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1. GIRIS VE AMAC

Yasli populasyonun arttigi toplumlarda en sik demans nedeni, tim demanslarin %50-70’ini olugturan
Alzheimer hastaligidir. 65 yas civarinda sikligi %6-10 arasinda degismektedir. Alzheimer hastaliginin
sikhgl, 60 yas Uzerinde her bes yilda ikiye katlanmaktadir. Patolojik olarak tim beyinde atrofi,
sulkuslarda genisleme, frontotemporal alanlarda ve parahipokampal giruslarda en belirgin olmak
Uzere giruslarda kigllme ve doku kaybina bagli olarak ventrikll genislemesi gozlenir. Mikroskopik
bulgular arasinda hiicre icinde yerlesmis norofibriler yumaklar, hiicre disinda yerlesmis senil plaklar,
graniilovakiioler dejenerasyon, néron kaybi ve amiloid anjiopatisi yer alir. ilk olarak hipokampal
korteks etkilendiginden bellek islevi bozulur. Dejenerasyonun ilerlemesi ile, prefontal korteks
etkilenmesine bagli olarak karmasik dikkat ve ylrttlcu islevler de bozulur.

YirGtlcd islevlerin, normal yash kisilerde fiziksel aktivite ile korele oldugu; daha iyi diizeyde yurutci
islevlere sahip bireylerin daha bagimsiz bir yasam siirdirebildikleri gosterilmistir. Ayrica, Alzheimer
olgularinda yapilan ¢alismalar, yuruticl islev bozuklugunun prognostik bir degere sahip oldugunu ve
bozukluk varliginda giinliik yasam aktivitelerinin de belirgin bicimde etkilendigini ortaya koymustur.

Alzheimer demansinin her evresinde kolayca uygulanabilecek testlerin gelistirilmesi, hem tarama
amacl uygulamaya uygun araglar olarak kullanilabilmesi, hem de uygulayici ve hasta konforunun
saglanmasi yoniinden onemlidir. Bu tir testler, gelecekte minimal kognitif defisit ve diger kognitif
bozukluklarin degerlendirilmesinde de kullanim alanina sahip olacaktir.

Grafomotor Diziler basit ve yatak basinda uygulanabilen néropsikolojik testlerdir. Bununla birlikte,
nonverbal akicilik, mental fleksibilite ve yanit inhibisyonu gibi yuritict islevleri gerektirdiginden,
frontal islevlere oldukga duyarli degerlendirme araglarndir.

Bu ¢alismada Alzheimer demansli olgularda ve normal kontrol olgularinda, Luria Dizileri ve orijinal
olarak gelistirilmis Grafomotor Diziler kullanilarak, bu testlerin yiritict islev bozuklugunu
belirlemedeki duyarliliklarini saptamak ve standart olarak uygulanan Frontal Degerlendirme Bataryasi
ile korelasyonunu belirlemek hedeflenmistir.

Literatirde grafomotor dizilerin tani araci olarak kullanildigi calismalar oldukca az sayidadir ve
demans ile ilgili ayrintih bir arastirma bulunmamaktadir. Az sayidaki arastirmada kullanilan diziler
basit karakterdedir ve puanlama sistemi konusunda bir gorts birligi olusmamistir. Orijinal olarak
tasarladigimiz grafomotor dizilerden olusan genis bir bataryanin ortaya konmasi ve puanlama sistemi
gelistirilmesi yonlnden, ¢alismamiz 6zgiln bir arastirma projesidir.

Bu ¢alismada normal kontrollerle karsilastirildiginda, Alzheimer hastaligi olgularinda Luria Dizileri ve
orijinal olarak gelistirilmis Grafomotor Dizilerin ylratici islev bozukluklarini saptamada etkinliginin
belirlenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Alzheimer hastaligi (AH) demansin en sik nedenidir.' ilerleyici kognitif yikim ilk olarak medial
temporal lobda gorlen patolojik tutulum sonucu bellek yikimi ile baslamaktadir. Neokortikal tutulum
ile birlikte daha sonra diger bilissel islevlerdeki bozukluklar da tabloya eklenmektedir.2 Alzheimer
hastaliginin néropatolojik degisiklikleri; diffliz ekstraselliiler amiloid birikimi ile olusan senil plaklar ve
intrasellller norofibriler yumaklardir. Bu temel patolojiye siklikla reaktif mikrogliozis, néron ve
sinapslarin kaybi eslik etmektedir.? Alzheimer hastaligindaki noropatolojik degisikliklerin etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, cevresel ve genetik faktérler suglanmaktadir.*

2.1 ALZHEIiMER HASTALIGINDA EPIDEMiYOLOJi VE KLiNiK BULGULAR:
EPiDEMIiYOLOJI

Alzheimer hastaligl, demans olgularinin %50-80’ini olusturmaktadir.® Yillik insidans ve prevalansi yas
ile birlikte carpici bir sekilde artmaktadir.¢ insidans oranlari 65-69 yas grubu hastalar arasinda yaklasik
olarak %0,4 iken, 90 yas civarinda %10’lara ¢ikabilmektedir.5” Alzheimer hastaliginin prevalansi ise 65
yasindan sonra her 5 yilda bir, iki katina ¢itkmaktadir. Gelismis Ulkelerde 65 yas ve lizerindeki her on
kisiden birinde, 85 yas ve Uzerinde ise Ug¢ kisiden birinde demansiyel bulgularin ortaya ciktig
bildirilmektedir.s#

Dinyada yirmi bes milyondan fazla Alzheimer hastasinin bulundugu ve her yil bes milyon yeni
hastanin bu sayiya eklendigi disliniilmektedir.¢”¢ 2050 yilinda AH prevalansinin dort katina gikarak,
106,8 milyona ulasacagi diisiiniilmektedir.® Calismalarda 75 yas ve alti kisilerde AH insidansi nispeten
benzer olarak bulunurken, ileri yas gruplarinda insidans oranlari degisiklik gosterebilmektedir. Bu
oranlarin cografi farkliliklara bagh olarak degisebilecegi de dlstnitlmektedir.® Bazi calismalarda
insidansin 90 yasindan sonra azaldigi bildirilse de, yapilan son istatiksel analizler bunun yetersiz veri
kaynaklh olabilecegini, gercekte demans insidansinin artmaya devam ettigini gdstermektedir.s

Yeterli veri bulunmamakla birlikte, Alzheimer hastalarinin yaklasik olarak %60 kadarinin gelismis
Ulkelerde yasadigi bilinmektedir.” Dlsik ve orta gelirli Ulkelerde, ileri yas nifusunun artmasi ile
birlikte AH olgu sayisinda artis beklenmektedir.* Yapilan bir ¢alismada %48 kadar hastanin Asya
kitasinda yasadigi, 2050 yilinda ise bu oranin %59’lara gikabilecegi bildirilmektedir.> Avrupa, Kuzey
Amerika gibi llkelerde %80-190 oraninda; Latin Amerika, Hindistan, Cin, Kuzey Afrika ve Ortadogu
Ulkelerinde %300’den daha fazla oranda demansl hasta sayisinda artis beklenmektedir.5” Kuzey
Amerika (%6.4) ve bati Avrupa’da (%5,4) demans yiiksek prevalansda gorilmekte, bunu Latin
Amerika (%4,9), Cin ve bati Pasifik komsulari (%4) izlemektedir. Bununla birlikte yilhk demans
insidansi oranlari kuzey Amerika’da %10,5, bati Avrupa’da %8,8, Latin Amerikada %9,2, Cin ve komsu
bati Pasifik bélgelerinde ise %8,0 olarak tahmin edilmektedir.” istanbul’un Kadikdy ilgesinde yapilan
bir calismada, bati Ulkeleri ile benzer olarak, Tiirk popilasyonunda 70 yas (zerinde olasi AH
prevalansi %11, demans prevalansi ise %20 olarak bulunmustur.*

Alzheimer hastaliginda fiziksel aktivitenin azalmasi ile yasam kalitesi etkilenmekte ve yasam beklentisi
azalmaktadir. Alzheimer hastaligi gelismis (ilkelerde evde bakim hizmeti gerektiren hastaliklar
arasinda ilk sirada yer almaktadir. 60 yas ve (istii Alzheimer hastalarinda 6zirlilik, inme, kas-iskelet
sistemi hastaliklari ve kardiyovaskiiler hastaliklardan daha vyiksek oranda gorilmektedir.
Epidemiyolojik calismalarda gelismis llkelerde AH'nin, kotl seyrinden dolayi, malign timorler kadar



evde bakim hizmeti gerektirdigi gosterilmistir.? Uzun sireli takip calismalari AH'nda mortalite ve
morbiditenin ylksek oranda oldugunu gostermektedir.’* 2000-2008 yillari arasinda kalp hastaliklari,
inme ve prostat kanserinden 6lim oranlarinda sirasi ile %13, %20 ve %8 duslis saptanirken, AH'nda
%66 oraninda artis gozlenmistir.’> Alzheimer hastaliginin 2008 yilindaki toplam maliyeti sadece
Avrupa’da 177 milyar dolardan fazladir. Demansli hastanin yillik bakim maliyeti, yaklasik 20.000 dolar
olarak tahmin edilmektedir ve bu rakam, kanser veya kardiyovaskiler hastalik tanisi olan hasta
grubunun bakimi igin gerekli miktardan fazladir.x

Alzheimer hastaligl sirekli bakim ve tedavi gerektirdiginden, aileler ve toplumlar icin ekonomik
yonden agir bir maliyete neden olmaktadir. Bu nedenle bu dejeneratif hastaligin kontroli igin
koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici dnlemlerin acilen alinmasi gerekmektedir.

KLiNiK BULGULAR

Alzheimer hastaliginin klinik 6zelliklerinin bilinmesi, tani ve izlem acisindan énemlidir. Alzheimer
hastaligl ¢cogunlukla 65-70 yasinda baslayan, yavas ilerleme gosteren, sinsi baslangicli bir hastaliktir.
Epizodik bellek, dil, adlandirma, gorsel-uzamsal ve vydiritict islevlerde ilerleyici yikim ile
karakterizedir.'” Histopatolojik olarak AH ve senil demansli hastalarin beyinlerinde plak ve yumaklar
temel yapiyl olusturmaktadir. Aslinda plak ve yumaklarin yogunluguna bakilarak ileri yas Alzheimer
hastalarini ayni yas grubundaki demansi olmayan hastalardan ayirmak zordur.® Alzheimer hastaligi
bulunan gencg olgularda, ileri yas Alzheimer hastalarina gore hastaligin siddeti ile plak ve yumaklarin
yogunlugu arasinda anlamli iliski saptanmistir.’® Bilissel yikim, plak ve yumaklarin yogunlugu ve
kolinerjik defisitler senil demansa gore, erken baslangich AH’nda daha belirgin olarak goriilmektedir.»
Ancak bu veriler, erken baslangicli AH ile senil demansin ayri birer hastalik ya da yogun bir yaslanma
slrecinin bir uzantisi olup olmadiklari konusunda yeterli degildir.2

Alzheimer hastalig§inda norodejenerasyonun klinik belirtilerden 20-30 yil 6nce basladig
disinilmektedir. Bu preklinik evrede plak ve yumaklarin yogunlugunun artisi ile birlikte ilk belirtiler
ortaya cikmaktadir. Bu evre siklikla hafif bilissel bozukluk (HBB) olarak adlandirilir. Hastalarin bellek
kaybi yas ve egitime gore dizenlenmis Ozel testlerle saptanmaktadir.2 Hafif bilissel bozukluk
etiyolojik olarak heterojen bir kavramdir. Hafif bilissel bozukluk bulunan bircok hasta, AH'nin
prodromal déneminde, normal bir yaslanma siirecinin baslangicinda ya da vaskiiler demans olarak
karsimiza cikabilmektedir.’* Bellek yikimi 6n planda olan HBB’un (amnestik HBB) normal yaslanma
slreci ile AH arasinda bir gecis donemi olabilecegi disinilmektedir.2 Buna ragmen, amnestik HBB
tanisi alan hastalarin beyinlerinin incelenmesi sonucunda AH’nin erken evre noropatolojik
degisiklikleri ile uyumlu bulgular saptanmistir ve aslinda HBB’un erken evre Azheimer hastaligini
temsil ettigi distnllmektedir.22¢ Hafif bilissel bozukluk bulunan hastalarda AH'na dénisme orani
%10-15'dir.22%

Alzheimer hastaliginda en siklikla vyeni bilgileri hatirlama yeteneginde azalma gorilir.
Dejenerasyonun artisi ile birlikte hastalarda farkl bulgular da ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin hafif
evreden orta ve siddetli evreye ilerleme siregleri farklilk gostermektedir. Hastalik ilerledikce bilissel
ve fonksiyonel yeteneklerde azalma meydana gelmektedir. Asagidaki bulgular AH’nin uyaric
belirtileridir:®

- GlnlOk yasam aktivitelerini etkileyen bellek kaybi
- Planlama ve problem ¢6zme yeteneginde azalma



- Evyadaiste yapilmasi gereken isleri yerine getirememe

- Yer, zaman kavramlarinin karistiriimasi

- GoOrsel-uzamsal algida azalma

- Konusma ve yazi yazarken sézciik bulmada gticlik

- Objelerin yerlerini degistirme ve yanlis yere koyma

- Yargillama yeteneginde azalma

- Isya da sosyal aktivitelerde azalma

- Duygudurum ve kisilik degisiklikleri
ilerlemis AH’nda hastalar yikanma, yemek yeme gibi giinliik yasam aktivitelerini siirdiirebilmek icin
yardima ihtiya¢ duyarlar. Hastaligin son asamasinda ise, c¢evresindeki sevdikleri kisileri
taniyamayabilir ve yataga bagimli hale gelebilirler.2 Hareket kisithiliginin artmasi ile birlikte
Alzheimer hastalari pndmoni gibi enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz hale gelirler. Alzheimer
hastaliginda vaskiler hastaliklarin varhgl 6lim riskini artirabilmektedir. En sik 6lim nedeni ise
pnémonidir.”
Alzheimer hastaliginda evreleme siklikla Global Bozulma Olgegi (Global Deteriotion Scale-GDS) ve
Klinik Demans Degerlendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR) ile yapilmaktadir. Global
Bozulma Olcegi evreleri 1-7 arasindadir. GDS-1, hi¢c yakinmasi ve bulgusu olmayan yash bireyleri; GDS-
2, yasla iliskili bellek bozuklugunu; GDS-3,hafif bilissel bozukluk olgularini; GDS 4-5-6-7 ise hafif, orta,
agir ve cok agir demansi olan hastalari icermektedir.

Klinikte yaygin olarak kullanilan bir diger 6lcek olan CDR ise 0-3 arasinda degerlendirilir. CDR 0, yasla
iliskili bellek bozuklugunu da iceren normal yasliligi; CDR 1, 2 ve 3 ise hafif, orta ve agir evre
demansiyel siirecleri kapsamaktadir.® Su anda kullanilmakta olan kriterlerden farkl olarak Alzheimer
Birligi'nin yayinladigi 2012 Alzheimer’s Disease Facts and Figures adli rapor ise AH’ni preklinik AH, AH
oncesi hafif bilissel bozukluk donemi ve AH'nin demans donemi olmak Uzere (¢ evreye ayirmaktadir.
Bu evrelendirme su anda kullanilmakta olan evrelendirmeden farkli olarak AH’nin hafif/erken
evreden Once basladigini belirtmektedir. Yeni teknikler yardimi ile hafif/erken evre AH’ndan dnce
meydana gelen AH ile iliskili beyin degisiklikleri saptanabilmektedir. Beyindeki bu c¢ok erken
degisiklikler saptandiginda, yeni kriterler de kullanilarak, hastanin preklinik AH veya AH 6ncesi HBB
siirecinde olup olmadigl hakkinda daha kolay bilgi sahibi olunabilecektir. Ugiincii evre olan AH’nin
demans donemi ise bugln acgiklandigi bicimde, hafif/erken evreden, siddetli/ileri evreye kadar olan
evreleri kapsamaktadir.x©

PREKLINiK ALZHEIMER HASTALIGI

Bu evrede, hastalarda heniiz bellek kaybi olmadan, beyin, serebrospinal sivi ve/veya kanda hastaligin
erken donem belirtilerini gosterebilecek o6lcilebilir degerler saptanabilmektedir. Bu preklinik veya
presemptomatik evre AH’nda, hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan 20 yildan daha fazla sire once,
beyinde degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir.2

ALZHEIMER HASTALIGI ONCESi HAFIF BiLiSSEL BOZUKLUK

Hafif bilissel bozukluk bulunan olgularin bilissel yeteneklerinde kendileri, aileleri ya da arkadaslari
tarafindan fark edilebilen, hafif, fakat testler ile tespit edilebilir degisiklikler olmasina ragmen, bu
bozukluklar hastalarin glinliik yasam aktivitelerini etkilememektedir. Bu olgular Global Bozulma
Olgegi'nde 2 ya da 3 puan alirlar. Calismalarda 65 yas ve {zeri popiilasyonda %10-20 oraninda HBB
saptanmistir.2*32 Hafif bilissel bozukluk bulunan olgularin %15’inin, demans gelisme riskinden dolayi
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doktora kontrole gittigi tahmin edilmektedir. Kontrole giden hastalarin yaklasik yarisinda 3-4 il
icinde demans gelismektedir.

Kaygilari nedeniyle doktora gitmeyen toplumdaki érneklemden secilmis HBB olgularinda tahmini

rakamlar daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu olgular icin ilerleme hizi yilda %10’a kadar
ulasmaktadir.?® Ayrica bilissel yetilerdeki azalma bellek yikimi 6n planda olan HBB olgularinda, bellek
bozuklugu 6n planda olmayanlara gore daha belirgindir. Bir yil siresince HBB bulunan olgulara
bakildiginda bilissel olarak stabil olduklari, hatta bellek yikimi olmayan olgularda bilissel yetilerde
dizelme oldugu gozlenmistir.3* Hafif bilissel bozukluk olgularinin neden bazilarinda demans gelisip,
bazilarinda gelismedigi henliz net degildir. Bu olgularda demans bulgulari gelismeye basladiginda,
aslinda HBB’un ayri bir donem olmadigi, demansin erken evresi oldugu disinilmektedir.3*334 Yeni
kriterler HBB olan olgularda AH gelisme riski ylksek olanlari ortaya cikarabilmek icin, hastalarin
beyinlerinde patolojik degisiklikler olup olmadigini gosteren biyokimyasal testlerin gerekliligini
savunmaktadir. Eger beyinde, serebrospinal sivida ya da kanda AH ile ilgili patolojik stireglerin varhgi
saptanabilirse, bu evrenin AH'nin demans dénemini disiindiirmesi gerektigi bildiriimektedir.®

ALZHEIMER HASTALIGININ DEMANS DONEMi

Bu evre AH'nin neden oldugu, ginlik yasam aktivitelerini etkileyen bellek, dikkat ve davranissal
bozukluklar ile karakterizedir. Pratik acidan hastalik hafif, orta ve ileri evre olmak tizere 3 doneme
ayrilabilir:

1) Hafif Evre Alzheimer Hastaligi: Mini-mental skor degeri 20-25 arasindadir. GDS 4 ve CDR 1’e
karsilik gelir. Genellikle yakin gegcmisteki olaylar ile ilgili bellek kaybi, yeni bilgilerin 6grenilmesinde
glclik, zaman ve yer oryantasyon bozuklugu, isimleri unutma, sézcik bulmada glglik, nesneleri
koydugu yeri unutma, is verimlilig§inde azalma, alisveris yapmada giigliik, glinliik yasam aktivitelerinde
azalma dikkat gekicidir.22

2) Orta Evre Alzheimer Hastaligi: Mini-mental skor degeri 10-19 arasindadir. Klinik olarak GDS 5 ve
CDR2’ye denk gelmektedir. Bellekteki bozulma daha belirgindir. Glnlik yasam aktivitelerinin
surdiridlmesinde belirgin  bozulma, disari yalniz ¢ikamama, lisan sorunlari, praksi ve gnozi
bozukluklari, hezeyan, hallsinasyon gibi davranissal sorunlar, giyinme ve yikanma sirasinda
baskasinin yardimina ihtiya¢ duyma siktir.23

3) ileri Evre Alzheimer Hastaligi: Mini-mental skor degeri 0-9 arasindadir. GDS 6-7 ve CDR 3 olarak
evrelenir. Hasta giinliik yasam aktiviteleri icin tamamen bagimli hale gelir. Bellek iyice bozulmustur;
konusma kisa climleler ya da s6ézciiklerin tekrari seklindedir. Davranis bozukluklari daha belirginlesir.
Yutma kusuru, idrar-gaita inkontinansi, motor kayiplar ile hasta yataga bagimli hale gelir.23

ALZHEIMER HASTALIGINDA DAVRANISSAL BOZUKLUKLAR

Hasta yakinlari bellek ve bilissel yetilerdeki azalmadan ¢ok, siklikla birtakim davranissal belirtiler
(psikoz, agresyon ve ajitasyon gibi) ve duygudurum bozukluklari (depresyon) ile ilgili semptomlar ile
bas etmenin zorluklarindan yakinmaktadirlar. Psikotik belirtiler (hallisinasyonlar, hezeyanlar gibi),
yerinde duramama, saldirgan davranislar ve psikomotor ajitasyon AH’nda sik olarak gorilmekle
birlikte bltln hastalarda gortlmeyebilir.” Bu davranis bozukluklarinin farkl genetik komponentleri
olabilecegi dusliniilmektedir.>



a) Depresif belirtiler (Gzlntl, karamsarlik, yasamdan zevk alamama, anksiyete) AH'nda %40-50
oraninda gorilur. Bazi ¢alismalarda, dncesinde depresyonu olan hastalarda AH ya da HBB gelisme
riskinin arttigl; bazi calismalarda ise bununla ilgili bir baglanti olmadig belirtilmistir.3*3° Bu durumun,
depresyonun vaskiler yolaklar ile hipokampus ya da hipotalamo-pituiter-adrenal aks lizerine olan
etkileri sonucu gelisebilecegi disliniimektedir.#204% DSM-IV kriterlerine gore belirlenmis olan major
depresyon ise daha az siklikta ve %15 hastada gorilir.” Bununla birlikte major depresyon goérilme
prevalansi AH'nin ileri evrelerinde azalmaktadir.** Alzheimer hastaligi ile birlikte goriilen depresyonun
hastaliga karsi gelisen psikolojik tepkiden c¢ok, norolojik hasarin  bir sonucu olabilecegi
distiniilmektedir.” Depresyonun eslik ettig§i AH’'nda fronto-temporo-subkortikal bolgede patoloji
(aminerjik nukleus) daha sik olarak gorilmektedir. Major depresyon varliginin AH’'nda 6lim riskini
artirdig1 distiniimektedir.4244

b) Psikotik davranis bozukluklari (hallisinasyonlar ve deliizyonlar) AH'nda %30’dan fazla oranda
goérulmektedir.x Psikotik bulgular, hastaligin ilerlemesine yol acabilmesi ve evde bakim hizmetlerini
gerektirmesi agisindan énemlidir s Nérogériintileme ydntemleri ile psikozun ¢ogunlukla temporal ve
frontal lob tutulumu ile iliskili olabilecegi distnilmektedir.2Noropatolojik c¢alismalarda
frontotemporal bolge tutulumu ile birlikte olan psikozlu hastalarda AH patolojisi daha sik
gorlilmastiir.s

Bir calismada psikoz eslik eden AH olgularinin hasta yakinlarinda, psikozu olmayan AH olgularinin
yakinlarina goére daha ylksek oranda psikoz saptandigi bildirilmistir.+

c) Ajitasyon ve agresyon AH’nda sikinti verici bir durumdur. Hastalarda nérogérintiileme yéntemleri
ile orbitofrontal bdlgede belirgin hasar saptanmistir. Ajitasyon ve agresyonu olan hastalar daha
yogun sekilde evde hemsire bakimi ve psikiyatrik tedavi gerektirmektedirler.*

ALZHEIMER HASTALIGININ HASTA YAKINLARI VE BAKIMVERENLER UZERINE OLAN
PSIKOLOJIK ETKILERIi

Noropsikiyatrik envanter ve bakim veren yiikii envanteri ile hasta yakinlari ve hasta ile birlikte
yasayan bireyler Uzerine olan psikolojik etkiler degerlendirilebilmektedir.® Bilissel kayiptan ziyade
ajitasyon, disfori, irritabilite, dellizyonlar ve apati gibi noropsikiyatrik bulgularin eslik etmesi halinde,
hasta yakinlari ve bakimverenler lizerindeki stresin daha da arttig1 belirlenmistir.

2.2 ALZHEIMER HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSi

Alzheimer hastaliginin patogenezi ile ilgili bilginin artisinda, hastaligin patolojik bulgulari yol gosterici
olmustur. Makroskopik patoloji bulgulari, 6zellikle korteks ve hipokampustaki diffliz atrofidir.
Histopatolojik olarak ise hiicre icinde biriken noérofibriler yumaklar, ekstraselltler yerlesimli noritik
(amiloid) plaklar, graniilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip, ayrica Meynert’in bazal nukleusu,
hipokampus ve asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi klasik bulgular olarak bilinmektedir.
Alzheimer hastaligi bir proteinopatidir.s*Hatali kesilmis proteinlerin birikimine bagl olarak ortaya
¢ikan patoloji, oksidatif ve inflamatuar hasara, sinaptik fonksiyon bozuklugu ve enerji yoksunluguna
neden olmaktadir.5? Hastaligin ana patolojik belirtecleri amiloid plaklar ve nérofibriler yumaklardir.505



1. ALZHEIMER HASTALIGINDA PROTEIN BiRiKiMi VE AMIiLOID HiPOTEZi

Amiloid plaklarin ana bileseni olan B-amiloid peptid (40-42 amino asit icerir) blyik bir membran
proteini olan ve 19. kromozomda kodlanan amiloid prekiirsor proteinin (APP) proteolitik enzimlerce
kesilmesi sonucu olusmaktadir. Amiloid prekiirsér proteinin de hiicre ici karboksi ucu, membran
icinde seyreden 28 amino asitlik bolimi ve hiicre disi amino ucu vardir. Amiloid prekiirsér protein bir
dizi proteolitik enzimle kesilerek metabolize edilir. Bu enzimlere a, B ve y sekretaz adlari verilir. a-
sekretaz APP’i amiloid B’nin yaklasik olarak ortasindan keserken, diger iki enzim (B ve y-sekretazlar),
APP’i amino ucundan (B-sekretaz) veya karboksi ucundan (y-sekretaz) boler ve son (rin olarak
amiloid B olusur. Olusan amiloid B peptidleri 40 ya da 42 amino asit uzunlugundadir. Bunlardan daha
fazla amiloidojenik olani 42 amino asitlik formdur. Amiloid 40 monomerleri agrege olmaya
egilimlidirler; monomerler daha saglam yapidaki 2-6 peptidlik oligomerlere doénismekte ve
ekstrasellliler ortamda birikmektedirler. Beta amiloid suda ¢6ziinmeyen fibriler forma da
evrilmektedir. Bunlari izleyerek, amiloid B diffliz plaklar halinde agrege olmakta ve yogun noritik
plaklara donismektedir. Ailesel AH olgularinda baslica 3 gen tanimlanmistir (APP, Presenilin | ve
Presenilin Il). Amiloid prekiirsor protein geni 21. kromozomda kodlanmistir. Presenilin | ve Presenilin
Il genleri y-sekretazin katalitik subiniti olan presenilini kodlarlar. Her U¢ gende de cok sayida
mutasyon bildirilmistir. Amiloid B birikimini takiben tau agregasyonu baslar.=

2. TAU HIPERFOSFORILASYONU VE NOROFIBRILER YUMAK OLUSUMU

Tau fizyolojik sireclerde mikrotubulleri stabilize ederek hiicrenin yapisal olarak saglamligini saglayan
ve aksonlarda bulunan ¢oziiniir bir proteindir. Alzheimer hastaliginda ve taupatiler adi verilen bir
grup noérodejeneratif hastalikta tau hiperfosforilasyonu ve agregasyonu ile ¢éziinmez bir yapiya
dontsir. Mikrotubul yapisi bozulur ve filamentdz inkliizyonlar bigiminde piramidal noéronlarda
norofibriler yumaklar olusur.s>5* Noérofibriler yumaklarin sayica fazlahg AH’nin kliniginin agirhg ile
iliskilidir. Amiloid B oligomerleri gibi sitotoksik 6zellikte olan yumaklar aksonal transportu bozarlar.>+
Norofibriler yumak patolojisi arttikca BOS'nda total tau ve fosfo-tau dizeyleri artar. GUnimuizde
biyobelirte¢ olarak kullanilan bu 6l¢it, hastalik tanisinda ve HBB’dan AH’na geciste dngoérdirici
glvenilir bir test olarak kabul edilmistir.”” Artmis oksidatif stresle birlikte proteazom aracili otofaji
mekanizmalari bozulur ve hatali proteinler hiicreden temizlenemez hale gelir.

3. SINAPTiIK HASAR

Alzheimer hastaliginda onemli fizyopatogenetik siireglerden biri de amiloid ve tau patolojilerini
takiben ortaya cikan sinaptik hasardir.ss Hafif biligsel bozukluk asamasindan itibaren hipokampal
sinapslarda azalma baslamakta ve ileri evrelerde demans kliniginin diizeyi ile korelasyon gosterir
bicimde kayip izlenmektedir.>

4. NOROTROFIN VE NOROTRANSMITTERLERDE KAYIP

Noron ve glialarin canhligini, proliferasyon ve diferansiasyonunu saglayan ve 6grenme, bellek ve
davranista rol alan bazal 6n beyin kolinerjik néronlarindaki norotrofin reseptorleri ileri evrelerde
belirgin olarak azalmaktadir. Kolinerjik néronlardaki kayip amiloid B ve tau patolojileri ile iliskilidir.
Asetilkolin nikotinik ve muskarinik reseptorlere baglanir. Presinaptik o-7 nikotinik asetilkolin
reseptorleri kognitif islemleme sirecinde 6nemli rol oynamaktadir. Deneysel calismalarda ileri
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evrelerde reseptor kaybinin da arttigi ve amiloid B proteinin a-7 nikotinik asetilkolin reseptorlerine
baglanabildigi ve asetilkolin saliniminin  bozuldugu; ayni zamanda muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin de kayboldugu gosterilmistir.s

5. MiTOKONDRIYAL FONKSiYON BOZUKLUGU

Amiloid B potent bir mitokondriyal zehirdir.s* Beyinde ve mitokondri icindeki basta sitokrom c oksidaz
olmak Uzere, enzimleri inhibe eder.®>s Boylece elektron transportu, ATP Uretimi, oksijen tiiketimi
mitokondri membran potansiyelleri bozulur.®* Mitokondri icinde siliperoksit radikalleri olusumu
baslar; hidrojen perokside donlisiimiyle oksidatif stres baskin hale gelir; sitokrom c oksidaz salinir ve
aktive proteazlarla kompleks olusturur; kaspaz aktivasyonunu takiben fagositoz baslar; nikleer
kromatin kondensasyonu ve fragmantasyonu ile sonlanan apoptotik hiicre 6limi gergeklesir.

6. OKSIDATIF STRES

Amiloid B lipid peroksidasyonunu artirarak reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin Gretimini indikler.
Mitokondriyal fonksiyonlar bozulunca serbest oksijen radikalleri salinmaya baslar ve oksidatif stres
artar.ss% Tim deneysel modellerde oksidatif hasarin, patolojik degsikliklerin 6nclst oldugu
gosterilmistir.s” Amiloid B’nin, hasarin baslaticilari olarak kabul goéren reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
Uretimini tetikledigi bilinmektedir. Mitokondriyal hidrojen peroksit sitozol icine gecerek metal
iyonlariyla katalizlenen radikal formasyonu olusumuna neden olur. Serbest radikaller hilicresel ve
molekiler hasari tetiklerler. Bu reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin farkli molekiler hedefleri vardir.
Tum noronal makromolekiilleri, lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve nikleik asitleri etkilerler.
Membranlardaki lipid peroksidasyonu ile ortaya ¢ikan toksik aldehitler mitokondriyal enzimleri
hasara ugratirlar. Protein oksidasyonunda artis olusur ve sonugta kalsiyuma karsi gecirgenlik artar;
iyonik denge ve glukoz transportu bozulur; enerji yetmezligi artar. Demir, bakir, ¢inko, aliminyum
gibi artmis serbest metal iyonlari da reaktif oksijen tiirevleriyle birlesip nérodejeneratif hasari artirir.s
Beyin dokusu yiiksek oksijen tiiketim oranlari ve zengin lipid igerigi nedeniyle oksidatif hasardan
oldukga etkilenmektedir. Oksidatif hasar proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ve tamir edilemez DNA
hasari ile iliskilendirilebilir. Metal iyonlarinin ayni zamanda tau agregasyonunu da artirici etkisi vardir.

7. iNSULIN

Fizyolojik kosullarda sinapslarin korunmasi ve enerji dengelerinin saglanmasinda insdilin
sinyalizasyonu &nem tasimaktadir. ileri evre AH olgularinda periferik direnci gosterir bicimde tokluk
instlin diizeylerinde artis ve glukoz, insllin reseptorleri ve ayni zamanda glukoz transport
proteinlerinde diisis gosterilmistir.® Tip 2 diabet ve glukoz intoleransinin AH igin risk faktori oldugu
bildirilmektedir.” insiilin sinyalizasyonuna diren¢ nedeniyle néronlarda enerji yoksunlugu, oksidatif
hasar ve sinaptik plastisitede bozulma daha da artar.

8. VASKULER ETKILER

inflamatuar yanit ve vaskiiler hasar protein agregasyonunu ve oksidasyonunu artirmaktadir. %60-90
olguda vaskiler patoloji AH na eslik etmekte; vaskiler demansh olgularin 1/3’lGinde de es zamanh
Alzheimer patolojisi dokuda gosterilmektedir. Alzheimer olgularinda serebral amiloid anjiopati
patolojisine bagh kapiller bozukluk, kan beyin engeli hasari, bliyiik damar hastaligi bulgulari gorultr.”
Endotel ve diiz kas hiicresine toksik olan amiloid B nedeniyle ileri yasta amiloid patolojisine bagl
lober hematom sikligI da artmaktadir.”



9. INFLAMASYON

Beta amiloid, yumaklar ve hasarli noronlar inflamasyonu tetiklerler. Fizyopatogenetik olaylar
sirasinda aktive mikroglia, reaktif astrositler ve biyokimyasal belirtecler beyin dokusunda artarlar.”
Kronik silirecte aktive olmus mikroglialardan interldkin 1, interldkin 6, timor nekrozis faktor a gibi
kemokinler salgilanir.”* Kemokinler, monositlerin periferik kandan beyindeki plaklara dogru gocline
neden olur. Fibriler amiloid B ve glial aktivasyon klasik kompleman yolunu aktive eder. Uyarilmis
astroglial hiicrelerden ayni zamanda prostoglandinler, alfa antikimotripsin, alfa-2 mikroglobulin ve C
reaktif protein gibi akut faz reaktanlari salinir ve bunlar inflamatuar yanita, miyelin hasarina ve
apoptotik hiicre 6liimiine neden olurlar. Oksidatif hasar ve inflamatuar yanit kan beyin engelinin
bozulmasinda da etkilidir.

10. KALSIiYUM

Alzheimer hastaliginin da icinde bulundugu bircok ndrodejeneratif hastalikta kalsiyum regiilasyonu
bozulur. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonu artisi amiloid B’nin agregasyonunu ve dolayisiyla
amiloidogenezi indiikler.7s7¢

Fizyolojik sartlarda presenilinler kalsiyum dengesini diizenlerler. Presenilin mutasyonu ile seyreden
erken baslangicli ailesel AH olgularinda, endoplazmik retikulumda kalsiyum dengesi bozulur. Once
amiloid P42 dizeyi artar ve sonra hiicre icine kalsiyum girisi olur.”

11. GLUTAMATERIJIK HiPOTEZ

Beyinde ana eksitatér norotransmitter olan glutamat, pre ve post sinaptik reseptorleriyle
fizyopatogenezde etkili olur. Postsinaptik NMDA reseptorleri aktivasyonu ile artan glutamat, voltaj
kapili kalsiyum kanallarini aktive ederek endoplazmik retikulumdan hiicre icine toksik oranda
kalsiyum akisina neden olur. Bununla birlikte glutamat APP (retimini de artirir; plak ve yumak
olusumunu indukler.

12. AKSONAL TRANSPORTTA YETMEZLIK

Alzheimer hastaliginda sinaptik terminallerden, aksonal mikrotubuller boyunca uzanan protein
transport islevinde yetmezlik gelisir.

13. KOLESTEROL METABOLIZMASI

Kolesteroliin AH patogenezinde rol oynadigl disliniilmektedir. Beyin diger organlara gore yuksek
oranda kolesterol icermektedir. Artmis kolesterol diizeylerinde amiloid B Uretimi artmaktadir.
Kolesterol metabolizmasindaki defekt ile, amiloid Gretimi ve agregasyonu ve vaskilopatinin iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Apolipoprotein E kolesterol transportunda gorev almaktadir. ileri yasta
homozigot APOE €4 aleli tastyiciliginin riski arttirdigi goésterilmistir. Bu alelik form AP depolanmasini
ve yumak olusumunu indiklemekte; ayni zamanda membrandaki saglikli lipid déngilstinid de
bozmaktadir. Bunun yani sira, orta yastaki serum kolesterol yliksekligi AH riskini artirmakta ve statin
kullaniminin olumlu etkileri bildirilmektedir.

Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi cok faktorli bir siire¢ olup; genetik ve gevresel indikleyicilerin
bir aradaligi ile tetiklenen; amiloid B ve plak tiretimi ile baslayip, norofibriler yumak olusumu ile stiren
ve oksidatif hasar, sinaptik kayip, inflamatuar yanit sonrasi gerceklesen 6nlenemez apopitotik néron



olumi ile sonlanan; makroskopik gostergesi serebral atrofi olan karmasik bir dizi stireci icermektedir.
Hastaligin tedavisinin gercgeklestirilebilmesi, bu patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatiimasi ve
patolojinin heniliz basladigl, ancak klinigin ortaya ¢ikmadigi preklinik donemde bu mekanizmalar
Gzerinden etkili olabilecek molekillerin zamaninda kullanimiyla olacaktir.

2.3 ALZHEIMER TiPi DEMANSIN AYIRICI TANISI

Alzheimer hastaligl tanisi koyarken yapilmasi gerekenlerden biri demans varliginin kanitlanmasi,
digeri de hastahgin yol actigi bilissel yikimin derecesinin saptanmasidir. Eger hastalik “demans”
tablosuna yol agmissa, bu demansin bilissel yikima yol acan diger klinik durumlardan ayrilmasi ve
diger demanslarla da ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir.

Demansa benzer klinik tablolara en dnemli iki 6rnek, demansin goriildiigi yaslarda oldukga sik olarak
karsilasilan, deliryum ve depresyona bagli bilissel kayiptir.

Alzheimer hastaligina baglh demans (AD) ve depresyon arasinda oldukga yakin bir iliski s6z konusudur.
Bu iliski Ui sekilde karsimiza gikabilir. ilk durum en sik rastlananidir ve demansin ayirici tanisinda en
Onemli yeri tutar. Geg yas depresyonu AD icin bir risk faktoriidiir ve demans baslamadan 6nceki 2 yila
kadar gozlenebilir.® Bu hastalar diger yakinmalarinin yani sira bilissel kayiptan da biylk oranda
yakinirlar. Ayrica gektikleri mental giliclik nedeniyle ¢evrelerinde olanlara karsi dikkatleri azalmistir ve
yeni bilgileri kayit zorlugu yasarlar. Ek olarak depresyon sirasinda ortaya c¢ikan monoamin
degisiklikleri ya da kortikal metabolizma degismeleri hastalarin bilissel kaybina katkida bulunuyor
olabilir. Alzheimer demansi ve depresyon birlikteliginin ikinci sekli, 6zellikle bilissel performans
gerektiren islerde calisan ylksek egitimli kisilerde demansin erken dénemlerinde kendi bilissel
yitimlerinin farkina varmalari ile reaktif olarak gozlenebilen depresyondur. Son olarak AD’nin gidisi
sirasinda ortaya cikan beyindeki nérotransmitter degisiklikleri de hastalarda depresyona yol agabilir.”

Depresyondaki bilissel kayiplari AD’ndan ayiran en 6nemli 6zellikler asagidaki tabloda siralanmistir
(Tablo 1).

TABLO 1: Depresyona bagh bilissel kayipla AD’na bagh bilissel kaybin baslica farklari.”#

DEMANS DEPRESYON

Sinsi ve yavas baslangic Ani baslangic, bazen bir yasam olayina ikincil Doktora
Yakinmalari Olgllebilen bilissel | siklikla yakinlari getirir. Doktora siklikla kendileri
kayiplarindan az basvurur. Yakinmalari kayiplarindan daha fazla.

Sorulara yanit vermeye calisirlar Siklikla “bilmiyorum” yanitini kullanirlar

Yakin bellek baslangicta daha ¢ok | Yakin ve uzak bellek esit etkilenmis
etkilenmis

On planda tutulan alan epizodik bellektir | On planda tutulan alan vyiritici islevlerdir, bellek
bozuklugu ikincildir

Dil sorunlari olabilir Dil sorunlari gbzlenmez

Duygudurum degiskendir Duygudurum siklikla keder yoniindedir

Alzheimer demansindan ayrilmasi gereken ikinci tablo, siklikla bu hastalikla benzer yaslarda ortaya
cikan ve cogunlukla eslik eden bir tibbi durum, bir operasyon ya da coklu ila¢ kullaniminin s6z konusu
oldugu deliryumdur. Bu tabloda esas bilissel kayip dikkat alanindadir. Dikkatin odaklanmasi, bir
objeden digerine kaydirilmasi ya da slrdlriimesinde bozukluk s6z konusudur. Ek olarak ytrGtiicl
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islevler 6n planda olmak Uzere, bellegi (dikkat etkilenmesine ikincil) ve oryantasyon gibi diger bilissel
alanlari da tutabilir. Bu klinik tablo da hizli baslangichdir. Beraberinde ajitasyon ya da uykuya egilim
hali gozlenebilir. Dalgal bir seyir gostermesi de temel 6zelliklerdendir. Uyku donglisii bozukluklari
siklikla tabloya eslik eder. Hastalar glindiz uykuya egilimli iken gece tamamen uyanik halde
olabilirler. Tablonun, ortaya ¢ikaran durumun diizeltilmesi ile belli oranda diizelebilir olmasi AD’ndan
ayirmada yardimcidir. Bununla birlikte bazi hastalarda 6dnceden var olan demansin Uzerine eklenmis
olmasi ayrimi daha da gliclestirebilir.s>8

Alzheimer tipi demans distnilen bir hastada, yukarida s6z edilen depresyon ve deliryumun ardindan
ayrilmasi gereken klinik tablolar demansa yol acan diger hastaliklardir.

Alzheimer demansindan diger demanslari ayirt ederken kullanilabilecek birden ¢ok yardimci yontem
s6z konusudur. Hastaligin 6ykisi, hastanin noéropsikolojik degerlendirmesi, ndrolojik muayene
bulgulari, yardimci inceleme yontemleri ve bu yontemlerin de artik hastaligin tanimlamasina girmis
oldugu tani 6lgutleri bu yardimci yontemler arasinda sayilabilir.

HASTALIK OYKUSU VE ESLIK EDEN NOROLOJIK BULGULAR

Demansi ileri evreye ulasmis bir hastanin etiyolojisinin belirlenmesi, hastanin sadece o anki
incelemesi ile yapilmaya calisildiginda oldukga biyik glglikler s6z konusudur. Nedeni ne olursa olsun
tim demanslarin son donem yakinmalari, belli bir orana kadar yardimci tani yéntemleri ve hatta
noropsikolojik degerlendirmeleri birbirlerine benzer. Bu nedenle hastaligin baslangicindaki
ozelliklerin glvenilir bir hasta yakinindan 6grenilmesi olduk¢a yararh olacaktir. Ek olarak; hastada
hastaligin basinda ya da gidisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek nérolojik muayene bulgulari da; tanida bize
yardim edebilir.

Alzheimer demansi s6z konusu oldugunda ilk ortaya ¢ikan ve hastalikk boyunca 6n planda olan
yakinma siklikla bellek bozuklugudur. Baslangicta tek basina olabilen bellek bozukluguna hastalk
ilerledik¢e diger bilissel alanlarda bozukluklarin da eklenmesi s6z konusudur. Dikkat, oryantasyon,
lisan, gorsel-uzamsal yetiler ve yurutlcl islevlerdeki bozukluklar, hastalik ilerledik¢e hastadan
hastaya degisen bir sira ve agirlikta gozlenir.s

En blylik gucliklerden biri, hastaligin zaman gectik¢e daha iyi tanimlanan atipik yerlesimli klinik alt
tiplerinin ayirici tanisinin yapilmasidir. Bunlarin icinde o6zellikle gorsel-uzamsal yetilerin 6n planda
etkilendigi posteriyor kortikal atrofi, davranissal belirtilerin ve yiritict islev bozukluklarinin 6n
planda oldugu frontal varyant ve gramatik olarak dogru, ancak tutuk bir dil bozuklugunun 6n planda
oldugu logopenik ilerleyici afazi formlari sayilabilir.2s Bu tablolar ile basvuran hastalarin en 6nemli
ozelligi klinik tutulumun bir sire icin adi gecen alanlarda gézlenmesine karsin, uzun vadede tam bir
AD haline gelmesi ve yapilan néropatolojik tetkiklerde klinikle iliskili bolgelerde (6rnegin davranissal
varyantta agirlkli olarak prefrontal kortekste) Alzheimer patolojisine rastlanmasidir. Bu alt tipler
Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans ve ilerleyici afazilerin diger alt tiplerinden
ayrilmalidir.

Norolojik muayene bulgulari agisindan AD ileri evrelere kadar oldukga fakir bir hastaliktir. Ancak
hastalik ilerleyip norofibriler yumak patolojisi motor kortekse ulastiginda hastada piramidal bulgular,
miyoklonus, epileptik nobetler, hareket kaybi ve inkontinans gozlenebilir.®® Orta ve ileri evredeki
hastalarda davranissal bozukluklar nedeni ile noéroleptik kullanimi s6z konusu oldugunda, tabloya
parkinsonizm eklenerek norolojik bulgular daha komplike hale gelebilir. Hastaligin erken
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dénemlerinde yirlyls bozuklugu, dismeler, inkontinans, nobet varhg, fokal norolojik bulgularin
muayenede cok belirgin olmasi AD disinda bir demans nedenini akla getirmelidir.

NOROPSIKOLOJIK OZELLIKLER

En erken norofibriler yumak birikimi mediyal temporal yapilarda ortaya ciktigindan, ilk gozlenen
bilissel sorun epizodik bellek bozuklugudur. Bellegin hem kayit, hem de geri ¢agirma islevi
etkilenmistir. Ek olarak semantik enformasyonun da kullanilmasi bozuk oldugundan hastalarin ipucu
ile hatirlamalari da etkilenmis durumdadir. Uzunlamasina yaslanma calismalarinda, epizodik bellek
bozuklugunun ¢ok hafif bigimlerinin hastaligin yerlesmesinden birkac yil dnce basladigl saptanmistir
ve bu da demans o6ncesi bir tablo olan hafif bilissel bozuklugun bir klinik tablo olarak ortaya
atilmasina neden olmustur.8

Dil ve semantik bilgi de AD’nda etkilenen bilissel alanlardandir. Baslangicta hafif adlandirma
bozuklugu tarzinda olan bu sorun, giderek sozciiklerin anlamlarini yitirmesi ve ileri evrede ise
konusmanin giderek iceriksiz (semantik bilgiden yoksun) hale gelmesine yol acar. Hastalar bir objeyi
isimlendiremedikleri gibi o objenin hangi semantik gruptan oldugunu da saptayamazlar. Bu ylizden
hastalar harf akicilligina gore daha kotl bir kategori (6rnegin hayvan) akicihgl performansina
sahiptirler.

YirGtlca islevler hastaligin erken donemlerinde tutulmus olsa da bu tutulum 6nceleri hafif ve geri
plandadir. Dikkat ve galisma bellegi de etkilenmis durumdadir. Bu yiizden AD olan hastalar erken
donemde karmasik gorevleri yapamaz hale gelirler. Gerek bellek tutulumu gerekse yiritici islev
bozukluklari AD olan hastalari normal yaslanmadan ayirmada yararlidir.

Tutulan son alan ise gorsel-uzamsal yetilerdir. Daha ¢ok hastaligin biraz ilerlemis dénemlerinde
ortaya cikar ve posteriyor kortikal atrofi alt tipi disinda 6n plandaki bulgu degildir.

ALZHEIMER TiPi DEMANSIN DiGER DEMANSLARDAN AYRILAN YONLERI

1. ALZHEIMER DEMANSI VE LEWY CiSIMCiKLi DEMANS

Lewy cisimcikli demans (LCD), alfa-siniklein iceren Lewy cisimciklerinin Parkinson hastaliginda oldugu
gibi subkortikal yapilarda ve buna ek olarak limbik sistem ve neokortikal bolgelerde yerlesmesi
sonucu ortaya ¢ikan bir tablodur. Siklikla bir arada Alzheimer patolojisi de s6z konusudur. Bu yiizden
yasayan demansli hastalarda bu iki tablo klinik olarak siklikla birbirine karistirilir. Bununla birlikte,
hafif spontan parkinsonizm (tremor nadir) varligi, tekrarlayan iyi sekillenmis gorsel haliisinasyonlar,
dikkatte, uyaniklikta ve bilissel belirtilerde sik gozlenen dalgalanmalar tabloyu AD’ndan ayirmakta
yardimcidir.®

Alzheimer demansi ve LCD ndropsikolojik olarak da farkli 6zelliklere sahiptir. Otopsi calismalari ile
patolojileri kanitlanmis ve benzer demans siddetine sahip hastalarin noéropsikolojik profillerinin
karsilastirildigi calismalarda; LCD hastalarinda dikkat, gorsel-uzamsal yetiler ve yiritici islevler daha
fazla etkilenmis olarak bulunmustur.

Bu hasta grubunda yapilan pozitron emisyon tomografi (PET) ve tek foton emisyon kompliterize
tomografi (SPECT) tetkiklerinde, yukaridaki verilerle uyumlu olarak primer gérme korteksi ve gorsel
asosiyasyon korteksinde hipometabolizma ve hipoperflizyon saptanmistir.*
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Lewy cisimcikli demans hastalarindaki bellek sorunlari AD hastalari ile karsilastirildiginda daha az
orandadir ve yeti kayiplarindaki katki payr daha diistktir. Lewy cisimcikli demans hastalari bellek
kaybi gostermelerine karsin, AD hastalarindan daha iyi bir saklama ve geri cagirma performansina
sahiptirler.*

2. ALZHEIMER DEMANSI VE FRONTOTEMPORAL LOBAR DEJENERASYON

Frontotemporal lobar dejenerasyon (FTLD) aralarinda frontotemporal demansin da bulundugu, bir
grup hastaligin bir arada oldugu bir tablodur. Dil sorununun 6n planda oldugu ve davranissal
sorunlarin 6n planda oldugu iki alt grubu vardir. Bu her iki grubun da ortak 6zelligi, hastaligin en
azindan baslangi¢c asamalarinda gercek amnezinin tablonun bir pargasi olmamasidir. ilk tablo primer
ilerleyici afazi olarak adlandirilirken, ikinci tabloya frontotemporal demansin davranissal varyanti
(bvFTD) ismi verilir.%%

Frontotemporal demansin davranissal varyantinin erken belirtisi kisilik degisikligidir. Sosyal iliskiler
bozuk ve uygunsuzdur; ice kapanma, umursamazlk, dizinhibisyon, perseveratif davranislar, icgori
kaybi, apati ve hiperoralite degisen oranlarda gorilir. Konusmanin akiciligi ¢ogu hastada bozuktur.
Sonralari yargi bozukluklari, problem ¢6zme sorunlari, yiriticl islev bozukluklari ortaya cikar.
Epizodik bellek ve gorsel-uzamsal yetiler gorece korunmustur. Hafif-orta evre demans hastalarinin
karsilastirildig1 otopsi ile dogrulanmis FTLD ve AD gruplarinda, sézciik Gretme gibi daha ¢ok “frontal”
ozellikli testlerde FTLD grubu daha koti performans gosterirken, bellek ve gorsel-uzamsal yetiler gibi
mediyal temporal ve pariyetal bolgelere 6zgli testlerde AD grubu daha koti performans
gostermigstir. 1

Primer ilerleyici afazi hastalari ile ayirici tanida, beklenildigi tGzere dil islevleri 6n planda rol oynar. Bu
tablo 3 sekilde karsimiza ¢ikar. Birinci form akici olmayan agramatik formdur (PPA-G). Belirgin gramer
hatalari ile beraber tutuk bir konusma dikkati geker. ikinci tablo ise akici bir konusma varligina karsin
tek kelime anlamanin bozuldugu semantik formdur (PPA-S). Bu spektrumdaki son tablo ise anlamanin
korunmus oldugu, gramer agisindan dogru ancak tutuk bir konusmanin varligl ile karakterize
logopenik formdur (PPA-L). Patolojik olarak PPA-G siklikla bir taupati iken, PPA-S TDP43 proteini
birikimi ile gider. PPA-L ise siklikla Alzheimer patolojisi gosterir.2s101

Ayirici tanida kullanilabilecek bir diger yontem ise nérogoriintiilemedir. Afazi tablolarinda siklikla sol
perisilviyan dil alanlarinda atrofi ve hipometabolizma go6zlenirken, bvFTD hastalarinda iki tarafli
frontal ve anteriyor temporal atrofi ve hipometabolizma saptanir. Alzheimer hastalarinda ise klasik
mediyal temporal lob atrofisi ve PET’'de iki tarafli temporo pariyetal ve posteriyor singulat bolge
hipometabolizmasi saptanir.8s 02104

3. ALZHEIMER DEMANSI VE VASKULER DEMANS

Vaskiiler demans (VaD), birden c¢ok infarktin birikici etkisine, stratejik bolgelerde vyerlesmis
infarktlara, yaygin ak madde iskemisine ya da serebral hemorajilere bagl olarak ortaya ¢ikan bilissel
bozukluktur. Cogu tani 6l¢lt seti, birden ¢ok alandaki bilissel bozuklugun varligini ve serebrovaskdler
hastaligin klinik ya da laboratuvar olarak (6rnegin gériintiileme) kanitlanmasini gerekli kilar. iki olay
arasinda zamansal iliski de gereklidir.1s

Demans siklikla inme sonrasindaki birkag ay icinde ortaya ¢ikmissa, yerlesim ani ise ve gidis basamakli
ise multi infarkt demans tanisi konulur. Bununla birlikte, daha sik karsilasilan bir diger form yaygin
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subkortikal iskemi ile gider. Bu tablo ilkinin aksine siklikla sinsi baslangicli ve yavas gidislidir. Ek olarak
ilk tabloda bilissel kayiplar siklikla tutulan alan ile iliskili iken (6rnegin sol perisilviyan bolge
lezyonlarinda afazi olusmasi), ikinci tabloda klinik daha ¢ok frontal-subkortikal yolaklarin tutulumuna
baghdir ve vylritict islev bozuklugu daha ©6n plandadir. Alzheimer demansi hastalar ile
karsilastirildiklarinda, epizodik bellek agisindan daha iyi durumdadirlar. Bununla birlikte otopsi ile
dogrulanmis olgular ile yapilan c¢alismalarda, noéropsikolojik 6zellikler biylik oranda ortlisme
gostermektedir. Vaskiler demans hastalarinin %45’i bellek tutulumundan daha baskin bir yiritici
islev bozuklugu gosterirken; AD hastalarinin %71’inde yiritici islev bozuklugundan daha baskin bir
epizodik bellek sorunu saptanmigtir.1107

Ayirici tanida kullanilabilecek araglarin bir digeri ise, hastaligin ¢cok erken déneminde var olmaya
baslayan ve ¢ogunlugu gidis sirasinda dinamik degisiklikler gdsteren biyokimyasal, yapisal ve islevsel
biyobelirteclerdir.

Alzheimer hastaliginda ortaya c¢ikan biyobelirteglerin en bilinenleri, preklinik evrede ortaya cikip
sonradan c¢ok belirgin degisiklik géstermeyen beyin omurilik sivisi (BOS) amiloid B1-42 dizey
distkligl ve bunun yansimasi olan amiloid baglayan ligandlarla yapilmis PET tetkikidir. Burada
kullanilan en bilinen ligand Pittsburgh bilesenidir. Daha sonra ortaya ¢ikan belirtecler arasinda
noronal islev bozuklugu ve yikimin gostergeleri olan BOS tau ve fosfotau artisi, sinaptik aktivite
azalmasi ve nérodejenerasyonun bir gosterisi olan florodeoksiglukoz (FDG) PET ile gosterilen
posteriyor singulat bolge ve temporopariyetal bolge hipometobalizmasi sayilabilir. Son olarak ortaya
¢ikan, ancak hastalik boyunca klinik yikimla en siki iliskiyi gosteren biyobelirteg ise; mediyal temporal
yapilardan baslayip hastalik ilerledikce hemen hemen tiim beyne yayilan ve manyetik rezonans
gorintlileme (MRG) ile gosterilebilen beyin atrofisidir.2s

Bu biyobelirtegler ile iliskili calismalar blylik bir hizla ilerlemekte olup, Amerikan Ulusal Yaslanma
Enstitlisi’'nln yeni tani olglt setlerinde gerek Alzheimer hastaliginin gesitli evrelerde taninmasinda,
gerekse hastaligin tanisinin  kesinlestirilmesinde biyobelirte¢ kullanimi, 6zellikle arastirma
kosullarinda 6nerilmektedir.1®

Bununla beraber hastaligin 6ykistnin ayrintili bir sekilde alinmasi, hastalarin olanak oldugu dlgiide
noropsikolojik degerlendirilmelerinin yapilmasi ve hastalarin aralikh izlenmesi ayirici tani sorununu
bliylk oranda ortadan kaldiracaktir.

2.4 ALZHEIMER HASTALIGINDA KOGNIiTiF DURUM DEGERLENDIRMESi

ALZHEIMER HASTALIGINDA KLiNiK EVRELERLE BiLiSSEL BOZUKLUKLARIN iLiSKiSi

Alzheimer hastaligi icin ginliimizde iki evrelendirme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bunlardan biri “Global Bozulma Olgegi” (Global Deterioration Scale-GDS) olup, hastaligi “Normal”,
“Yasla Uyumlu Bellek Bozuklugu”, “Hafif Bilissel Bozukluk”, “Hafif Demans”, “Orta Demans”, “Orta-
ileri Demans” ve “ileri Demans” olmak Ulizere yedi evrede tanimlar. Bir diger evrelendirme sistemi ise
yukarida da adi gegen “Klinik Demans Degerlendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR)”dir.
CDR evrelerinde 0, normal yasliliga; 0.5, hafif bilissel bozukluga (HBB); 1, erken evre demansa; 2, orta
evre demansa; 3, ileri evre demansa karsilik gelmektedir.i01t Amnestik hafif bilissel bozuklugun
(aHBB) AH’nin ilk evresi olabilecegini belirten kaynaklar mevcuttur.1
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Alzheimer hastaligl, ilk evresinde epizodik bellekteki ilerleyici bozukluk ile kendini gosterir ve diger
kognitif bozukluklar hemen hemen yoktur; yalnizca adlandirma ve yiritica islev gliclUkleri ilk evrede
bellek bozukluguna eslik edebilmektedir. Hastalar bu dénemde islerini ve g¢alismalarini sirdiirmeye
devam ederler; problemlerinin pek farkinda degildirler ve yasadiklari glclukleri stres, uykusuzluk ve
yorgunluk gibi nedenlere baglama egilimindedirler.:® Hastalik sireci ilerlediginde ise diger kognitif
bozuklular da tabloya eklenmektedir. Hastaligin ilk evresinde yasanilan giclikler ile ilgili farkindalik
yasayan hastalar hastaligi reddebilmekte ya da rasyonalize etmeye calismakta ve depresyona
girebilmektedirler. Bu asamadaki depresyonun ivedilikle tedavi edilmesi dnemlidir.1

Hastaligin orta evresinde, hastaligin klinik belirtileri daha belirginlesir ve hasta bellek bozuklugu
disinda, yargilama becerileri, net dislinme yetisinde de glicliik cekmeye baslar. Bu evre hastanin
hekime basvurmasinin zorunlu oldugu evredir. Hasta Gtd, firn gibi ev aletlerini kapatmayi
unutabilmekte, okuma-yazma da dahil iletisim becerilerinde kayiplar yasamakta, ilaglarini almayi
unutabilmektedir.

ileri evrede ise, diisiinme, akil yiiritme gibi becerilerdeki kognitif yikimlarin yani sira hasta giyinme,
tuvalete gitme gibi temel yasam aktivitelerinde de yardima ihtiya¢ duymaktadir. Tam bellek kaybi,
konusma ve anlama gli¢ligi, cigneme, yutma giicliigl, duygu ifadelerinin kaybi tabloya eklenen diger
bulgular arasindadir.1

Alzheimer hastaliginin henliz klinik belirtilerinin 6ne cikmadigl erken evresinde noropsikolojik
degerlendirme ile hastada var olan bilissel kayiplar ortaya koyulabilmektedir. Noropsikolojik
degerlendirmede hastaligin néroanatomisinin bilissel islevler baglaminda sergilenmesi amaglanir.
Norodejeneratif hastaliklarin klinik profilleri ileri evrede birbirine yaklasacagi icin néropsikolojik
degerlendirmeler erken evrelerde daha ¢ok bilgi vermektedir.1

Noropsikolojik Degerlendirmenin Hedefleri:

1- Ayirt Edici Tani Koyma: Ornegin hastada goriilen bir semptomun psikiyatrik mi yoksa norolojik bir
sendromdan mi kaynaklandigini anlayabilmek,

2- Hastay! Bilgilendirme ve Yasam Plani Yapabilme: Hastay icinde bulundugu durum hakkinda
bilgilendirme, yeti kayiplari ve kapasitesi dogrultusunda olusturabilecegi gercekgi bir yasam plani
belirleme,

3- Tedavi Planlama ve lyilestirme: Hasta icin uygun olan tedavi planini ortaya koyabilmek ve var olan
sUreci iyilestirebilmek,

4- Tedavi Gelisimi: Rehabilitasyon ve egitim calismalari pahali ve zaman acisindan uzun sireli
olabildiginden klinisyenlerin, yapilan ¢alismalarin hastalarda davranissal bir degisme ve gelisime yol
acip agmadigi sorusuna yanit bulmak,

5- Arastirma: Hasta gruplari veya normal popilasyonla bilissel islevlerin dogasi lizerine arastirmalar
yapmak,s

6- Adli Noropsikoloji: Suclunun bilissel yetilerinin degerlendirebilmesi veya herhangi bir
rehabilitasyondan fayda goriip géremeyeceginin belirlenebilmesit¢ gibi amaclar ile néropsikolojik
degerlendirme yapilabilmektedir.
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Hasta noropsikolojik degerlendirme sirasinda uygulamalara tamamiyla koopere bir sekilde katilim
gosterdigi takdirde test sonuglari daha kullanish ve giivenilir olacaktir. ikincil olarak, demografik
ozellikler (yas, cinsiyet, egitim vb.) bakimindan benzer bireyler dahi bireysel farkliliklar
gosterebilmektedirler ve bu da bilissel performanslarda cesitlilikle sonuglanmaktadir.12

ALZHEIMER HASTALIGINDA NOROPSIKOLOJiK BOZULMANIN DEGERLENDIiRiLMESI

Bilindigi gibi Alzheimer patolojisi 6nce secici olarak limbik bolgelerde baslamakta; zamanla diger
neokortikal bolgelere de yayildiginda tam olarak demans sendromu ortaya ¢ikmaktadir.®” Preklinik
dénem ve HBB evresinde ilimh bellek bozuklugu saptanir. Erken demans evresinde buna bir ya da
daha ¢ok bilissel yetide bozulma eklenir. Orta ve ileri evrelerde bu bozulma daha ¢ok alandadir ve
daha ciddidir. Bu nedenle noéropsikolojik degerlendirmenin bitin bilissel alanlari degerlendirecek
sekilde yapilmasi gereklidir. En erken ve tutulumun en az oldugu dénemde dahi degerlendirme boyle
yapilmalidir; béylece klinisyenin elinde ilerleyen donemlerde hastanin durumunu karsilastirabilecegi
bir temel cerceve bulunmus olur.

A. BELLEK

Alzheimer hastaligina 6zgl patolojilerden biri olan norofibriler yumaklarin, nedeni bilinmese de, en
once medial temporal lobda, hipokampus ve enthorinal korteks gibi yapilarda ortaya ciktig
bilinmektedir. Bu nedenle de AH’nda ilk bozulan kognitif islev, “yeni bilgiyi uzun sireli bellege
kaydetme” islevi olmaktadir. Bu bolgelerde amiloid birikimi ve hiicre 6limi sonucunda "uzun sireli
bellek kaydi yapma", "bu kaydi saglamlastirma" ve " yeni bilgi 6grenme" ciddi sekilde etkilenir.1812
Alzheimer hastaligindaki bellek profili diger demanslardaki unutkanliklardan soyle ayrilir:

Diger demanslarda "kayit (registration)" bozulmamistir, sadece "geri getirme (recall)" bozulmustur,
bu nedenle "tanima (recognition)" korunur. Alzheimer hastaliginda ise kayit fonksiyonu bozuldugu
icin, gerek geri getirme gerekse tanima fonksiyonlari bozuktur. "Tanima" ayirici tanida 6nemli bir
ipucudur, 16120121

Bellege hem gorsel modalitede Wechsler Bellek Olcegi’nin Gorsel Uretim Alt Testi ve Rey
Karmasik Figlr Testi gibi testlerle,522 hem de s6zel modalitede ve Ozellikle de California Sozel
Ogrenme Testi 1612t ya da Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi 12 gibi sézciik listesi 6grenme testleriyle
bakilabilir. S6zcuk listesi 6grenme testleri, AH'nin kendine 6zgli bellek bozulmasi 6zelliklerini ortaya
cikarmak icin ¢ok elverislidir. 120 Alzheimer hastasi ve unutkanlikla giden diger bazi hasta gruplarini
karsilastiran bir calismada, 6grenilen materyalin Gecikmeli Hatirlama deneyinde, Kendiliginden
Hatirlama ve Taniyarak Hatirlama puanlarinin toplamindan olusan Toplam Hatirlama puaninin
Alzheimer grubunda, diger bltiin gruplardan anlamli sekilde diistik oldugu bulunmustur.2

Cunkl diger olgular, hatirlayamadiklari sozclikleri ¢oktan se¢meli tanima sirasinda taniyabilirken,
Alzheimer hastalari bunu yapamamaktadir. Bunun nedeni de, diger olgulardan farkli olarak bu
sozclikleri zaten kaydetmemis olmalaridir’! ya da gecen siire iginde saglamlastiramamis ve kaybetmis
olmalaridir.® Sozciik listesini 6grenme c¢alismalari sirasinda da Alzheimer hastalarinin kontrol
grubuna gore cok sayida yanlis kelime soyledigine dikkat cekilir.27122 Gercekten de s6zl gegen 120
Alzheimer hastasi ile yapilan ¢alismada da bu gortlmustir.’* Ayrica Gecikmeli Hatirlama sirasinda,
secenekler arasindan tanima yapmaya sira geldiginde, Alzheimer hastalari gene en ylksek sayida
“yanlis tanima” yapan grup olarak gdze carpar.’2! Bu durum da gercek, calisiimis kelimelerin kayit ve
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saglamlastirma slireclerindeki bozulmadan dolayr zaten wuzun sireli bellek deposunda
bulunmamasiyla aciklanabilir.

Sozcik listesi 6grenme sirasinda AH’na 6zgli bir 6zelligin de, bu hastalarin sdzciikleri 6grenmek igin,
sOzcukler arasinda semantik baglantilar kuramamalari oldugu soylenebilir.®2 Alzheimer hastalari
disindaki amnestik gruplarda hastalar ya da normal kontroller, sozcik listesinde araliklarla yer alsa
bile 6rnegin zil-okul-bah¢e ya da anne-bahge-kahve gibi sozciikler arasinda anlamsal baglantilar
kurarak bunlari bir arada 6grenip soylerler; Alzheimer olgulari ise bunu yapamaz. Alzheimer hastalari,
hatirlama denemelerini listenin son sézciiklerinden baslayarak gerceklestirirler.'2

B. DIKKAT VE YURUTUCU iSLEVLER

YirGtlch islevlerdeki bozukluklar erken klinik donemde epizodik bellek bozukluklarini izler.12+12
Alzheimer hastaliginin erken donemlerinde yiritici islevlerdeki bozulma, soyutlama yetenegindeki
yetersizlikte kendini gosterir.

Soyutlama yetenegini 6lgmede; atasdzi yorumlama ve iki sey arasindaki benzerligi bulma gorevleri
kullanilabilir. Erken donemde Alzheimer hastasi somutlastirma seklinde bozukluk gosterirken, orta
evrede niteliksiz cevaplar vermekte ya da ikincil 6zelliklere takilmaktadir. ileri evrede ise hasta sadece
nesneler arasindaki farki sdyleyebilmektedir.’> Soyutlama yetenegi Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS)'in Benzerlikler Alt Testi ile de degerlendirilebilir.* Planlamaya Saat Cizme Testi ile
bakilabilir.®3 Portakal ve Muz arasindaki, Bati ile Kuzey arasindaki vb. temel benzerligin ne oldugunu
sorgulayan Benzerlikler Alt Testi, belki semantik sistemin saglikli olmasini gerektirdigi icin, AH nda
erken donemden baslayarak bozulur. Buna karsilik, cok 6grenilmis olan atasozleri, daha ilerleyen
evrelerde bozulmaya ve somutlasmaya baslar.

Planlama icin kullanilan Saat Cizme Testi’'nde bilindigi gibi, verilen yuvarlagin icine saat rakamlarinin
planlh bir sekilde yerlestirilip yerlestirilemedigine bakilacaktir. Alzheimer hastalari bir siire bu beceriyi
korusalar da, “saatin 11’'i 10 gece”yi gostermesi istenildigi zaman, genellikle bir somutlastirma
yaparlar ve saatin akrebini 11'i gésterecek sekilde yerlestirdikten sonra, yanina “10” yazabilirler. Bu,
hastanin soyut diisiinmede glglik ¢ektiginin bir gostergesidir.

Alzheimer hastaligl tanisi konulan hastalarda, ylritlicl islevlerin saglkli bir sekilde gerceklesmesini
gerektiren planlama, siralama ve dizileme becerilerinin de bozuldugu gorilmektedir. Bu bozulma
hastanin glinliik yasaminda yemek pisirme, giyinme, alisverise ¢cikmak gibi ylirtticu islevlere dayanan
glnlik eylemlerinin gerceklesmesinde gorilen basarisizlik olarak ortaya ¢cikmaktadir. Birden fazla isi
bir arada yuritme ya da birkag kisi arasindaki konusmalari izleme gibi, ylritlcl islevlere dayanan
davranislar da AH evreleri boyunca ilerleyerek bozulmaktadir. Yine yiriticu islev bozukluguna isaret
eden perseverasyon ve konfabulasyon da, evreler boyunca artmaktadir.612t Farkli bellek tirlerinin
AH’nin klinik evrelerine gore degisiminin incelendigi bir calismada AH’nin orta evresinde hafif evreye
oranla, perseverasyon ve kavramsallastirma puanlarinda disme oldugu gorilmds, ileri evrede
puanlardaki bu diisme artmistir.’” Ancak bu bozukluklarda cesitli bellek tirlerinde giderek artan bir
yikimin da rol oynadigi gézden kacirilmamalidir.7.118

"Basit Dikkat" degerlendirmesinde "Sayr Menzili Testi" kullanisli, kolay uygulanabilen bir testtir.
Alzheimer hastalarinin biylk kisminda, normal yashlara gore ilk evreden baslayarak daralma
gosterir.’ Bu durum, ilerleyerek devam eder ve geriye dogru menzil daha ¢ok etkilenir.
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Yiruticu islevler arasinda yer alan “Karmasik Dikkat” islevleri, bellekteki bozulmadan sonra belki de
hemen ikinci olarak bozulan alandir.®” Bu tip dikkat islevlerinden birisi “Dikkati Stirdiirme” (Sustained
Attention)dir. Dikkati sdrdirme islevlerine klinikte akicilik testleriyle (bir dakika boyunca sézcik
soyleme) bakilir. Semantik akicilik testinde hastadan 1 dakika boyunca belli bir kategoriden isimler
(mesela hayvanlar) saymasi istenir; fonemik akicilik testinde ise 1 dakika boyunca belli bir harfle
(6rnegin ayri ayri K, A, S harfleriyle) baslayan sozciikler saymasi istenir. Alzheimer hastalari, 6zellikle
semantik akicilik testinde ¢ok basarisizdirlar, fonemik akiciligi ise daha rahat yaparlar.7125 Geri sayim
testleriyle de (100’den 7’ser ¢ikarmak, 50’den 3’er ¢ikarmak, aylari geri saymak, glinleri geri saymak,

20’den geriye dogru saymak) dikkati siirdiirme becerisine bakilabilir.22z Erken donemden itibaren
Alzheimer hastalari bu islevlerde giderek daha fazla zorlanirlar. Amag, perseverasyona diismeden
dikkati stirdiirebilmek oldugu icin, bu alana Luria’nin Alternan Cizim Testi ile de bakilabilir.*®

Karmasik dikkat alanlarindan digerleri “ayni anda iki seye birden dikkat etmek”, “set degistirebilmek”,
“celdirici uyaranlar dikkat alani disinda tutabilmek” seklinde 6zetlenebilir ki, bunlara da iz Siirme
(Trail Making) Testi (B formu) ile ve Stroop Testi ile bakilabilir.7222 Alzheimer hastaliginda Calisma
Bellegi (isleyen Bellek/Working Memory) de bozuldugu icin, hastalar yiritiicii islevierden “Akil
Yiritme”de de, goz onilinde tutulmasi gereken bilgi birden coksa basarisiz olurlar.¢18 Y{ir(itlicl
islevlerin bircogunu degerlendirmek icin tasarlanmis Frontal Degerlendirme Bataryasi (FAB)
kavramsallastirma, mental esneklik, programlama, tezat duyarlilig, inhibitor kontrol ve cevresel
otonominin bir arada degerlendirilmesini saglar. Ayrica Tirkce'ye cevirisi yapilmis ve duyarlihg
calisilmistir. Bu islevleri degerlendirmede Wisconsin Kart Eslestirme testi, Londra Kulesi Testi ve
Kumar Testi de oldukga degerli diger testlerdir.>

C. DiL

Gorerek adlandirma (konfrontasyon ile adlandirma), genellikle Boston Adlandirma Testi ile
degerlendirilir.22 Tirkiye’de birgok klinikte bu testin kisaltilmis hali kullanilmaktadir. istanbul Tip
Fakiltesi Noroloji Klinigi'nde, Turk kiltlrine uymayan itemler ayiklanarak ve kolaydan zora dogru
yeni bir siralama yaparak bu testin 30 maddelik kisa bir formu gelistirilmistir ve bu form
kullanilmaktadir. Orta doneme ulasmis Alzheimer hastalari nesne adlandirma testlerinde genellikle
bozulma gosterirler.’” Semantik sistemdeki bozulmanin buna neden olabilecegi diisiinilmektedir.7.12

D. GORSEL-UZAMSAL BECERILER

Patolojinin arkaya dogru neokortekse yayilmasiyla, Alzheimer hastalari erken ya da daha siklikla
sonraki evreler icinde, gorsel-uzamsal islevlerde bozulma gbstermeye baslarlar. Bu islevler
Yapilandirma (konstriiksiyon) ve Karmasik Gorsel Algi diye iki bolimde ele alinabilir. Yapilandirma
hastanin karmasik sekilleri kopya etmesi ile (6rnegin yukarida gorsel bellek degerlendirmesinde adi
gecen Rey Karmasik Figlir Testi'ni kopya etmesi, uygulayicinin gizecegi bir kiip resmini ya da i ice
gecmis besgenleri bakarak cizmesi, vb.) veya WAIS’in Kiip Desen Alt Testi (kiiplerle olusturulmus
desenleri hastanin kendi kipleriyle aynen olusturmasi) ile degerlendirilebilir.22 Yapilandirma
fonksiyonu, Karmasik Gorsel Algi'dan dnce bozulmaktadir. Clinki, "yapilandirma" icin organizasyon,
siralama, planlama gibi prefrontal sistem islevlerinin saglam olmasi gerekir.

Karmasik Gorsel Algi igin, patolojinin yalnizca alt pariyetal veya yalnizca (st pariyetal kortekse
yayilmis olmasi olasiligina karsilik, bu iki bélgenin islevlerine ayri ayri bakmak uygun olur. Bilindigi gibi
alt pariyetal bélgede nesneler, yiizler, renkler gibi hareketsiz gérsel uyaranlar algilanir ve “Ne Yolu”
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denilen ventral yolla bu bilgi 6ne dogru iletilir. Benton ve arkadaslarinin gelistirdigi, Turkiye’de de
yaygin olarak kullanilan Yiz Tanima Testi, bu bolgenin islevlerini degerlendirmede uygun bir testtir.
Ust pariyetal bolge ise harekete duyarlidir; hareketi isler. “Nerede Yolu” denilen dorsal yolla bu bilgi
one dogru iletilir. Gene Benton ve arkadaslarinin gelistirdigi ve Tirkiye’de yaygin kullanimi olan Cizgi
Yonu Belirleme testi, bu islevi degerlendirmede uygun bir testtir.11617

DEMANSI DEGERLENDIRMEDE BAZI ONEMLi NOKTALAR

Alzheimer hastasini degerlendirecek olan néropsikologun dikkat etmesi gereken U¢ noktaya
deginmek uygun olur. Bunlardan birincisi, uygulamanin yapilan hastanin “en iyi performansini
gostermesini” saglamaktir.1e

Zaten kayiplarinin farkinda olan hasta, degerlendiriliyor oldugunu bilmenin de verdigi endise ile,
ozellikle noropsikolog kendisine soguk ve uzak davraniyorsa, normalde yapabilecegini de yapamaz
hale gelir. Oysa bir noropsikologun isi, Lezak’in deyisiyle “hasta neyi yapabilir ile su anda ne
yapabiliyor” arasindaki farki en aza indirmektir.¢ Bunun i¢in hastaya sicak ve yakin davranmak, sik sik

n u Ill u
’

“evet”, “glizel”, “peki” gibi sozciklerle onu cesaretlendirmek gerekir.

ikinci bir nokta, néropsikologun uygulanan testin Tirkiye standardizasyonunun yapilmis oldugunu
bilmenin rahathgina kapilmamasi geregidir. Hastanin aldigi puanin “normal” olmasi yeterli degildir;
hastanin eski, premorbid “kisisel normali”nin de ne oldugu géz onlinde tutulmalidir. Unutkanhktan
yakinan, fakat eskiden ¢ok yiiksek mental kapasitesi olan bir kisi, buglin halad o testten “normal”
sinirlar icinde bir puan aliyor olabilir; ancak bu puan kendi eski normalinin altinda kalan bir puan
olabilir. Bunun tam tersi ile de karsilasilabilir. Bu nedenle, ¢ok iyi bir dyki alarak ve hastanin eski is
yasamini sorgulayarak hastanin eski diizeyini dogruya en yakin sekilde belirlemek degerlendiricinin

gorevidir.

Bir Gglincli nokta da, hastanin zaten geri bir diizeyden geliyor olmasi nedeniyle ya da hastalik ¢ok ileri
diizeylere vardigi igin, var olan standardizasyonu yapilmis ya da normatif verileri toplanmis olan
testlerin hig¢ birini yapamiyor olmasi durumudur. Bu durum igin Lezak’in dnerisi, mutlaka hastanin
yapabilecegi basitlikte bir test uydurup ona vermektir. Ornegin geri sayimlarin hig birini yapamayan
hastaya 10’dan geriye dogru saydirmak, bunu hatasiz mi ya da kag¢ hatayla kag saniyede yaptigini
kaydetmek 6nemlidir. Eger bu yapilmazsa, 6 ay sonraki kontrolde hastaligin daha da ilerlemis olup
olmadigini gosterecek ¢ok 6nemli bir bilgi kagirilmis olur.1

Ayni sekilde bellek testleri sirasinda da, 15 sdzciikle basa ¢ikamayan hastayla 10 s6zclik denemek, o
da olmuyorsa 5 sozcliik ile galismak ve belki 20 dakikalik bir aradan sonra hatirlamasina ve tanimasina
bakmak gerekir. Hastanin bellek bozuklugunun tipi, ancak bunu yaparak anlasilabilir.

3.GEREC VE YONTEM

3.1 OLGULAR

Calismaya 65 yas lzerindeki, revize NINCDS-ADRDA kriterlerine gére'® olasi Alzheimer hastaligi tanisi
almis, CDR duzeyleri 0.5, 1 ve 2 olan 30 hasta ile ayni yas grubunda, benzer egitim diizeyinde 30
saglikh gonilli dahil edilmistir.
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DISLAMA KRITERLERI

1- Major kafa travmasi 6ykisi olan,

2- Beynin genis alaninda hasara yol agan inme gegirmis olan,

3- Belirgin affektif bozuklugu ya da ciddi psikiyatrik hastalik 6ykiisi olan,

4- Bilissel fonksiyonlari etkileyen psikostimilan ya da psikotropik ila¢ kullanan,

5- Alkol ve madde bagimhligi olan,

6- Gegmisinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve 6grenme gli¢lGgii tanisi olan,

7- Noropsikolojik testlerin uygulanmasini engelleyici ciddi viziiel fonksiyon bozuklugu ya da

isitme kaybi olan,

8- Dominant elini kullanamayan,
9- Geriyatrik Depresyon Olcegi ile depresyon varligi saptanan hastalar calisma disinda
birakilmistir.

Hastalar egitim dizeylerine gore siniflandiriimistir (dtstk [8 yil ve alti], orta [9 ve 12 yil arasi] ve
yiksek egitim [12 yil ve Usti]). Calisma kapsamina alinan saglikh kontrollerin hastalarla benzer egitim
diizeylerinde olmasina dikkat edilmistir.

Calismaya baslamadan oOnce hastalar Kisa Mental Durum Muayenesi (EK-1)2, Klinik Demans
Degerlendirme Olgegi (EK-2)* ve Geriyatrik Depresyon Olcegi (EK-3)° ile degerlendirilmistir. Bundan
sonra Frontal Degerlendirme Bataryasi (EK-4)3, Luria Dizileri*> ve Orijinal Grafomotor Diziler (EK-5)
ile néropsikolojik degerlendirme yapilmistir.

Calisma protokolii Ege Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismaya
alinan kisiler calisma hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis, hasta ve hasta yakinlarindan yazili onam
formu alinmustir.

3.2NOROPSIKOLOJiIK DEGERLENDIRME
1. Frontal Degerlendirme Bataryasi (Frontal Assesment Battery, FAB, EK-4):

a) Kavramsallastirma: Verilen 3 kelime grubunun benzerliklerinin belirtilmesi istenir. Dogruluguna
gore 0-3 arasi puanlandirilir.

b) Mental Esneklik: 60 saniye icinde ‘A’ harfi ile baslayan sozciklerin tiiretilmesi istenir. Sozel
akicilik sézclik sayisina gore <3 sozcik =0, >9 sézclik = 3 puan olacak sekilde degerlendirilir.

c) Ardisik Hareketleri Programlama Becerisi: Hastadan ardisik olarak “yumruk —el kenari-avug ici”
dizisini masaya vurarak tekrarlamasi istenir ve 6 dogru tekrar = 3puan, yardima ragmen
tekrarlayamamasi = 0 puan olarak degerlendirilmek tizere, 0-3 puan arasi puanlandirilir.
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d) Tezat Duyarliligi: Muayenecinin elinin masaya 1 kez vurulmasi halinde olgunun 2 kez
vurmasinin istendigi 10 emire karsi hastanin verdigi yanitlar 0-3 puan arasi puanlandirilir.

e) Iinhibitér Kontrol: Hastadan muayenecinin tek uyariminda bir kez masaya vurmasi, cift
uyariminda ise hi¢ vurmamasi istenerek degerlendirilir. Yanitlar 0-3 puan arasi puanlandirilir.

f) Cevresel Otonomi: Yakalama davranisi yanitina gére degerlendirilir ve 0-3 arasi puanlandirilir.
2. Luria Dizileri ve Orijinal Grafomotor Diziler (EK-5):

YirGtlca islevleri degerlendiren bu testte Luria dizileri ve onlardan tiiretilen orijinal grafomotor
diziler ile figlir akiciiginin stirdirtilebilmesi ve perseverasyon yanitlari degerlendirilir. Olgudan on
adet grafomotor dizinin kopyalanmasi istenir. Her bir olgu icin, herhangi bir dizideki
perseverasyon varligl arastirilip perseverasyon tiplerine gore olgular kategorize edilir. Ayrica, her
bir grafomotor dizi igin, perseverasyon hangi tipte olursa olsun, perseverasyonlarin total sayisinin
Uretilen total figlir elemani sayisina bolinmesiyle bir perseverasyon orani hesaplanir. On adet dizi
icin hesaplanan perseverasyon oranlari toplanarak, “total perseverasyon puani” olusturulur.
Bunlar yaninda her bir grafomotor dizi igin 0-4 puan arasi degerlendirilen “siireklilik ve uygunluk
puani” bulunup 10 dizi i¢in total puan hesaplanir. Bir diger puanlama ise yine 0-4 arasi puanlanan
“Gste kapanma fenomeni puani”dir. Bu da her bir dizi icin hesaplanip 10 dizi icin total puan
olusturulur.
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Luria Dizileri ve Orijinal Olarak Gelistirilmis Grafomotor Dizilerin
Degerlendirilmesi

A. Perseverasyon Varhgi:

1 - Her bir olgu icin, herhangi bir dizideki perseverasyon varligi arastirilip, perseverasyon
tiplerine gore olgular kategorize edilmistir. Perseverasyonlar slrekli, tekrarlayici ve takilma
perseverasyonu olarak siniflandiriimistir.

2 - On adet dizi icin hesaplanan perseverasyon oranlari toplanarak, total perseverasyon puani
olusturulmustur.

Bu degerlendirmede, normal kontrollerin aldigi puan ortalamasina gore puan araliklari
belirlenmistir. 0 - 0.2 puan : basarili, 0.2 - 0.6 puan : az basarili ve 0.6 — 1 puan : basarisiz olarak
gruplandiriimistir.

B. Siireklilik ve Uygunluk Degerlendirmesi:
4 puan: Kare ve liggen komponentler dogru olarak alternan bigimde ¢izilmistir.

3 puan : Komponentler dogru olarak alternedir; ancak birbiriyle baglantisi bozuk olarak
cizilmistir.

2 puan : Paternde 1 ya da 2 perseverasyon vardir ya da iligkisiz detaylar eklenmistir.
1 puan : ikiden fazla perseverasyon vardir.

0 puan : Alternan olarak kare-liggen paterni yerine, timiyle perseveratif (icgenler vardir ya
da harfler yazma gibi 6zellikler vardir veya hasta diziyi hi¢ cizememistir ya da sayfa sonuna gelmeden
cizmeyi birakmistir.

Sureklilik ve uygunlugun degerlendirilmesinde ise 4 puan : basarili, 2-3 puan : az basarili, 0 - 1
puan : basarisiz olarak degerlendirilerek gruplandiriimistir. Her bir grafomotor dizi i¢in puanlama
yapilarak, 10 dizi i¢in total puan hesaplanmistir.

C.  Uste Kapanma Fenomeni ( closing-in)
4 puan : Kopya modelden belirgin bicimde ayrilmistir (en kisa uzaklik >10 mm).
3 puan : Kopya modele yaklasmistir (en kisa uzakhk <10 mm).
2 puan : Kopya modelin kenarina bir ya da daha fazla noktada dokunmaktadir.
1 puan : Kopya parsiyel olarak modelin tGzerinde yer almaktadir.
0 puan : Kopya timuyle modelle 6rtliismektedir.

Degerlendirme sonunda 3 veya 4 puan : basarili, 2 puan : az basarili ve 0 veya 1 puan alan :
basarisiz olarak gruplandiriimistir. Her bir grafomotor dizi icin puanlama yapilarak, 10 dizi icin total
puan hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 65 yas Uzerindeki, revize NINCDS/ADRA kriterlerine gore olasi Alzheimer hastalig tanisi
almis 30 hasta ve ayni yas grubunda, benzer egitim diizeyinde 30 saglkli gonlli dahil edilmistir.

istatistiksel Yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, oran ve frekans
degerleri kullanilmistir. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Niteliksel
verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare kosullari saglanmadiginda ise Fisher testi kullanilarak
degerlendirme yapilmistir. Uyum analizinde Kappa analizi kullanilmistir. Analizler SPSS 20.0 programi
kullanilarak gerceklestirilmistir.

Vaka ve kontrol gruplari hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi ve egitim dagilimi yoniinden anlamli (p <
0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 1).

Tablo-1. Vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s. [ n-% Ort.ts.s. / n-% P
Yas 75,13 £ 5,48 73,00 £ 5,81 0,149
Kadin 14 46,7% 14 46,7%
Cinsiyet 1,000
Erkek 16 53,3% 16 53,3%
Syil ve alt 15 50,0% 13 60,0%
o S-8yil 12 40,0% 8 26, 7%
Egitim p = 0,05
8-11 yil 3 10,0% 3 10,0%
11wl Gstd 1] 0,0% 1 3,3%

Ki-kare test (Frischer test) / Bagimsiz érneklem t test

Vaka grubunda CDR evrelemesine gére olgular CDR 0.5 : demans yok, CDR 1: hafif demans, CDR 2 :
agir demans olarak gruplandirilmistir ve hafif-agir demans orani kontrol grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha yuksektir (Tablo 2).

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi sonuglari literatlire’>® ve vaka grubumuzda da CDR
evrelemesine uygun olarak saptanan ortalama puanlara gore basarisiz, az basarili ve basarili olarak
gruplandirilarak karsilastirilmistir. Frontal Degerlendirme Bataryasi testinde 15 ve st puan alanlar :
basarili, 7-14 puan arasi alanlar : az basaril ve 7 ve altinda puan alanlar : basarisiz olarak
gruplandiriimistir.

Vaka grubunda FAB testinde basarisizlik ve az basari orani kontrol grubundan anlamh (p < 0,05)
olarak daha yuksektir (Resim 1). Vaka grubunda FAB skoru kontrol grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha dusilktir. Vaka grubunda MMT skoru da kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak
daha disuktir (Tablo 2)
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Tablo-2. Vaka ve kontrol gruplarinin CDR diizeyleri, FAB ve MMT puanlari yoniinden karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s./ n-% Ort.ts.s. / n-% P
Demans Yok & 20,0% 30 100,0%
CDR Hafif Demans 10 33,3% 1] 0,0% 0,000
Agir Demans 14 46,7% 0 0,0%
Bagarisiz 7] 20,0% 0 0,0%
FAB Az baganl 17 56,7% 0 0,0% 0,000
Bagarih 7 23,3% 30 100,0%
FAE 10,02 £ 4,00 17,13 £ 0,94 0,000
NMMT 16,23 £ 3,90 2793 £1.14 0,000

Ki-kare test / Bagimsiz 6rneklem t test / Mann-whitney u test

0, -
UL W Vaka Grubu

2 0,
0,0% l B Kontrol Grubu

0,0% -
Hafif

Demans

Demans
Yok

Agir Basarisiz Basaril

Demans

Az basarili

CDR FAB grup

Resim 1. Vaka ve kontrol gruplarinin FAB testindeki basari oranlari.

[AVAY

SEKIL - 1

Vaka grubunda 1. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 3, Resim 2).

24



Tablo-3. 1. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 4 13,3% 0 0,0%

1A Az basanl 19 63,3% 2 6, 7% 0,000
Basaril 7 23,3% 28 93,3%
Bagarisiz 16 53,3% 0 0,0%

1B Az baganl 14 46,7% & 20,0% 0,000
Bagarih 0 0,0% 24 80,0%
Basansiz 2 6, 7% 0 0,0%

1C Az basanl 7] 20,0% 0 0,0% 0,002
Basaril 22 73,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

W Vaka Grubu

20% -
° W Kontrol Grubu
0% -

N = = N = = N = =
7 = =y 7 =y =y 7 fa e
= T © e © © e © ©
© un wn © wn wn o un un
un @© © un @ © uwn @ (5]
© jo] o (5] o) o © fo] o
(21} N [aa] N o N

<< < <<

1A 1B 1C

Resim 2. Vaka ve kontrol gruplarinin 1. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

XXOXXO

SEKIL - 2

Vaka grubunda 2. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 4, Resim 3).
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Tablo-4. 2. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Bazarisiz 3 10,0% i} 0,0%

2A Az basanl 19 63,3% 1 3,3% 0,000
Bazarh 8 268, 7% 29 96, 7%
Basansiz 16 53,3% 0 0,0%

2B Az basanl 13 43,3% 2 6, 7% 2,000
Basarl 1 3,3% 28 93,3%
Bazarisiz 2 6, 7% i} 0,0%

2C Az basanl 9 30,0% 1 3,3% 0,001
Bazarh 19 63,3% 29 96, 7%

Ki-kare test (Fischer test)

4
0% W Vaka Grubu

20% -
W Kontrol Grubu
0% -

Basaril
Basaril
Basaril

Basarisiz
Basarisiz
Az basarili
Basarisiz
Az basarili

> Az basarili

N

N
@
N
(@]

Resim 3. Vaka ve kontrol gruplarinin 2. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

M_V

SEKIL-3

Vaka grubunda 3. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 5, Resim 4).
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Tablo-5. 3. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 10 33,3% i} 0,0%

3A Az basanl 12 40,0% 0 0,0% 0,000
Basarl 8 26, 7% 30 100,0%
Basansiz 14 46,7% 0 0,0%

iB Az basanl 13 43,3% 3 10,0% 0,000
Basaril 3 10,0% 27 90,0%
Basansiz 5 16,7% i} 0,0%

icC Az basanl 9 30,0% 0 0,0% 0,000
Basarl 16 53,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40%
20% -

W Vaka Grubu

W Kontrol Grubu

0% -

N = = N = = N = =
wn - = 7] e = 7 - =
= © © b © © fe © ©
5| 2| 5| 8 2| 2| 3| %) %
o N [an] N a8} N

<< < <<

3A 3B 3C

Resim 4. Vaka ve kontrol gruplarinin 3. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

luUwu |

SEKIL-4

Vaka grubunda 4. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 6, Resim 5).
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Tablo-6. 4. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 9 30,0% i} 0,0%

4h Az basanl 17 56,7% 2 6, 7% 0,000
Basarl 4 13,3% 28 93,3%
Basansiz 13 60,0% 0 0,0%

4B Az basanl 9 30,0% 7 23,3% 0,000
Basaril 3 10,0% 23 76,7%
Basansiz 4 13,3% i} 0,0%

4cC Az basanl 9 30,0% 0 0,0% 0,000
Basarl 17 56, 7% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40%
20% -
0% -

W Vaka Grubu

W Kontrol Grubu

Basarih
Basarili
Basaril

Basarisiz
Basarisiz
Az basarili
Basarisiz
Az basarili

> Az basarili

I

I
w

S
(@]

Resim 5. Vaka ve kontrol gruplarinin 4. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

SEKIL - 5

Vaka grubunda 5. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 7, Resim 6).
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Tablo-7. 5. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 8 26, 7% 1 3,3%

SA Az basanl 13 60,0% 4 13,3% 0,000
Basarl 4 13,3% 25 83,3%
Basansiz 22 73,3% 4 13,3%

5B Az basanl 7 23,3% 6 20,0% 0,000
Basaril 1 3,3% 20 66, 7%
Basansiz 3 10,0% i} 0,0%

5C Az basanl 11 36,7% 0 0,0% 0,000
Basarl 16 53,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40%
20% -
0% -

W Vaka Grubu

W Kontrol Grubu

Basarih
Basarili
Basaril

Basarisiz
Basarisiz
Az basarili
Basarisiz
Az basarili

> Az basarili

(6]
(6]
vs)
(6]
(@]

Resim 6. Vaka ve kontrol gruplarinin 5. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

[V

SEKIL-6

Vaka grubunda 6. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha ytiksektir (Tablo 8, Resim 7).
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Tablo-8. 6 sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilagtiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 21 70,0% 1 3,3%

6 A Az basanl & 20,0% 1 3,3% 0,000
Basarl 3 10,0% 28 93,3%
Basansiz 25 83,3% 1 3,3%

6B Az basanl 4 13,3% 7 23,3% 0,000
Basaril 1 3,3% 22 73,3%
Basansiz 9 30,0% i} 0,0%

6C Az basanl 3 26,7% 0 0,0% 0,000
Basarl 13 43,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40%
W Vaka Grubu
20% -
° W Kontrol Grubu

0% -

N = = N = = N = =
wn - = 7] e = 7 - =
= © © b © © fe © ©
5| 2| 5| 8 2| 2| 3| %) %
o N [an] N [aa] N

<< < <<

6A 6B 6C

Resim 7. Vaka ve kontrol gruplarinin 6. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

OO XOOX

SEKIL - 7

Vaka grubunda 7. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 9, Resim 8).
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Tablo-9. 7. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 4 13,3% i} 0,0%

TA Az basanl 17 56,7% 0 0,0% 0,000
Basarl 9 30,0% 30 100,0%
Basansiz 13 60,0% 0 0,0%

7B Az basanl 9 30,0% 5 16,7% 0,000
Basaril 3 10,0% 25 83,3%
Basansiz 3 10,0% i} 0,0%

7C Az basanl 11 36,7% 0 0,0% 0,000
Basarl 16 53,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40%
20% -
0% -

W Vaka Grubu

B Kontrol Grubu

Basarili
Basaril
Basarili

Basarisiz
Basarisiz
Az basarili
Basarisiz
Az basarili

> Az basaril

~

~
lvs)
~
(@]

Resim 8. Vaka ve kontrol gruplarinin 7. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

Tviv

Vaka grubunda 8. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yliksektir (Tablo 10, Resim 9).

SEKIL- 8
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Tablo-10. 8. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 10 33,3% i} 0,0%

8A Az basanl 16 53,3% 1 3,3% 0,000
Basarl 4 13,3% 29 96, 7%
Basansiz 20 66, 7% 0 0,0%

BB Az basanl 9 30,0% 5 16,7% 0,000
Basaril 1 3,3% 25 83,3%
Basansiz 5 16,7% i} 0,0%

8cC Az basanl 14 46,7% 0 0,0% 0,000
Basarl 11 36,7% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40% -
20% -

W Vaka Grubu

W Kontrol Grubu

0% -

N = = N = = N = =
wn - = 7] e = 7 - =
= © © b © © fe © ©
5| 2| 5| 8 2| 2| 3| %) %
o N [an] N [aa] N

<< < <<

8A 8B 8C

Resim 9. Vaka ve kontrol gruplarinin 8. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

(LN

SEKIL -9

Vaka grubunda 9. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yuksektir (Tablo 11, Resim 10).
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Tablo-11. 9. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 10 33,3% 1 3,3%

9A Az basanl 13 43,3% 0 0,0% 0,000
Basarl 7 23,3% 29 96,7%
Baszarisiz 18 60,0% 1 3,3%

9B Az basanl 9 30,0% 2 6, 7% 0,000
Baszarh 3 10,0% 27 90,0%
Basansiz 8 26,7% 0 0,0%

9C Az basanl 6 20,0% i} 0,0% 0,000
Basaril 16 53,3% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40% -
° W Vaka Grubu
20% -
° B Kontrol Grubu
0% -

Basarisiz
Basarili
Basarisiz
Az basarili
Basarili
Basarisiz
Az basarili
Basarili

> Az basaril

©

(e}
[os}

©
(@]

Resim 10. Vaka ve kontrol gruplarinin 9. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

NI

SEKIL - 10

Vaka grubunda 10. sekilde 3 alt madde degerlendirmesi icin az basarili ve basarisiz orani kontrol
grubundan anlamli (p< 0,05) olarak daha yuksektir (Tablo 12, Resim 11).
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Tablo-12. 10. sekil igin vaka ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P

Basansiz 11 36,7% 0 0,0%

10 A Az basanl 13 43,3% 1 3,3% 0,000
Basaril & 20,0% 29 96,7%
Bagarisiz 18 60,0% 1 3,3%

0B Az basanl 11 36,7% 4 13,3% 0,000
Bagarih 1 3,3% 25 83,3%
Basansiz 7 23,3% 0 0,0%

10C Az basanl 8 268, 7% 0 0,0% 0,000
Basaril 15 50,0% 30 100,0%

Ki-kare test (Fischer test)

40% -
% W Vaka Grubu

20% -
B Kontrol Grubu
0% -
w0 ey fe %) ey fey %) fey fey
= s o = o o = o s
©
oy 3 @ & 3 @ & 3 @
(an] N (an] N [aa] N
< < <
10A 10B 10C

Resim 11. Vaka ve kontrol gruplarinin 10. sekil degerlendirmesindeki basari oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryas! testi ile 1 A degerlendirmesinin uyum orani % 80’dir ve anlaml
(Kappa: 0,626 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 1 B
degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlamli (Kappa: 0,446 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 1 C degerlendirmesinin uyum orani % 73,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,385/ p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 13, Resim 12).
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Tablo-13. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 1. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farkhhk  Kappa
Basansiz Az basanh  Basanl % % Degeri P
Basarnsiz 4 o 0
1A Az basaril 2 13 5] 80,0%  20,0% 0,626 0,000
Basarh 4] 4 31
Basarsiz B a8 2
1B Az basarih o 9 11 B5,0%  35,0% 0,446 0,000
Basarh 4] 1] 24
Basarnsiz 2 o 0
1C Az bazarili 1 5 i} 73,3% 26, 7% 0,385 0,000
Basarh 3 12 37
Kappa uyum analizi
60%
40% B Uyum %
W Farkhhk %
20%
0%
1A 1B 1C

Resim 12. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 1. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryas! testi ile 2 A degerlendirmesinin uyum orani % 85’dir ve anlaml
(Kappa: 0,712 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 2 B
degerlendirmesinin uyum orani % 66,7’dir ve anlamli (Kappa: 0,449 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 2 C degerlendirmesinin uyum orani % 73,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,415 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 14, Resim 13).
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Tablo-14. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 2. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 1 2 0
28 Az basarih 5 14 1 85,0%  15,0% 0,712 0,000
Basarh 4] 1 36
Basarsiz 5 11 0
2B Az basaril 1 B 8 B6,7%  33,3% 0,449 0,000
Bazarl 0 0 29
Basarisiz 1 1 0
2C Az basanl 2 7 1 73,3% 26, 7% 0,415 0,000
Basarh 3 9 36
Kappa uyum analizi
el B Uyum %
40% B Farkhhk %
20%
0%
2A 2B 2C

Resim 13. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 2. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 3 A degerlendirmesinin uyum orani % 86,7’dir ve anlamli
(Kappa: 0,751 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 3 B
degerlendirmesinin uyum orani % 68,3’dlr ve anlaml (Kappa: 0,466 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 3 C degerlendirmesinin uyum orani % 80’dir ve anlamli
(Kappa: 0,580/ p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 15, Resim 14).
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Tablo-15. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 3. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 5 5 0
3A Az basanl 0 11 1 86,7% 13,3% 0,751 0,000
Basarh 1 1 36
Basarsiz 4 10
3B Az basaril 2 7 7 68,3%  3L,7% 0,466 0,000
Bazarl 0 0 30
Basarisiz 3 2 0
3ic Az basanl 1 8 i} B80,0% 20,0% 0,580 0,000
Basarh 2 7 37
Kappa uyum analizi
el B Uyum %
40% B Farkhhk %
20%
0%
3A 3B 3C

Resim 14. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 3. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 4 A degerlendirmesinin uyum orani % 81,7’dir ve anlaml
(Kappa: 0,676 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi ile 4 B
degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlamli (Kappa: 0,442 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 4 C degerlendirmesinin uyum orani % 76,7’dir ve anlamli
(Kappa: 0,501 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 16, Resim 15).
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Tablo-16. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 4. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 4 4 1
44 Az basanl 2 13 4 81,7% 18,3% 0,676 0,000
Basarh 4] 1] 32
Basarsiz ] 10 2
4B Az basaril o 7 9 65,0%  35,0% 0,442 0,000
Bazarl 0 0 26
Basarisiz 2 2 0
a4cC Az basanl 2 7 i} 768, 7% 23,3% 0,501 0,000
Basarh 2 8 37
Kappa uyum analizi
60% B Uyum %
40% W Farkhilik %
20%
0%
4A 4B 4C

Resim 15. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 4. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryas! testi ile 5 A degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlaml
(Kappa: 0,400 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 5 B
degerlendirmesinin uyum orani % 53,3’dlr ve anlamh (Kappa: 0,313/ p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 5 C degerlendirmesinin uyum orani % 78,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,539 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 17, Resim 16).

38



Tablo-17. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 5. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 2 B 1
SA Az basarih 3 10 9 B5,0%  35,0% 0,400 0,000
Basarh 1 1 27
Basarsiz ] 12 8
5B Az basaril 4] 5 8 53,3%  46,7% 0,313 0,000
Bazarl 0 0 21
Basarisiz 1 2 0
5C Az basanl 2 9 i} 78,3% 21, 7% 0,539 0,000
Basarh 3 6 37
Kappa uyum analizi
60%
50%
B Uyum %
40%
30% B Farkhhk %
20%
10%
0%
5A 5B 5C

Resim 16. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 5. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryas! testi ile 6 A degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlaml
(Kappa: 0,428 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 6 B
degerlendirmesinin uyum orani % 51,7’dir ve anlamli (Kappa: 0,277 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 6 C degerlendirmesinin uyum orani % 78,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,539 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 18, Resim 17).
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Tablo-18. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 6. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 6 13 3
64 Az basarih 0 3 4 65,0% 35,0% 0,428 0,000
Basarh 4] 1 30
Basarsiz ] 15 5
BB Az basaril 4] 2 9 51,7%  48,3% 0,277 0,000
Bazarl 0 0 23
Basarisiz 4 5 0
6C Az basanl 2 7] i} 78,3% 21, 7% 0,571 0,000
Basarh 4] 6 37
Kappa uyum analizi
60%
50%
B Uyum %
40%
30% B Farkhhk %
20%
10%
0%
6A 6B 6C

Resim 17. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 6. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 7 A degerlendirmesinin uyum orani % 83,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,675 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 7 B
degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlamli (Kappa: 0,432 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 7 C degerlendirmesinin uyum orani % 81,7’dir ve anlamli
(Kappa: 0,610 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 19, Resim 18).
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Tablo-19. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 7. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 3 1 0
7A Az basarih 3 12 2 83,3%  16,7% 0,675 0,000
Basarh 4] 4 35
Basarsiz 5 11
7B Az basaril 1 ) 65,0%  35,0% 0,432 0,000
Bazarl 0 0 28
Basarisiz 3 0 0
7C Az basanl 2 9 0 81,7% 18,3% 0,610 0,000
Basarh 1 8 37
Kappa uyum analizi
60% B Uyum %
40% W Farkhlik %
20%
0%
7A 7B 7C

Resim 18. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 7. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryas! testi ile 8 A degerlendirmesinin uyum orani % 80’dir ve anlamli
(Kappa: 0,645 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 8 B
degerlendirmesinin uyum orani % 61,7’dir ve anlamli (Kappa: 0,395 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 8 C degerlendirmesinin uyum orani % 81,7’dir ve anlamli
(Kappa: 0,636 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 20, Resim 19).
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Tablo-20. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 8. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farklihk  Kappa
Basansiz Az basanh  Baganl % % Degeri P
Basarisiz 5 5 0
BA Az basarih 1 11 5 80,0%  20,0% 0,645 0,000
Basarh 4] 1 32
Basarsiz ] 12 2
2B Az basaril o 5 9 61,7%  38,3% 0,395 0,000
Bazarl 0 0 26
Basarisiz 3 2
8C Az basanl 1 11 2 81,7% 18,3% 0,636 0,000
Basarh 2 4 35
Kappa uyum analizi
el B Uyum %
40% B Farkhhk %
20%
0%
8A 8B 8C

Resim 19. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 8. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 9 A degerlendirmesinin uyum orani % 88,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,788 / p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 9 B
degerlendirmesinin uyum orani % 65’dir ve anlamli (Kappa: 0,424 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 9 C degerlendirmesinin uyum orani % 78,3’dir ve anlamli
(Kappa: 0,554 / p <0,001) uyum mevcuttur (Tablo 21, Resim 20).
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Tablo-21. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 9. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farkhhk  Kappa
Basansiz Az basanh  Basanl % % Degeri P
Basarnsiz 1] 4 1
9A Az basaril o 12 1 88,3% 11,7% 0,788 0,000
Basarh 4] 1 35
Basarsiz B 12
9B Az basarih o 4 B5,0%  35,0% 0,424 0,000
Basarh 4] 1 29
Basarnsiz 4 4 0
9C Az bazarili v} 7] i} 78,3% 21,7% 0,554 0,000
Basarh 2 7 37
Kappa uyum analizi
60% W Uyum %
40% M Farklilik %
20%
0%
9A 9B 9C

Resim 20. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 9. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.

Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 10 A degerlendirmesinin uyum orani % 75’dir ve anlamli

(Kappa: 0,550/ p < 0,001) uyum mevcuttur. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 10 B
degerlendirmesinin uyum orani % 58,3’dlr ve anlaml (Kappa: 0,339 / p < 0,001) uyum mevcuttur.
Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 10 C degerlendirmesinin uyum orani % 75’dir ve anlamli
(Kappa: 0,488 / p < 0,001) uyum mevcuttur (Tablo 22, Resim 21).
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Tablo-22. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 10. seklin uyum oranlari.

FAB Uyum  Farkhhk  Kappa
Basansiz Az basanh  Basanl % % Degeri P
Basarnsiz 4 7 0
10 A Az basaril 2 8 4 75,0% 25,0% 0,550 0,000
Basarh 4] 2 33
Basarsiz 5 13 1
108 Az basarih 1 4 10 58,3% A41,7% 0,339 0,000
Basarh 4] 1] 26
Basarnsiz 2 3 0
10C Az bazarili 2 7] i} 75,0% 25,0% 0,488 0,000
Basarh 2 3] 37
Kappa uyum analizi
B Uyum %
40%
B Farklilk %
20%
0%
10A 10B 10C

Resim 21. Frontal Degerlendirme Bataryasi testi ile 10. sekil degerlendirmelerinin uyum oranlari.
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SEKIL 12. 70 yasinda kadin, normal kontrol
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SEKIL 13. 77 yasinda erkek, normal kontrol
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SEKIL 19. 77yasinda erkek, CDR 2 (1.sayfa)
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5. TARTISMA

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaliginda dejenerasyonun ilerlemesi ile, prefrontal
korteks etkilenmesine bagli olarak karmasik dikkat ve ydiritlci islevler de bozulur. Alzheimer
olgularinda yapilan calismalar, yiratici islev bozuklugunun prognostik bir degere sahip oldugunu ve
bozukluk varliginda glinlik yasam aktivitelerinin de belirgin bicimde etkilendigini ortaya
koymustur.1s119121. Alzheimer hastaligi tanisi konulan hastalarda, yiiritiicii islevlierin saghkh bir
sekilde gerceklesmesini gerektiren planlama, siralama ve dizileme becerilerinin de etkilendigi
goriilmektedir. Bu bozulma hastanin giinliikk yasaminda yemek pisirme, giyinme, alisverise ¢ikmak
gibi yiiriitucii islevlere dayanan giinliik eylemlerin gergeklestirilmesinde basarisizlik olarak ortaya
¢ikmaktadir. Birden fazla isi bir arada yiiriitme ya da birkag kisi arasindaki konusmalan izleme gibi,
yiiriitiicii islevlere dayanan davranislar da AH evreleri boyunca ilerleyerek bozulmaktadir.

Bu islevleri degerlendirmeye yonelik kapsaml bir batarya, Frontal Degerlendirme Bataryasi’dir ve
Tirk toplumunda gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmis olan bir testtir.

Grafomotor Diziler ise, nonverbal akicilik, mental fleksibilite ve yanit inhibisyonu gibi yiritica
islevlerin degerlendirmesinde oldukca duyarli degerlendirme araclaridir. Literatiirde grafomotor
dizilerin tani araci olarak kullanildigi calismalar oldukg¢a az sayidadir. Bu arastirmalarda kullanilan
diziler basit karakterdedir ve puanlama sistemi konusunda bir gorus birligi olusmamistir. Bu nedenle
bu calismada, Luria Dizileri ve orijinal olarak tasarladigimiz grafomotor dizilerden olusan genis bir
bataryanin ortaya konmasi, puanlama sistemi gelistiriimesi ve hem hasta hem de kontrol olgularina
ait verilerin elde edilmesi planlanmistir.

Calismamizda, Alzheimer demansli olgularda ve normal kontrol olgularinda, Luria Dizileri ve orijinal
olarak gelistirdigimiz grafomotor dizilerden olusan test bataryasinin yiritlci islev bozuklugunu
belirlemedeki duyarhligini saptamak ve standart olarak uygulanan Frontal Degerlendirme Bataryasi
(FAB) ile korelasyonunu dogrulamak baslica amaglarimizi olusturmustur. Bunun icin de test
bataryasindaki her bir dizi, farkl yiritici islevlerin degerlendirmesi hedeflenerek puanlandiriimistir
ve yine her bir dizinin FAB testi ile korelasyonu arastiriimistir. Calismamizin ikincil amaci ise, yrutiicl
islev bozukluguna duyarli dizileri ayirt ederek pratik kullanima sunmaktir.

Grafomotor dizilerin kopyalanmasinda devamliligin saglanamamasi ve perseverasyonlarin varhg
nonverbal akiciliktaki etkilenmeyi gostermektedir.i6133135 Perseverasyonlar, bir énceki dizinin bir
boliminln yapilmakta olan diziye eklenmesi, belirtilen limitlerin ayni sekiller yapilarak asilmasi veya
¢izdigi yanhs sekli iptal etmeden yeniden gizmeye calismak seklinde olabilir. Bir olguda bu (g
perseverasyon cesidinden biri veya birkagi birden gozlenebilir.*¢ Calismamizda tim perseverasyon
tipleri puanlamaya dabhil edilmistir ve persevere edilen figlir sayisi o dizi icin gizilebilen toplam figlr
sayisina oranlanarak degerlendirilmistir. Olgu grubunda, kontroller ile karsilastirildiginda her bir dizi
icin dikkatin sdrdirilemeyip perseverasyona disme orani anlamh olarak (p < 0,05) yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, HBB olgulari da dahil olmak Uzere, kognitif bozukluk bulunan bireylerin
degerlendirmesinde test bataryamizin duyarli oldugunu goéstermektedir. Ayrica perseverasyonlar
yoninden bakildiginda da, bu diziler dikkatin stirdirtlmesindeki ve inhibitdr kontroldeki bozukluklara
duyarli gériinmektedir.

Gorsel - mekansal islevlerin saglanabilmesi icin yapilandirma becerisinin de saglam olmasi
gerekmektedir. Bu beceri icin organizasyon, siralama ve planlama gibi prefontal islevlerin saglam
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olmasi gereklidir.® Bu nedenle, grafomotor dizilerlde degerlendirilen diger islevler organizasyon,
siralama ve planlama gibi ylritici streglerdir. Diziyi olusturan figlirlerin dizi icinde hizalanamamasi,
orijinal diziye yaklasmasi veya diziden uzaklasmasi, boyutun orijinal diziden asiri biylk veya kiiclk
olmasi kopyalamanin programlanamadigini ortaya koymaktadir.1??

Calismamizda, olgularin kognitif bozukluk derecesinin artisiyla daha belirginlesmek lizere, strekliligin
saglanamayarak fragmante diziler ¢izildigi ve/veya testte hic yer almayan figtrlerin diziye eklenmeye
calisildigl, stimulusa bagimli yanitlarin ortaya ¢iktigi ve orijinal seklin lzerinden gecerek dizilerin
kopyalanmaya calisildig1 gozlenmistir. Normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hasta grubundaki
yapilandirma islev bozuklugu ve basarisizlik oranlari anlamli oranda yuksektir. Test bataryamizin
OlctGgl yiritlch disfonksiyon olgitlerinin, FAB testiyle anlamli olarak korelasyon géstermesi, duyarh
ve pratik bir kullanima sahip oldugunu gostermistir.

Normal yiritici islev slirecinde, ardi sira gelen zit uyarimlarda self regiilasyon ile yapilmakta olan
emir durdurulur ve zit uyaran yapilir. YUrGtlcl islev bozuklugunda ise, tezat uyarana uyum
bozulmustur. Test bataryamizdaki bazi grafomotor dizilerde tezat duyarlliginin da degerlendirmesi
hedeflenerek, diziye ayni figlirin zit yonlu halleri eklenmistir (dizi no: 1, 5, 8). Bu dizilerin FAB ile
uyumunun diger dizilere gore daha yilksek oranda olmasi, pratige sunulmasi amaglanan tarama
testinde bu dizilerin yer almasi gerektigini dlisindlirmstir.

Alzheimer hastaliginda, hastaligin ilerleyisine paralel olarak bellek bozukluguna dikkat, dil, yurttici
islevler ve gorsel — mekansal alanlardaki bozukluklar eklenmektedir. Ortaya ¢ikan bu bilissel
degisikliklerin noropsikolojik testler yoluyla degerlendirilmesi 6nemlidir. Ancak degerlendirmede
kullanilacak olan noropsikolojik testlerin saglikh bilgi verebilmesinin, bunlarin Tirk kiltirine
standardizasyonunun yapilmis olmasina bagh oldugu unutulmamalidir. Testlerin degerlendirilmek
istenen islev alanina 6zgii olmasi, yani gecerlilik, gdz ardi edilemeyecek bir diger husustur. On ¢alisma
olarak ele alinmasi gereken verilerimizin, daha da genisletilmesi planlanmistir.

Calismamizla yurutici islevlerin kisa siirede, yatak basinda kolayca degerlendiriimesini saglayacak
basit ve etkin bir test gelistirmek hedeflenmistir. Ayrica birgok ndropsikolojik testte oldugu gibi, ardi
sira sorulan birgok soru hastaya endise ve konsantrasyon kaybi yasatabildigi icin, sosyo-kiltirel
ozelliklerden belirgin derecede etkilenmeyecek non-verbal bir batarya olusturmaya 6zen
gosterilmistir. Bu tir bir batarya, norospikolojik degerlendirmelerin basinda verilerek, hastanin
rahatlamasini ve uyumunu saglamada da yararli olabilir. Pratik kullanima sunmak Gzere, tasarim
asamasinda 10 sekil degerlendirip, aralarindan duyarliliklari daha fazla olanlarin secilmesi, bdylece
hem etkin hem de kisa slirede uygulanabilen bir batarya olusturulmasi amaclanmistir.

Klinik noropsikoloji pratigine sunulmasi planlanan batarya olusturulurken, Luria’nin orijinal
grafomotor dizisi (dizi no: 6) yani sira, orijinal olarak olusturdugumuz grafomotor dizilerden secilen 5
dizinin de kullaniimasi distinllmdstir. Sonuclar 1siginda, tezat duyarhligini da 6lcen ve FAB ile uyum
oranlarinin digerlerinden daha fazla oldugu goriilen diziler (dizi no: 1, 5, 8) alinmis; 1 ve 8. dizinin ayni
figlrlerin farkh diizenlenmesinden olusmasi ve benzer uyumda olmasi nedeniyle, daha kompleks bir
kopyalama gerektiren 8. dizi tercih edilmistir. Ayrica, ayni figlirin farkh bicimlerde siralandigi 2. - 7.
diziler, 3. - 10. diziler ve 4.-9. dizilerden birer dizi segilmistir. Bu se¢im, FAB ile uyum oranlari benzer
diizeyde oldugundan rastgele yapilmistir. Sonug olarak, 6 farkh diziden olusan bir batarya ( Sekil 21)
olusturulmustur.
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SEKIL — 21. Orijinal tasarimdan segilen dizilerden olusturulmus test bataryasi (dizi no: 2, 4, 5, 6, 8, 10).

XXOXXO PPV

WU wu II/\IV\

Literatlirde grafomotor dizilerin ylratich islevler Gzerine etkinligini tek basina 6lcen benzer bir
bataryanin olmamasi nedeniyle, calismamiz bu alandaki bilgilerimizi artirmasi acisindan 6nemli
bulunmustur. Hafif bilissel bozuklugu olan olgularda da bu fonksiyonlarin etkilenmis olmasi, hastaligin
her evresinde kullanilabilirligini ortaya koymustur. Bataryamizin, Alzheimer hastaliginin her
asamasinda etkilendigi bilinen yiriticl islevlerin kolayca degerlendirmesinde glivenilir bir 6lcek
olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir. Test bataryasinin hastaligin farkli dénemlerde
uygulanmasi ile objektif olarak karsilastirma imkani saglamasi, hastalik progresyonu hakkinda ¢ok

onemli bilgiler verebilecektir.

Calismamiz yiritlcl islevlerden kavramsallastirma ve soyutlama yetenegine iliskin degerlendirmeyi
kapsamamasi, ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi yonlerinden kisithiliklar icermektedir. Ancak,
burada sunulan veriler bir 6n ¢alisma olarak kabul edilmelidir. Veriler arttikca, eksik yodnlerin

tamamlanmasi ve revize edilmesi olasidir.
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OZET

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaliginda dejenerasyonun ilerlemesi ile, prefrontal
korteks etkilenmesine bagh olarak karmasik dikkat ve yurtici islevler de bozulur. Alzheimer
olgularinda yapilan ¢alismalar, ylritici islev bozuklugunun prognostik bir degere sahip oldugunu ve
bozukluk varliginda giinliik yasam aktivitelerinin de belirgin bicimde etkilendigini ortaya koymustur.

Grafomotor Diziler ise, nonverbal akicilk, mental fleksibilite ve yanit inhibisyonu gibi yurutici
islevlerin degerlendirmesinde oldukca duyarli degerlendirme araclaridir. Literatiirde grafomotor
dizilerin tani araci olarak kullanildigi calismalar oldukg¢a az sayidadir. Bu arastirmalarda kullanilan
diziler basit karakterdedir ve puanlama sistemi konusunda bir gorus birligi olusmamistir. Bu nedenle
bu calismada, Luria Dizileri ve orijinal olarak tasarladigimiz grafomotor dizilerden olusan genis bir
bataryanin ortaya konmasi, puanlama sistemi gelistiriimesi ve hem hasta hem de kontrol olgularina
ait verilerin elde edilmesi planlanmistir.

Calismamizda, Alzheimer demansli olgularda ve normal kontrol olgularinda, Luria Dizileri ve orijinal
olarak gelistirdigimiz grafomotor dizilerden olusan test bataryasinin yiritici islev bozuklugunu
belirlemedeki duyarliligini saptamak ve standart olarak uygulanan Frontal Degerlendirme Bataryasi
(FAB) ile korelasyonunu dogrulamak baslica amaclarimizi olusturmustur. Bunun icin de test
bataryasindaki her bir dizi, farkh yiritici islevlerin degerlendirmesi hedeflenerek puanlandiriimistir
ve yine her bir dizinin FAB testi ile korelasyonu arastiriimistir. Calismamizin ikincil amaci ise, ylritlcl
islev bozukluguna duyarli dizileri ayirt ederek pratik kullanima sunmaktir.

Literatlirde grafomotor dizilerin ylrGtilci islevler Gizerine etkinligini tek basina dlgcen benzer bir
bataryanin olmamasi nedeniyle, calismamiz bu alandaki bilgilerimizi artirmasi agisindan énemli
bulunmustur. Hafif bilissel bozuklugu olan olgularda da bu fonksiyonlarin etkilenmis olmasi, hastaligin
her evresinde kullanilabilirligini ortaya koymustur. Bataryamizin, Alzheimer hastaliginin her
asamasinda etkilendigi bilinen ylritici islevlerin kolayca degerlendirmesinde glivenilir bir 6lgek
olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasiimistir. Test bataryasinin hastaligin farkli dénemlerde
uygulanmasi ile objektif olarak karsilastirma imkani saglamasi, hastalik progresyonu hakkinda ¢ok
onemli bilgiler verebilecektir.
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EKLER
EK-1 STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

YONELIM: (Toplam Puan 10)

Hangi yil igindeyiz 2 .ooevveeeeiiieieee e ()
Hangi mevsimdeyiz ? .....occvveeeiiiniiiiee e ()
Hangi aydayiz ? ..oooveieeeiiiiee e ()
BUEUN QYIN KAGH ? ceeiiieeieiiieiee et ()
Hangi GUNAEYIZ ? .oooiveiiiieiiiiiiee et ()
Hangi Glkede yasiyoruz ? ......ccvvveeveeeeeeeieeeeeeeeeieecnrreeveeeeeee. ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz? .........ccccoeeveevenrrnreneene. ()
Su an bulundugunuz semt neresidir ? ........cccccevevevevenrvrvenneen. ()
Su an bulundugunuz bina neresidir ? .........cccccceeevvevevnnvrnnnene. ()
Su an bu binada kacinci kattasiniz ? .......cccceeeeeveciinvreeeennnnn. ()

KAYIT HAFIZASI : (Toplam Puan 3)
Size birazdan soyleyecegim Ug¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin.
(MASA, BAYRAK, ELBISE ) 20 sn siire taninir. Her dogru isim 1 puan .........ce.......... ()

DIKKAT VE HESAP YAPMA : (Toplam Puan 5)

100’den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan (100, 93, 86, 79, 72, 65 )...cvvveereiiire ettt e sreenes ()

HATIRLAMA : (Toplam Puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz ? Hatirladiklarinizi séyleyin.

(MASA, BAYRAK, ELBISE ).vvvvreeeeeee oo eeeeeeeeseeessees e seeseeesses e ssssne s ()

LISAN : (Toplam Puan 9)

a. Bu gordiigiintz nesnelerin isimleri nedir ? (saat, kalem) (20sn tut ) 2 puan............... ()
b. Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
“Eger ve fakat istemiyorum.” (10sn tut ) 1 pU@N ..........cceeveeeeeeeceeceeceeece e ()

c. Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.
“Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, ikiye katlayin ve yere birakin litfen.”

30 sn verin, her bir dogru islem 1 puan (toplam 3 puan) .........cccceeveveveirivecce e ()

d. Simdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yazida sOylenen seyi yapin. 1 puan................ ()
“ GOZLERINizi KAPATIN ”

e. Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin. 1 puan.........ccceeveeereeenee ()

f. Simdi gosterecegim seklin aynisini Gizin. L PUAN ......ccooveeviieiveeerieiceecee et ere e ()
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EK-2 KLINiK DEMANS DEGERLENDIRME OLCEGi - CDR

CDR 1. Bellek 2. Oryantasyon 3. Yargilama —
Problem cézme
0 Bellek kaybi yok ya da hafif ve belirsiz | Tlmiyle oryante Ginlik problemler ve calisma hayatt ve mali
unutkanhk islerle ilgili problemleri iyi cdzer; yargilama iyidir
0,5 Hafif fakat asikar unutkanhk; Zaman iliskilerinde hafif giiglik disinda timiyle | Problem c¢ozme, benzerlik wve farklihklan
olaylarin kismen hatirlanabilmesi; "selim" | oryante kavramakta hafif bozukluk
unutkanhk
1 Orta diizeyde unutkanhk, yakin Zamanda orta diizeyde gigliik; Orta diizeyde bozukluk; toplumsal
diénem olaylann  icin  daha belirgin; | muayene sirasinda mekana oryante, disanda | yargilama genellikle korunmustur
unutkanlk giinliik aktiviteleri etkiliyor cografi disoryantasyonu olabilir
2 Agir diizeyde unutkanhk; yalmzca cok iyi | Zaman iliskilerinde agir dizeyde Agir diizeyde bozukluk; genellikle
ogrenilmis  materyel  tutulabilir;  yeni | giiclik; genellikle zamana, siklikla da mekana | toplumsal yargilama da bozuktur
materyel hizla yitirilir disoryante
3 Adir dizeyde  unutkanhk;  yalnizca | Yalnizca kisilere oryante Yargilama ve problem cdzme tiimiyle bozuk
parcaciklar kalr
CDR 4. Ev disinda islevsellik 5. Ev yasami — Hobiler 6. Kisisel bakim
0 Iste, algveriste, géniilli gruplar we | Ev yasami, hobiler ve entelektiiel Kendine bakima timiyle muktedir
toplumsal gruplar icinde her zamanki | ilgiler iyi korunmus
diizeyde bagimsiz islevsellik
0,5 Anilan aktivitelerde hafif bozulma Ev yasami, hobiler ve entelektiiel
ilgilerde hafif bozulma
1 Anllan  aktivitelerden  bazilanni halen | Evdeki islevierde hafif fakat asikar Gayrete getirilmesi gerekiyor
sirdiirse de, badimsiz islev gérememe; | bozulma; giig ev igleri, karmasik
yizeysel bir bakisla hala normal gériinebilir | hobiler ve ilgiler terkedilmis durumda
2 Ev disinda bagimsizhigini timiyle yitirmis / | Yalnizca basit isler yapilabiliyor; ilgiler son | Giyinme, hijyen wve dider kisisel bakim icin
Ev disinda aktivitelere gotiriilebilecek | derece simirli yardim gerekiyor
kadar iyi gdriinir
3 Ev disinda badimsizhdini tiimiiyle yitirmis / | Evde kayda defer bir islevselligi yok Kisisel bakim icin Gnemli dlglide yardim gerekir;
Ev disinda aktivitelere gotirilemeyecek genellikle inkontinandir

kadar hasta gdriiniir

Evrelendirme: Bellek ekseninin disindaki eksenlerden en az Gl bellek ekseninden farkh degilse, evre bellek
ekseniyle aynidir. Farkh oldugu durumda ise, evre bellek ekseninin Ustlinde ya da altinda kalan bu 3 eksenin
derecesidir. Bu kuralin tek istisnasi bellek ekseni disinda kalan 5 eksenden Ugliniin bellegin bir tarafinda geri
kalan ikisinin diger tarafinda olmasidir ki bu durumda da evre bellek ekseniyle aynidir. Bellek ekseni 0,5 ise evre
0 olamaz; diger eksenlerin derecesine bagli olarak 0,5 ya da 1 olmalidir. Bellek O, fakat en az iki eksen 1 ya da
daha fazla ise, evre 0,5 olmahdir.
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EK-3 GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI (GDS)

Lutfen yasaminizin son bir haftasinda kendinizi nasil hissettiginize iliskin asagidaki sorulari
kendiniz igin uygun olan yaniti isaretleyerek yanitlayiniz.
Evet Hayir
1) Yasaminizdan temelde memnun musunuz?
2) Kisisel etkinlik ve ilgi alanlarinizin gogunu halen strdiriiyor musunuz?
3) Yasaminizin bombos oldugunu hissediyor musunuz?
4) Sik sik caniniz sikilir mi?
5) Gelecekten umutsuz musunuz?
6) Kafanizdan atamadiginiz diisiinceler nedeniyle rahatsizlik duydugunuz olur mu?
7) Genellikle keyfiniz yerinde midir?
8) Basiniza kot bir sey geleceginden korkuyor musunuz?
9) Cogunlukla kendinizi mutlu hissediyor musunuz?
10) Sik sik kendinizi caresiz hissediyor musunuz?
11) Sik stk huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?
12) Disariya cikip yeni bir seyler yapmaktansa, evde kalmayi tercih eder misiniz?
13) Sikhkla gelecekten endise duyuyor musunuz?
14) Hafizanizin ¢cogu kisiden daha zayif oldugunu hissediyor musunuz?
15) Sizce su anda yasiyor olmak cok giizel bir sey midir?
16) Kendinizi sikhkla kederli ve hizinli hissediyor musunuz?
17) Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyor musunuz?
18) Gegmisle ilgili olarak ¢okea tGizllliyor musunuz?
19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?
20) Yeni projelere baslamak sizin igin zor mudur?
21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?
22) Coziimsiiz bir durum iginde bulundugunuzu diisiiniyor musunuz?
23) Cogu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu dislinliyor musunuz?
24) Sik sik kiiguk seylerden dolayi Gziillir misiniz?
25) Sik sik kendinizi aglayacakmis gibi hisseder misiniz?
26) Dikkatinizi toplamakta giigliik cekiyor musunuz?
27) Sabahlari giine baslamak hosunuza gidiyor mu?
28) Sosyal toplantilara katilmaktan kaginir misiniz?
29) Karar vermek sizin igin kolay oluyor mu?
30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?

0-11 Puan Arasi : Normal
11-14 Puan Arasi : Kugkulu depresyon varhigi

14 Puan Ustii : Depresyon varhgi
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EK-4 FRONTAL DEGERLENDIRME BATARYASI

1. Benzerlikler (Kavramsallastirma) : (Puan: 0, 1, 2, 3)
1) Muz, elma, portakal
2) Lale, papatya, gil
3) Masa, sandalye PUAN :
2. Sozel Akicilik (Mental Esneklik) : PUAN :
(Puan : >9 sozclik = 3, 6-9 sdzcuk = 2, 3-5 so6zclik =1, <3 s6zcilik = 0)

‘A’ ile baslayan sozciikler sayiniz (Ozel isim, soyisim veya ayni kdkten tiiretilen sézciikler
olmayacak).

3. Ardisik Hareketler (Programlama) :

(Puan : Seriyi 6 kez dogru tekrarlama = 3, En az 3 dogru tekrar = 2, Yardimla 3 kez tekrar =1,
Yardima ragmen 3 kez tekrar edememe = 0)

Yumruk — El kenari — Avug ici PUAN

4. Zit Ogrenimler (Tezat Duyarliigl) : (Puan : Hatasiz=3, 1-2 hata=2,>2 hata=1, En az 4
ardisik kez test uygulayicinin aynisini yaparsa = 0)

1 kez vuruldugunda 2 kez ,2 kez vuruldugunda 1 kez vurulacak.
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2 PUAN :

5. Yap — Yapma (inhibisyon Kontrolii ) : (Puan : Hatasiz=3, 1-2 hata=2,>2 hata=1, Enaz 4
ardisik kez test uygulayicinin aynisini yaparsa = 0)

1 kez vuruldugunda 1 kez vurulacak,2 kez vuruldugunda hig¢ vurulmayacak
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2 PUAN :
6. Yakalama Davranisi (Cevresel Otonomi) :

(Puan : Eli tutmazsa = 3, Ne yapacagini bilemeyip sorarsa = 2, Tereddiit etmeden tutarsa =1,
Uyarlya ragmen tutarsa = 0)

‘Elimi yakalama —tutma ! PUAN :
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EK-5 GRAFOMOTOR DiZzILER

SEKIL - 1

AV AV

SEKIL - 2

XXOXXO

SEKIL-3

SEKIL-4

SEKIL-5

SEKIL-6
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