donem bobrek yetersizligi ve daha
az ilerlemis kronik bobrek yetersizligi kognitif foksiyonlarin bozulmasiyla iliskilidir (7-16).
Son donem bdbrek yetersizligi olan hastalar ile normal populasyon karsilastirildiginda
kognitif fonksiyonlarda bozulma prevelanst olduk¢a yiiksek bulunmustur (17,18). SDBY,
kognitif fonksiyonlardan konsantrasyon, hafiza, planlama alanlarin1 ve belki de tibbi bakima
katilimin1 (6rnegin; diyet modifikasyonu ve tedaviye uyum gibi) bozabilir (18,19). Kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda kognitif fonksiyonlarda azalmaya yol agabilecek faktorler
arasinda tiremik ensefelopati, diyaliz komplikasyonlari, klinik ve subklinik serebrovaskiiler
hastaliklar, anemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve malniitrisyon sayilabilir (20). Kronik
bobrek yetersizliginin derecesi arttikga kognitif fonksiyonlarda kademeli bir azalma tespit
edilmistir (21). Bir caligmada hemodiyaliz ile periton diyalizi uygulanan hastalar kognitif
fonksiyonlar acisindan karsilagtirllmis ve periton diyalizi uygulananlarda kreatinin
diizeylerinin daha yiiksek olmasina ragmen kognitif fonksiyonlarmn daha iyi oldugu tespit
edilmistir (22). Hemodiyalize giren SDBY olgularinda kognitif fonksiyonlarin bozulmasinda
anemi onemli bir risk faktoriidiir (21). Eritropoetin tedavisi ile hemoglobin seviyesi artan
hastalarda kognitif fonksiyonlarda diizelme tespit edilmistir (23,24). Yaptigimiz literatiir
arastirmasinda bobrek fonksiyonlari korunmus ODPBH olgularinda kognitif fonksiyonlariin

incelendigi bir ¢calismaya rastlamadik.

AMAC

ODPBH olgularinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve yas, cinsiyet ve egitim

diizeyi acisindan eslestirilmis gontlliilerle karsilastirilmas1 amaglandi.



GENEL BILGILER

KiSTIK BOBREK HASTALIKLARI

Bobregin kistik hastaliklari kalitsal, konjenital veya edinsel olabilir; kistler bobrek
tubuluslar1 boyunca herhangi bir yerden gelisebilir. Tek ya da basit renal kistler edinsel olup
elli yasindan sonra daha sik goriilir ve herhangi bir hastalikla iliskili degildir. Bobregin
kalitsal Kistik hastaliklari, bir kismi1 otozomal dominant ve bir kismi1 otozomal resesif gegis
gosteren heterojen bir grup hastaliktan olusur. Otozomal dominant gegis gosteren hastaliklar
arasinda otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, tuberoz skleroz kompleksi ve von
Hippel Lindau hastaligi sayilabilir. Bunlarin i¢inde en sik goriileni otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligidir.

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalhig

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, otozomal dominant formda gecis
gosteren sistemik herediter bir hastalik olup en sik rastlanan kalitsal bobrek hastaligidir (25).
Degisik ¢alismalarda 400 ile 1000 canli dogumdan birinde rastlandigi bildirilmistir (26,27).
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda, bobrek Kistleri ve bobrek yetersizligi
disinda kardiyovaskiiler, tirogenital ve gastrointestinal sistem gibi birgok sistemde ekstrarenal
bulgular da goriiliir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, SDBY olgulariin %5-10’undan
sorumludur (28). Bu hastalik, eskiden “eriskin” tipte polikistik bobrek hastaligi olarak
adlandirilmaktaydi. Son yillarda tan1 yontemlerindeki gelismeler sonucu, bu hastaligin
cocukluk yaglarinda, hatta bebeklik donemi ve intrauterin donemde bile goriilebileceginin
anlasilmasi tlizerine eski ismi terk edilmistir ve hastalik gegis sekli ile (otozomal dominant)
anilmaktadir (29, 30).

Epidemiyoloji

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligl, tim etnik gruplarda ve rklarda
goriilmekte olup erkek ve kadinlarda esit oranlarda rastlanir. Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginin tim diinyada 12,5 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (1).
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi son donem bobrek hastaliginin 6nemli bir
nedenidir ve Amerika’da SDBY olgularmmin %4’iinden, Avrupa ve Avustralya’da %8-

10’undan, Japonya’da ise %5’inden sorumludur (1).



Tirkiye'de  otozomal dominant polikistik bobrek  hastaligiin  prevalansi
bilinmemektedir. Buna karsilik, Tiirk Nefroloji Dernegi’nin verilerine gére 2009 yili sonunda
Tiirkiye'de hemodiyaliz tedavisi goren toplam 38604 hastadan %4,7’sinde SDBY nedeninin
polikistik bobrek hastaligi oldugu anlasilmaktadir (31).

Genetik

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi en azindan iki farkli gendeki
mutasyonlar sonucunda olusur. Bunlardan ilki 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
lokalize olan PKD1 (polycystic kidney disease 1) genindeki mutasyonlara bagl olarak gelisir.
Ikincisi 4. kromozomun uzun kolunda (4q13-23) lokalize olan PKD2 genindeki mutasyonlarla
ortaya ¢ikar (32-34). PKD1 geni yaklasik olarak hastalarin % 85’inden sorumlu iken, geri
kalan kismin ¢ogunlugundan PKD2 sorumludur. Seyrek olarak, bu iki geni de tasimayan
polikistik bobrek hastalikli ailelerin oldugu goézlenmistir. Bu nedenle ayrica PKD3 geninin
varligina da inanilmaktadir. Fakat bu gen heniiz izole edilememistir (35). Hem PKD1, hem de
PKD2 geninde ¢ok sayida mutasyon tarif edilmistir. Bu degisik mutasyonlar, hastalikta
degisik fenotiplere yol agabilir. Anormal gen olarak PKD1’i tasiyan hastalarda, PKD2’yi
tasiyanlara gore, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, hipertansiyonun goriilmesi ve son donem bobrek
yetersizligine erisme siiresi daha erkendir (36,37). Patolojik geni tasiyanlarin tamaminda
bobrek kistleri gelismektedir (1).

Anormal geni tasiyan ebeveynlerin her bir gocuguna anormal genin kalitimla aktarilma
ihtimali %50°’dir. Hastalarin sadece %60’inda ODPBH ile uyumlu aile hikayesi vardir. Aile
hikayesi olmayan hastalarin ebeveynleri mutlaka incelenmelidir. Aile hikayesinin olmamasi
spontan mutasyon ya da gevresel veya epidemiyolojik faktorlerin gen ekspresyonunu
etkilemesi ile iliskili olabilir. Diyalize giren hastalarin %40-50’sinde edinsel kistik bobrek
hastaliginin ~ geligsmesi, Kkist gelisiminde ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugunu

desteklemektedir.

Patoloji

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda boyutlart birkag milimetreden 10
cm veya daha biiyiik boyutlara kadar degisebilen ¢ok sayida Kist olusur. Bu Kistler nefronun
herhangi bir segmentinden gelisebilir. Kistlerin ¢cogu tek katli, az diferansiye kolumnar ya da
kiiboidal epitel ile doselidir. Bu epitel tipik olarak displazi veya premalign 6zellik gstermez.

Patogenez



Birer plazma membran proteini olan polikistin 1 ve 2 sirasiyla PKD1 ve PKD2
genlerinin trinidiir. Polikistin-1, biiyiik bir ekstraseliiler boliimii, 11 transmembran bolimi
ve kisa bir sitoplazmik kuyrugu olan bir glikoproteindir (38). Polikistin-1’in hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimlerinde gorevli bir hiicre membran reseptorii oldugu diisiiniilmektedir.
Polikistin-2 ise bir altt transmembran boélimi ve iki intraseliiler kuyrugu olan bir
glikoproteindir (39). Polikistin-2’nin muhtemelen kalsiyum iyon akisini diizenleyen bir iyon
kanal1 olarak fonksiyon gordiigii diistiniilmektedir.

Polikistinler, temel olarak bobrek tubuluslari, pankreas ve safra kanallarinda eksprese
olurlar. Bununla birlikte birgok doku ve hiicre tipinde de yer alirlar (40). Gen mutasyonlari
sonucunda proliferasyon ve apoptoziste artig, anormal sivi sekresyonu ve farkli bir
ekstraseliiler matriks olusmasi sonucunda Kistler meydana gelir (41, 42). Bu degisiklikler
sonucunda interstisyel inflamasyon ve ardindan da interstisyel fibrozis ve bobrek yetersizligi
ortaya ¢ikar (43). Nefrektomi piyesleri incelendiginde, belirgin arterioskleroz ve
arterioloskleroz goriilir; bu da iskemik hasar ve hipertansiyonun tubuler atrofi ve
glomertiiloskleroza katkida bulundugunu gosterir (44).

Kist gelisiminde baslica 3 faktoriin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir:

1- Tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu
2- Tubulus hiicrelerinden anormal siv1 sekresyonu

3- Anormal ekstraseliiler matriks metabolizmasi

Tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu:

Polikistik bobreklerde hiicre proliferasyonu ve apoptozis arasindaki denge
bozulmustur. Yapilan ¢alismalar, kistlerin renal tubuluslerden yerel ¢ikint1 olarak olusmaya
bagladigini géstermistir. Bu ¢ikintilar 2 mm ¢apa ulastiklarinda tiibiilden ayrilirlar (45). Kist
olusumu ve genislemesi icin epitel hiicre proliferasyonunun artmasina ihtiyag vardir. Kist
duvarinda hiperplastik polipler ve mikroadenomlar oldukg¢a sik goriilen bir bulgudur.
Polikistik bobreklerin epitel hiicre kiiltiirlerinde asir1 bir tireme potansiyeli oldugu ve c-myc,
c-fos, c-jun ve c-ras gibi protoonkojenlerin fazla miktarda eksprese edildigi de gosterilmistir
(43,46). Hiicre proliferasyonu ve Kkistlerin biiyiimesinde hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin
de roliiniin oldugu anlasilmistir. Insan renal Kist sivisinda biyolojik olarak yeterli miktarda
epidermal biiyiime faktorii, hepatosit biiyiime faktorii ve endotelinin bulundugu gosterilmistir.

Otozomal dominant bobrek hastaliginda hiicre proliferasyonunda artisa ek olarak

apoptoziste artis oldugu da gosterilmistir. Gerek Kist epitelinde gerekse de kist gelisiminin



olmadigi normal tubuluslarin epitelinde apoptozis artis1 bildirilmistir (47). Bu durum normal

nefronlarin apoptozis nedeniyle progresif olarak ortadan kalkabilecegini diisiindiirmektedir.

Tubulus hiicrelerinden anormal sivi sekresyonu

Hiicre proliferasyonu kist olusmasinda gerekli olmakla birlikte yeterli degildir ve buna
eslik eden s1vi sekresyonu da onemlidir. Kist olusumunun erken doneminde tubuler ¢ikintilar
glomeriiler filtrat ile doludur, fakat kist tiibiilden ayrilinca Kistlerin igerigi, epitelden liimene
dogru olan soliit ve su sekresyonundan kaynaklanir (43). Biiyiik Kistlerin perkiitan olarak
bosaltildig1 olgularda, kisa siirede Kist boslugunda tekrar sivi birikiminin olmasi sekresyonun
onemli roliinii gdstermektedir. In vitro kosullarda dogal Kist sivisinin ve siklik adenozin
monofosfat agonistlerinin sivi sekresyonuna yol agtigi gosterilmistir (48). Hiicre kiiltiiri
calismalarinda, Kist sivisindan in vitro kosullarda renal epitel hiicrelerinden s1vi sekresyonunu

uyaran “kist aktive edici faktor” adi verilen bir nonpolar lipid izole edilmistir (49).

Anormal ekstraseliiller matriks metabolizmasi

Elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda, Kistlerin bazal membranlarinda
kalinlagma gibi yapisal bozukluklar gésterilmistir (50). Bu morfolojik bulgu ve mitral kapak
prolapsusu, karin duvari fitiklar1 ve serebral arter anevrizmasi gibi diger ekstraseliiler matriks
bozukluklar1 Kist olusumunda ekstraseliiler matriksin 6nemli bir roli oldugunu
diisindiirmektedir (42). Bazal membran komponentlerinin sentez ve metabolizmasindaki
anormallikler, 6zellikle laminin, fibronektin ve tip IV kollajen artis1 ve proteoglikanlardaki
azalma hayvan modelleri ve insan polikistik bobrek hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir (51). Bu
degisiklikler epitel ve bazal membran arasindaki normal iletisimi bozmakta ve hiicre
boliinmesi, farklilagsmasi ve polaritesinde diizensizlige yol agmaktadir.

Ozellikle hastalik ilerledikce renal interstisyum da etkilenmektedir. Hayvan
caligmalari, nefrektomi ve otopsi drneklerinde interstisyel inflamatuvar infiltratlar ve belirgin
interstisyel fibrozis gézlenmistir. Bu konuda aktive fibroblastlar ve inflamatuvar sitokinlerin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Interstisyel inflamasyon sonrasi gelisen skarlasmanin
otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda bobrek yetersizligin ana nedenlerinden biri
oldugu diistliniilmektedir.

Son zamanlarda polikistin 1 ve 2’nin de renal epitel hiicrelerinin primer siliyasinda
bulundugu gosterilmistir. Bu bulgu polikistinlerin primer renal siliyada énemli fonksiyonlari
oldugunu diislindiirmektedir. Primer siliyadaki polikistinler mekanosensor gorevi gorerek

proliferasyon, apoptozis, adezyon ve farklilagsmanin diizenlenmesinde rol alabilir (52).



Tam

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular1 duyarh ve 6zgiil degildir. Tan1 temel olarak goriintiileme yontemleri ve
soygegmis ile konulur. Genetik testler de tan1 konmasinda faydalidir, ancak hem zor hem de
pahali olduklarindan goriintiileme yontemleri ile tan1 konulamayan ve tan1 konmasinin 6nemli
oldugu durumlarda kullanilirlar.

Klinik pratikte ultrasonografi, kullanim1 kolay, yan etkisi az, ucuz ve tan1 koymada
duyarl bir ara¢ oldugundan temel tan1 yontemidir. Ayrica diger organlardaki kistleri de tespit
etmeye imkan verir. Ultrasonografide tipik olarak bilateral ¢cok sayida kist ile dolu biiyiik
bobrekler tespit edilir. Kistlerin sayis1 ve biiylikligii yasla arttigi icin geng bireylerde tanm
konulmasi1 daha zor olabilir. Normal popiilasyonda goriilen basit kistlerin sayis1 da yasla
birlikte artis gostermektedir. Giiniimiizde kullanilan yeni ultrasonografik tani kriterlerine gore,
ODPBH tanisinin konmasi i¢in 15-39 yas arasindaki bireylerde ii¢ veya daha fazla (tek tarafli
veya cift tarafli) bobrek kistinin olmasi gerekirken, 40 ile 59 yaslar1 arasinda her iki bobrekte
en az ikiser Kist ve 60 yas ve iizerinde ise her iki bobrekte en az dorder Kist bulunmasi
gerekmektedir (53). Aile anamnezi olan 18 yasin altindaki bireylerde ise tek bir renal kist bile
ciddi siiphe uyandirmali ve birey goriintiileme ile takip edilmelidir (54). Riskli bireylerde
taninin diglanmasi i¢in, 30 yasin iizerinde ultrasonografi ile saptanabilir Kist bulunmamasi
gerekir (53).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi yontemleri de
tan1 i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, bu goriintiileme yontemlerinin daha pahali olmasi ve
daha ¢ok yan etkilerinin olmasi1 nedeniyle ya infeksiyon, kanama ve tas gibi ultrasonografinin
yetersiz kalabilecegi komplikasyonlardan siiphelenildigi zaman ya da geng bireylerde tani
konmasi 6nemli oldugu zaman kullanilmalar1 daha uygundur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda MR goriintiilemesi ile bobrek parenkim ve kist hacimlerinin 6l¢iilmesinin,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) diismeye baslamadan Once hastalik progresyonunu
ongordiirebilecegi gosterilmistir (55).

Ayiric1 tanida birlikte renal kanserin goriilebildigi von Hippel-Lindau hastaligi (VHL),
bazi cilt bulgular1 ve norolojik bulgularin da eslik ettigi tuberoz skleroz ve daha erken
yaslarda ortaya ¢ikan ve daha hizli bir seyir gosteren otozomal resesif polikistik bobrek

hastalig1 bulunur.



Klinik belirti ve bulgular

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi bireyler arasinda ¢ok degisken bir seyir
gosterebilir. Her ne kadar PKD1 mutasyonunun sdz konusu oldugu hastalarda hastalik ve
komplikasyonlart PKD2 mutasyonuna sahip hastalara gore daha erken gelisse de, her iki
hastalikta da aile icinde bile belirgin bir heterojenite vardir. Ayni aileden bir hasta yaslilik
donemine kadar asemptomatik kalabilirken, diger bir aile iyesi biiyik bobrekler ve
hipertansiyon ile dogabilir (56). Goriilen diger renal bulgular arasinda, idrar1 konsantre etme
yeteneginde azalma, sitrat ekskresyonunda azalma ve hipertansiyon sayilabilir. Hastaligin

semptom ve bulgular1 Tablo 1’de; rastlanan ekstrarenal bulgular ise Tablo 2’de siralanmistir.

Tablo 1. Semptom ve Bulgular

Sirt ve yan agrisi

Hipertansiyon

Makroskopik hematiiri

Renal konsantrasyon bozuklugu

Palpe edilebilir bobrekler

Hepatomegali

Sistolik tifiirtim veya klik

Mikroskopik hematiiri

Piyiiri

Proteintri

Hipositratiiri

Nefrolitiyazis

Kronik bobrek yetersizligi




Tablo 2. Ekstrarenal Bulgular

Karaciger Kistleri
Dalak kistleri

Pankreas kistleri

Seminal vezikiil kistleri

Over kistleri

Testis kistleri

Prostat kistleri

Araknoid membran Kistleri

Sol ventrikiil hipertrofisi

Karin duvarn fitiklar

Mitral kapak prolapsusu

Intrakraniyal anevrizmalar

Kolon divertikiilleri

Konjenital hepatik fibroz

Intrakraniyal arteryel dolikoektazi

Spontan vertebral veya koroner arter diseksiyonlari

Karin duvarn fitiklar

Sirt ve yan agrisi

Hastalarin en sik bagvuru sikayeti sirt ve yan agrisidir. Genellikle bobrek kapsiiliiniin
gerilmesine bagli oldugu disiiniilen kronik ve kiint tarzda bir agri olmasi beklenir. Akut
olarak ortaya cikan agrilar ise daha ¢ok Kist i¢cine kanama, infeksiyon ve tasa bagli kolik gibi

durumlari diisiindiirmelidir.

Makroskopik hematiiri
Kistlerin muhtemelen tiriner kanala riiptiirii sonucunda olusan makroskopik hematiiri
hastalarin ortalama %40-50’sinde en az bir kez gelisir. Makroskopik hematiiri ataklari

ortalama 2-7 giin kadar siirer ve istirahat ile kendiliginden geriler (57).
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Uriner sistem taslar
Uriner sistem tas1 sikliginda artis séz konusudur. Bu durum Kistlerin toplayic1 sisteme
olusturdugu basiya ve bazi ¢alismalarda otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda

saptanan hipositratiiri, hiperoksaliiri ve hiperiirisemi nedeniyle olabilir.

Uriner sistem infeksiyonlar1

Uriner infeksiyonlar otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan kadinlarda
%60-70, erkeklerde ise %20 oraninda goriilir (58). Tablo siklikla basit sistittir, ancak
piyelonefrit ve kist infeksiyonu gibi birbirinden ayrimi zor olabilen ciddi infeksiyonlar da
gortilebilir. Her ikisi de ates ve yan agrisi ile baslasa da kist infeksiyonunda baslangi¢ daha
yavas seyirlidir, ates daha diisiik derecede olabilir ve idrar kiiltiiriinde tireme olma ihtimali
daha disiiktiir. Bununla birlikte her iki durumda da kan kiiltiirlerinde genellikle iireme olur
(59).

Hipertansiyon

Hipertansiyon hastaligin erken ve klinik olarak ¢ok énemli bir bulgusudur. Hastalarda
genellikle daha bobrek disfonksiyonu gelismeden c¢ok once gelisebilir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, ebeveynleri hipertansif olan otozomal dominant polikistik bobrek
hastalarinda hipertansiyon gelisme sikliginin artti@i tespit edilmistir (60). Bu nedenle
hipertansiyonun daha erken saptanmasi ve tedavi edilmesi i¢in boyle hastalarin yakin takibe
alinmalar1 gerekmektedir. Bobrekteki yapisal anormalliklerin hipertansiyonla olan iliskisi, bu
hastalikta renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunun hipertansiyon
gelisiminde 6nemli oldugunu gostermektedir (61-63). Giincel bir ¢alismada otozomal
dominant polikistik bobrek hastaliginda bobreklerdeki Kist ve dilate tubuluslarda renin,
anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiirticii enzim (ACE), anjiyotensin Il tip 1 reseptorii ve
anjiyotensin Il peptidinin bulundugu gosterilmistir (61). Renin anjiyotensin sisteminin aktive
oldugu, hipertansif olup bobrek fonksiyonlari normal olan otozomal dominant polikistik
bobrek hastalarinda, esansiyel hipertansif hastalara gore plazma renin aktivitesinin anlaml
olarak artmis oldugunun saptanmasi ile gosterilmistir (64). Ayrica otozomal dominant
polikistik bobrek hastalarina ACE inhibitorii verilmesinin kontrollere gore renal vaskiiler
direngte daha fazla azalmaya ve renal plazma akiminda daha fazla artisa yol a¢tigi da
bildirilmistir (64). Bununla birlikte RAAS aktivasyonu Kist biiylimesinde hizlanmaya da
neden olabilir (63). Bu da bir kisir dongiiye yol agabilir. Otozomal dominant polikistik bobrek
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hastaliginda, hipertansiyon gelisimine katkida bulunan diger faktorler arasinda, sempatik
aktivite artigi, endotelin sisteminde aktivasyon ve nitrik oksit sentezinde azalma sayilabilir.
Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, bobrek fonksiyonlart bozulmamis normotansif ve
hipertansif otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda endotel disfonksiyonu ve karotis
intima media kalinliginda artis oldugu tespit edilmistir (62). Bu da aterosklerozun hastaligin

cok erken donemlerinde basgladigini diisindiirmektedir.

Ekstrarenal bulgular

En sik ekstrarenal bulgu karaciger Kistleridir ve hastalarin yaklasik olarak yarisinda
gortiiliir. Safra kanallarindan gelisen bu Kistler bobrek Kistlerine gore daha ileri yaslarda
gortiliir ve kadinlardaki karaciger Kistleri benzer yastaki erkeklere gore daha ¢ok sayida ve
daha biiyiiktiir (65). Bu durum ozellikle ¢gok dogum yapmis kadimnlar igin gecerli oldugundan
Ostrojenin karacigerdeki kist gelisiminde onemli oldugu disiiniilmektedir (65). Karaciger
Kistlerinin sayis1 ve boyutlar1 artis gosterse de, bobrekte oldugu gibi parenkimi bozmaz ve
karaciger fonksiyonlarini etkilemez (66). Bununla birlikte kist infeksiyonu ve Kist igine
kanama gibi komplikasyonlar goriilebilir ve Kist basisina bagh olarak tikayici sarilik, portal
hipertansiyon ve Budd-Chiari sendromu ile karsilasilabilir (1).

Bobrekler ve karaciger disinda kist goriilebilen diger yerler arasinda pankreas, overler,
testisler, seminal vezikiiller, prostat, dalak ve araknoid membranlar sayilabilir (1). Bu Kistler
genellikle selim karakterlidir ve 6nemli sorunlara yol agmaz.

Sol ventrikiil hipertrofisi, otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda sik
goriilen, kan basici yiiksekligi ile korelasyon gosteren ve otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginda kotii prognostik 6zelligi olan bir durumdur. Ambulatuar kan basinci
olgtimii kullanildiginda normalde bulunmasi gereken geceki kan basinci diislisiiniin, geng
normotansif otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda bile azaldigi ve bunun sol
ventrikiil hipertrofisine katkida bulundugu gosterilmistir (67).

Intrakraniyal anevrizmalarin sikigi da otozomal dominant polikistik bdbrek
hastaliginda artmistir ve 6zellikle bazi ODPBH ailelerinde daha sik goriilmektedir. Hastalarin
%5-10’unda goriilebilen bu anevrizmalar genellikle kiiciik caplardadir ve riiptiir riskleri
diistiktiir. Glintimiizde tiim hastalarin rutin olarak taranmasi 6nerilmemektedir. Hastada veya
ailesinde gecirilmis intrakraniyal anevrizma riiptiirii hikayesi varsa veya yiiksek risk
grubundaki bir meslekte (6rn. pilot) ¢alisma s6z konusu ise kraniyal MR ile goriintiilleme
oOnerilir (68,69).
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Ozellikle kasik fitign olmak iizere karmn duvari fitiklarmin da otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligindaki sikligi artmigtir. Bu durum herhangi bir yasta goriilebildigi ve
bobrek boyutundan bagimsiz oldugu i¢in basitge karin i¢i basing artisina baglanamaz.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda sik goriilen ekstrarenal bulgulardan
biri de kolon divertikiilleridir. Divertikiiller 6zellikle hemodiyaliz tedavisi géren ve bobrek
nakli gecirmis olan polikistik bobrek hastalarinda goriilir (1). Bununla birlikte bazi
caligmalarda kolon divertikiillerinin otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kontrol

grubuna gore daha sik olmadig tespit edilmistir (70,71).

Hastahgn seyri ve tedavisi

Hastalarin yaklasik yarisinda 58 yasina kadar ve %23’iinde 70 yasina kadar SDBY
gelismez (71,72). Kotii prognozla birlikte olan durumlar arasinda hipertansiyon, sol ventrikiil
kiitlesinde artig, erkek cinsiyet, tan1 yasinin erken olmasi, li¢ Ve iizerinde gebelik, asikar
hematiiri ataklari, bobrek hacmi, bobrek yetersizliginin erken gelismesi, etkilenmemis
ebeveynde 60 yasindan Once ortaya ¢ikan hipertansiyon ve erkeklerde {iriner sistem
infeksiyonu sayilabilir (72-74). Ultrasonografi ile dl¢iilen bobrek hacminin ve takipte bobrek
hacmindeki biiyiime hizinin glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma ile gii¢lii bir korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (75).

Hastaligin takibinde kan basinci ve proteiniirinin kontrol altina alinmasi énemli yer
tutmaktadir. Hipertansiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda siki kan basinci
kontrolii ve RAAS inhibisyonu 6nerilmektedir (76).

Deneysel ¢alismalarda tirozin kinaz inhibitorleri, rapamisin ve vazopressin V2
reseptor antagonistleri ile Kist biiylimesinin veya gelisiminin Onlenebildigi tespit edilmistir
(77-80). Bu bulgular gelecekte toksisitesi daha az olan antiproliferatif ve antiinflamatuvar
tedaviler  gelistirildiginde =~ SDBY’ne  gidisin  belirgin  olarak  azaltilabilecegini
diistindiirmektedir.

Kan basincinin 6zellikle riskli bireylerde iyi kontrol edilmesi, infeksiyonlarin
geciktirilmeden tedavi edilmesi, nefrotoksik ajanlarin kullanilmasindan kaginilmasi ve birey
bazinda asikar hematiiriye neden olan aktivitelerin kisitlanmasi 6nerilmektedir. Ayrica hasta

ve hasta ailelerinin hastalik hakkinda daha iyi bilgilendirilmesi de 6nemlidir.

KOGNITIF iISLEVLER
Kognitif islevler algi, hafiza, 6grenme, diistinme, dikkat, dil, gorsel-mekansal

becerileri i¢ine alan zihinsel yeteneklerdir.
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YURUTUCU ISLEVLER

Yiritiici islevler terimi genellikle birden fazla kognitif siirecin isletilmesi gerektigi
durumlar1 kapsar. Herhangi bir davranisa baslarken planlarin gelistirilmesi ve uygun yanit
dizilerinin segilip zamanlamasinin yapilmasi gerektiginde yiiriitiicii islevlere gereksinim
vardir. Istemlilik, planlama, organizasyon, bilgi isleme hizi, soyutlama, kavram olusturma,
basit ve karmasik zihinsel izlemeler, zihinsel esneklik, problem ¢6zme, dikkatin yoneltilmesi
ve siirdiriilmesi, uygunsuz yanitlarin inhibisyonu, sézel akicilik, yiiriitiicii islevlerin
pargalaridir. Planlama, soyutlama, zihinsel esneklik daha ¢ok dorsolateral prefrontal sistemle
iliskilendirilirken, enterferansa direng daha ¢ok orbitofrontal sistemin giidiimiindedir.

Dikkat ve dikkatin siirdiiriilmesini de i¢ine alan karmasik zihinsel izlemeler yiiriitiicti

islevlerin en 6nemli parametrelerinden biridir.

BELLEK

Bellek, depolama, saklama, yenileri ile birlestirme, hatirlama islevlerini yerine getiren
bir 6zelliktir. Algilama, dikkat, uyaranin igerigi ve siiresi gibi etmenlere baghdir. Yeni
bilginin 6grenilmesi, 0 bilginin bellege kaydedilmesi siirecini de baslatir. Hatirlama ise bilince

cikarabilme ve sozel olarak ifade edebilme yetenegini gosterir (81-83).

GORSEL-MEKANSAL iSLEVLER

Gorsel mekansal islevler (vizyospasyal islevler), uzaydaki objelerin pozisyonlarini
ayirt etmeyi, bu objeleri uygun mekan c¢ergevesi i¢inde birlestirmeyi, bu tiir mekanlarla ilgili
kavramlar1 gerektiren mental islemleri yerine getirebilmeyi icermektedir (83).

Manipiilasyon gerektirmeyen testler sag gorsel-algisal testler olarak adlandirilir ve sag
hemisferin posteriyor yapilarmm biitinliigine daha fazla baghdirlar. Buna karsilik kiip
desenleri, sekil kopyalama gibi manipiilasyonu da igeren gorevler, gorsel alginin yani sira
belli bir planlama ve organizasyonu da gerektirdiklerinden hemisferin frontal yapilar da dahil
onden arkaya daha genis bir katilimiyla yerine getirilirler ve gorsel-yapilandirma &devleri

olarak da isimlendirilirler (84).
NOROPSIKOLOJIK TESTLER

Noropsikoloji, zihinsel islevlerin ve davramislarin beyinle iliskisini inceleyen bir

bilimdir. Hastalarin hangi bilissel yetilerin etkilendigini bir takim testlerle tespit etmeyi
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hedefler. Noropsikolojik test, bir testoriin sozle, yaziyla ya da hareketle ifade ettigi yonergeyi
hastanin yine sozle, yaziyla ya da hareketle yanitladigi bir testtir. Test degerlendirmesinde
hastanin yanitlar1 kadar testoriin, hastanin yanitlar1 sirasinda sergiledigi davraniglar

hakkindaki gozlemi de degerlendirilir.
1.1. NOROPSIKOLOJIK BATARYA
Bu calismada bataryay:r olusturan testler (Tablo 3) ve degerlendirdikleri kognitif

islevler asagida siralanmaktadir (Tablo 4).

Tablo 3. Calismada kullanilan néropsikoloik testler

Testler

Bellek

California S6zel Ogrenme Testl

Saat ¢izimi

Sekil kopyalama

Dikkat

« Say1 Menzili Testi

« Gorsel bellek

Gorsel Mekansal islev Testleri

« Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi
« Benton Yiiz Tanima Testi

Yiiriitiicii Islevler

« Wisconsin Kart Esleme Testi

« Sozel Akicilik Testi

« Stroop Testi

Affekt Degisikliklerinin Degerlendirilmesi
« Beck Depresyon Olcegi
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Tablo 4. Néropsikolojik Testler ve Ilgili Oldugu Beyin Alanlar

Test Ad1 Tlgili Beyin Alam flgili Oldugu Fonksiyon
« Sozel Bellek Siirecleri « Temporal Lob « Sozel Hafiza
Testi
. Benton Cizgi Yonii « Sag Hemisfer « Gorsel-Mekansal Algilama
Belirleme Testi « Sag Pariyetal Lob . Oryantasyon
. Benton Yiiz Tamima « Oksipital Lob « Gorsel-Mekansal Algilama
Testi . Oryantasyon
« Wisconsin Kart Esleme . Frontal Lob « Calisma Bellegi
Testi o Akil Yiiriitme
« Saat ¢izme testi « Kavramsallastirma

« Soyut Diistinme

« Karmasgik (Yonetici)
« Dikkat

« Ozellik Belirleme

« Persevasyon

« Planlama

« Stroop Testi . Frontal Lob « Odaklanmis Dikkat
« Tepki Inhibisyonu
« Bozucu Etkiye Direng
« Bilgi Isleme Hizi

. Kategori Adlandirma . Prefrontal Lob « Yiiriitiicii Islevier
Testi « Dikkati Siirdiirme
« Sozel Akicilik Testi « Sol Frontal Lob « Yiiriitiicii Islevier

« Dikkati Stirdiirme
« Karmasik Dikkat Islevieri

« Say1 Menzili Testi « Frontal Lob « Ogrenme
« Limbik Sistem « Kisa Stireli Bellek

. Temporal Lob
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BELLEK
California Sézel Ogrenme Testi

California sdzel 6grenme testi (CSOT), Delis ve arkadaslar1 tarafindan 1987°de sozel
ogrenme Ve bellegi degerlendirmek igin gelistirilmistir (85). CSOT diger sozel bellek
testlerinden farkli olarak ¢ok sayida biligsel s6zel bellek unsurun incelemeye olanak saglar.
Test, aligveris listesi formatinda gosterilmis olan dort kategoriye (4 meyve, 4 bitki ve baharat,
4 giyim esyasi, 4 alet) bolinmiis 16 kelimeden olusmaktadir. Bu liste hastaya 5 kez
okunduktan sonra listedeki maddeleri hatirlamas: istenir. Daha sonra ikinci bir liste okunur ve
ardindan ilk listeye geri doniiliir. 16 kelimelik iki aligverig listesinin sunumuna ek olarak kisa
gecikmeli ve uzun gecikmeli serbest hatirlama, geri ¢agirmayi kolaylastiran kategori olan
ipucu ile hatirlama, ayrica tanima denemesi icin 44 kelimelik bir listenin okunmasini igerir
(85).

CSOT; bellege ek olarak dgrenmeyi, hatirlama (kisa ve uzun dénemli geri cagirma)
stratejilerini ve ¢eldirici segeneklerin arasinda hedefi tanimay1 da degerlendirir. Calismamizda
bu testin degerlendirilmesinde; ilk denemedeki dogru sayisi, karisma sayisi (yani hedef listede
olmayan yanitlar), semantik kiimelenmelerin sayis1 (6rnegin; meyveler, aletler gibi) kisa
gecikmeli ipucuyla hatirlama, uzun pozitiflik, eksik kalan kelime sayis1 ve ayrimlanabilirlik

katsayis1 (hedef kelimelerin yanlis pozitifler arasinda ayirt edilmesi) degerlendirildi.

DIKKAT
Say1 Menzili Alt Testi

WMS-R, 1945 yilinda Wechsler tarafindan gelistirilmis olan Wechsler Bellek
Olgegi’nin 1987°de yeniden diizenlenmis formudur (86). WMS-R 13 tane alt testten olusur ve
sozel bellek, gorsel bellek, dikkat ve konsantrasyon alanlarinda degerlendirmeler yapmamiza
olanak saglar.

WMS-R testlerinin say1 menzili alt testleri basit dikkatin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Say1 menzili, ileriye ve geriye dogru sayr menzili olmak iizere iki béliimden
miitesekkildir. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla rastgele rakamlar, her denemede
artan sayida okunur. Diiz sayr menzilinde, hastanin kendisine sdylenen sayilar1 ayni sirayla
tekrarlamas1 istenir. Ters sayr menzilinde ise, hasta sdylenen sayilar1 sondan basa dogru
tekrarlamak zorundadir. Hasta, ayni sayir uzamindan iki tanesini yapamadiginda testin
uygulanmasina son verilir. Her iki boliim i¢in de denegin iki kez arka arkaya basarisiz oldugu

diziden bir 6ncekinin rakam sayist menzili olusturur. Normal bireylerde alt sinir genellikle 6
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ileri ve 4 geri olarak kabul edilir (87-89). Her iki boliimiin puanlamasi ayni sekildedir. Denek
her bir denemden basarili oldugunda bir puan verildi. Ileri ve geri sayr menzilinin her birinden
alabilecegi maksimum puan on ikidir. En az 5-4 puan kadar basit dikkat normal kabul edilir.
Say1 menzili testini, Oktem, Weintraub ve Mesulam dikkat testi, McCarthy ve Warrington ise
kisa siireli bellek testi olarak ele almiglardir. Lezak ise, ileriye dogru sayr menzilinin dikkat
testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bellek testi olarak iki farkli test biciminde ele alinmasini
onermektedir. Sayr menzili egitim ve yastan etkilenmektedir (89). WMS-R testi normatif

verileri BILNOT bataryas1 kapsaminda toplanmustir (90).

GORSEL MEKANSAL ISLEVLER
Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi, Benton, Varney ve Hamsher tarafindan
1978’de gelistirilmistir (91).

Gorsel-mekansal algilamayr ve yonelim algisini 6lgtiigii diisiiniilmektedir. Gorsel-
mekansal algilama; nesneleri tanima, adlandirma, yon algisi, yonlenim ve mekanla iliskin st
diizey diistinme siireglerini kapsar. Yonlenim, gorsel bir uyarict orlintiisii i¢indeki 6geleri
algilama, bunlar1 diizenleme yetenegidir. Gorsel mekansal algilama ve yapilandirma
islevlerinde sag hemisfer baskindir. Benton (1983) bu testteki performansin 6zellikle sag
hemisfer posterior bolgelerinde hasar bulunan hastalarda bozulduguna dikkat ¢ekmektedir
(92).

Benton Cizgi Yoniinii Belirleme Testinde hastaya referans olarak belirli bir aci ile
yerlestirilmis 11 ¢izgi gosterilir ve hastadan belirli agilarla yerlestirilmis iKi ¢izginin
hangisiyle tam acisal 6zellik tasidigini tespit etmesi istenir. Teste baslamadan 6nce 5 deneme
uygulamasi yapilir. Hasta bu alistirma denemelerinden en az ikisini hatasiz yaparsa asil teste
devam edebilir. Test boliimii 30 maddeden olusur ve ¢izgiler tstten ya da alttan kisaltilarak
algmin giliclesmesi saglanir. Referansa bakarak cevaplanmasi istenilen ¢izgiler ¢iftler halinde
gosterildiginden, degerlendirmede dogru cevaplanan ciftler puanlandirilir. Testten en fazla 30
puan alinabilir (88-90).

Benton Cizgi Yoniinii Belirleme Testi’nin Tiirk orneklemlerde norm calismasi

BILNOT bataryasi projesi kapsaminda gergeklestirilmistir (90).
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Benton Yiiz Tanima Testi

Benton Yiiz Tanima Testi 1968 yilinda Benton tarafindan gelistirilmistir. Daha sonra
Levin, Hamser ve Benton 54 cevap maddesi igeren uzun formun yani sira 27 maddeden
olusan kisa bir form da gelistirmislerdir (92).

Yiiz Tanima Testi oksipitotemporal hasarlara duyarhidir. Burada hastaya 6nce bir insan
ylizii gosterilir. Bu fotografin ayn1 anda gosterilen 6 farkl kiginin fotografindan ayni olan bir
tanesi ile eslesmesi istenir. Testin ilk 6 itemi kolaydir. Daha sonra yine hastaya bir insan yiizii
gosterilerek kendisine ayni anda gosterilen 6 fotograftan aymi kisinin farkli profillerdeki 3
fotografi ile eslemesi istenir. Toplam dogru cevap sayisi hesaplanir. Kisa form uzun forma
dontistiirtliir ve hastalarin yaslari, egitim diizeylerine gore ayarlanarak puanlar eslestirmeden
elde edilen puanlara eklenir. 39 puanin alti bozuk olarak degerlendirilir (93). Benton Yiiz
Tanima Testi’nin normatif verileri tilkemizde bir psikoloji yiiksek lisans tezi kapsaminda

toplanmustir (94).

DIL ISLEVLERI
Boston Adlandirma Testi

Test, Kaplan ve arkadaslar1 tarafindan 1978 yilinda 85 maddelik bir form halinde
yaymlanmigtir. 1983 yilinda bu form 60 maddeye indirilmistir. Testin amaci resimlenmis
nesneleri adlandirma yetenegini degerlendirmektir (95).

Test ¢ok iyi bilinen nesnelerden giderek zor taninabilir nesnelere kadar degisen
resimlerden olusur. Hastadan resme bakarak ne oldugunu sdylemesi istenir. Dogru taninanlar
1 puan olarak not edilir. Calismamizda 31 resimlik kisaltilmis form kullanilmistir ve
maksimum puan otuz birdir. Boston Adlandirma Testi’nin kisa versiyonun normatif

calismalar1 Oktem Ve arkadaslari tarafindan halen yapilmaktadir.

YURUTUCU ISLEVLER
Wisconsin Kart Esleme Testi

Wisconsin Kart Esleme Testi, 1948 yilinda Grant ve Berg tarafindan gelistirilmistir.
Heaton testi gozden gecirmis ve teste son seklini vermistir (96). Heaton ve arkadaslari
tarafindan, 1993°te WCST’ nin gelistirilmis ve genisletilmis yeni el kitabi hazirlanmistir (97).
Uygulamada ve literatiirde WCST’nin neyi 6lgmekte oldugu ile ilgili bir¢ok goriis vardir.
Milner klasik bir ¢calismasinda kavram olusturma ve soyut irdeleme yetenegini 6l¢tiigiinii 6ne
stirmiistlir (98). Bu bakimdan kavram olusturmak, bir kavrami olusturan ve onu temsil eden

ozelliklerin soyutlanmasidir. Soyut irdeleme ise mantik kurallar1 ¢ergevesinde diisiinme,

19



problem ¢6zme ve sonuglara varmadir (99). Wisconsin Kart Esleme Testi’nin degerlendirdigi
beynin yiiriitiicii islevleri; planlama, bilgi isleme hizi, soyutlama, kavram olusturma,
kavramsal irdeleme, akil yiiriitme, stratejileri olusturma ve iptal etme yetenegi, zihinsel
esneklik, problem ¢6zme, kategori olusturma ve kategori degistirebilme becerisidir. Ayni
zamanda dikkatini siirdiirebilme ve karmasik dikkat becerisini de ol¢mektedir. Bu testte,
denegin Oniinde sirasiyla dizilmis kirmizi bir tiggen, iki yesil yildiz, ii¢ sar1 arti, dort mavi
daire vardir. Wisconsin Kart Esleme Testi’de 2 tane 64 karttan olusan deste vardir. Denegin
yapmasi gereken ilk destenin tistiinden bir kart alip, bu kartin uyaran kartlarindan hangisi ile
eslestigini bulmaktir. Yonerge verirken denege neye gore nasil esleyecegine dair ipucu
verilmemektedir. Denegin yaptigi her eslemeden sonra dogru ya da yanlis olduguna dair geri
bildirimde bulunulur. Denegin, testoriin verdigi geri bildirimlerden yararlanarak esleme
kuralin1 tespit etmesi beklenmektedir. Wisconsin Kart Esleme Testi’nin normatif verileri

BILNOT bataryas1 kapsaminda toplanmustir (90).

Sozel Akicilik Testi

Karmagik dikkat islevlerinin (akicilik ve zihinsel geri getirme) degerlendirilmesinde
kullanilan bir testtir. Dikkatin siirdiiriilmesi i¢in gerekli beyin yapilarimin fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir. Bunu saglayan frontal lobta yer alan prefrontal kortekstir.

Burada hastadan once bir dakika boyunca belli bir kategoriden kelimeler séylemesi
beklenir (100,101). Ornegin hastadan bir dakika boyunca énce hayvan isimlerini daha sonra
yine ayni siirede bir meyve ve bir insan ismi sdylemesi istenir. Degerlendirmede hastanin
soyledigi kelime sayis1 ve perseverasyonlar dikkate alinir. Yas ve egitim durumuna goére
puanlar hesaplanir. Normal bir insan soyledigi hayvan ismini tekrar sdylemeden ve farkli
hayvan kategorileri arasinda dolasarak en az dakikada 20-22 hayvan adi sayabilir. Testteki
normal sayidaki kelime sayisi, sebatlilik ve mevcut veri depolarinin taranmasimin normal
oldugunu gosterir. Hastanin belli bir sayida kelime iiretememesi, ayni kelimeyi tekrar
soylemesi, 5 saniyenin iizerinde duraklamalar yapmasi, ilk 15 saniyede ¢ok sayida kelime
tiretip sonraki 45 saniyede giderek daha az sayida kelime {iretmesi hastada dikkati siirdiirme
zorlugunu gosterir. Frontal lob lezyonlarinda yaygin zihinsel yavaslama ve yanit siiresinde
gecikme gosterilebilir. Sozel Akicilik Testi Tirkge’de K, A, S harfleriyle uygulanmaktadir.

Testin Tiirkge formunun normlar bir psikoloji yiiksek lisans caligmasinda toplanmustir (102).
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Stroop Testi

McKeen Cattell nesne veya renk isimlerini sdylemenin bunlarla ilgili kelimeleri
okumadan daha uzun zaman aldigini ilk olarak kesfetmistir. Olayin temelde bir “renk-kelime
bozucu etkisi” oldugu ise Stroop tarafindan 1935 yilinda gosterilmistir (103).

Daha sonralar1 testin cesitli versiyonlar1 gelistirilmistir. Stroop Testi, BILNOT
Bataryas: kapsaminda giivenirlilik ve gegerlilik analizleri yapilmis ve normatif verileri
toplanmistir (93). Stroop Testi, degisen yonergeler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda
degistirebilme becerisini, cevabi bastirip istenilen cevabi verebilme becerisini ve olagan
olmayan bir davranis1i yapabilme yetenegini, odaklanmis dikkati ve bilgi isleme hizini
olgmektedir. Bu test frontal lob, o6zellikle de orbitofrontal korteks hasarina duyarli olup
uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici degerlendirildigi test olarak kabul edilir
(89,93,102). Hastadan, birinci asamada renkli karelerin renklerini sdylemesi istenir. Ikinci
asamada ise renkli kelimeleri okumasi istenir. Hastada, okuma ve renk sdyleme egilimi
olusturulduktan sonra, son asamada renkli kalemlerle yazilmis renk isimlerinin yazildigi
karttaki kelimeyi okumayip, kelimenin hangi renkte oldugunu sdylemesi istenir. Test
puanlanirken, yanliglar, spontan diizeltmeler ve siire kayit edilir. Yas ve egitim diizeylerine
gore puanlar hesaplanip diizeltilir. Celdiricilerle bas edemeyen, enterferansa direnci diisiik ve
kontrol etme giigliigii yasayan hastalar son asamada rengi soylemek yerine yaziyr okurlar.
Stire farki yiiksek olur, hatalarin ve spontan diizeltmelerin sayis1 fazlalasir. Bu durumda,
kiginin dikkatinin kolay c¢elinebilir durumda oldugunu ve kisinin uygun olmayan cevap

egilimlerini bastirmada bir gliclik yasadigini gosterir (90).

AFFEKT DEGIiSIKLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI
Beck Depresyon Olcegi

Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir. Depresyonu kapsamli, gecerli ve
giivenilir bir bicimde degerlendiren ve yaygin olarak kullanilan 6l¢eklerden biridir.
Tiirkiye’de Buket Tegin tarafindan gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (104).
Olgek 21 kategoriden olusur: duygudurum, kétiimserlik, basarisizlik hissi, doyumsuzluk,
sucluluk duygusu, cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme, kendini sug¢lama, kendini
cezalandirma arzusu, aglama ndbetleri, sinirlilik, ice doniikliik, kararsizlik, beden imgesi,
caligabilirligin ketlenmesi, uyku bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, Kilo
kayb1, somatik yakinmalar, cinsel istek kayb1 (105). Hastadan uygulama giinii de dahil son bir
hafta iginde kisinin kendini nasil hissettigini en iyi ifade eden climleyi dort segenek

icerisinden kendisine en uygun olani isaretlemesi istenir. Her madde O ile 3 arasinda puan alir.
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Almabilecek en yiiksek puan 63’tir. 0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 ciddi
depresyon olarak degerlendirilir (106).

Saat ¢izme testi

Biligsel islevlerin planlama bolimiini degerlendirmek igin kullanilan bir testtir.
Hastaya ¢ap1 8 cm’den asag1 olmayan kaba bir daire ¢izip vererek bunu biiyiik bir saat olarak
kabul edip rakamlarini da kendisinin yerlestirmesi ve saatin 6rnegin 11:10°u géstermesi

istenir. Puanlama O ile 5 arasinda yapilir. En iyi puan 5 enkétii puan 0 olarak belirlenir (107).
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HASTALAR VE METOT

Eriskin ODPBH hastalar1 ile yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan eslestirilmis
goniilliilerin ¢alismaya alinmasi planlandi. Tablo 5’de belirtilen kognitif fonksiyonlar

etkilemesi muhtemel hastaliklari olanlarin ¢alismaya alinmamasi planlanda.

Tablo 5. Calismadan dislama Kriterleri

Kognitif fonksiyonlar1 bozacak organik durumlar (hipotriodi ve B12

vitamini eksikligi)

Bobrek yetersizligi (kreatinin > 1,5 mg/dl, veya GFR: <60 ml/dak.)

Depresyon Beck Depresyon Envanterinden 12'nin iistiinde puan almis olmak
Belirgin anemi (Hb < 10 g/dl)

Komplikasyonlu diyabet varligi (diyabetik retinopati, diyabetik noropati
veya diyabetik nefropati varligi)

Serebrovaskiiler hastalik hikayesi

Miyokard infarktiisti hikayesi

Ciddi kafa travmasi oykiisii
Alkolizm

Belirgin obsesif-kompulsif bozukluk

Mental gerilik

Kontrolsiiz hipertansiyon

Calismaya Kkatilan tiim olgularda hipertansiyon ve diyabet varligi, sigara ve alkol
kullanom anamnezleri, kullanmakta olduklari ilaglar ve soyge¢miste demans varlig
sorgulandi. Olgularin egitim durumlarimin sorgulanmasi; kan basinci, boy ve Kilo
Olgtimlerinin yapilmasi planlandi. Laboratuar incelemelerinden hemoglobin, MCV, l6kosit,
TSH, serbest T4, B12 vitamini, Folat, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani, total
kolesterol, albumin, total protein, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi ve Cockcroft
Gault formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi kaydedildi.

Fakiiltemiz Noroloji Anabilim Dali, Davranis Bilimleri Boliimii’nde ¢alismakta olan
uzman noropsikolog tarafindan tiim olgulara kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi
amaciyla Tablo 6°de belirtilen testler uygulandi. Her test i¢in kullanilan bilesenler Tablo 7°da
belirtildi.
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Tablo 6 Calismada kullanilan kognitif testler ve amaclar:

Testin Adx

IAmaci

California S6zel Ogrenme Testi

Sozel Bellek performansi

\Wisconsin Kart Esleme Testi

Karmasik dikkat
Ozellik belirleme
Perseverasyon
Calisma bellegi
Yonetici islevler
Kavrasallastirma

Soyut diistinme

Beck Depresyon Envanteri

Depresyon belirtisi 6lgegi

Benton Cizgilerin Yo6niini Belirleme Testi

Gorsel-mekansal algilama

Benton Yz Tanima Testi

Gorsel-mekansal algilama

WMS-Gorsel Uretim Testi

Gorsel bellek performansi

WMS R Say1 Menzili (ileri ve geri)

Basit dikkat
Karmagik dikkat
Calisma bellegi

WMS 11l Mental Kontrol

Karmasik dikkat

Boston Adlandirma Testi

Adlandirma becerisi

Semantik ve harf akicilik Testi

Karmagik dikkat
Sozel akicilik

Odaklanmig dikkat
Tepki ketlemesi

Stroop Testi o
Bozucu etkiye direng
Bilgi isleme hizi

Saat Cizimi Frontal planlama becerisi

Sekil Kopyalama

Gorsel-mekansal yapilandirma
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Tablo 7 Kognitif testlerin bilesenleri

Testin Adi

Amaci

California S6zel Ogrenme Testi

1-uzak gecikmeli serbest hatirlama (UGSH)
2-uzak gecikmeli ipucuyla hatirlama (UGIH)
3-uzak gecikmeli tanima (UGT)

\Wisconsin Kart Esleme Testi

1-Tamamlanan kategori sayisi

Beck Depresyon Envanteri

14 puan tstii depresyon kabul edildi.

] 1-Benton Yiiz Tanima Testi
Benton Testi o . .
2-Cizgilerin Yoniini Belirleme Testi

1-iki boyutlu

ekil kopyalama .
i by 2-Ug boyutlu

. ) 1-Uzun siireli puan
WMS-Gorsel Uretim Testi
2-Tanima

. 1-ileri say1 menzili
WMS R Say1 Menzili . .
2-geri say1 menzili

1-Aylar geri
2-3 ekleyerek
3-20 den geri
4-Hafta giinleri

WMS 11l Mental Kontrol

_ 1-Toplam item
Boston Adlandirma Testi .
2-kendiliginden

1-Hayvan adet
2-KAS Toplam

Semantik ve harf akicilik Testi

1-Spontan diizeltme

Stroop Testi
2-Stire farki

Saat Cizimi 5 puan

Istatistik analiz

Istatistik hesaplamalar i¢in “SPSS version 15 for Windows” programi kullanildi. Hasta
ve saglikli kontroller arasinda cinsiyet, sigara ve alkol igme oranlarmin karsilastirilmasi igin
Pearson ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlart Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi ve dagilimi1 normal olan parametreler Student’s t-testi ile, dagilimi normal
olmayan parametreler Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Veriler; ortalama + standart
sapma olarak verildi; 0,05’in altindaki p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza katilmay1 kabul eden 27 ODPBH olgusu ile 26 goniillii degerlendirildi.
Kontrol grubunda 1 olgu B12 vitamin eksikligi olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 kabul edildi.
ODPBH grubundan 4 olgu kreatinin degerinin >1,4 mg/dl olmasi, 1 olgu derin anemi ve
kontrolsiiz diyabet, 1 olgu mental gerilik, 1 olgu hipotiroidi ve 1 olgu depresyon saptanmasi
nedeniyle ¢alisma dis1 kabul edildi. 25 kontrol ve 19 ODPH olgusu ¢alismada degerlendirildi.
Her iki grupta yas, cinsiyet, egitim durumu, boy, kilo ve viicut kiitle indeksi benzerdi (Tablo
8). Laboratuar degerlerinden ALT diizeyi kontrol grubunda, CRP diizeyi ise hasta grubunda
anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 9). Mikroalbiiminiiri kontrol grubunda 1 olguda, hasta
grubunda 7 olguda tespit edildi (p=0,012). Hasta grubunda 11 olguda hipertansiyon, 2 olguda
ise hipertansiyon ve diyabet, 1 olguda da kontrol altinda hipotiroidi vardi. Kontrol grubunda 4
olguda hipertansiyon, 1 olguda gebelik, 1 olguda kontrol altinda hipotirodi mevcuttu.

Hasta grubundaki hipertansif odlulardan besi antiyotensin reseptor blokeri, altist
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, biri beta bloker tedavisi kullanmaktaydi. Bir olgu
antihipertansif tedavi kullanmiyordu. Kontrol grubundaki hipertansif olgulardan ikisi beta

bloker, biri indapamid kullanmaktayken, biri antihipertansif tedavi almiyordu.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P

Yas (yil) 43,549,15 45,4+9,81 0,51**
Cinsiyet (%E/%K) 50/50 52/48 0,89*
Boy (m) 1,67+0,09 1,67+0,08 0,96**
Kilo (kg) 78,26+13,76 77,08+13,8 0,78**
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 27,93+4,51 27,48+4,81 0,75%*
Sigara icme orani (%0) 17,4 26,3 0,39*
Alkol (%) 0 4,3 0,35*
Egitim siiresi (y1l) 7,85+5,09 10,20+4,59 0,11***

*x2, **Student T testi, ***Mann Withney U testi
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Tablo 9. Laboratuar degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
TSH (mIU/ml) 1,78+0,8 1,94+0,7 0,53**
FT4 15,89+1,5 14,6+1,8 0,019**
B12 (mg/dl) 401,23+195,2 352,14+130,6 0,33**
Folat 9,38+2.1 8,90+2.8 0,54**
Kreatinin 0,95+0,2 0,86+0,1 0,13**
Lokosit 7,05+1,2 7,01£1,9 0,92**
Hemoglobin 13,41£1,3 13,61£1,3 0,62**
Albumin 4,55+0,2 4,46+0,3 0,35**
Protein 7,17+0,4 6,98+0.4 0,32**
ESH 15,30£12,3 10,73£5,9 0,18**
AST 17,78+4.,9 19,70+5,3 0,31**
ALT 16,64+5,8 22,50+7,8 0,027**
LDL-K 123,31+30,3 127,13+33,9 0,70**
HDL-K 50,68+8,7 49,30+11,1 0,65**
Kolesterol 197,30+£33,1 202,47+32,2 0,60**
Trigliserit 115,7+37,9 112,31+45.4 0,79**
Glukoz 91,1+9,3 88,87+10,3 0,47**
CRP 3,35+2,2 1,67+1,5 0,035**
CG-GFR 106,15+£27,54 111,95+£34,63 0,55**

TSH: Tiroid uyarici hormon, FT4: serbest T4, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,

AST: As-partat aminotransferaz, ALT: alanin amino transferaz, LDL-K: diisiik yogunluklu
lipoprotein, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein , CRP:C reaktif protein , CG-GFR:
Cockcroft Gault formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi, AD: istatistiksel olarak
anlaml degil.

**Student T testi, ***Mann Withney U testi

Uygulanan noropsikolojik testler arasinda; dikkat, kisa siireli bellek, sozel 6grenme ve
sozel bellek islevlerini degerlendirmek igin tercih edilen WMS-R Say1 Menzili Testi ve
CSOT’ iin sonuglari degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(Tablo10 ve 11)
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Tablo 10. California Sézel Ogrenme Testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
UGSH 9,9+3,38 10,48+2,96 0,54*
UGIH 10,8+2.,4 10,4+3,01 0,63*
UGT 13,8+1,24 14,24+1,3 0,25*

UGSH: uzak gecikmeli serbest hatirlama, UGIH: uzak gecikmeli ipucuyla hatirlama,
UGT: uzak gecikmeli tanima, *Student T testi

Tablo 11. WMS R Say1 Menzili Testi

Hasta grubu Kontrol grubu
(N:20) (N:25) P
Ileri say1 menzili 5,45+1,73 5,76+2.26 0,51**
Geri say1 menzili 4,4+1,42 4,76+2,12 0,52**

*Student T testi

Depresyon varliginin degerlendirilmesi igin kullanilan Beck Depresyon Envanteri

puanlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Beck Depresyon Envanteri

Hasta grubu | Kontrol grubu P
Skor 6+3,14 5,96+4,24 0,79*
*Mann Withney U testi

Karmagik dikkati degerlendirmek amaciyla yapilan WMSIII Mental Kontrol testi ve
semantik ve harf akicilik testi degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi (Tablo 13 ve 14)
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Tablo 13. WMS |11 Mental Kontrol Testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Aylar geri Stire 21,42+15.,6 21,61+16 0,97**
Hata 1,16£1,72 0,74+2 0,48**
3 ekleyerek Siire 19,18+8,2 20,35+11,53 0,72**
Hata 1,06£1,5 0,7+0,8 0,71**
20 den geri Siire 11,55£6,6 10,83+5,7 0,74**
Hata 0,09+0,30 0,17+£0,48 0,63**
Hafta giinleri Stire 4,63+1,5 5,04+3,6 0,66**
Hata 0 0 kel

**Student T testi

Tablo 14. Semantik ve Harf Akicilik Testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Hayvan adet 20,30+4,85 21,1246 0,62**
KAS Toplam 31,17+£11,12 31,92+15,84 0,86**
**Student T testi

Temel olarak yiiriitiicii islevleri, ayrica dikkat, davranigsal inhibisyon, soyutlama gibi
bir¢cok biligsel fonksiyonu degerlendiren Winconsin kart eslesme testinde hasta grubunda
tamamlanan kategori sayisinin daha yiiksek oldugu, dige ralt testlerde iki grup arasinda
anlamli farklilik olmadig: goriildii (Tablo 15).

Tablo 15. Wisconsin Kart Esleme Testi

Hasta grubu
4,53+1,8

Kontrol grubu P
2,84+2.4 0,012*

Tamamlanan kategori sayisi
*Student T testi
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Yiiriitiicii islevlerin ¢esitli bilesenlerini degerlendiren ve ozellikle geldiricilerle bas
etmeyi olgen Stroop testinde hasta grubunda spontan diizeltemenin daha iyi oldugu tespit
edildi. Stroop siire farki kategorisi degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama siirenin

istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha uzun oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Stroop Testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Spontan diizeltme 4,32+3,44 1,88+1,74 0,009*
Siire farka 48,47+16,12 52,28+25.90 0,57*

*Student T testi
Amaci resimlenmis nesneleri adlandirma yetenegini degerlendirmek olan Boston
Adlandirma Testi verileri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi

(Tablo 17).

Tablo 17. Boston Adlandirma Testi

Hasta grubu | Kontrol grubu P
Toplam item 29,15+1,72 29,12+2.24 | 0,96*
Kendiliginden 26,10+3,53 24,10+6,64 | 0,36*
*Student T testi

Gorsel-mekansal algilamayi degerlendirmek i¢in yapilan Benton yiiz tanima ve ¢izgi

yonti testinin sonuglari karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Benton testi

Hasta grubu | Kontrol grubu P
Yiiz tanima 43,63+4,32 | 44,72+427 | 0,41*
Cizgi yonii 21,95+6,35 | 21,72+4,01 | 0,88*

*Student T testi

Gorsel mekansal yapilandirmayr 6lgmek igin yapilan iki boyutlu ve ti¢ boyutlu sekil
kopyalama testinin verileri degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo 19).
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Tablo 19. Sekil kopyalama

Hasta grubu | Kontrol grubu P
Iki boyutlu 0,94+0,24 1 0,33*
Ug boyutlu 0,8+0,41 0,88+0,33 0,50*
*Student T testi

Gorsel bellegi degerlendirmek icin yapilan WMS-Gérsel Uretim Testinin sonuglar da

iki grup arasinda benzer bulundu (Tablo 20).

Tablo 20. WMS-Gérsel Uretim Testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Uzun siireli puan 9,30+3.,9 7,64+3,82 0,15*
Tanima 2,63+1,21 2,48+1,35 0,70*
*Student T testi

Yiritiict islevleri degerlendirmek i¢in kullanilan saat ¢izme testinin sonuglar1 her iki

grupta benzerdi (Tablo 21).

Tablo 21. Saat ¢izme testi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Ortalama 4,44+1,04 4,12+1,2 0,79*
*Mann Withney U testi
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TARTISMA

Calismamizda bobrek fonksiyonlari korunmus eriskin ODPBH olgularinda kognitif
fonksiyonlar genel olarak yas, cinsiyet ve egitim durumuna gore eslesmis goniilliiler ile
benzer bulundu. Aksine temel olarak yiiriitiicii islevleri, ayrica dikkat, davranissal inhibisyon,
soyutlama gibi bir¢ok biligsel fonksiyonu degerlendiren Wisconsin kart esleme testinin
tamamlanan kategori sayisi ve Yiiriitiicii islevlerin ¢esitli bilesenlerini degerlendiren ve
ozellikle ¢eldiricilerle bas etmeyi 6l¢en Stroop testinin spontan diizeltme testlerinde hasta
grubunun performans: daha iyiydi. Bu durum iki sekilde yorumlanabilir. Hasta ve kontrol
sayist yeteri kadar artirildiginda bu anlamlilik ortadan kalkabilir. Diger taraftan hasta
grubunda hipertansiyon varligimin kontrol grubuna gore ¢cok olmasi aslinda hasta gurubunda
hipertansiyonun yaratacagi vaskiiler hasarin daha fazla olmasi, kognitif fonksiyonlarin daha
bozulmus olmasi beklenirdi. Ancak hasta grubunda hipertansiyonu olanlarin ¢ogunlugunun
ACE inhibitorii ya da anjiyotensin reseptér blokeri kullanmasi, RAAS sisteminin ve

hipertansiyonun yaratacagi olasi hasari engellemis olabilir.

Uremik hastalarla saglikli kontrollerin CSOT testi ile karsilastirildig: bir calismada,
tremisi olanlarin performansi belirgin olarak daha disik bulunmustur (12). Biligsel
fonksiyonlarla tireminin ciddiyeti arasindaki iligkinin incelendigi diger bir ¢alismada tiremi ile
kognitif disfonksiyon arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (108). Baska bir
caligmada kronik bobrek yetersizliginin derecesi arttikga biligsel fonksiyonlarda bozulmada
arts risk tespit edilmistir (13).

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminde yer alan molekiillerin beyinden salgilanmasi
noral plastisite (6grenme ve hafiza) ile iliskili olabilir (109). Bir hayvan caligmasinda
perindopril verilen siganlarda 6grenme ve hafizanin Alzheimer grubu sicanlara gore anlaml
derecede korundugu tespit edilmistir (110). Birgok ¢aligmada ektraserebral organlarda RAAS
ailesinin bir ya da daha fazla iiyesinin serbest radikal hasarinin olusmasinda, mitokondriyal
solunum zincirinin inhibisyonunda ve enflamasyona aracilik ettigi gosterilmistir (111,112).
Hipertansiyon serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaligi ig¢in bir risk faktoriidiir ve bu
hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmistir (113). Hipertansiyon tedavisi

mortalite ve morbiditeyi azaltmakla beraber kognitif fonksiyonlar1 da koruyabilir (114).

Son yillarda yapilan inme riskini azaltmada antihipertansif tedavinin kullanilmasini
arastiran Systolic Hypertension in Europe (SYST-EUR) trial ve Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) sonuglart yaymlandi. SYST-EUR
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calismasinda inmede azalma oldugu gibi vaskiiler demans ve Alzheimer hastaliginda azalma
gosterilmis (115). PROGRESS c¢alismasinda ise ACE inhibit6rii alan grupta demans ve
kognitif foksiyonlarda bozulmanin azaldig1 gosterilmis (116). ACE inhibitorlerinin Alzheimer
hastalig1 tizerindeki olumlu etkisi, ACE tarafindan azaltilan beyindeki P maddesinin ACE
inhibitorii tedavisi ile artirmasiyla agiklanabilir. Bunun, amiloid beta azaltict bir enzim olan
neprilsin aktivitesini artirdigi bildirilmistir (117,118). Tim bu bulgular renin-anjiyotensin

sisteminin bu hastaligin patogenezinde roliiniin olabilecegi diislincesini desteklemektedir.

SONUC

Calismamizdaki hasta grubunun yarisindan fazlasinin ACE inhibitérii ya da ARB
almasi, bu caligmalarin 1s18inda degerlendirildiginde RAAS aktivitesini azaltilmasi nedeniyle
kognitif fonksiyonlarin korunmasi yoniinde etki etmis olabilir. Polikistik bobrek hastaligi ve
bu hastalikta oldukca sik olarak karsilasilan hipertansiyonun kognitif fonksiyonlar tizerine
etkilerinin daha ayrintili ve prospektif caligmalarda incelenmesi gerekmektedir. Ayrica RAAS
tizerine etkili olan ve olmayan ilag gruplarinin ODPBH olgularinin kognitif fonksiyonlari

tizerine etkilerinin incelendigi prospektif ¢alismalar yapilmasi dnemli bilgiler saglayabilir.
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