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OZET

Ozcan Tunali, C. Demans Ayirict Tamisinda VEMP Testi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2012. Giincel tan1 yontemleri Alzheimer ve vaskiiler demans hastalarinda
geri donilisii olmayan kalict hasar olustugunda tan1 konulmasini saglamaktadir.
VEMP sakkulokolik refleks arkini kullanir. Bu ¢alismada Alzheimer ve vaskiiler
demans hastalarinda VEMP testinin erken ve ayirict tamida kullanilip
kullanilamayacagim belirlemeyi amacladik. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi demans polikliniginde izlenen, 50 yasin iistiinde, farkli evrelerde
(hafif, orta ve orta-agir) 66’st AH, 34’ VaD olmak iizere toplam 100 hasta
calismaya alindi. Klinik olarak Muhtemel AH tanis1 NINCDS-ADRDA, VaD tanis1
NINDS-AIREN kriterlerine gore konulmustur. Kontrol grubu olarak norolojik
hastalig1 ve isitme kaybi olmayan, 50 yasin istiinde 23 saglikli goniillii calismaya
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubuna detayli otolojik, norolojik muayene ve
noropsikolojik testler uygulandi. Her iki gruba da serebral BBT veya MRG, EEG,
vestibiiler testler (odyometrik degerlendirmeler ve VEMP) uygulandi. Her iki gruba
da tam biyokimya ve hematolojik inceleme, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12
Olcimii ve APO E degeri Olglimii yapildi. Her iki tipteki demans hastalarinin ve
saglikli kontrollerin VEMP yanitlar1 birbirleriyle kiyaslandi. Demans hastalarinin
ortalama P13 latansi istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha uzun
bulundu. Ortalama yanit amplitiidii de istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubundan daha diisiik bulundu. Hastalarin N23 latans1 kontrol grubundan daha
uzundu, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonu¢ olarak,
VEMP testi ucuz, giivenilir, gecerli, kullanim1 kolay ve hem hekimler hem de
hastalar tarafindan tolere edilebilen bir klinik testtir. VEMP testi demansin erken

tanisi i¢in yardimer olabilir.

Anahtar Kelimeler:Demans, AH, VaD, VEMP, Sakkulokolik refleks
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ABSTRACT

Ozcan Tunah, C. VEMP Test in Differential Diagnosis of Dementia. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Deparment of Neurology Medical
Speciality Thesis, Eskisehir, 2012. Current diagnostic methods provide diagnoses
after irreversible permanent damages occur in Alzheimer Disease (AD) and vascular
dementia (VaD) patients. VEMP uses sacculocolic reflex arc. We aimed to determine
whether VEMP test can be used in early and differential diagnosis of Alzheimer and
vascular dementia patients. Totally 100 patients including 66 AD and 34 VaD and
following in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Dementia Clinic
were included the study. Cases were over the age of 50 and on different stages (mild,
mediate and mediate-severe). Clinically possible AD and VaD were diagnosed
according to NINCDS-ADRDA and NINDS-AIREN criteria, respectively. Twenty-
three healthy voluntaries over 50 years old, without any neurologic disease and
hearing loss were included as a control group. Detailed otologic and neurologic
examinations and neuropsychological tests were performed in both groups. Cerebral
C-BT or MRI, EEG, vestibular tests (audiometric examinations and VEMP) were
obtained from all cases. Additionally, complete biochemical and hematological
investigation, thyroid function tests, vitamin B12 and APO E value measurements
were performed. VEMP responses were compared among both dementia patients and
healthy controls. P13 latencies were significantly longer in dementia patients
compared to controls. Also, mean response amplitudes were significantly lower than
control group. N23 latencies were longer compared to controls but this difference
was not found statistically significant. As conclusion, VEMP is a cheap, reliable,
valid, easy to use and tolerable test by the patients and clinicians. VEMP test may be

helpful for early diagnosis of dementia.

Key Words:Dementia, Alzheimer Disease, Vasculer Dementia, VEMP, Sacculocolic
Reflex
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1. GIRIS

Demans, kronik ve progresif bir durum olup, bellek, davranis ve giinliik
yasam aktivitelerinin geri doniisiimsiiz kaybi olarak tanimlanabilir. Alzheimer
hastaligi (AH) demans nedenleri arasinda ilk sirada yer alirken, vaskiiler demans
(VaD) ikinci en sik demans nedeni olarak bilinir (1). Demans tiplerinin ¢ogunun
tam bir tedavisinin olmamasi, hastanin ve hastaya bakim verenlerin sosyal ve
ekonomik alanlarda yasadigi sikintilar, hastaligin erken donemde taninmasini
onemli hale getirmektedir (2).

Glinlimiizde kullanilan bazi tani yontemleri hastaligi ¢ok erken evrede
tanimlayabilmelerine  karsin, pahali olmalart nedeniyle henliz daha
yayginlasamamustir. Monoklonal antikorlar kullanilanak yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalar, fonksiyonel MRI c¢alismalari, serebrospinal
stvida fosforlanmis tau protein saptamasi, °Fluorodeoksiglukoz positron emission
tomography (*®FDG-PET), single photon emission computed tomography
(SPECT), PET Pittsburgh bilesigi B (PIB) gibi yontemler erken taniya yardimci
olabilecegi diisiiniilen tekniklerden bazilaridir (3-6).

Alzheimer hastalig1 klasik olarak amiloid plaklar ve ndrofibriler yumaklarin
varlig1 ile seyreden bir patolojiye sahiptir. Bu patolojik degisiklikler yayilabilir ve
hastaligin ileri evrelerinde beynin tiim bdlimlerini kaplayabilir. Neokorteksten
bagladigi yaygin inaniginin aksine, son yillarda beyin sapmin alt yapilarindan
basladigi, daha sonra neokorteksi tuttugu goriisleride ileri siiriilmektedir (7).

Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (VEMP) beyin sap1 arkini
ilgilendiren bir test olup, noroloji alaninda bu anatomik bolgeyi tutan hastaliklarin
tanis1 i¢in ¢ok yeni kullanima girmistir. VEMP akustik uyariya verilen yanitta
sternokleidomastoid kastan alinan aksiyon potansiyelleri olarak tanimlanmaktadir.
VEMP sakkulokolik refleksi kullanir ve wuzun yillardir vestibiiler sistem
hastaliklarin1 saptamak i¢in ndro-otoloji alaninda kullanilmaktadir. Sakkulokolik
refleksin noral yolu beyin sapmna gectigi i¢in, bu refleks beyinsapini tutan
hastaliklar hakkinda bilgi saglayabilir. VEMP ucuz ve giivenilir bir testtir ve
hastalar ¢cogunlukla tolere edebilirler (8-10).



Bu c¢aligmanin amaci farkli evrelerdeki Alzheimer ve vaskiiler demans
hastalarinda VEMP testini kullanarak beyin sapi tutulumunu ve sakkulokolik
refleks yolagmin etkilenip etkilenmedigini, erken ve ayirict tanida kullanilip

kullanilamayacagini géstermektir.



2. GENEL BIiLGILER

Demans 65 yas iistii hastalarda en sik goriilen norodejeneratif hastaliklardan
biridir. AH demansin en sik nedeni olup (%60), bu hastaligi VaD (%15), VaD-AH
birlikteligi (%10) takip eder. Lewy cisimcikli demans, Pick Hastaligi, normal
basingli hidrosefali, alkolik demans, HIV ve sfiliz gibi enfeksiyon hastaliklar1 ve
son olarak parkinson demansi ise geri kalan %10 kadarini olugturur. Demans klinigi
gozlenen hastalarin  yaklastk %5’inde ise hipotiroidizm gibi metabolik
anormallikler, vitamin B12 eksikligi gibi beslenme bozuklular1 veya depresyon gibi

diger nedenler sayilabilir (11).

2.1. Alzheimer Hastahg

2.1.1. Tanim

Alzheimer hastaligi limbik baslangicli ve neokortikal yayillimli bir bellek
bozuklugu tablosu olarak baslayan ve diger kognitif alanlarin bozuklugu ile
ilerleyen sinsi bir hastaliktir.

[lk kez 1906 yilinda Alois Alzheimer ilerleyici suur kaybi, kisilik
degisikligi, aldatma hezeyanlari, konusma bozuklugu ve apraksisi bulunan bir vaka
tanimlamis ve birkag yil sonrasinda hastasinin otopsisini yaparak, giinlimiizde hala
gecerli olan hastaligin temel patolojik isaretleyicileri olarak norofibriler yumaklar
(NFY) ve noritik plaklari (NP) tarif etmistir (12).

AH, hem ailesel hem de sporadik olarak goriilmektedir. Ailesel formda
kromozom 1, 14 ve 24 iizerinde AP metabolizmasi ile bagintili mutasyonlar
gosterilmistir. Ailesel formun tersine sporadik goriilen AH cok yaygindir ve
vakalarin  %90-95’in1 olusturmaktadir. Sporadik formun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte hem genetik hem de c¢evresel risk faktorlerinin kompleks
etkilesimi ile birlikte yaslanma siireciyle ortaya cikabilecegi gorisii ileri
stiriilmektedir. Genel populasyonda sporadik AH’da en 6nemli genetik risk faktorii
ApoE &4 alleli olarak rapor edilmektedir. ApoE &4 alelinin A birikiminde, fibril ve

plak olusumunda katkis1 oldugunu ortaya koyan ¢alismalar bulunmaktadir (13).



Gilinimiizde, 6zellikle ortalama yasam beklentisinin giderek arttig1 gelismis
tilkelerde, heniiz etyolojisinin aydinlatilamamis ve kesin tedavisinin bulunamamis

olmas1 nedeniyle, 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

AH, tiim vakalarin %50-60’1n1 olusturan demansin en sik goriilen formudur.
Bati diinyasinda 60-64 yas arasi bireylerde demans prevelanst %1’in altindayken,
yaslanma ile prevelans oldukga hizli bir artis gosterir ve 85 yas ve lizeri bireylerde
%24-33’¢ ulasir.

2001 yilinda demansin 24 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve bu saymnin
her 20 yilda bir ikiye katlanacagi, ortalama yasam siiresinde beklenen artisla
beraber 2040 yilinda 81 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.

Arslantas ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmaya gore Tiirkiye’de demans
prevelanst %8.4 olup bu oranin %48.8" ini Alzheimer tipi demans olusturmaktadir

(14,15).

2.1.3. Patogenez ve Noropatoloji

Progresif kortikal atrofi AH nin temel gros anotomik bulgusudur ve frontal,
parietal ve temporal loblarda daha belirgin iken, oksipital, primer motor ve
sensoriyal bolgeler ise goreceli olarak korunmustur. Hipokampiis atrofisi
belirgindir. Ventrikiiller 6zelliklede temporal hornlar siklikla genislemistir. Ancak
bu 6zelliklerin higbiri AH’na spesifik degildir (15).

Histolojik olarak ise hiicre igerisinde biriken NFY ve ekstrasellliiler
yerlesimli NP, granulovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’in bazal
nukleusu, hipokampiis, assosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi patoloji
bulgularini olusturur (16).

Hastaligin patofizyolojisini aciklamaya calisan ¢ok sayida hipotez olmasina
ragmen plak sayilar ile demans siddeti arasinda korelasyon bulunmasi hastaligin
patogenezinde plaklarin roliine dikkat ¢ekmistir. En kabul goren amiloid kaskat
hipotezinin temeli artmis ve uzun amiloid PB(AP) peptidlerinin olusumuna
dayanmaktadir. AP peptid APP (Amiloid Prekiirsor Protein)’in sekratazlarla

pargalanmasi sonucu olusur. APP bir¢ok hiicrede eksprese edilen transmembran



bolgesi olan bir proteindir. APP’den, a sekretaz veya B sekretaz araciligiyla birer
ekstraselliiler soluble fragman (a-sAPP ve B-sAPP) ayristiritlir. Membrana bagl
kalan kisim ise her iki yolaktada y sekretaz yoluyla transmembran bdlgesinden
ayristirilir ve a sekretaz yolunda zararsiz p3 fragmani olusurken, B sekretaz yolunda

AP polipeptidi olusur (17,18).

Extracellular Secreted Domain Cytoplasmic Domain

APP
AB fragment
&-secretase B-secretase
Y-secretase Y-secretase

S ¢

AB,,
p3 AB,,

Sekil 2.1 APP’ nin a,f,y sekretazlar ile proteolizi

APP’nin B sekretaz ve sonrasinda y sekretaz ile pargcalanmasiyla birkag AP
izoformu olusur, 40 ve 42 aminoasitlik formlar1 en sik olusanlaridir (17,18). AB 40
oligomerizasyona daha az egilimlidir ve AP 42’ye gore daha az norotoksik oldugu
kabul edilir (19). Ap’nin katabolizmasindan ise ‘insulin degrading enzim’ (IDE),
neprilsyn ve endotelin konverting enzim gibi bir¢ok enzim sorumludur (20,21).

AB’nin toksisitesinin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. AP
polipeptidi serbestlestikten sonra kompleks konformasyonel degisikliklere ugrar,
kiigiik soluble fragmanlardan ve oligomerlerden plak olusturan fibrillere déniisiir.
Fibril olusumunun lokal mikroglia ve astrositleri aktive ettigi, bunlardan salinan
molekiillerin noéronlara toksik etki gostererek norodejenerasyona yol agtigi
diistiniilmektedir (18).

AH’nin diger noropatolojik bulgusu olan NFY temel olarak anormal

fosforile tau proteinlerinden olusmaktadir. Tau proteinleri mikrotiibiillere baglanan



normal aksonal bir proteindir ve mikrotiibiillerin bir araya gelmesi ve stabilize
olmasinda 6nemli rolii vardir.

AP ve tau proteinleri arasindaki iliski tam bilinmemektedir. Ap birikimini
takiben degisen ionik hemostaz ve oksidatif stresin tau proteininin fosforilasyon
diizeyini ayarlayan fosfatazlar ve kinazlar arasindaki dengeyi degistirdigine ve
boylece hiperfosforilasyona, mikrotiibiillerden ayrimina, anormal birikime,
polimerizasyonla yumak olusumuna ve sonucta da sinaptik disfonksiyon ve aksonal
kayba yol ac¢tig1 diistiniilmektedir (22,23).

AH beyinlerinde yaygin AP depozisyonunun gozlenmesi, familyal formdan
sorumlu olan genlerinin APP’nin islenmesiyle iligkili olmas1 ve sporadik AH’da
APP metabolizmasinda disregiilasyon kanitlar1 amiloid kaskat hipotezini
desteklemektedir.

Bazi kanitlar serebrovaskiiler ve AP plak patolojisi arasinda yakin patojenik
mekanizmalar olabilecegini desteklemektedir. Norovaskiiler hipotez disfonksiyonel
kan damarlarinin, besin maddelerinin ndronlara ulastirilmast ve AfB’nin beyinden
uzaklastirllmasinda azalma yoluyla kognitif disfonksiyona neden oldugunu o6ne
stirmektedir (24). Hem insan hemde deneysel c¢aligmalar iskemi ile beraber
serebrovaskiiler patolojinin, APP ekspresyonunda artisi takiben AP depolanmasi ile
sonuglandi@in1 géstermistir (25,26).

AH’da altta yatan patolojik siirece sekonder gelisen ndron ve sinaps kaybi
cesitli norokimyasal degisikliklere neden olur. Kolinerjik yetmezlik AH’da
kognisyonla en yakin iligskisi olan norotransmitter yetmezligi olup, Meynert
¢ekirdeginde dejenerasyon nedeniyledir. Serotonerjik dorsal raphe c¢ekirdeginin
etkilenmesiyle SHT nin salinimi1 ve geri aliniminda ileri diizeyde bozukluk goriiliir.
SHT’erjik  kayipla depresyon ve saldirgan davranislarin  korelasyonu
bildirilmektedir. Ayrica dopamin, GABA ve lokus sereleusunda etkilenmesiyle

noradrenalin diizeylerinde de degisiklikler gelisir (27-29).



2.1.4. Klinik
Alzheimer hastaliginin klinik belirtilerinin basinda bellek kaybi, lisan bozuklugu,

apraksi veagnozi gelmektedir.

Bellek kaybi

Alzheimer hastaliginda ilk semptom ¢ogu kez yeni bilgileri 6grenme
yeteneginin kaybiolan epizodik yakin bellek kaybidir. Epizodik yakin bellegin
kaybt Alzheimer hastaligindaki ana belirtidir. Epizodik bellek o6zellikle
hipokampusla ilgilidir. Baslangigta hasta unutkan olur, ayni seyleri tekrarlar,
esyalarint kaybeder. Randevularini unutur. Sonunda epizodik bellegin depo
edilmesi ve hatirlanmasi ileri derecede yikilir. Bellekteki bozulma secici bir sekilde
yakin zamandaki olaylarla ilgilidir.

Hastaligin sol anterior temporal neokortekse ilerlemesi ile ortaya ¢ikan
semantik bellek bozuklugu ise olusmus sosyal olaylar ve genel bilgi ile ilgili kayb1

icerir ve hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir.

Lisan bozuklugu

Alzheimer hastalarinda sik rastlanan bir bozukluktur. Spontan konusmada
kelimebulmada zorluk ve objeleri isimlendirme yeteneginde bozukluk ilk goriilen
dil bozukluklaridir. Hastalik ilerledik¢e hastalarin sézciik bulma ve konusma

becerilerindeki kayiplar mutizm boyutuna ulasir.

Apraksi

Apraksi; sonradan Ogrenilen, pratik olarak yapilan ve motor beceri
gerektirenhareketleri uygulama becerisinin bozulmasidir. Apraksi genellikle
hastada bir sekli kopya etmesi sirasinda (6rnegin kesisen altigen veya ii¢ boyutlu
cisimler ¢izme) veya birbiri ardi sira yapilmasi gereken bir is istendiginde ortaya
cikar. Hastaligin erken doneminde anamnezden hastanin teknik yada yeni
Ogrenilmis bilgi gerektiren karmasik becerileri yapamadigi dgrenilir (yeni adresleri
bulamazlar, araba kullanmada riskler artar). Hastalik ilerledikge elbiselerini belli bir
sirada giyemedigi; bicak ve catal kullanarak dogru sekilde yemek yiyemedigi

ogrenilir. Sol parietal lob fonksiyon bozuklugu apraksi nedenidir.



Agnozi

Agnozide hastanin bedeninin ¢esitli boliimlerini tantyamadigi goriiliir.
Agnozinin 6zel sekli olan Gerstman sendromunda parmak agnozisi, sag-sol
dezoryantasyonu, akalkiili (basit hesaplari yapamama) ve agrafi (yazi yazamama)
bulunur. Yiizleri tantyamama (prosopagnozi) hastada yakinlarmin gergek olmadigi,
yakinlarinin kopyalar ile yer degistirdigi inancina yol acgar (Capgras sendromu).
Diger belirtiler arasinda soyut kavramlar1 kullanma becerisinde bozulma vardir.
Hasta giinliik mali ve mesleki sorunlari ¢ézmede yetersiz kalir. Karar verme

yetisinde veyargilamada bozukluk goriiliir (30).

2.1.5. Alzheimer Hastaligi Evreleri
AH Klinik olarak:
1- Presemptomatik Dénem
2- Preklinik Donem
3- Erken ‘siipheli’ Alzheimer Hastalig1
4- Hafif Alzheimer Hastalig1
5- Orta Donem Alzheimer Hastalig
6- Agir Donem Alzheimer Hastalig1
olarak 6 gruba ayrilabilir.

Presemptomatik evrede, beyinde yavas ilerleyen bir patolojik siire¢ vardir.
Ancak mental veya davramigsal semptomlar, giinliik aktivitelerde bozulma,
performanstaki azalma yoniinden, duyarli testler kullanildiginda bile, nérofizyolojik
testlerde bir bozukluk yoktur. Boyle bir evrenin varli@i antemortem
degerlendirmede gozlenebilen ya da 6lgiilebilen herhangi bir klinik kayip yokken
karakteristik Alzheimer lezyonlarinin gosterildigi bir dizi patoloji serisi ile
desteklenmektedir.

Preklinik evrede, ozellikle hafizada kolaylikla fark edilmeyen kayiplar
kognitif performanstaki testler ile saptanabilir. Ancak bu kayiplar giinlik
aktivitelerde herhangi bir aksama ile iliskili degildir (22-26).



Hafif (Erken) Donem Alzheimer Hastahgi

Hastaligin baslangi¢ semptomlari sinsi bicimde baslar ve siklikla hastaligin
baslangic zamani1 kesin olarak sdylenemez. Hastalar hekime basvurmadan oOnce
belirsiz bir kognitif bozukluk yillarca ilerler. Erken evrede en énemli 6zellik bellek
bozuklugudur. Karakteristik unutkanlik kendini sorunlarin ve konusulanlarin
tekrarlanmasi, esyalarin kendi basina bulunamayacak sekilde yanlis yerlere
konulmasi ve konusmalarin hatirlanamamasi seklinde gosterir. Yeni Ogrenilen
bilginin kaydinda veri geri ¢cagrilmasindaki bozukluk yakin dénem olaylarinin veya
yeni tanisilan insanlarin isimlerinin hatirlanamamasi ile sonuglanir. Buna karsin
daha ge¢miste edinilmis bilgiler rahatlikla hatirlanabilir. Unutkanlik arttik¢a diger
kognitif aktivitelerdeki bozulma belirtileri asikar hale gelmeye baslar. Hafif mekan
ve zaman oryantasyon kusuru genellikle vardir ve hasta iyi bildigi yerleri bulmak
icin bile yonlendirmelere veya tarihi soyleyebilmek icin bazi hatirlatmalara ihtiyac
duyabilir. Muhakeme etme ve problem ¢ozme de bozulmustur; siklikla i¢ gorii
kaybolur ve yeni 6grendigi veya karmasik islerde zorlanir. Hasta yavas yavas
motorlu tasit kullanma, banka hesaplarini diizenleme, alet edevat kullanma gibi
giinliik aktivitelerde giderek daha az verimli hale gelir. Muhakemenin bozulmasi
uygunsuz mali kararlar alinmas1 veya daha fazla talepkar olma ile anlagilabilir. Dil
bozukluklari, kelime bulma giicliigli, duraklayarak konusma, oral veya yazili
ifadenin azalmasini igerir. Girigkenligin kaybi ve ilgisizlik gibi kisilik degisiklikleri
siklikla goriiliir ve bazen de hastaligin habercileridir. Kognitif alan durum tarama
testi olarak kullanilan kisa mental durum testleri (KMDT) genellikle 20-25 puan
aras1 degisir (38). Komputerize tomografileri ve manyetik rezonans goriintiilemeleri

genellikle normaldir.

Orta Donem Alzheimer Hastalig

Tipik olarak hastaligin baslangicindan 4 ile 7 yil sonra hasta orta evreye
ilerler ve giderek artan bir sekilde baskalarina bagimli bir hale gelir. Hasta yasayan
akrabalarinm yakinlik derecelerini ve kimliklerini karigtirabilir. Iyi bildigi ¢evrede
bile kaybolabilir. Muhakeme etme ve problem ¢dzme belirgin olarak bozulmustur.
Bu evrede araba kullanma ve diger karmasik aktiviteler terk edilmistir. Dil islevleri

daha da kdétiilesir. Tamamlanamayan ve bosluklar iceren ciimlelerle konusur, yazili
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ve sozel dilin anlagilmas1 zorlasir. Her hastada goriilmese de yikici davraniglar
genellikle orta derece Alzheimer hastalarinda ortaya cikar. Ajitasyon, huzursuzluk
(yerinde duramama dahil), gece giindiiz disoryantasyonu, uyku bozukluklari, s6zle
ve fiziki saldirganliklar, asir1 siiphecilik, hezeyanlar(6rn: koydugu yeri
hatirlayamadig1 nesnenin ¢alindig1 gibi yanlis inanislar) ve haliisinasyonlar hasta
yakinlart icin sikinti vericidir ve bir kuruma yatig1 gerektirebilir. KDMT 12-20
puan arasinda degisir. Kompiiterize tomografileri ve manyetik rezonans

goriintiilemeleri normal veya hafif atrofiktir (30).

Agir (Gec) Donem Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastalifinin ge¢ evresi hastanin neredeyse en temel islevlerde
bile tamamen bakicisina bagimli hale gelmesi ile karakterizedir. Sadece bellek
parcaciklart kalir. Ekstrapiramidal fonksiyon bozukluklari, jeneralize tonik-klonik
ndbetler ve diismeler gibi motor komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Uriner ve fekal
inkontinans mevcuttur. Terminal evrede hasta tamamen yataga bagimli ve hig
birseyi anlamaz durumdadir. Disfaji ve kilo kaybi siktir. Oliim siklikla pulmoner
emboli, pnémoni, iirosepsis, aspirasyon veya beslenememe gibi uzun siire yataga

bagimli olmaktan 6tiirii ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeniyle olur (38-40).

2.1.6. Alzheimer Hastaliginda Tam

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi i¢in yayinlanmis olan ve bugiin yaygin
bi¢imde Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer
Hastaligi ve Iliskili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) (41)ve Amerikan Psikiyatri Birligi Mental
Bozukluklarin  Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-1V) tan1 Kriterleri
kullanilmaktadir.Bu kriterler Ek 1 ve Ek 2’ de goriilmektedir.

Laboratuar testleri demans tanisinda genelde diger hastaliklart diglamaya ve
tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya c¢ikarmaya yoneliktir. Tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri , plazma glukozu, elektrolitler, vitamin B12,
folik asit, tiroid fonksiyon testleri, risk altindaki hastalarda HIV serolojisi

bakilmalidir.



11

BOS incelemesi rutin gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, néronal ve
aksonal dejenerasyona bagli total-tau diizeyleri, kontrollere gore %300 artmistir.
BOS Ap-42 konsantrasyonu ise kontrollere gore %50 azalma gosterir, bu da
peptidin plaklarda birikmesi ve daha az oranda BOS’a karismasi nedeniyledir. Bu
belirtecler, AH nin ayrici tanisinda faydali olmakla birlikte, frontotemporal demans
ve Lewy cisimcikli demanstan ayirmada ideal degildir (42).

BT yada MR goriintiilemeleri siklikla tiimor yada subdural hematom gibi
demansin sekonder nedenlerini dislamak icin yapilir. Serebral kortikal atrofi,
sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme, parankim hacminin azalmasi genellikle en
onemli Ozelliklerdir. Cogu kez ventrikiiler genisleme ile birlikte hipokampiis ve
entorhinal korteks atrofisi goriiliir. MR volumetrik incelemelerinin normal yagh
bireylerden AH’1 ayirmada spesifitesi ve sensitivitesi yaklasik %80 oranindadir.
Calismalarda erken AH evresinde hipokampiis hacminin %10, orta evrede %20-
%30, ileri evrede ise %30’dan fazla azaldig bildirilmistir.

SPECT ile yapilan perfiizyon incelemeleri temporal, parietal ve posterior
singulat alanlarda azalmis serebral kan akiminmi gosterir, ancak AH’a spesifik
degildir.

BEDG-PET incelemesi parietotemporal assosiasyon alanlarinda ve posterior
singulat alanda hipometabolizmay1 gosterir. Hastaligin erken asamalarinda %90
spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadir. Ayrica AH’in diger demanslardan
ayiriminda ve HKB’nin AH’a doniisiimiinii tahmin etmede degerlidir (18).

8F Florbetapir, molekiiler goriintiileme ajani olup néropatolojik kriterlere
sahip AH’larmm beyinlerinde amiloide yiiksek afinite ile baglanir.'®F
Florbetapir’in farmakokinetigi,doz sonras1 30-90 dakika gibi bir zaman diliminde
cok kisa ¢ekim siiresi ile (10 dakika) PET goriintiisii elde edilmesi seklindedir.
Klinik calismalar PET goriintiileme ile '°F Florbetapir arasinda belirgin bir
korelasyon oldugunu géstermistir (43).

EEG (elektro ensefalo grafi) jeneralize yavaslamaya dogru giden dizilerle
birlikte erken evrelerde normal olabilir.

Alzheimer hastaliginin kesin tanist ya otopsi ile ya da demans hikayesinin
yaninda biyopsi ile beynin spesifik alanlarindan alinan plak ve yumaklarin

sayilarinin yeteri kadar olmasiyla konulabilir. Tan1 i¢in biyopsi genel olarak tavsiye
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edilmez. Negatif biyopsi Alzheimer hastaligini1 dislamaz, ve biyopsi sonuglari olasi

hastaliktaki tedavi planlarini degistirmez(44).

2.2. Vaskiiler Demans

Vaskiiler demans Onlenebilir demanslardan biridir ve Alzheimer
hastaligindan sonra en sik karsilagilan demanstir (45, 46).

1900’lerin basinda aterosklerozun beyin damarlarinda ilerleyici Sstenoz
yaptig1, boylelikle parankimal lezyonlara yol acgarak demansa yol actigi kabul
edilmisti. Bununla beraber diger demanslar ile vaskiiler demans arasindaki fark net
degildi. 1970’lerde Ingiltere’de Newcastle’da yapilan calismalarda demansi olan ve
az da olsa AH patolojisi gosteren hastalarda infarkt nedeni ile olusan doku kayb1 ile
global kognitif bozukluk arasinda iliski oldugu gosterildiginde VaD’in modern
konsepti bagladi.

Bunu takiben Hachinski ‘Multi-infarkt Demans (MID)’ terimini sundu.
Multiinfarkt demans, fokal norolojik belirti ve bulgularla birlikte olan klinik
stroklar Oykiisii ve basamaksi bir kognitif kotiilesmeyi igerir (47). MID terimi strok
sonrast demans gelisen tiim hastalar i¢in kullanilmaya baslandi. Modern
norogdriintiilleme ¢aligmalar1 hastalarda tek bir iskemik lezyon, coklu lezyonlar
veya net bir infarkt olmadan yaygin iskemik ak madde yikimi sonrasinda VaD
geligebildigini gdsterdi.

Vaskiiler demansin gercek prevalansini tespit etmek zordur. Ciinkii bazi
hastalarda strok oOncesi diger demans nedenleri de (6rn: AH) bulunabilir. Strok
sekelli hastalarin, strok sonras1 %25’inde demans gelisir ve stroktan sonraki 5 yilda
demans gelisme orani ayni1 yastaki populasyondan 9 kat daha fazladir (48-51).

Otopsi serilerinde demanslarin %15-20’sinin VaD oldugu tespit edilmistir.
Fakat bu seriler tiim populasyonu temsil etmek icin yetersizdir. Vaskiiler demans
gelisimi 1ile iligkili faktorler genis arter aterosklerozu, yas, diisiik egitim diizeyi,
diger bolgelerle karsilastirildiginda 6zellikle sol hemisfer stroklari, anterior ve
posterior serebral arter bolgelerini tutan 6nceki stroklardir (50).

Vaskiiler demans i¢in ¢ok sayida yayinlanmis tani kriterleri mevcuttur. Vaskiiler
demans Kkriterleri, serebrovaskiiler hastaliklar ve bunun kognisyona etkileri

hakkindaki bilgilerimiz arttikga gelismeye devam etmektedir (52, 53). Vaskiiler
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demans kriterleri arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik acilarindan tek basina optimuma
yaklagan olmadigi gibi, icerme ve dislama kriterleri nedeniyle birbirleri arasinda da
ciddi uzlasmazliklar bulunmaktadir. NINDS-AIREN kriterleri, ‘Muhtemel Vaskiiler
Demans’ tanis1 igindir. Igerdigi kriterler ve dislama kriterleri agisindan oldukga
kati, bu nedenle duyarlilig1 diisiik, ancak 6zgiilligi oldukga yiiksek bir kriterler
dizisidir (53). Bu kriterler Ek 3’ de goriilmektedir.

Akut iskemik ataktan sonra kognitif bozukluk gelisen her hastada VaD
gelismez. Post-stroke kognitif bozukluklar haftalar icinde diizelebilecegi icin VaD
teshisi strok baslangicindan 3 ay sonrasina kadar diisiiniilmemelidir (52, 53).

Bazi hastalarin bulgulari, demansin normal tanimi olan kognisyonun iki
alaninda bozulmaya (6rn: bellek, dil fonksiyonu, yiiriitiicii islevler, viziio-spasyal
islevler) uyar. Biiyiik kortikal arter stroklarinda global kognisyonu degerlendirmek,
Ozellikle sol kortikal stroklarda belirgin afazik bozukluk veya sag kortikal
stroklarda ihmal sendromu oldugunda zordur. Vaskiiler demans tanisina ulagsmadaki
bir giiglilk, demansin standart diagnostik kriterlerinin bellek kaybi icermesi
gerektigidir. Vaskiiler demans, bellek kayb1 olmadan da goriilebilir veya muayene
sirasindaki unutkanlik sikayeti kisa bellek bozuklugundan c¢ok, yiiriitiici islev
bozukluguna baglidir. Bu nedenle norologlar pratikte, vaskiiler demansin belirgin
bellek bozuklugu olmadan da var olabilecegi gercegini gbéz Oniinde
bulundurmalidirlar (54).

Tipik bir VaD igin, inme gibi bir vaskiiler olay ¢evresinde akut baslangig,
yine ayirt edilebilir bir vaskiiler olaya kadar bir 6l¢iide diizelmeyle birlikte duragan
bir plato donemi ve yeni olay sonrasinda basamaksi kotiilesme ile seyreden kognitif
yikim dykiisii esastir. Klinik tablo VaD alt tiplerine 6zgii degisiklikler gosterir (2).
Vaskiiler demans alt tipleri Tablo 2.1’te gosterilmistir (54).

Tablo 2.1 Vaskiiler Demans Alt Tipleri

Kortikal Infarkt Demans (Multi-infarkt demans)

Subkortikal iskemik vaskiiler demans (Binswanger hastalig1 ve lakiiner durum)

Stratejik infarkt demansi

Hipoperfiizyon demansi

Intraserebral kanama nedeni ile olusan demans

Spesifik arteriopatiler nedeni ile olusan demans
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Multi-infarkt demans, serebral hemisferleri besleyen ana arterlerin
proksimal ve/veya distal ttkanmalarina bagli olarak, bu alanlarda olusan infarktlarin
devreden ¢ikardigi islevleri yansitir. Bu durumda beklenen tablo, sol hemisfer
stroklarinin afazik bozukluklariyla, sag hemisfer stroklarinin ihmal sendromu ve
vizuo-spasyal bozukluklarinin karisimi seklindedir. Yakin bellekte nadiren primer
bir bozukluk so6zkonusudur. Demansa hemi veya tetra-parezi, yiizeyel duyu
bozukluklar1 ve gérme alan1 kusurlar siklikla eslik etmektedir.

Lakiiner durum ‘subkortikal demans’ olarak tanimlanan tablonun protipidir.
Seyir yukarda tanimlanan sekilde akut baslangi¢ ve basamaksi ilerleme tarzindadir.
Demans profili bellekte tanimanin korundugu sekonder bozukluk, frontal yiiriitiicii
bozukluk seklindedir. Davranigsal 6zellikler arasinda bradifreniden apatiye giden
psikomotor yavaslama ve emosyonel labilite 6n plandadir. Somatik norolojik
bulgular agirlikla hemiparezi sekelleri, piramidal bulgular, alt beden yaris1 (veya
vaskiiler) parkinsonizm seklinde yiiriiyiis bozukluklari, psdédobulber paralizi ve
dizartri tarzindadir. Uriner inkontinans erken donemde tablonun esash
pargalarindan birini olusturmaktadir. Afazi ve hemianopsi gibi ‘kortikal” kognitif ve
algisal bulgularin  goriilmesi beklenmez. Beyin goriintillemesinde tabloyla
iligkilendirilebilecek derin gri madde yapilart ve frontal ak madde i¢indeki lakiiner
lezyonlarin varlig1 tan1 koydurucu olacaktir. Ancak tablo her zaman bu kadar tipik
olmayabilir.

Binswanger hastaligi (BH) seyrinde, periventrikiiler ak maddenin kronik
hipoperfiizyona bagl ilerleyici gliozisinde doku kaybi, siklikla sessiz infarktlar
seklinde olabilir. Bu nedenle 6ykii i¢cinde akut baslangic veya basamaksi ilerleme
bazen hi¢ ayirt edilmeyebilir veya birkag giin siiriip diizelen hafif bir
konusma/yutma bozuklugu, taraf zaafi seklinde bir mindr strokla tablonun biraz
daha bozuldugu kaydedilir. Klinik tablo lakiiner duruma c¢ok benzer. Subkortikal
beyaz maddede anilan bozukluk kendisini BT’de beyaz madde yogunlugunda
yaygin azalma (16koareozis), MRG’de T2 ve proton agirlikli incelemede peri ve
paraventrikiiler bolgelerde birlesme egilimi (konfluans) gosteren yiiksek sinyal
odaklar1 seklinde ortaya koyar (2). Demansi olmayan ve Ak Madde Hastaligi
(AMH) olan hastalarin kognitif bulgular1 belirsizdir. Kognitif semptomlar

baglamadan once ak madde hastaliginin belirli bir voliime (yaklasitk 10 cm?)
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ulagsmis oldugu Ongodriilmiistiir. Noropatolojik calismalar, U liflerinin korundugu
santral ak maddede gliozisle beraber demiyelinizasyon alanlar1 gosterir.
Lezyonlarla normal ak madde arasindaki smir belirgin degildir. Ak madde
hastaliginin ciddiyeti kiigiik fokal lezyonlardan tiim subkortikal ak maddeyi igeren
biiyiik lezyonlara kadar degisir (54).

Demansin merkezini olusturan kritik beyin lezyonlarinin mevcut oldugu,
baska bolgeler hasara ugradiginda mevcut ana kognitif yikimin iizerine yeni
bozukluklarin bindigi varsayilir. Bu kritik alanlarin limbik, paralimbik alanlar,
diensefalon, bazal dnbeyin, striatum, frontal loblar, bunlar1 ¢evreleyen komsu ak
madde ve bu alanlarla iletisimi saglayan baglantilar oldugu kabul edilir (55).
Medial talamus, kaudat ¢ekirdek basi, kapsiila interna genusunun ventral boliimiinii
iceren stratejik lokalizasyonlu infarktlar bazen tek baslarina demans tablosunu
ortaya ¢ikarabilirler. Demans profili tutulan stratejik alana gore degisir. Ornegin,
medial talamusta dorsomedial ¢ekirdekle birlikte mamillotalamik traktusun infarkti
frontal yliriitiici ve amnestik bozukluklarin bir karmasini olustururken, kaudat
cekirdek basi infarktlarinda saf bir frontal yiiriitiici bozukluk goriiliir. Bu durumda,
yeni bir vaskiiler olay olmazsa akut demans tablosu zaman iginde kendiliginden
diizelebilecegi gibi, norolojik defisit bulgulari da mevcut olmayabilir.

Notch proteini genindeki mutasyonlar klinik tablo ve goriintiilleme
acilarindan Binswanger Hastalii’'na (BH) cok benzeyen ‘Cerebral Autosomal
Dominant Arteriyopati Subkortikal Infarktlar Lokoensefalopati’ (CADASIL) isimli
ailevi hastaliga neden olur. Bu ailelerde migren Oykiisii ile birlikte BH benzeri
demans, otozomal dominant kalitim tarziyla birlikte bulunur.

Vaskiiler demans tanist pratik olarak iskemik vaskiiler lezyonlara bagh
demanslara karsilik olarak kullanilsa da, hasta biiyiik bir hemorajik stroku takiben
(intraserebral kanama, subaraknoid kanama) sag kalirsa, sekel tablo demans ile

uyumlu statik bir ensefalopati olabilir.

2.3. Vestibiiler Mekanizmanin Anatomisi ve Fizyolojisi
Kulagin temel fonksiyonu, isitme ve dengeyi saglamaktir. Kulak, dis, orta

ve i¢ kulak gibi kendi aralarinda baglantili olan ii¢ kisimdan olusur. Dis kulak, orta
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kulak ve i¢ kulagin kokleast sesin dig ortamdan toplanarak iletilmesinden ve
bdylece isitmenin saglanmasindan sorumludur (56).

Ic kulaktaki semisirkiiler kanallar, utrikiill ve sakkul ise denge ile
ilgilidir.Semisirkiiler kanallar anterior, posterior ve lateral semisirkiiler kanal olmak
tizere 3 adettir. Icleri endolenf ad1 verilen viskoz bir siv1 ile dolu olan semisirkiiler
kanallar her 3 plani temsil edecek sekilde birbirleriyle dik ag1 olusturan diizlemler
tizerinde bulunur ve agisal hareketi algilamada yardimci olur (56). Kanallar
viicudun kinetik dengesini saglarken, utrikiil ve sakkul dogrusal hareketi algilamada
yardimci olarak statik dengeyi saglar. Utrikiil ve sakkulun i¢inde ¢ap1 2 mm kadar
olan makula ad1 verilen kiigiik bir duyusal alan bulunur. Utrikiildeki makula, alt
yiizde horizontal diizlem {izerinde; sakkuldeki makula ise medial ¢eperde, dikey
plandadir. Makulalar, i¢inde statokonia (otolit) adi verilen bir¢cok kalsiyum
karbonat kristallerinin géomiilii bulundugu bir jelatindz tabaka ile ortilidir (57).
Makulada bulunan binlerce tily hiicresinden jelatingz tabakanin igine silyalar
uzanir. Bu tilly hiicreleri vestibiiler sinirin duysal aksonlariyla sinaps yaparlar.
Semisirkiiler kanallardaki reseptorler rotatuar hareketlere (agisal hizlanma ve
yavaglama) verdikleri cevapla endolenfatik sivinin hareketine ve duyu epitelindeki
silyalarin dénmesine neden olurlar. Utrikiil yer¢ekimine ve 6zellikle horizontal
plandaki lineer akselerasyona (dogrusal hizlanmaya) cevap verir. Sakkiil ise
titresim tarzindaki uyarilarla 6n-arka plandaki dogrusal hizlanmaya cevap verir.
Vestibiiler sinir liflerinin ¢ogu ¢ikan ve inen yollarla vestibiiler ¢ekirdeklerde
sonlanirlar.

Vestibiiler sistem bir denge organidir; denge baslica viziiel sistem,
vestibiiler sistem ve proprioseptif sistem tarafindan saglanir. Merkezi sinir sistemi
ilgili periferik organlardan gelen bilgileri ¢ozer, birlestirir ve sonra gerekli
reflekslerle dengeyi saglar (57). Vestibiiler sistem periferik ve santral olmak {izere 2
boliimde incelenebilir.

Periferik boliim vestibiiler sinir, vestibiiler ganglion ve vestibiiler
mekanizmadan olusur. Vestibiiler sinir, 8. kranial sinir olan vestibulokoklear
sinirinin denge ile ilgili olan dalidir. i¢ kulak yolunun derinindeki vestibiiler
gangliyon hiicrelerinden ¢ikar. Periferik uzantisinin iist ve alt olmak tizere iki dal

vardir. Ust dali makula utrikuli’ye, anterior, posterior ve lateral kanallara; alt dali
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sakkul, anterior ve posterior kanala gider. Merkezi uzantilar ise medulla ve ponsta
bulunan 4. vestibiiler ¢ekirdekte sonlanirlar (57). Santral boliim ise 4 tane vestibiiler
cekirdek, ikincil néronlari ve bunlarin baglantilarindan olusur. Vestibiiler
mekanizma, temporal kemigin pars petrozusunda yer alir.

Superiyor, mediyal ve daha az olmak iizere lateral ve inferiyor
vestibiilercekirdeklerden ¢ikan lifler, medial longitiidinal fasikiil i¢inde seyrederler.
Lifler,ekstraokiiler kaslar1 innerve eden somatik motor ¢ekirdeklerle sinaps
yaparlar. Bu yolla,vestibiiler refleksler optik sisteme ait baz1 reflekslerle birlikte bag
ve govde hareketederken, gozlerin sabit cisimler iizerinde fikse olmasini saglar.
Buna vestibiilo-okiilerrefleks (VOR) denir. Gozler retinadaki imaj1 sabitleyebilmek
icin basin aksi yoniinde veayni hizla hareket ederler. Bu olay denge icin gereklidir
(58).

Vestibiiler ¢ekirdeklerden lateral ve mediyal vestibiilospinal trakt olarak 2
adetvestibiilospinal yol ¢ikar. Lateral vestibiilospinal trakt medulla spinaliste sakral
seviyeye, mediyal vestibiilospinal trakt ise servikal seviyeye uzanir. Bu yollarla
inenuyaricilar  govdeyle  ekstremitelerin  ekstansor  kaslarmin  tonusiinii
giiclendirerekyercekimine karsi ayakta durmayr saglarlar. Viicudun hareketleriyle
birlikte diismenindnlenmesi, basin dengeli hareketi ve postiiral stabilitenin
korunmasi i¢in, dengeleyiciviicut hareketlerini organize eden bir refleks meydana
getirirler. Buna vestibiilospinalrefleks (VSR)ad1 verilir. Bu refleksin viicudun ve
basin dik konumunu koruyucu bir islevi vardir.

Vestibiiler sistemin bir diger refleksi vestibiilo-kolik refleks (VCR)’dir. Bu
reflekste, bir kisinin basi serbest birakilir ve hi¢ beklenmedik bir anda bir yone
dogrudondiiriiliirse, bas ilk pozisyonunu muhafaza etmek ister. Vestibiiler sistem
semisirkiilerkanallardan kalkan ve ense kaslarina uzanan bir refleksle basi eski

pozisyonuna getirir. Ama¢ VOR ile aynidir, yani retinadaki imaj1 sabitlemektir (59).

2.3.1. Vestibiiler Uyarilmis Myojenik Potansiyel (VEMP)

Son yillarda VEMP ¢alismalar1 az sayida olsa da dikkat ¢ekmektedir (60-
63). Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller (Vestibular Evoked Myogenic
Potentials) kismen farkli elektrofizyolojik Ol¢lim yontemlerinden biri olup, son

zamanlarda genel olarak; sakkul, inferior vestibiiler sinir ve santral baglantilarinin
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normal c¢alisip calismadiginin saptanmasinda kullanilmaktadir. Son doénemlerde
yayginlagmasina karsin, uygulamayr maksimuma c¢ikaracak, klinisyenlere yonelik
uygulama bilgileri fazla degildir.

Baz1 norofizyolojik ¢alismalara gére VEMP’in otolitik orijinli, 6zellikle
sakkul orijinli olabilecegi belirtilmektedir (64;65). Kisa latanshdir. Kasili
durumdaki sternokleidomastoid kasinda yiliksek siddetli isitsel uyar1 ile olusan
yanitin cilt Ustiinden kaydedilmesi ile elde edilir. Bu alanda ilk arastiricilar
Colebatch ve Halmagy, kulaga verilen siddetli uyarinin boyun kaslarinda 6zellikle
sternokleidomastoid (SCM) kasinda yanita yol ac¢tigini ve bunun yiizeyel aktivite
olarak gozlenebilecegini belirtmislerdir (67). Kas yaniti ayni tarafta isitsel uyaridan
yaklagik 13 msn sonra pozitif, 23 msn sonra negatif defleksiyon olarak ortaya
cikmakta ve bu iki dalga P13 ve N23 (veya P1-N1) olarak adlandirilmaktadir.
VEMP testivestibulo-spinal refleks arkinda bir hasar1 veya fizyolojik olarakiletimin
saglanamadig1 durumlar1 ortaya g¢ikarmaktadir. Vestibulospinal yolda sesuyarisi
kokleaya ulastiktan sonra sakkul — inferior vestibiiler sinir — lateral vestibiiler
¢ekirdek — medial vestibulospinal trakt ile sternokleidomastoid kasta sonlanan bir
refleksi calistirir (67). Sakkiil, anatomik olarak korti organiyla semisirkiiler kanallar
arasinda bulunur ve endolenfay1 salgilar. Endolenfa korti organindaki scala
media’yr doldurur. Ses dalgalar1 6nce timpanik zari titrestirip sonra orta kulaktaki
malleus, inkus ve stapesi titrestirir. Bu kemikler i¢ kulaktaki endolenfay: titrestirir.
Bu sayede skala mediadaki endolenfa da titresir. Titresim dalgalar titrek tiylii
hiicrelerde aksiyon potansiyeli olusturur ve isitme olusur. Yiiksek siddetteki sesin
vestibiiler sisteme etkisi de sakkuldeki endolenfanin makula {izerinde bulunan
silyalar1 uyarmasi sonucu olusan aksiyon potansiyeli ile saglanir. Boylece sakkiil
isitme ve denge arasindaki baglantiy1 saglar. Sakkiil orijinli refleksin afferent
yollar1 inferior vestibuler sinirden merkezi sinir sistemine ulasir, efferent yollar1 ise

vestibulospinal trakt ile perifere gider (68).
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Sekil 2.2. Sakkulokolik refleks yolag1 (Ardig FN. Vertigo. Izmir Giiven Kitabevi,
2005)

VEMP komponentlerinin P13-N23’den sonra ¢ikan daha sonraki yanitlart
nonvestibiilerdir ve diisiik esikteki stimiiliisle olustugu distniiliir, fakat bu goriis
tam olarak anlasilamamis ve belirsizdir. Normal esikten yiiksek veya diisiik
amplitiidler baz1 sakkula bozukluklar1 yada iletim tipi isitme kaybi1 olan kisilerde
bulunabilir. Normalden diisiik esiklerde ve asimetrik amplitiidler Tullio’s fenomenli
kisilerde olabilir. P13’ {in uzun latanslar1 santral bozukluklarda olusabilir, fakat
pratik olarak buna nadiren rastlanilir. Uzamis latanslarin en sik kaynagi teknik
hatalardir. VEMP incelemesinde potansiyel bir tuzakta tam sensoriondral isitme
kayb1 olan kiside ayn1 zamanda iletim tipi isitme kaybi olmasidir. Mesela kisi
ilerlemis otoskleroza sahip olabilir. Bdylelikle VEMP yanitinin yanlis olarak
alinamadig1 sonucuna varilabilir.

VEMP incelemesinde en iyi uygulama hastanin supin pozisyonda

yatirtlmas1 ve basin fleksiyonda tutularak yiizeyel elektrotlarla EMG kaydi
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yapilmasidir. EMG vyiizeyel elektrotlar1 anterior boyun kaslaria yerlestirilir
(sternokleidomastoid kaslarin 1/3°1iik st kismina). Bas kayit siiresince desteksiz ve
yukarida kasili olarak tutulur. Akustik stimiilasyon esnasinda ozellikle boyun
kaslarinin yeterli kasilmasi i¢in hastaya bilgi verilir ve kayit arasinda boyun
gevsetilebilir. Boyun kaslar1 yeterince aktive edilemezse VEMP elde edilemez.
Baz1 hastalar baglarin1 kayit siiresince yukarida tutamazlar. Bu durumda bazi
uzmanlar kisilerin tiim viicudunun 30 derecelik egimli bir diizlemde yatirilarak
daha az torka ihtiya¢ duymasi saglanarak yapilmasini onerirler. Fakat bu yonteme
ait yeterli amplitiid normlar1 elde mevcut degildir (58). Bir diger yontem hastanin
basini ve ¢enesini diger tarafa dondiirmesi ve SCM kasini optimal kasmaya
calismasidir.

Yiiksek siddette (115-120 dB) Klik sesi repetetif olarak her bir kulaga 200
ms. siireyle uygulanir. Sesin her iki kulaktan verilmesi Onerilmemektedir (69).
Optimum frekans 500-1000 Hz. arasindadir. Referans elektrot sternuma ve toprak
elektrot alina yerlestirilmektedir. Bazilar1 el bilegine referans elektrot
yerlestirmenin daha iyi bir se¢cim oldugunu sdylemektedir.

VEMP incelemesinde latanslar daha giivenilirdir. Yiiksek intensitede
seskullanildigr i¢in kulaklik yerlesimlerine dikkat edilmelidir. Kulaklik yerlesim
hatalar1 VEMP kaydi alinamamasina yol acabilir. Her kulakta {ist {iste en az iki kez
uyarim verilerek kayit yapilmalidir. Boylelikle VEMP’in elde edilip edilemeyecegi
ortaya konabilir. Neredeyse tiim VEMP problemleri teknik hatalara baglanmistir.

VEMP nispeten yeni bir test olup, halen yeterince mevcut gilvenilir
protokoller ve normotif degerler elde edilememistir. Koopere olamayan kisilerde
boyun kaslarinin aktivasyonunu temin etmek en biiylikk problemdir. Mevcut
verilerde VEMP pl3 latans1 yaklasik olarak 11-13 ms araliginda kaydedilmistir
(70).

2.3.2 Servikal VEMP (CVEMP)

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda servikal ekstensor kaslarin motor
noronlarinin sakkulustan eksitator baglantilar, fleksor kaslarinin ise inhibitor
baglantilar aldigigoriilmiistiir. Dogal olarak ani diisme esnasinda boyun

fleksorlerinin  relaksasyonuna refleks yanit olarak boyun ekstensorlerinin
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kasilmasiyla basin elevasyonu saglanir. Hava yoluyla sakkulanin sesle uyarimi
benzer etkiler olusturur, yani boyun fleksorlerinde inhibisyon ve boyun
ekstensorlerinde eksitasyon olusturur.

Servikal VEMP, SCM kasindan kaydedilir. Test Colebatch ve ark.lar
tarafindan gelistirilmistir (67). Kulaklik yoluyla tek kulaktan gii¢lii klik ses uyarisi
verilir. Bas yercekimine karst kaldirilmasi ile SCM tonik kasili tutulur. SCM
iistiinden EMG kaydi yapilir. VEMP pozitif-negatif pikli bir dalga seklinde ortaya
cikar. VEMP dalgasinin derin sensori-noral isitme kaybinda, vestibiiler nérektomi
ve SCM’nin anestetik blogundan sonrada korundugu gortilmiistiir.

Hava yolu ile sakkula 140-145 dB siddetinde 0,1 ms siireli klik veya 125-
130 dB siddetinde 500 Hz ton ile uyarilir. VEMP kaydi i¢in sakkular tiiysii
hiicrelerin ve orta kulak iletim aparatinin saglam olmasi gerekir. 136 dB siddetinde
500 Hz ton ile kemik yol ve basa hafif dokunma uyarisinda orta kulak devre disi
birakilarak tiiysii hiicreler uyarilabilir. Bu nedenle orta kulak hastaliklarinda VEMP
uyarist i¢in bu yollar kullanilir. Transmastoid olarak direkt akim ile de (4mA/2msn)
vestibiiler sinirin terminal kesimi etkilenir ve uyar1 saglanir. Bu sekilde katodal puls
inhibitér potansiyeli ortaya ¢ikarir (pozitif-negatif), anodal puls ise eksitator
potansiyeli ortaya cikarir. Galvanik servikal VEMP’in yoklugu proksimal
(retrolabirint) bir patolojiyi gosterir. Optimal stimulus 5 Hz frekansli olmalidir.
Daha hizli uyar refleks yanitin amplitiidiinii etkiler. Kayit esnasinda SCM’nin
uygun kontraksiyonu gereklidir. 60 yas altinda 145 dB’lik uyariyla p1 latans1 12,1
+1.0 ms ve amplitiid degeri 20,3 +1,7 pv olarak kaydedilmistir (77).

2.3.3 VEMP” in Klinik Onemi

VEMP yaniti sakkula, inferior vestibiiler sinir, vestibiiler nukleus,
medialvestibulospinal demet, aksesér nukleus, 11. kranial sinir ve son olarak
sternokleidomastoid (SCM) kasinda sonlanan noronal bir yolun calismasi ile
ortayacgikar. Anormal VEMP bu yapilardaki herhangi bir anormallige bagli olarak
ortayacikar. VEMP testi otolit organlardan sakkula ve makulanin, inferior
vestibular sinir ve merkezi baglantilarinin saglam ve islevsel olarak normal
oldugunu gosterir. Bu yol VEMP’in olustugu yol olarak bilinmektedir. Sakkula

otolitik organm1 sese duyarlidir. Ses sakkulay:r uyarir ve vestibiiler sinir yolu ile
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vestibiiler gangliona sonrasinda beyinsapinda vestibiiler nukleusa ulasarak, buradan
impulslar medial vestibuler demet aracilifiyla boyun kaslarma varir. Birgok kasta
sakkulanin ses uyarisina net yaniti1 inhibisyondur, fakat hayvanlarda sakkulanin
elektrik uyarisi ile bazi kaslarda eksitasyon cevabi alindigi rapor edilmistir (57;72).

VEMP ile ilgili ¢calismalar literatiirde de son zamanlarda hizlica artmis ve
testin tanisal agidan degeri hakkinda hatir1 sayilir derecede sonuglar birikmistir.
Literatiirde belirli hastaliklar ig¢in veriler bulunmaktadir. Bunlar; superior kanal
dehisens sendromu (SCD), vestibular sinir bozukluklari, benign paroksizmal
pozisyonel vertigo (BPPV), merkezi vestibiiler bozukluklar, Meniere hastalig1 ve
isitme bozukluklar1. Test halen akustik tiimor, vestibiiler norit, Meniere hastalig1 ve
superior kanal dehisens sendromu gibi bazi klinik patolojik durumlarda Gl¢tim
teknigi olarak kullanilmaktadir (73-74).

Patko ve ark.lar1 akustik norinomluhastalarda testi ¢alismis, 170 hastanin
52’ sinde normal veya gecikmis cevap ortaya ¢iktigini, 118 hastada ise herhangi bir
yanit alamadiklarini belirtmislerdir (75). Takeichi ve ark.lar1 tek tarafli akustik
norinomlu hastalarda  VEMP cevaplarinin gdzlenmedigini belirterek ozellikle
akustik norinomlu hastalarda inferior vestibiiler sinir disfonksiyonlarinda VEMP
tekniginin basari ile kullanilabileceginin tizerinde durmuslardir (66).

Yasa baglivestibiiler sistemdeki degismelerle ilgili Merchant ve ark.lar
(56), Tang ve ark.lart (76) tarafindan VEMP ile yapilan gesitli g¢alismalar
mevcuttur. Arastirmacilara gére skarpa ganglionlarinda, beyinsapindaki vestibiiler
noronlarda ve vestibiiler tiiy hiicrelerinde say1 ve yogunluk bakimindan dogumdan
Oliime kadar devamli azalma olmaktadir, bu nedenle VEMP 6l¢iim sonuglar yasa
bagli degisim gostermektedir (73). Yasa bagli VEMP degerlerindeki farklari
aragtiran ¢aligmalar ¢ok fazla yapilmamistir. Su ve ark.lar1 4 grup denekle yaptiklar
calismada (I. grup: 20 yas alt1, II. grup: 21 — 40 yas arasi, IIl. grup: 41 — 60 yas
arast ve IV. grup: 61 yas istii) yalnizca IV. grup deneklerde diger gruplara anlamli
fark saptamislardir. Fakat bu gruplarin iki kulak arasi oranlar1 agisindan anlamli bir
fark bulamamiglardir (77). Ochi ve ark.lar1 yaptiklari ¢alismada 20 — 77 yaslar
aras1 deneklerde yasa ve cinsiyete bagl fark bulmamustir (74). Okul 6ncesi ve okul
cagindaki 3-15 yas arast ¢ocuklarda yaptiklart ¢alismada yasa bagli VEMP
degerlerinde herhangi bir fark olmadigin1 bildirmektedir.
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VEMP’te sag ve sol kulak Ol¢limleriarasinda farklilikda arastirilmigtir.
Wang ve Young monoaural (M-VEMPs) ve binaural (B-VEMPs) akustik uyari ile
elde ettikleri vestibiiler uyarilmis potansiyellerin P13 — N23 latans degerleri
arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir (78). Yine Young ve Kuo binaural
akustik stimulasyon kullanarak yaptiklar1 bilateral kayitlarda kulaklar arasinda

latans ve amplitiid agisindan anlamli bir farklilik bulamamisglardir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2010- 2011 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’ne unutkanlik yakinmasi ile gelen, demans
polikliniginde degerlendirildikten sonra, klinik, laboratuvar, néropsikolojik testlere,
goriintiileme yontemlerine ve NINCDS-ADRDA kriterlerine gére Alzheimer
hastaligr, NINDS-AIREN kriterlerine gore vaskiiler demans tanist konulan ve
Turkuaz Alzheimer Calisma (TAC) grubu veritabani igine kayitlanan hastalar
alindi. Toplamda 66’s1 Alzheimer demans, 34’ vaskiiler demans olmak tizere 100
hasta caligsmaya dahil edildi.

Kontrol grubu 50 yas iistiinde demans1 ve diger norodejeneratif bir hastaligi
olmayan, kognitif fonksiyonlar1 etkileyecek sistemik ve bir beyin hastaligi
gecirmeyen, mental durumu etkileyecek bir psikiyatrik hastaligi olmayan, isitme
kayb1 olmayan, baska bir nedenle hastanemize basvurantiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 diizeyleri, EEG veserebral BBT veya MRG sonuglari mevcut olan
saglikli goniillii kisilerden se¢ilmistir. Toplamda 23 saglikli goniillii galismaya dahil
edildi.

Calisgmaya katilan tiim bireylere ve yakinlarina calisma hakkinda bilgi
verildi ve imzali hasta onam formu alindi. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Etik Kurulu tarafindan 21 Mayis 2010 tarih ve 90 sayili karar ile
onaylandi.

Hasta ve kontrol grubuna detayli otolojik, noérolojik muayene ve
noropsikolojik testler uygulandi. Her iki gruba da serebral BBT veya MRG, EEG,
vestibiiler testler (odyometrik degerlendirmeler ve VEMP) uygulandi. Her iki gruba
da tam biyokimya ve hematolojik inceleme, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12

6l¢timii ve APO E degeri ol¢timii yapildi.

Klinik olarak demans tablosu yapabilecek tiroid fonksiyon testleri

bozuklugu, vitamin B12 eksikligi olanlar calismadan diglanda.

Kisitl boyun hareketi olan ve isitme kaybi olan kisiler VEMP yanitinda
yanlig negatiflik elde edilebileceginden dolay1 ¢calismadan dislandi.
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VEMP Protokoli

Incelemenin yapildigi oda iyi havalandirilmis, az isiklandirilmis ve 25°C
sabit sicaklikta idi. Kayitlama siiresince olgularin rahat ancak uyanik olmalari,
gozleri agik sabit bir noktaya bakmalar1 istendi. Test sessiz bir odada, hasta supin
pozisyonda iken yapild.

VEMP yanitlar1 Medelec Synergy cihazi ile alindi. Uygun cilt temizligi
yapildiktan sonra, sternokleidomastoid kasin (SKK) orta 1/3’liik bdliimiine bir aktif
elektrot, sternal c¢ikinti iizerine bir referans elektrodu ve alina bir zemin elektrodu
yerlestirildi. 1 ms siireli ve 5 Hz frekansinda seyrek klikler seklinde kulakliktan ses
uyarist verildi. Toplamda, her bir kulaga 110 desibellik (dB) 128 klik uyarisi
verildi. Hastalardan sesi duyduklarinda akustik uyarmin kontralateral tarafina
baslarin1 gevirmeleri istendi. Once sag, sonra sol kulaga tek ses uyaris1 verildi.
Sternokleidomastoid kasin EMG aktivitesi ipsilateral olarak kayit edildi. Testin
dogrulugundan emin olmak i¢in 2 kez tekrarlandi. Toplamda 123 bireyin 246 kulagi
VEMP testi ile test edildi. Kontrol grubunun ortalama latansina gére uzamis latans

periyodu ve VEMP yanitinin olmamas1 veya amplitiidiin azalmasi patolojik sonug
olarak kabul edildi.

Sekil 3.1 VEMP testi uygulamasi



L - SCM- Click

+ + + + + + + * +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + + * +
+ + + + + + + * +
+ + + + + + + + +

Sekil 3.2 Kontrol grubu VEMP kayit 6rnegi

R - SCM- Click

+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +

+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +

Sekil 3.3 Hasta grubu VEMP kayit 6rnegi
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Fonksiyonel, Kognitif ve Davramgsal Alanlar1 Degerlendirmek Icin

Kullanilan Néropsikolojik Testler

Calismaya katilanlara sabah saatlerinde, sessiz bir odada, her kisiye ayni kisi

tarafindan, yaklasik 45-60 dakika arasinda siiren noropsikolojik testler uygulandi.

Hastalara uygulanan testler Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1. Fonksiyonel, kognitif ve davranissal alanlar1 degerlendirmek igin

kullanilan néropsikolojik testler

o o Maximum
Kognitif testler Kognitif alan
skor
Yonelim, dikkat, bellek,
Kisa Mental Durum Testi lisan, gorsel- uzaysal | 30
yetenek
Praksi Praksi 13
Kelime listesi bellegi 1 Bellek 10
Kelime listesi bellegi 2 Bellek 10
Kelime listesi bellegi 3 Bellek 10
Boston Adlandirma Total 15
Sik frekanslilar ) 5
Lisan
Orta frekanslilar 5
Diisiik fekanslilar 5
Kelime listesini hatirlama Bellek 10
Kelime listesini tanima Bellek 10
_ . Yiiriitiicii fonksiyon, bellek,
Saat ¢izme testi 10
gorsel - uzaysal yetenek
Frontal Degerlendirme  Bataryasi _
Yiiriitiicii fonksiyonlar 18
(FAB)
islevsellik icin yapilan testler
Blessed Demans Skalas1 yetenek kaybi 8
Enstriimental Glinliik Yasam Aktivitesi 23
Klinik demans siddet degerlendirme olcegi
Klinik Evrelendirme Olgegi (CDR) 3
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Klinik ve muayeneden sonra hastalara, Kisa Mental Durum Testi (KMDT)
(37), praksi, kelime listesi bellegi 1, 2, 3, kelime listesini hatirlama, kelime
listesiniTanima (80), Boston adlandirma (81), Saat ¢izme testi (82) , FAB testi (83),
Blessed Demans Skalasi-yetenek kaybi (84), Enstriimental Giinlik Yasam
Aktivitesi (85) ve Klinik Demans derecelendirme 6lgegi (86) kullanildi.

APO E

APOE, 19. kromozomda kodlanan, ti¢ izoformu olan 299 aminoasidli bir
proteindir. APOE-e4 formu 112. ve 158. aminoasitlerinin sistin yerine arjinin
olmasi nedeniyle, sirasiyla APOe3 ve APOe2’den farklidir. Aminoasid degisimleri
APOE’lerin ii¢ boyutlu yapilarinin tanimlanmasinda protein baglanma 6zelliklerini
degistirdigi i¢in kritik bir role sahiptir. Genel olarak €4 alleli aterosklerozun yiiksek
riskine ek olarak TK ve LDL’nin yiiksek plazma konsantrasyonlariyla ilgiliyken, €2
formu diisiik plazma kolesteroliiyle iliskilidir (87, 88). €4 allelinin kalittm1 hem
sporadik hemde geg baslangicli AH igin major risk faktoriidiir (89-95).

APOE-e4 AH riskini arttirdigi uluslararasi olarak kabul gérmiis olan tek
genetik belirtectir (90, 95-97).

Alzheimer hastaliginda e4 genotipi, demans baglangi¢ yasini gen-doz
bagimli olarak allel basina 7-9 yil indirir (102). €3 i¢in homozigot olan insanlarla
karsilagtirildiginda e€4’ten 1 ve 2 kopyaya sahip olan kisilerde AH riski sirastyla 3
ve 8 kat artmaktadir (89,97). Pek ¢ok c¢alismada saglikli kontrollerle
karsilastirildiklarinda Alzheimer hastalarinin % 40-50’sinde en az 1 €4 alleli
bulunmustur, kontrollerde bu oran % 10-15’tir (89, 91-94, 97) . €4 alleli i¢in
homozigot olan bireyler 80 yasa dek yasadiklarinda neredeyse degismez olarak AH
gelistirirler, fakat €4’lin heterozigot tasiyicilarinin % 10’unda 80 yasina gelmelerine

ragmen halen AH gelismedigi goriilmiistiir (89, 90, 94).

Istatistiksel Analiz
Calismanm istatistikleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Biyoistatistik
boliimii tarafindan yapilmistir.
Tim degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve

Shapiro-Wilk testleri ile test edildi. Hasta ve Kontrol grubunda degiskenlerin
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karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, bagimsiz 6rneklerde t testi, tek yonlii
varyans analzi (ANOVA), Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. VEMP
Olctimleri ile noropsikolojik testlerin ve APO E sonuglar1 arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tiim analizler IBM Statistics 20

programinda yapildi. P <0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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Calismaya 66’s1 Alzheimer demans, 34’ vaskiiler demans olan toplam 100

hasta ve 23 saglikli kontrol alindi.Gruplarin demografik ozellikleri tablo 4.1.°de

Ozetlenmistir

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri

AH (n=66) | VaD (n=34) | Kontrol (n=23) | p degeri
Yas 71,39£8,09 | 71,38 +9,88 | 61,47+7,66 | <0,001
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 36/30 15/19 15/8 AD
Egitim OKkur yazar degil 8 0 0
5Y1l 41 26 15 AD
>5Yil 17 8 8

AD: Anlamli degil

Kontrol grubundaki 23 kisinin 46 kulagindan normal bifazik VEMP
yanitlar1 (P13-N23) elde edildi. Toplamdaki 100 hastanin, 62’sinden bilateral

VEMP yanit1 alinirken, 28’inden unilateral yanit alindi. On hastadan bilateral yanit

alimamadi. Kontrol grubundaki 46 kulagin sonuglari, bifazik VEMP yanit1 alinan

hasta grubundan 152 kulak ile (62 bilateral, 28 unilateral) karsilastirildi.

Tablo 4.2. AH ve VaD hastalarinda evrelere gére VEMP yanitlari

AH VaD
Hasta Bilateral Unilateral | Bilateral Hasta Bilateral Unilateral | Bilateral
Sayisi Sayist VEMP
VEMP (+) | VEMP (+) | VEMP (-) VEMP (+) | VEMP (+) )
Hafif Evre 26 | 15 (%22,7) | 9 (%13,7) 2 (%3) 22 15 (%44,1) | 7 (%20,7) 0
Orta Evre 19 | 13 (%19,7) | 3 (%4,5) | 3 (%4,5) 10 8 (%23,6) | 1(%2,9) |1(%2,9)
Orta -Agir
Evre 21 | 10 (%15,2) | 7(%10,6) | 4 (%6,1) 2 1 (%2,9) 1 (%2,9) 0
Toplam 66 | 38 (%57,6) | 19(%28,8) | 9 (%13,6) 34 24 (%70,6) | 9 (%26,5) | 1 (%2,9)

Bu sonuglara gore, VaD grubunun erken ve ge¢ evresinde iki tarafli VEMP

yanit1 alinmayan hicbir hasta yok iken, sadece 1 orta evre hastasinda iki tarafli yanit

allmamadi. Hastalarin ¢ok biiylik kisminda iki tarafli olacak sekilde ve evrelerden
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bagimsiz olarak VEMP yanit1 alindi. Tek tarafli VEMP yanit1 alinmayan en biiyiik
grup erken evre VaD iken orta ve ileri evrede sadece 1 hastada alinamadi. AH

grubuna gelince, hastalarin iki tarafli yanit alinamama orani ileri evrede en fazla idi.

Hastalarin biiyiik bir kisminda iki tarafli yanit alindi.

Tablo 4.3. AH - VaD ve Kontrol Gruplarinin ortalama latans ve amplitiidleri

AH (n=66) VaD (n=34) | Kontrol (n=23) | p degeri
Sol P13 Latansi 14,64+2,35 14,43+2,17 12,7+1,31 p=0,001
Sol N23 Latansi 22,28+2.31 22,47+2,09 21,33+1,71 p=0,081
Sol Amplitid 159,21+69,98 | 148,76+69,41 | 196,80+67,14 | p=0,009
Sag P13 Latansi 14,3242.21 14,80+2,01 13,18+1,25 p=0,021
Sag N23 Latansi 22,26+2,02 22,16+1,70 21,66+2,19 p=0,628
Sag Amplitid 141,68+55,47 | 151,10+78,26 | 183,82+53,77 | p=0,004

Tablo 4.4. AH - VaD ve Kontrol gruplarinin VEMP sonuglarinin kiyaslanmasi

VEMP Sonuglari p degeri Karsilastirilan Gruplar p degeri
AH-—Kontrol p<0.05
Sol P13 p=0.001 VaD-Kontrol p<0.05
AH-VaD p>0.05
AH-—Kontrol -
Sol N23 p=0.081 VaD-Kontrol -
AH-VaD -
AH —Kontrol p<0.05
Sol Amplitiid p=0.009 VaD-Kontrol p<0.05
AH-VaD p>0.05
AH-Kontrol p<0.05
Sag P13 p=0.021 VaD-Kontrol p<0.05
AH-VaD p>0.05
AH-Kontrol -
Sag N23 p=0.628 VaD-Kontrol -
AH-VaD -
AH-Kontrol p<0.05
Sag Amplitiid p=0.004 VaD-Kontrol p<0.05
AH-VaD p>0.05

Buna gore, Alzheimer ve vaskiiler demans hastalarinin kontrol grubuyla
kiyaslanan sol P13 ve sag P13 latansi istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun

bulundu (p<0,05). Her iki grup hastanin kontrol grubuyla kiyaslanan sol ve sag
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amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu. (p<0,05) Sol
N23 ve sag N23 latanslar ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi
(strasiyla p:0,081 p:0,628). Alzheimer ve vaskiiler demans hastalarinin VEMP
yanitlar1 birbirleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak farklilik  bulunmadi
(p>0,05).

AH’larinin evrelere gore degerlendirmesinde,sag P13 latansi hafif ile orta-
ag1r, orta ile orta-agir evrelerinin kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli bulundu, sag P13 latans1 evre arttik¢a uzamakta idi.

VaD hastalarinin evrelere gore degerlendirmesinde VEMP sonuglari
istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi.

AH ve VaD hastalar1 hafif ve orta evrede VEMP sonuglar1 agisindan
birbirleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.

Agir evredeki VaD hastasi az sayida oldugu i¢in AH ve VaD hastalari agir

evrede VEMP sonuglari agisindan birbirleriyle kiyaslanamadi.
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Tablo 4.5. Hasta grubunun VEMP sonuglart ile Kognitif Testler ve APO E’nin

karsilastirmast
SOLPL3| (o5 |ampLiton| Pl |SAGN3| avpriren
KMDT (n| -0,261 -0,102 0,346 -0,472 -0,158 0,328
(p) [ 0,104 0,304 0,001 0,001 0,126 0,001
s (n| -0,335 -0,21 -0,37 0,239 0,137 -0,74
KAYBI (p) [ 0,005 0,863 0,759 0,057 0,279 0,563
EGYA (n| 0,159 -0,038 0,163 -0,347 -0,142 0,149
(p) [ 0,159 0,738 0,149 0,003 0,233 0,211
PRAKSI n| 0,234 0,059 0,159 -0,331 -0,219 0,097
(p) [ 0,051 0,629 0,188 0,008 0,082 0,444
KEL.LiS. (0| 0,128 0,035 0,234 -0,347 -0,207 0,194
BELLEGI (p)[ 0,294 | 0,774 0,053 0,005 | 0,103 0,127
BOSTON (r)| 0,056 0,142 0,244 -0,455 -0,144 0,081
AD. ()| 0645 | 0,246 0,043 0,001 | 0,259 0,528
KEL.LiIS. (0| 0,272 0,12 0,152 -0,273 -0,106 0,088
HATIRLA. (p)| 024 | 0,328 0,212 0,03 0,41 0,493
KEL.LiS. (0| 0,251 0,061 0,258 -0,439 -0,171 0,244
TANIMA  (p) | 0,037 0,62 0,032 0,001 0,18 0,054
SAAT (n] 0214 0,168 0,227 -0,341 -0,173 0,243
CIZME (| 078 | 0167 0,061 0,006 | 0,175 0,055
FAB (n| 0,199 0,127 0,183 -0,493 -0,209 0,26
(p) | 0,102 0,299 0,132 0,001 0,099 0,04
CDR n -0,26 -0,182 -0,151 0,261 0,119 -0,046
@ | 002 | 0105 0,182 0027 | 0321 0,702
APOE (n| 0,115 0,037 -0,029 0,106 0,022 -0,085
@ | 0247 | o071 0,768 0308 | 0,829 0,414

Buna gore istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar (p<0,05) sdyleydi:

1. Sol ve sag amplitiid ile KMDT arasinda pozitif yonde iliski saptandi,
amplitiidler arttikgatest skoru artmaktadir. Sag P13 latansi ile negatif yonde iligki
saptandi, latansuzadikca test skoru azalmakta idi.

2. Sol P13 latansi ile Blessed demans skalasi yetenek kaybi testi arasinda
negatif yonde iligki saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

3. Sag P13 latansi Enstriimental giinlik yasam aktivitesi testi arasinda
negatif yonde bir iliski saptandi, latans uzadikg¢a test skoru azalmakta idi.

4. Sag P13 latansi ile praksi skoru arasinda negatif yonde bir iliski saptandi,

latans uzadikga praksi skoru azalmakta idi.
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5. Sag P13 latansi ile Kelime Listesi Bellegi testiarasinda negatif yonde
iliski saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

6. Sol amplitiid ile Boston Adlandirma testi arasinda pozitif yonde iliski
saptand1, amplitiid arttikga test skoru artmakta idi.Sag P13 latansi ile negatif yonde
iliski saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

7. Sag P13 latansi ile Kelime Listesi Hatirlama testi arasinda negatif yonde
iliski saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

8.50l P13 latansi ile Kelime Listesi Tanima testi arasinda pozitif yonde
iliski saptandi, latans uzadikca test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif
yonde iliski saptandi, latans uzadik¢a test skoru azalmakta idi. Sol amplitid ile
pozitif yonde iliski saptandi, amplitiid arttik¢a test skoru artmakta idi.

9. Sag P13 latansi ile saat ¢izme testi arasinda negatif yonde iliski saptandai,
latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

10. Sag P13 latansi ile FAB testi arasinda negatif yonde iligski saptandi,
latans uzadikga test skoru azalmakta idi. Sag amplitiid ile pozitif yonde iligki
saptandi, amplitiid arttik¢a test skoru artmakta idi.

11. Sol P13 latansi ile CDR skoru arasinda negatif yonde iliski saptandi,
latans uzadik¢a CDR skoru azalmakta idi. Sag P13 latansi ile pozitif yonde iliski
saptandi, latans uzadik¢a CDR skoru artmakta idi.
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Tablo 4.6. AH'min VEMP sonuglart ile Kognitif Testler ve APO E’nin

karsilastirmast
SoL SoL SAG - SAG
SOLPI3| \23 |ampritop| P13 [SAON23 | ampLiTOD

(n| 0313 | 0,125 0,23 -0,564 0,77 0,236

KMDT
(]| 0031 | 0,398 0,116 0,001 0,001 0,11
sosvereex (| 0,413 | -0,081 -0,152 0,296 | -0,572 -0,11
KAYBL (p)| 0,006 | 0,606 0,329 0,057 0,001 0,488
EGYA | 0278 | 0,011 0,189 0352 | 0576 0,056
()| 0056 | 0,941 0,199 0,015 0,001 0,707
. (0] 0271 | 0,008 0,189 -0,318 | 0,665 0,07

PRAKSI
(| 0,079 0,96 0,224 0,04 0,001 0,662
KEL.LiS. (| 016 0,024 0,387 -0,334 | 0,686 0,352
BELLEGI (p)| 0,312 0,88 0,011 0,033 0,001 0,024
BOSTON ()| 0192 | 0,141 0,419 -0,561 | 0,693 0,234
AD. M| 0222 | 0374 0,006 0,001 0,001 0,141
KEL.LiS. (0| 037 0,15 0,28 -0,265 | 0,631 0,189
HATIRLA. (p)| 0,016 | 0,342 0,073 0,094 0,001 0,236
KEL.LiS. (0| 0,252 0,13 0,43 -0,515 0,651 0,365
TANIMA  (p)| 0,107 | 0,414 0,005 0,001 0,001 0,019
SAAT (0] 0302 | 0,102 0,343 -0,406 | -0,244 0,316
CIZME  (p)| 0,052 | 0519 0,026 0,008 0,124 0,044
fap (00312 0,07 0,242 0513 | 0,822 0,367
()| 0,044 | 0,659 0,123 0,001 0,001 0,018
DR (| -0,392 | -0,337 -0,259 0,246 | -0,657 -0,145
()| 0,006 | 0,019 0,075 0,096 0,001 0,332
APOE | -0211 | 0,102 0,226 0,106 | -0,191 0,141
M| 015 0,492 0,123 0,479 0,158 0,344

Buna gore istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar (p<0,05) soyleydi:

1. Sol P13 ve sag N23 latans1 ile KMDT arasinda pozitif yonde iliski
saptandi, latanslar uzadikca test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif
yonde iliski saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

2. Sol P13 ve sag N23 latanslar1 ile Blessed demans skalas1 yetenek kaybi
testi arasinda negatif yonde iliski saptandi, latanslar uzadikga test skoru azalmakta
idi.

3. Sag P13 latansi ile enstriimental gilinlilk yasam aktivitesi testi arasinda
negatif yonde iliski saptandi, latans uzadikg¢a test skoru azalmakta idi. Sag N23

latans: ile pozitif yonde iligki saptandi, latans uzadikga test skoru artmakta idi.
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4. Sag P13 latansi ile praksi testi arasinda negatif yonde iligski saptandi,
latans uzadikca praksi skoru azalmakta idi. Sag N23 latans ile pozitif yonde iliski
saptandi, latans uzadik¢a praksi skoru artmakta idi.

5. Sol ve sag amplitiid, sag N23 latans1 ile kelime listesi bellegi testi
arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Amplitiidler arttik¢a test skoru artmakta idi.
Sag N23 latans1 uzadikga test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif yonde
iliski saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

6. Sol amplitiid ve sag N23 latans1 ile Boston adlandirma testi arasinda
pozitif yonde iliski saptandi. Sol amplitiid arttik¢a test skoru artmakta, sag N23
latans1 uzadikga test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif yonde iligki
saptandi, latans uzadikca test skoru azalmakta idi.

7.S0l P13 ve sag N23 latansi ile kelime listesi hatirlama testi arasinda
pozitif yonde iliski saptandi, latanslar uzadikga test skoru artmakta idi.

8. Sol ve sag amplitiid, sag N23 latans1 ile kelime listesi tanima testi
arasinda pozitif yonde iliski saptandi, amplitiidler arttik¢a test skoru artmakta idi.
Sag N23 latans1 uzadikga test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif yonde
iligki saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

9. Sol ve sag amplitiid ile saat ¢izme testi arasinda pozitif yonde iligki
saptandi, amplitiidler arttik¢a test skoru artmakta idi. Sag P13 latansi ile negatif
yonde iligki saptandi, latans uzadikga test skoru azalmakta idi.

10. Sol P13 ve sag N23 latans1 ile FAB (Frontal degerlendirme bataryasi)
testi arasinda pozitif yonde iliski saptandi, latanslar uzadikga test skoru artmakta
idi. Sag P13 latans: ile negatif yonde iliski saptandi, latans uzadikca test skoru
azalmakta idi. Sag amplitiid ile pozitif yonde iliski saptandi, amplitiid arttik¢a test
skoru artmakta idi.

11. Sol P13, sol N23, sag N23 latansi ile CDR (Klinik evrelendirme 6lcegi)

arasinda negatif yonde iliski saptandi, latanslar uzadik¢a CDR skoru azalmakta idi.
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Tablo 4.7. VaD hastalarinin VEMP sonuglar1 ile Kognitif Testler ve APO E’nin

karsilastirmast

SoL SoL SAG - SAG
SOLPI3| \23 |ampritop| P13 [SAON23 | ampLiTOD
KMDT (| -0,139 | 0,074 0,226 -0,334 0,75 -0,134
()| 0448 | 0,688 0,214 0,102 0,001 0,522
sosvermex ()| 0244 | 0,07 0,125 0,15 -0,359 0,011
KAYBL (o) 0,22 0,728 0,536 0,506 0,061 0,96
EGYA | -0,04 | -0,111 0,116 -0,379 0,4 0,314
()| 0826 | 0,544 0,526 0,062 0,035 0,126
. (n] 0,215 0,15 0,089 0442 | 0516 0,145
PRAKSI

()| 0282 | 0,454 0,658 0,039 0,005 0,52
KEL.LiS. (| 0,036 | -0,017 0 -0,495 | 0,566 -0,075
BELLEGI (p)| 0,86 0,932 0,999 0,019 0,002 0,741
BOSTON ()| -0,231 | 0,139 -0,021 -0,187 | 0,633 -0,176
AD. ()| 0,247 | 0,488 0,916 0,406 0,001 0,434
KEL.LiS. (| 0,082 | 0,044 0,004 -0,349 0,67 -0,057
HATIRLA. (p)| 0,685 | 0,826 0,984 0,111 0,001 0,801
KEL.LiS. (| 0,268 | -0,151 -0,009 0451 | 0,407 0,07
TANIMA  (p)| 0,176 | 0452 0,966 0,035 0,032 0,757
SAAT (n| -0,02 0,275 0,098 -0,294 -0,125 0,111
CIZME (p)| 0,92 0,165 0,628 0,185 0,581 0,622
cap (00,094 | 0154 0,041 -0,551 | 0,787 0,007
()| 0643 | 0,444 0,841 0,008 0,001 0,974
DR (| 0017 | 0,124 0,023 0,315 | -0613 0,155
(| 0928 | 0,498 0,901 0,125 0,001 0,461
APOE ()| 0,265 | 0,056 0,043 0,076 | -0,218 0,347
(]| 0143 | 0,759 0,814 0,717 0,265 0,09

Buna gore istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar (p<0,05) soyleydi:

1. Sag N23 latans1 ile KMDT arasinda pozitif yonde iliski saptandi, latans
uzadikca test skoru artmakta idi.

2. Sag N23 latansi ile enstriimental gilinliikk yasam aktivitesi testi arasinda pozitif
yonde iligki saptandi, latans uzadikca test skoru artmakta idi.

3. Sag P13 latansi ile praksi skoru arasinda negatif yonde iliski saptandi, latans
uzadikca test skoru azalmakta idi. Sag N23 latans1 ile pozitif yonde iliski
saptandi, latans uzadikca test skoru artmakta idi.

4. Sag P13 latansi ile kelime listesi bellegi testi arasinda negatif yonde iligki
saptandi, latans uzadikca test skoru azalmakta idi. Sag N23 latansi ile pozitif

yonde iligki saptandi, latans uzadikga test skoru artmakta idi.
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Sag N23 latansi ile Boston adlandirma testi arasinda pozitif yonde iliski
saptandi, latans uzadikea test skoru artmakta idi.

Sag N23 latansi ile kelime listesi hatirlama testi arasinda pozitif yonde iliski
saptandi, latans uzadikca test skoru artmakta idi.

Sag P13 latansi ile kelime listesi tanima testi arasinda negatif yonde iligki
saptandi, latans uzadikca test skoru azalmakta idi. Sag N23 latansi ile pozitif
yonde iliski saptandi, latans uzadikga test skoru artmakta idi.

Sag P13 latansi ile FAB testi arasinda negatif yonde iliski saptandi, latans
uzadik¢a test skoru azalmakta idi. Sag N23 latansi ile pozitif yonde iligki
saptandi, latans uzadikea test skoru artmakta idi.

Sag N23 latans: ile CDR (Klinik evrelendirme 6lcegi) arasinda negatif yonde
iliski saptandi, latans uzadik¢a CDR skoru azalnakta idi.
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5. TARTISMA

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son 25-30 yil i¢inde saglik
alanindaki ve sosyal alanlardaki iyilesmeye paralel olarak yasam siiresi uzamis, bu
da tiim diinyada yash niifusun giderek artmasina neden olmustur. Yash niifusun
artmastyla beraber, basta demans olmak tizere yashlifa 6zgii bazi hastaliklarin
goriilme sikligr artmistir (98).

Tiirkiye’de, yasli popiilasyonda AH prevelanst %5°dir (1). Her yil, yash
poplilasyonun kimyasallara maruz kalmasi gibi ¢esitli nedenlere bagl olarak vaka
sayist artar. 2050 yilinda ABD’de 16 milyon AH hastasi olmasi beklenmektedir
(99). Bati iilkelerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar vaskiiler demansin
Alzheimer demanstan sonra ikinci en yaygin demans nedeni oldugunu
gostermektedir, ancak Asya {ilkelerinde vaskiiler demans primer etyolojiyi
olusturabilir. Alzheimer hastalig1 gibi vaskiiler demansta yasla birlikte artar. Yetmis
yas Ustii bireylerde prevelansi % 1,5-4,8 arasindadir (100). ABD’de ise 65 yas tistii
bireylerde % 9-39 arasinda degismektedir (101).

Glinlimiizde demansin heniiz kiiratif bir tedavisi yoktur, fakat bu konuda
birgok caligma yapilmaktadir. Hastalik progresyonu her hastada farklidir, fakat
cogunlukla hastalar giinliik rutin aktivitelerini yerine getiremezler ve ozel bir
bakima ihtiya¢ duyarlar. Hastaliin toplum ve bakicilar {izerindeki yiiksek
ekonomik, sosyal ve psikolojik etkileri nedeniyle, Onleyici yontemler Onem
kazanmistir. Ancak bu yontemlerden goriilen fayda hakkinda yeterli kanit yoktur.
Bir caligmada, erken evredeki bazi Alzheimer hastalar1 i¢in sadece serotonin geri
alim inhibitorleri 6nerilmektedir. Bu nedenle, erken tani ¢ok 6nemlidir (109).

Giinlimiizde, Alzheimer hastaliginda santral sinir sisteminin en fazla
etkilenen boliimiiniin neokorteksteki piramidal néronlar oldugu kabul edilmektedir.
AH tanis1 konuldugunda, zaten neokortekste geridoniisii olmayan bir tutulum
olugsmus oldugu gozlenir. Neokortikal ve hipokampal tutulum hafiza, konusma,
karar verme kayb1 ve soyut diisiinme kayb1 gibi kognitif problemler olusturur. Cogu
zaman, AH tanis1 depresyon, anksiyete, uyku ve istah dengesizligi gibi uyarici
belirtiler g6z Oniinde bulundurulmadan bu semptomlara odakhidir. Kognitif

olmayan bu semptomlar hafif kognitif bozuklugun parcalari olabilirler. Giincel
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literatiire gore, hafif kognitif bozukluklu hastalarin % 12-15’inde bir yil i¢inde AH
geligir. Kognitif olmayan semptomlarin serotonerjik nukleus dejenerasyonu ve
beyin sapi tutulumuna bagli serotonin seviyesinin azalmasindan kaynaklandig
diisiniilir (7). Beyin sapinda, serotonerjik noéronlarin % 80’i raphe nukleusun
dorsal boliimiine lokalizedir. Erken evrelerde, dorsal raphe nukleustaki serotonerjik
noronlarda patolojik degisiklikler gozlenebilir (109-110). Riib’lin ¢alismasina gore,
patoloji progresyon ile paralel olarak dorsal raphe nukleustan entorhinal korteks,
hipokampiis, amigdala, orbitofrontal ve prefrontal korteks, posterior asosiyasyonlu
kortikal bolgeler ve son olarak primer sensoriyel ve motor kortikal alanlara yayilir
(109). Erken tanimin énemli olmasi nedeniyle, literatiirde yiiksek maliyetli ve her
merkezde bulunmayan cesitli degerlendirme metotlar1 6nerilmistir.

VEMP ile ilgili ¢calismalar literatiirde son zamanlarda hizlica artmis ve testin
tanisal acidan degeri hakkinda hatir1 sayilir derecede sonuglar birikmistir.
Literatiirde belirli hastaliklar i¢in veriler bulunmaktadir. Bunlar; superior kanal
dehisens sendromu, vestibular sinir bozukluklari, benign paroksizmal pozisyonel
vertigo, merkezi vestibiiler bozukluklar, Meniere hastalig1 ve isitme bozukluklari.
Test halen akustik tiimor, vestibiiler norit, Meniere hastaligi ve superior kanal
Dehisens Sendromu gibi bazi klinik patolojik durumlarda 6l¢iim teknigi olarak

kullanilmaktadir (66,67,69,71,73,74,78).

VEMP, MS ve Parkinson hastalii gibi bazi norolojik hastaliklarda
degerlendirmenin bir bolimii olarak kullanilmak {izere onerilen bir tekniktir.
Sakkulukolik refleks yolu sakkuladan baglar ve inferior vestibiiler sinir, lateral
vestibiiler nukleus, medial ve lateral vestibulospinal traktus, aksesuar nukleus,
aksesuar sinir ve sternokleidomastoid kasi igine alir (8,9). VEMP testi sakkulokolik
refleks arkinin klinik bir gostergesidir (102). Anormal VEMP bu yapilardaki
herhangi bir anormallige bagl olarak ortaya c¢ikar. VEMP testi otolit organlardan
sakkula ve makulanin, inferior vestibular sinir ve merkezi baglantilarinin saglam ve
islevsel olarak normal oldugunu gosterir. Bu yol VEMP’ in olustugu yol olarak
bilinmektedir (59,69). Lateral vestibiiler nukleus, medial ve lateral vestibulospinal
traktus ve aksesuar nukleus beyin sapina lokalizedir. Bu nedenle, beyin sapindaki,
nukleus veya serotonin seviyelerindeki herhangi bir patoloji VEMP sonuglarini

degistirebilir. Anatomik olarak, sakkulokolik refleks yolu serotonerjik nuklesu
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kapsamaz fakat AH’de azalmis serotonin seviyesi sakkulokolik refleks arkini
etkileyebilir ve klinik olarak anormal VEMP yaniti elde edilir. Vaskiiler
demanslarda iskemiye bagli noronal iletide aksama meydana gelir ve bu da refleks

yolagin etkiler.

VEMP amplitiidleri kas gerilmesinden, elektrod iletisinden, elektrod
lokalizasyonundan ve impuls yogunlugundan etkilenebilir. Calismamizda, kas
aktivasyonu EMG kaydi ile takip edildi ve sabit seviyede tutuldu (50-200 pv).
Higbir hastada boyun hareketlerinde kisitlilik yoktu. Tiim kayitlar ayni klinisyen
tarafindan yapildi. Literatlirde, baz1 yazarlar yasin VEMP amplitiidiinii etkiledigine
isaret etmiglerdir ancak yas faktoriiniin VEMP yanit1 {izerindeki etkisi tartismalidir
(8). Kontrol grubunda, 60 yas iizeri vakalarin VEMP amplitiidleri digerlerinden
daha diisiik degildi. Bu nedenle, biz yasin VEMP yanitim1 etkileyen bir faktor

olmadigini diisiindiik.

AH’nin erken evrelerinde beyin sapindaki serotonerjik sistemin etkilenmesi
beklendigi icin, VEMP yanitinin etkilendigi ve erken tani i¢in ipucu saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. Vaskiiler demansta iskemiye bagli ndronal ileti zayiflamasi

sakkulokolik refleks yolagi kullanilarak erken teshis edilebilir.

Bu calismada VEMP farkli evrelerdeki Alzheimer ve vaskiiler demans
hastalarina yapildi. VEMP yanitlar1 tiim hastalarda degismisti, hatta erken evre
hastalarda bile. P13 latansinin uzamasi ve amplitiidiin diigmesi erken evre
hastalarda beyin sap1 tutulumunun basladiina isaret edebilir. Ayrica ileri evre
hastalarda VEMP yanit1 alinamadi. VEMP yanitinin olmamasi tiim beyin sapinda

tutulum olduguna, patolojinin kortekse yayildigina isaret eder.

Pollak ve ark 54 Parkinson hastasinda VEMP calismasi yapmislardir.
Yazarlar hastalarin % 7.4’linde bilateral, % 37’sinde unilateral olarak VEMP
yanitinin almamadigmi bulmuslardir. Ek olarak, yazarlar anormal VEMP yaniti
oraninin depresyonlu Parkinson hastalarinda serotoninin sakkuloservikal yollar
tizerindeki etkisi nedeniyle daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (8).
Halberstadt’in yaptigi deneysel bir calisma dorsal raphe nukleustan alinan
serotonerjik sinyallerin vestibiiler nukleus noronlar1 {izerindeki etkisini bulmustur

(111). Bizim fikrimize gore, ayni etki AH’de de gozlenebilir.
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Pollak ve ark.lar1 P13 latensi uzamasinin santral sinir sistemi hastaliklarinda
amplitiidden daha spesifik oldugunu belirtmis; ancak Cicekli ve ark.larinin
Parkinson hastalarinda yaptig1 calismada, hasta grubunda amplitiid degerlerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiis ve amplitiid diisiikliigiiniin daha
spesifik bir parametre oldugu savunulmustur (8,103). Biz yaptigimiz calisma
neticesinde VEMP dalga parametrelerinin tiimiiniin ayirici tanida énemli oldugunu

diisiinliyoruz.

Multiple Skleroz hastalig: ile ilgili de yapilmis bircok VEMP ¢alismasi
mevcuttur. Yapilan calismalarda multipl skleroz hastalarinda P13-N23 dalgalari
kaydedilmekle birlikte latanslarda gecikme ve amplitiidlerde degismeler
gozlenmistir (9,61,62,65,68,75,104). Bu durumu arastirmacilar vestibulospinal
liflerdeki iletim zayiflamasina baglamislardir. Yakin zamanda yapilmis bir
calismanin sonuglarina gore Versino ve ark.lar1t VEMP incelemesinin beyin sapi
disfonksiyonlarinda,  o6zellikle MS’li  hastalarda  Olgiim  aract  olarak
kullanilabilecegini savunmuslardir (9). MS hastalarinda yapilan ¢alismalarda, P13
latans uzamasi ve amplitiid diistikligiiniin demyelinizan plaklar ile iligkili oldugu

bulunmustur (9,65).

Patko ve ark.lart MS’li hastalarda yaptiklart c¢alismada VEMP
anormalliklerinin beyinsapinda demiyelinizan lezyon varlig: ile istatistiksel olarak
anlamli sekilde iliskili oldugunu ve hastalik siiresi ile de zayif bir korelasyon
gosterdigini  bulmuglardir.  Arastirmacilar  MS  hastalarindaki  anormalligin
belirlenmesinde VEMP’in duyarliliginin relatif olarak diisiik olmasina ragmen,
santral vestibiiler yollardaki disfonksiyonu saptayabilen tek elektrofizyolojik metot

oldugunu kanitlamiglardir (75).

Aidar ve Suzuki MS hastalarinda yaptiklar1 VEMP ¢aligmasinda, P13 latans
uzamasit ve amplitid dustkligi bulmuslar, VEMP’in MS vakalarinda
vestibiilospinal yolun degerlendirilmesi i¢in iyi bir yardimci tanisal metot olarak

kabul edilmesi gerektigini belirtmislerdir (62).

Alpini ve ark.lar1 yaptiklar1 calismada kesin MS’li ve yeni baslangicl
hastalarin  VEMP sonuglarin1  kasilagtirmiglar, vestibiilospinal reflekslerin

latanslarinin MS’te hastaligin farkli evrelerinde belirgin sekilde gecikebildigini,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aidar%20RC%22%5BAuthor%5D
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oysa ki vestibiilospinal tutulumun kesin vakalarda daha sik gorildiigiini

saptamiglardir (104).

Hem Parkinson hem de MS ayni Alzheimer hastaligi gibi beyin sapi
yollarinin etkilendigi norodejeneratif hastaliklardir. Cesitli ¢alismalar anormal
VEMP yanitinin sadece periferal vestibiiler sistem tutulumuna degil ayn1 zamanda

beyin sap1 tutulumuna bagli oldugunu 6nermistir.

VEMP testinin arastirildigi bir baska grup vertebrobaziller vaskiiler
patolojisi olan olgulardir. Pollak ve ark.lar1 iskemik serebellar lezyon ve alt beyin
sapt iskemik lezyonlarinda latans ve amplitiid degerlerinin kontrol grubundan
anlamli bir farklilik géstermediklerini bulmuslardir (105).

Pollak ve ark.larinin ¢alismasinin aksine Wallenberg sendromlu bir hasta
grubunda 4 olgudan ikisinde VEMP‘lerin kayboldugu ikisinde ise varliklarmi
stirdiirdiikleri saptanirken, bir bagka grupta ise beyin sapinda infarkt veya hemoraji
bulunan 7 olgudan 3’tinde VEMP’lerin bilateral, iki tanesinde ise unilateral olarak
kayboldugu gosterilmistir (106,107). Bizde ¢alismamizda vaskiiler demansh
hastalarda P13 latansinda uzama ve amplitiid degerlerinde belirgin distis gozledik.
Otuzdort  vaskiiler demansli hastamizin 9’unda unilateral VEMP yaniti
kaybolmusken, 1 hastada bilateral VEMP yamiti kaybolmustu. Iskemi sonrasi
gozlenen demansin patofizyolojisi heniiz kesin degildir; ancak VEMP testi
sonuglarimiza gore beyin sapindaki noronal iletinin etkilendigi asikardir.

Erbek ve ark.lari beyin sapi tutulumu olan Behget hastalarini saglikli
kontrollerle kiyasladiklar1 VEMP calismasinda P13 ve N23 latanslarini
kontrollerdekinden daha uzun saptamislar, P13 degerleri ile yas, hastalik siiresi
veya hastalik aktivitesi arasinda korelasyon saptamamiglardir. Arastirmacilar beyin
sapt tutulumlu Behget hastaligi ve gecikmis VEMP yanitlar1 arasinda bir iligki
oldugunu 6nermisler (108).

Literatiirde, Alzheimer hastalarinda VEMP testinin yapildigr sadece bir
calisma mevcuttur. Birdane ve ark.larmin yaptig1 bu pilot ¢aligmada hastalarin P13
latans1 sagda ve solda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
uzamis, N23 latans1 da sagda ve solda kontrol grubuna gore uzamis, ancak bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Hastalarin amplitiid degerleri de
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sagda ve solda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (102).

Bizim calismamizda Alzheimer ve vaskiiler demans hastalarinin P13 latansi
sagda ve solda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (sirasi1 ile p:0,021,
p:0,001) derecede uzamisti. Hastalarin N23 latans1 da sagda ve solda kontrol
grubuna gore uzamisti, ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(Sirast ile p:0,081, p:0,628) Hastalarin amplitiidleri sagda ve solda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli (sirasi ile p:0,004, p: 0,009) derecede azalmisti.
Sonuglarimiz Birdane ve ark.nin yaptig1 calismayla benzer olarak bulundu.

Birdane ve ark.larmin yaptigi calismada hafif kognitif bozukluklu 10
hastanin 8’inde bilateral, 2’sinde unilateral VEMP yanit1 alinmis. Hafif-orta evre
Alzheimer demansli 10 hastanin 6’sinda bilateral, 4’tinde unilateral VEMP yanit
alinmis, orta-agir evre Alzheimer demansli 10 hastanin ise 4’{inde bilateral, 2’sinde
unilateral VEMP yaniti alinmig, 4 hastada ise bilateral VEMP yaniti alinamamisg
(102).

Bizim calismamizda hafif evredeki 26 Alzheimer hastasinin 15’inde
bilateral, 9’unda unilateral VEMP yanit1 alinirken, 2 hastada bilateral VEMP yaniti
alinamadi. Orta evredeki 19 Alzheimer hastasinin 13’iinde bilateral, 3’iinde
unilateral VEMP yanit1 alinirken, 3 hastada bilateral VEMP yanit1 alinmadi. Orta-
agir evredeki 21 Alzheimer hastasinin 10’unda bilateral, 7’sinde unilateral VEMP
yanit1 alinirken, 4 hastada bilateral VEMP yaniti alinamadi. Hafif evredeki 22
vaskiiler demans hastasinin 15’inde bilateral, 7’sinde unilateral VEMP yanit1 alind.
Orta evredeki 10 vaskiiler demans hastanin 8’inde bilateral, 1’inde unilateral
VEMP yanit1 alinirken, 1 hastada bilateral VEMP yaniti alinamadi. Orta-agir
evredeki 2 vaskiiler demans hastasinin 1’inde bilateral, 1’inde unilateral VEMP
yanit1 alindi. Bizde Birdane ve ark.larinin yaptigi c¢alismayla benzer sonuglar
bulduk.

Alzheimer hastalarinin VEMP sonuglari evrelere (hafif, orta, orta-agir) gore
kiyaslandiginda sadece sag P13 latansinda istatistiksel olarak anlamlilik bulundu.
Buna gore hafif ile orta-agir, orta ile orta-agir evrelerinin sag P13 latanslar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (siras1 ile p<0,01, p:0,017) bulunurken,

hafif ile orta evre farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,43). Sag P13
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latans1 evre arttikca uzamakta idi. Vaskiiler demans hastalarinin VEMP sonuglari
evrelere (hafif, orta, orta-agir) gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. (p>0,05) Evreler arasinda anlamli fark olmamasihasta se¢cimimizle ilgili
olabilir. Biz calismamiza VEMP testine uyum saglayamayan, norokognitif testlere

koopere olamayan, afazik ve ¢ok ileri evredeki hastalar1 almadik.

Hafif evre AH ile hafif evre VaD hastalarinin VEMP sonuglar
karsilastirildi. Istatistiksel olarak her iki grup hasta arasinda VEMP sonuglari

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Orta evre AH ve orta evre VaD hastalarinin VEMP sonuglart karsilastirildi.
Istatistiksel olarak her iki grup hasta arasinda VEMP sonuglar1 agisindan anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Agir evre VaD hastas1 az sayida oldugu icin AH ve VaD
hastalar1 agir evrede VEMP sonuglar1 agisindan birbirleriyle istatistiksel olarak

kiyaslanamadi.

Biz hafif ve orta evredeki hastalarda Alzheimer ya da vaskiiler demans
ayirimi olmaksizin benzer bulgular elde ettik. Bu da bize VEMP testinin hasta ve
kontrol grubunu birbirinden ayirmada yeterliyken, hastalik gruplarini birbirinden
ayirmada yetersiz oldugunu diigiindiirdi. VEMP testinin frontotemporal demans,
Lewy cisimcikli demans gibi diger taupati ve sinilikleopatilerde calisilmas: da

uygundur.

AH ve VaD hastalarinin VEMP sonuglar1 Blessed demans skalasi yetenek
kaybi, Enstriimental Giinliik yasam Aktivitesi, Kisa Mental Durum Testi (SMMT),
Praksi, Kelime Listesi Bellegi, Boston Adlandirma, Kelime Listesi Hatirlama,
Kelime Listesi Tanima, Frontal Degerlendirme Bataryasi (FAB), Klinik
Evrelendirme Olgegi testleri (CDR) ve APO E ile karsilastirildi. Yapilan
norokognitif testlerin bir kismiyla VEMP sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptarken, bir kismi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. APO E
sonuglari ile VEMP sonuglari arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik saptamadik.
Biz bu durumun hastalarin bir kulaginda gecikmis te olsa yanit alinirken, diger
kulakta hi¢ yanit alinmamast ya da iki tarafli yanit alinmamasiyla iliskili

olabilecegini diistindiik.



46

Birdane ve ark.lariin yaptig1 calismada VEMP testinin demansl hastalarda
erken tanida kullanilabilecegi savunulmustur. Calismada hafif kognitif hasarli 10
hastanin 18 kulaginda anormal VEMP yanitlar1 oldugu bulunmustur. Ayrica, 2
hastanin sadece bir tarafta VEMP yanit1 verdigi bulunmustur. Biz de daha biiyiik
bir hasta popiilasyonuyla yaptigimiz ¢alismamizda benzer bulgular elde ettik. Hafif
evredeki 48 hastanin 16’sinda sadece tek tarafli VEMP yanit1 alinirken, 2 hastadan
hi¢ yanit alinamadi. Hastalarin VEMP yanitlar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda
latanslar uzun, amplitiidler diisiik bulundu. Erken evrede VEMP yanitinin olmamasi
veya anormal olmasiin Alzheimer hastaliginin baslangicinda beyinsap1 tutulumu
oldugunun erken bir bulgusu olabilecegi diistiniilmektedir. Literatiirde Alzheimer
hastaliginin beyinsapinda basladigin1 destekleyen bircok calisma vardir. Yapilan
calismalar ve . VEMP sonuglarimiz birbirini desteklemektedir. Heniliz kognitif
semptomlar ortaya ¢ikmadan beyin sapini etkileyen serotonin diisiikliigli meydana
gelir ve bu da noronal iletide yavaslamaya neden olarak VEMP testinde bozukluk
meydana getirir. Bu nedenle, biz VEMP testinin kognitif semptomlari olmayan
veya hafif kognitif hasar1 olan tiim hastalara uygulanabilecegini Oneriyoruz.
Neokortekste noronal denejerasyon olugmadan Once serotonin reseptor
mediyatorleri veya yeni tedavi yontemleri kullanilarak hafif kognitif bozuklugun
Alzheimer hastaligina progrese olmasi durdurulabilir veya geciktirilebilir. Yine
erken evrelerde tespit edilen hastalara tedavinin erken donemde baslanmasi ile

hastaligin progresyonu yavaglatilabilir.

Bu c¢alisma 100 kisilik bir hasta grubuyla yapilmistir ve sonuglarin daha
genig seriler ile desteklenmesi gerekmektedir. Eger bizim fikrimiz desteklenirse,

VEMP testi demansli hastalarin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada biz Alzheimer ve vaskiiler demans hastalarinda VEMP
testinin erken ve ayirict tamida kullanilip kullanilamayacagini  belirlemeyi
amagladik. Calismaya farkli evrelerde 66’s1 Alzheimer demans, 34’i vaskiiler
demans olmak iizere toplam 100 hasta ve kontrol grubu olarak da 23 saglikli
gontlli aldik.

Her iki tipteki demans hastalarinin ve kontrol grubunun VEMP yanitlar
birbirleriyle kiyaslandi. Demans hastalarmin ortalama P13 latans1 istatistiksel
olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha uzun bulundu. Ortalama yanit
amplitiidii de istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha diisiik
bulundu. Hastalarin N23 latans1 kontrol grubundan daha uzundu, ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Demansin hasta yakinlar1 ve bakicilar tizerindeki yiiksek ekonomik, sosyal
ve psikolojik etkileri nedeniyle Onleyici yontemler ve erken tani1 ¢ok Onemlidir.
Erken taninin Onemli olmasi nedeniyle, literatiirde yiiksek maliyetli ve her
merkezde bulunmayan g¢esitli degerlendirme metotlar1 Onerilmistir. Glinlimiizde
kullanilan tani1 yontemleri sadece geri doniisii olmayan hasar olustuktan sonra
noronal dejenerasyonu saptayabilmektedir.

VEMP sakkulokolik refleksi kullanir ve uzun yillardir vestibiiler sistem
hastaliklarin1 saptamak i¢in noro-otoloji alaninda kullanilmigtir. Sakkulokolik
refleksin ndral yolu beyinsapina gectigi icin, bu refleks beyinsapini tutan hastaliklar
hakkinda bilgi saglayabilir. Alzheimer hastaliginin Once beyinsapinin alt
yapilarinda bagladigi, daha sonra neokortekse yayildigi diisiiniiliirse sakkulokolik
refleks yolaginin etkilendigi anlagilir. Vaskiiler demanslarda iskemiye bagli ndronal
iletide aksama meydana gelir ve bu da refleks yolagini etkiler.

VEMP testi ucuz, giivenilir, kullanimi kolay, hekimler ve hastalar tarafindan
tolere edilebilen, non invaziv bir testtir. VEMP testi demansin erken tanisi i¢in

yardimci olabilir.
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