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OZET

Onceleri Alzheimer hastaligindaki gérme fonksiyon bozukluklari
kortikal alanlardaki hasarla iligkilendiriimigken, gunumuzde retinal
dejenerasyonun da etkili oldugu kabul gormustir. Biz ¢alismamizda optik
koherens tomografisi (OCT) ile yapilmis peripapiller retina sinir lifi tabakasi
(pPRSLT) kahnhligi, makula kalinligi ve makula hacmi dlgimleri ile hafif-orta
evre Alzheimer hastalarinda retinal dejenerasyonun olup olmadigini
gostermeyi hedefledik.

Aralik 2011— Mayis 2015 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde muayene edilmis 21
Alzheimer tipi demans hastasinin 35 gozuyle benzer yas grubundaki kognitif
bozuklugu olmayan 56 hastanin 100 gézunun Stratus OCT ile yapilmis olan
PRSLT kalinh@i, makula kalinh@i ve hacmi dlgumleri karsilastirildi.

Alzheimer grubunda ortalama ve superior kadran pRSLT kalinhgi,
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha inceydi (sirasiyla p=0,017 ve
p=0,004). Diger kadranlarda iki grupta anlaml farklilk izlenmedi (p>0,05).
Makula kalinh@r ve hacmi haritasinda Alzheimer grubunda fovea kalinligi ve
hacmi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kalin saptandi (her ikisi igin
de p=0,008). i¢ halkada inferior kadranda makula kalinhigi ve hacmi
Alzheimer grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ince saptandi
(sirasiyla p=0,003 ve p=0,004), diger kadranlar iki grupta anlamh farklilik
gostermedi (p>0,05). Dis halkada makula kalinligi ve hacminde Alzheimer ve
kontrol grubunda anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05). Calismamizda
saptanan pRSLT kalinligi ile ilgili bulgular genelde literatirle uyumluluk
gOsterirken, makula kalinhgi1 ve hacim odlgumleri kismen farklilik gostermistir.

OCT; pRSLT kalinhgi, makula kalinhdi ve hacmi o6lcumleri ile
Alzheimer hastaligindaki retinal dejenerasyon hakkinda bilgi vermektedir. Bu
nedenle Alzheimer hastaliginda taniyi kuvvetlendirmek icin ve erken tanida
yardimci metod olarak OCT’nin kullanilmasi énerilebilir.



Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, optik koherens tomografisi,
retina sinir lifi tabakasi



SUMMARY

Use of Optical Coherence Tomography in Detecting Retinal

Nerve Fiber Layer Degeneration in Alzheimer Type Senil Dementia

The deterioration in visual functions of Alzheimer's disease (AD)
patients was attributed to nerve degeneration in visual cortex in previous
researches. But today there is an increasing evidence of retinal degeneration
effecting visual functions as well. The purpose of this study was to state
retinal degeneration in mild and moderate AD using measurements of
peripapillary retinal nerve fiber thickness (pRNFLT), macular thickness (MT)
and macular volume (MV) with optical coherence tomography (OCT).

Thirty five eyes of 21 AD patients and 100 eyes of 56 similar aged
cognitively healthy controls who underwent ophthalmologic and OCT
examination at University of Uludag, Faculty of Medicine, Department of
Ophthalmology between December 2011- May 2015 were inrolled in this
study. Stratus OCT was used to asses pRNFLT, MT and MV in both AD
patients and controls.

There was a significant decrease in average and superior quadrant
PRNFLT in AD patients compared to the control group (respectively p=0,017
and p=0,004). No significant difference was found between groups in other
peripapillary quadrants (p>0,05). Foveal thickness and volume were
significantly increased in AD patients comparision with controls (for both
p=0,008). Macular thickness and MV of inferior inner quadrant were
significantly decreased in AD patients compared with controls (respectively
p=0,003 and p=0,004). Macular thickness and MV results of the other inner
quadrants and all outer quadrants were statistically nonsignificant in both
group (p>0,005). Our pRNFLT results are generally in accordance with
previous reports, but our increased foveal thickness and volume results

partially differ from other researches.



Peripapillary RNFLT, MT and MV measurements of OCT indicates
retinal degeneration in AD patients. Thus it can be recommended to use OCT
for strengthening the diagnosis of AD. Furthermore OCT can be a usefull
marker for early diagnosis in AD.

Key Words: Alzheimer's disease, optical coherence tomography,

retinal nerve fiber layer.



GIRiS

1. Demans ve Siniflandirmasi

Demans erigkin merkezi sinir sisteminin edinsel hasari sonucu biling
bulanikligi olmaksizin, birden fazla kognitif fonksiyonun bozulmasi (bellek,
dikkat, dil, gorsel-mekansal islevler, yuruticu islevler, praksi ve gnozi) ve
buna bagh olarak gunlik yasam aktivitelerinin eski duzeyinde
surdurilememesiyle seyreden, kalici ve siklikla ilerleyici bir klinik tablodur
(1). Demans kelimesi Latince mens (akil) kelimesinden tlremistir ve Latince
akhn yitirilmesi (demens) anlamina gelmektedir (2).

Demans bir hastalik degil, bir sendromdur. Demans sendromunun
nedeni olan birgcok hastalik mevcuttur. Bunlar primer (dejeneratif) ve
sekonder (nondejeneratif) nedenler olarak ikiye ayrilir (2-4) (Tablo-1).
Demans sendromunun en sik nedenini Ozellikle 65 yas uzerindeki
populasyonda Alzheimer hastaligi (AH) olusturmaktadir (2). Vaskuler
demans, AH'yi takip etmektedir (2).

2. Alzheimer Hastahigi

Alzheimer hastaligi, basta bellek olmak Uzere kognitif fonksiyonlarin
etkilendigi ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir.

2.1. Tarihce

Alzheimer hastaligi, ilk kez 1907'de Alman noropatolog Dr. Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanmistir (5). Garip davraniglari ve kisa sureli
hafiza defektleri olan 51 yasindaki Auguste D.’nin beyninin postmortem
incelenmesinde Dr. Alzheimer tarafindan noérofibriler yumaklar (NFY) ve

amiloid plaklar bulunmustur (5).



Tablo-1: Demansin etyolojik siniflandirmasi

DEJENERATIF (PRIMER)

NONDEJENERATIF ( SEKONDER)

Kortikal demanslar

Alzheimer hastaligi

Subkortikal demanslar

Parkinson hastaligi
Progresif supranukleer palsi
Striatonigral dejenerasyon
Spinoserebellar
dejenerasyon

Huntington hastaligi

Wilson hastaligi

Progresif subkortikal gliozis
idyopatik bazal ganglion

kalsifikasyonu

Kanigik (kortikal- subkortikal)

demanslar

Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
Kortikobazal ganglionik
dejenerasyon

Lokodistrofiler

Vaskuler demanslar

Multi infarkt demans
Lakiner durum
Binswanger hastaligi
CADASIL

infeksiy6z demanslar

HIV demansi

Whipple hastahgi

Norosifiliz

Herpes simpleks ensefaliti
Creutzfeld Jacob Sendromu
(CJS) ve diger prion

hastaliklari

Toksik/metabolik bozukluklar

Eksiklik durumlar (B12,
niasin vs.)

Endokrinopatiler (Hipotiroidi)
Kronik alkol-ila¢ kullanimi

Kronik karaciger hastaligi

Posttravmatik ensefalopati

Otoimmun-inflammatuar

hastaliklar

Multipl skleroz
Behcet hastaligi
Sarkoidoz

Sistemik vaskdlitler

Normal basing¢li hidrosefali

Kafa ici yer kaplayan durumlar




2.2. Epidemiyoloji

Alzheimer hastaliginin prevalansi 65 yas uUzerinde yaklagik %6-10,
85 yas Uzerinde yaklasik %30-47'dir (5,6). Hastaligin gortilme sikligi yasa
baglh olarak artar (5,6). Turkiye'de gerceklestirilen tek prevalans
calismasinda istanbul - Kadikéy’de 70 yas Uzeri nifusta demans prevalansi
%20, muhtemel AH prevalansi %11 olarak saptanmigstir ve bu degerlerin Bati
ulkelerindeki degerlere yakin oldugu belirtiimigtir (8). Bu galismadan elde
edilen verilere gore Turkiye’de yaklagik 250-300 bin Alzheimer hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (7).

Tdm dinyada 2000 yilinda 420 milyon olan 65 yas Uzeri nufusun
2030 yihnda 1 milyara ulagmasi, yagh nifusun genel nufusa oraninin ise
%7’den %12’'ye c¢ikmasi beklenmektedir (8,9). Ortalama yasam suresinin
dolayisiyla yagh nifusun artmasiyla demans ve AH’nin 6numuzdeki yillarda
daha da 6nemli bir saglik sorunu haline gelecegi 6ngoérilmektedir. 2010
yilinda yaklagik 35,6 milyon demans hastasi mevcutken, bu rakamin her 20
yilda ikiye katlanarak 2030’da yaklasik 65,7milyona, 2050 yilinda ise 115,4
milyona ulasacag! tahmin edilmektedir (10). Bu artigin buyuk kismini ise
dusuk ve orta gelirli Ulkelerde yasayan demans hasta sayisindaki artisin
olusturmasi beklenmektedir (10).

2.3. Klinik Seyir

Alzheimer hastaliginda dejeneratif surec¢ ilk olarak hipokampus ve
entorinal korteksi etkiler (11). Beynin bu bdlgeleri bellek islevinin alt yapisini
olusturduklari igin de ilk bozulan islev bellek olur (11). Daha sonra, hastaligin
ilerlemesi ile dejenerasyon On ve arka asosiasyon kortekslerine dogru yayilir
(11). Arka asosiasyon korteksi, yani temporo-parietal korteks, karmasik
gorsel-uzaysal becerilere, 6n prefrontal asosiasyon korteksi de karmasik
dikkate ve yonetici islevlere aracilik ettigi icin, hastahgin ilerlemesi ile birlikte
bu becerilerde ve iglevlerde giderek artan bozulmalarla karsilasilir (11).

Alzheimer hastaligi klinik olarak 6 ana doneme ayrilir (12,13):

1. Presemptomatik donem

2. Preklinik dénem

3. Erken “supheli” AH



4. Hafif AH

5. Orta donem AH

6. Agir (siddetli) donem AH

Alzheimer hastaligina bagli patolojik degisiklikler klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan yillar 6nce baglamaktadir. Bu evre presemptomatik donem
olarak adlandirilir (12). Preklinik dénemde ise ndropsikolojik testlerle ortaya
konan bellek bozukluklari mevcutken gunlik aktivitelerde halen bir bozukluk
yoktur (12). Erken “stupheli” AH evresinde hafif unutkanlk, karar verme
yeteneginde, evdeki, isindeki ve toplumdaki etkinliklerinde hafif bozulma gibi
kognitif bozukluklar belirmeye baslar (12). Bu donemdeki hastalarin bir
bolumu ‘Hafif Kognitif Bozukluk’ (HKB) tanimlamasi igine girerler (13). Daha
sonra progresif mental yikimla beraber amnezi, afazi, apraksi ve agnozi gibi
klinik belirtilerin daha belirgin hale gectigi, gunluk yagsam aktivitelerinde
belirgin etkilenmenin oldugu hafif, orta ve agir donem hastalik gorulur
(11,14). Orta donemde davranigssal semptomlar (gesitli psikiyatrik
bozukluklar) belirmeye baslarken, agir donemde bagslarda hafif olan motor
bozukluklar belirgin hale gelir (11,14). Agir donemde artik hasta yataga bagli
duruma gelmistir ve temel ihtiyaclarini gidermek igin bile baskalarinin
yardimina muhtactir (11,14).

Alzheimer hastalarinda kognitif fonksiyonun bozuklugunun agirhginin
ve progresyonunun degerlendiriimesinde mini mental test (MMT) yaygin
olarak kullaniimaktadir. Test ilk kez Folstein ve ark. (15) tarafindan 1975te
yayinlanmigtir, Molloy ve Standish (16) ise 1997'de testi standardize etmistir
(16). Mini mental test oryantasyon (zaman-mekan), kayit hafizasi, dikkat ve
hesaplama, hatirlama, dil (adlandirma, tekrarlama, okuma, U¢ asamall
komut, yazma) ve yapilandirma olmak Uzere 6 agsamadan olusur ve toplam
30 puan Uzerinden degerlendirilir (17). Sifir-9 puan arasi agir, 10-19 puan
arasi orta, 20-23 puan arasi hafif kognitif fonksiyon bozuklugu ile birliktedir,
24-30 puan normal kognitif fonksiyon olarak degerlendirilir (18).

2.4. Alzheimer Hastaligi Tani Kriterleri

Alzheimer hastaligi tanisi icin 1984 yilinda yayinlanmig olan
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and



Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association) kriterleri ve 1994’te yayinlanan DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, American Psychiatric
Association) kriterleri laboratuar destegi olmaksizin sadece klinik tanima
dayanan tani kriterleriydi (1,11,19). Kesin taninin NINCDS- ADRDA
kriterlerinde biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatoloji ile koyulabilecegi
belirtiimekteydi (11,19).

National Institute on Aging - Alzheimer's Association (NIA-AA)
tarafindan 2011 yilinda hastalik preklinik/presemptomatik AH, AH'ye bagh
HKB, AH’ye bagh demans olacak sekilde 3 evreye ayriimistir ve NINCDS-
ADRDA kriterleri gelistirilip bu U¢ evreye o6zglu 3 farkh kriterler dizisi
tanimlanmistir (19,20). Semptomlarin olmadigi preklinik evrelerde tanida
biyoigaretleyicilerin 6nemine dikkat cekilmis ve ayrica biyoigaretleyicilerin
tanida spesifiteyi arttiracagi belirtiimigtir (19,20). Biyoigaretleyiciler, amiloid
(AB) birikim yani amiloidoz isaretleyicileri (BOS AB 42 diuzeylerinde disme ve
PET ile amiloid goéruntilemede serebral amiloid ylUkindn artmasi) ve
norodejenerasyon isaretleyicileri (BOS'ta yiksek tau ve fosfo-tau dizeyleri,
florodeoksiglukoz-PET ile posterior singulat, precuneus ve temporoparietal
hipometabolizma, MRG'de temporoparietal atrofi) olarak ikiye ayrilmigtir
(19,20).

Amerikan Psikiyatri Dernegi ise 2013 yilinda yeni DSM kriterlerini
(DSM-V) vyayinlanmigtir. Alzheimer hastaligina bagli agir ya da hafif
ndrokognitif bozukluk icin DSM-V tani kriterleri Tablo-2'de belirtilmistir (21).

Tablo-2: Alzheimer hastaligina bagli agir ya da hafif nérokognitif bozukluk
icin DSM-V tani kriterleri

A. Agir ya da hafif ndérokognitif bozukluk igin tani kriterleri

karsilanmaktadir.

B. Bir ya da birden ¢ok kognitif alanda, gizlice ve sessizce baglayan
yavag yavas ilerleyen bir bozulma vardir. (Agir ndrokognitif

bozuklukta en az iki alanda bozulma olmalidir.)

C. Olasi ya da olabilir AH igin tani kriterleri sOyle kargilanmaktadir:




Adir nérokognitif bozukluk icin:

Asagidakilerden 1’i varsa olasi/muhtemel AH, yoksa
olabilirymimkin AH tanisi konmalidir.

1. Aile 6ykusunden ya da kalitimsal olgumlerden, neden

olucu bir AH kalitimsal degisinimi (genetik mutasyon) kaniti

2. Asagidakilerden her Ggu:
a. Bellek ve 6grenmede ve en az bir diger kognitif alanda
gerileme oldugunun acgik kaniti. (ayrinti 6yki ya da bir
dizi néropsikolojik élgtimlere gore)
b. Kognitif fonksiyonlarda uzun sureli duraksama
olmadan, surekli ilerleyen, asamali gerileme.
c. Kognitif bozukluklara neden olabilecek karisik etkenler
olduguna dair kanit olmamasi. ( Bagka norojeneratif ya da
serebrovaskuler hastallk ya da baska sinirsel, ruhsal ya
da sistemik hastallk ya da kognitif gerilemeye katkida
bulabilecek bir durum)

Hafif ndrokognitif bozukluk icin:

Aile 6ykusunden ya da kalitimsal 6lgimlerden, neden olucu bir
AH kalitimsal degisinimi (genetik mutasyon) kaniti varsa
olasi/muhtemel AH tanisi konur. Yoksa ve asagidakilerden her Ggu
varsa olabili/mumkun AH tanisi konur.
1. Bellek ve 6grenmede gerileme oldugunun agik kaniti
2. Kognitif fonksiyonlarda uzun sireli duraksama olmadan, surekli
ilerleyen, asamali gerileme.
3.Kognitif bozukluklara neden olabilecek baska karigik etkenler
olduguna dair kanit olmamasi. (Baska norojeneratif ya da
serebrovaskuler hastalik ya da bagka sinirsel, ruhsal ya da sistemik

hastalik ya da kognitif gerilemeye katkida bulabilecek bir durum)

Bu bozukluk, serebrovaskiler hastalik, bagka ndrodejeneratif
hastallk, madde ya da baska ruhsal, sinirsel ya da sistemik

bozuklugun etkileriyle daha iyi agiklanamaz.




2.5. Alzheimer Hastaliginda Patofizyoloji

Alzheimer hastalarinin beyinlerinin makroskopik incelemesinde tim
beyinde atrofi, sulkuslarda genigleme, giruslarda kugllme (en belirgin
frontotemporal alanlarda ve parahipokampal girusta) ve doku kaybina bagh
olarak ventrikul genislemesi go6zlenir (11,22,23). Mikroskobik bulgular
arasinda hucre igine yerlesmis NFY, hucre digi yerlesimli senil plaklar (SP),
granulovakuoler dejenerasyon, Hirano cisimcikleri, AP’nin  serebral
arteriollerde birikmesine bagl amiloid anjiopati, sinaps ve néron kaybi, gliozis
ve inflamasyon vardir (11,22,23).

Alzheimer hastaligi kesin tanisi icin NFY ve SP’lerin patolojik olarak
saptanmasi gerekli, ancak yeterli degildir (22,23). Her iki lezyon da normal
yaslanmada oldugu gibi bir dizi baska dejeneratif hastalikta da
gorulebilir. Alzheimer hastaliginin kesin tanisi igin bu iki lezyonun varliginin
saptanmasinin yani sira belli bir néroanatomik dagihmda ve belli miktarlarda
olduklari da gosterilmelidir (22,23).

Norofibriler yumaklarin temel bileseni hiperfosforile tau proteinidir
(22,23). Tau 17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotubul asosiye proteinler
ailesinden bir proteindir (22,23). Mikrotubdllerin stabilizasyonu, htcre
iskeletinin butiinligu ve aksonal transportta dnemli rol alir (22,23). Alzheimer
hastaliyi patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar, tau
proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak mikrotibullere baglanma
yetenegdini bozarlar (22,23). Baglanmamis fosforilize tau ¢ozulemeyen gcift
sarmalli filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman iginde intranéronal NFY’ler
haline gelir (22,23). Norofibriler yumaklar hicre iskeletinin batinliguna ve
aksonal transportu bozarak hiicre 6limune neden olur (22,23).

Alzheimer hastahgindaki ikinci temel noéropatolojik degisiklik, ana
bileseni AB proteini olan, SP'dir (22,23). Amiloid 3, bir transmembran protein
olan, 19. kromozomda kodlanan amiloid prekirsér proteinden (APP) -
sekretaz ve y—sekretaz enzimleriyle proteolitik yolla olusur (22,23). Olusan
AB’lar 40 veya 42 aminoasit uzunlugundadir. Bunlardan daha fazla
amiloidojenik olani 42 aminoasitlik form olup ilk ¢coken de odur (22,23).

Takiben AR oncelikle diffuz plaklar halinde agrege olur. SP’ler gevsek (diffuz)



plaklar disinda kati plaklar (¢cekirdegini katlanmis fibriler AB’nin olusturdugu
plaklar) ve noéritik plaklar (amiloidin sismis dejenere noritlerle ¢evrelendigi kati
plaklar) gibi farkli morfolojik yapilarda da olabilir (22,23).

insanlar 60 yaslarindan itibaren neokortikal gevsek plaklar ve limbik
NFY’ler gelistirmeye baslar (22,23). Ancak Kkliniko-anatomik korelasyon
calismalari NFY’lerin neokorteks, SP’lerin ise noritik veya sert plak bigimiyle
limbik sistemde gorinir olmalarinin AH igin %100’e yaklasan duyarlilhk ve
0zgulluk gosterdigini ortaya koymustur (22,23). Norofibriler yumaklarin limbik
sistemde birikip neokortekse gecisi ve giderek neokortekste yayginlik
gOstermeye baglamasi ve SP’lerin gevsek plaktan noritik plaga dogru bigimini
degistirip limbik sistemde goérulmeye baslamasi normal yaslanma—HKB-
giderek agirlasan demans devamliliginin patolojik karsiligidir (22,23).

Alzheimer hastaliginda g¢esitli ndrotransmitterlerde degisiklikler
meydana gelir. Bunlarin icinde asetilkolin en onemlisidir. CUnkl asetilkolin
normal bellek islevlerinde temel bir role sahiptir (23). Bazal 6n beyindeki
Meynert cekirdegi normalde butin korteksin kolinerjik innervasyonu
saglamaktadir (23). Meynert c¢ekirdeginde yukarda anlatilan patolojik
degisiklikler sonucu kolinerjik noron kaybi meydana gelir (23). Boylece
surdurtlmesinde kolinerjik innervasyonun onem tasidigi 6grenme ve bellek
islevleri etkilenir (23).

Dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi diger nérotransmiterlerde de
kayip vardir ve bu kayiplarin AHdeki diger kognitif bozukluklarla iligkili

olabilecegi dugunulmektedir (23).

3. Alzheimer Hastaligi ve Gorsel Sistem

3.1. Gorme Keskinligi

Gorme  keskinliginin  degerlendiriimesi i¢in rutinde kullanilan
yontemler (Snellen eseli gibi) hasta iyi kognitif fonksiyonlara sahipse
degerlendirmeyi mumkin kilar. Demans hastalarinda erigskinde rutinde
kullanilan esellerle zorluk ¢ekildiginde Teller kartlari ve Lea eseli gibi daha

cok cocuklarda tercih edilen testler kullanilabilir (24). Alzheimer hastaliginin



Ozellikle ileri evrelerinde hastalarla koopere olup goérme keskinligini
degerlendirmek mumkin olmayabilir. Literatirde Alzheimer hastalarinda
gorme keskinliginin normal oldugunu belirten ¢alismalar (25) oldugu gibi yas
uyumlu kontrollere goére yakin-uzak goérme keskinliginde azalma bildiren
caligsmalar da mevcuttur (26). Genel olarak erken evre hastalarda gorme
keskinliginin normal olmasi beklenmektedir (27,28).

3.2. Renk G6rme

Alzheimer hastalarinda renk goérmeyi degerlendiren calismalarin
sonuglari tartismalidir. Calismalarda renk goérme c¢ogunlukla Ishihara
levhalari veya sature/desature siralama testleri kullanilarak
degerlendirilmigtir. Cronin-Golomb ve ark. (29) 1991 yilinda yayinladiklari
calismasinda Alzheimer hastalarinda baskin olarak mavi aksta renk gérme
bozuklugu (tritanomali) oldugunu bildirmigken, Pache ve ark. (30) 2003
yiinda Alzheimer hastalarinda hastahigin agirligindan bagimsiz olarak
nonspesifik renk gérme bozuklugu saptamiglardir. Kargit gorus bildiren
calismalarda saptanan renk gérme bozukluklarinin AH’ye spesifik olmadigi
bildirilmis ve bozukluklarin  kognitif fonksiyondan c¢ok ileri yasla
iligkilendirilmesi Uzerinde durulmustur (31,32). Renk goérme bozuklugu
saptanmasa da rengin dikkat arttirici, isaretleyici ya da celdirici olarak
kullanildigi kognitif sorularda Alzheimer hastalarinin kontrollere gére daha az
dogru cevap verdigi de bu calismalarda bildirilmigtir (33).

3.3. Kontrast Duyarlilik

Alzheimer hastaliginda kontrast duyarlihk ile ilgili ¢alismalarin
sonuglari da farklihk gdstermektedir. Bazi c¢alismalarda Alzheimer
hastalarinda kontrast duyarllik fonksiyonunda degisiklik olmadigi belirtiimistir
(34). Buna karsilik tim uzaysal frekanslarda azalmis kontrast duyarlilik
oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur (35,36). Bazi arastirmacilar ise
sadece duslUk uzaysal frekanslarda azalmis kontrast duyarlilik goéstermistir
(29,37). Neargarder ve ark. (38) farkh sonuglarin 6zellikle degerlendirme
metodlarindaki farkhliklar ile iligkili olabilecegini belirtmis ve c¢alismasinda
ayni hastalara uygulanan Pelli-Robson, Regan, Vistech ve Freiburg gibi farkli

degerlendirme yodntemlerinde bozukluk goérilen uzaysal frekans araliginin



degiskenlik gosterdigini saptamigtir. Kontrast duyarlliktaki defisitlerin kognitif
performans bozukluguna yol actigi ileri sGralmustur. Gilmore ve ark. (39,40)
Alzheimer hastalarinda harflerin taninma suresinin kontrasti arttirinca
kisaldigini ve uyaran kontrastinin arttinimasiyla kognitif performasin arttigini
gostermiglerdir.

3.4. Derinlik ve Hareket Algisi

Bazi arastirmacilar Alzheimer hastalarinda lokal stereopsis, global
stereopsis, hareket paralaksi ve monokuler derinlik isaretleri algilamasi dahil
tum derinlik algisi unsurlarinda bozulma saptamistir (28,29,41). Buna karsilik
kontrol grubuna gore Alzheimer hastalarinda derinlik algisinda bir farklilk
bildirmeyen ¢alismalar da mevcuttur (25,29).

Hareket algisinin hareketin saptanmasi, yonunin belirlenmesi,
hareket tabanh yapisal algilama (structure from motion) gibi bircok yonu
mevcuttur. Cesitli ¢alismalarda Alzheimer hastalarinda o6zellikle hareketin
yonundn belirlenmesi (42) ve hareket tabanl yapisal algilama 6zelliklerinin
bozuldugu gosterilmigstir (25,34). Hareketin algisindaki bozukluklar, Alzheimer
hastalarinda ara¢ surmeyi tehlikeli hale getirmekte ve kaza riskini
arttirmaktadir (43).

3.5. Gorme Alani

Gorme alani, guvenilir sonuclar elde edilmesi icin 6nemli dl¢cide
hasta kooperasyonu gerektiren bir testtir. Bu nedenle Alzheimer hastalarinda
gorme alani testi yapmak zor olabilir. Literaturde Alzheimer hastalarinda
yapilan gorme alani ile ilgili ¢gok az caligma vardir. Trick ve ark. (44)
Humphery otomatize perimetri (30-2 programi) kullandigi ¢calismasinda dabhil
edilen Alzheimer hastalarinin % 55,7’sinde guvenilir gérme alani elde
edilebilmistir. Kontrol grubuna gére tim gdrme alaninda sensitivite azalmasi
ve c¢ogunlukla alt yariya lokalize (inferonazal, inferotemporal) arkuat tarzda
gbrme alan defektleri saptanmistir (44). Ayrica takiplerde gérme alan
kaybinda progresyon oldugu da gdsterilmistir (27,28).

Gorme alanindaki belirli kadranlara lokalize defektler, AH'de

retinadaki incelmelerin belirli kadranlari ya da primer gérme korteksindeki
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patolojik degisikliklerin belirli alanlar tercihli olarak tutmasiyla iliskilendirilebilir
(28).

3.6. Yuksek Temporal Frekansh Gorsel Uyari ve Frekans
Ciftleme Perimetrisi (Temporal Kontrast Duyarlilik)

Mentis ve ark. (45,46) temporal frekansi kademeli olarak artan gorsel
flag uyarilara cevaben olusan beyin aktivitesini PET ile serebral kan akimini
Olcerek degerlendirmistir. DusUk temporal frekanslarda olusan cevap
kontrollerle ayni iken, orta ve Ozellikle ylksek temporal frekanslarda
Alzheimer hastalarinin olusturdugu cevabin kontrollere goére azalmis oldugu
gOrulmustar (45,46).

Frekans ciftteme perimetrisi (Frequency Doubling Technology-FDT)
magnoseluler yolaktaki retina ganglion hticrelerinin (RGH) frekans ciftlestirme
illizyonu ile degerlendirildigi bir yontemdir. Frekans ciftleme illizyonu duguk
uzaysal frekansli sintzoidal 1zgara (<1cpd), yuksek temporal frekansh zit
fazl flicker uyarana maruz kalinca olusur (47). Risacher ve ark. (48) AH'de
yiksek temporal frekansta kontrast duyarlihldin diastagund FDT ile
gOstermistir. Tum kadranlarda FDT'de defekt goértulmekle beraber kontrol
grubuna gore en buyuk farkhliklarin saptandigi yer sag Ust gorme alani
olmustur (48). Frekans ciftleme perimetrisi tabanli temporal kontrast duyarlhlik
Olcimunin AH’nin erken degisikliklerine duyarli oldugu bu nedenle
biyoisaretleyici olarak kullanilabilecedi 6ne suralmustar (49).

3.7. Pupilla iglevleri

Alzheimer hastalari midriyatik damlalara ya da 1g1ga spesifik
paternde pupilla cevabi gosterir. ilk olarak 1994’te Scinto ve ark. (50)
kolinerjik antagonist olan tropikamide (%0,01) hipersensitivite tanimlamigtir.
Yas uyumlu kontrollere gore Alzheimer hastalarinin pupillalarinda %13 daha
fazla buyume gosterilmigtir (50). Dilue tropikamide artmisg duyarlihgin
nedeninin Alzheimer hastalarindaki kolinerjik sistemdeki anormallik oldugu
dusundimektedir (47,51). Bu 6zelligin AH tanisinda potansiyel diyagnostik
belirte¢ olabilecegdi, santral kolinerjik defekti gostermede basit noninvaziv bir
test olarak kullanilabilecegi 6ne surulmustir (50). Daha sonra bazi

arastirmacilar tropikamid testinin Alzheimer hastalar ile kontroller arasinda
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anlamli farkhlik olusturmadigi icin tani testi olarak kullanilamayacagini
belitmistir (52,53). Bir bagka calisma ise Alzheimer hastalari ve kontroller
arasinda fark saptamakla birlikte kisi ici ve kisiler arasi degiskenligin yuksek
olmasi nedeniyle testin yeteri kadar spesifik olmadigini bildirmigstir (54).

Scinto (55), ApoE allelik degigkenligin tau hiperfosforilizasyonu
araciligi ile pupil cevabini etkiledigini gostermistir. Bir bagka arastirmasinda
Scinto (56) midriyatiklere hipersensitif pupilla cevabi olan yasl bireylerde
onemli kognitif bozukluk gelistirme riskinin 3 kat fazla oldugu, bu riskin Apo E
allelik degigkenlikle 4 kata ¢iktigi bildirmistir.

Dilue pilokarpin gibi miyotik damlalari takiben de kolinerjik
disfonksiyona bagl artmis pupiller cevap s6z konusudur (57).

Alzheimer hastaliginda 1s1ga cevap da kolinerjik defisit nedeniyle
anormal olabilir. Alzheimer hastalarinda flas i1s1da verilen pupil cevabi kisa
latans ve dusluk amplitudli maksimal reaksiyon ile kontrollerden farklilik
gosterir (58). Bu durum dinamik pupillometrinin AH nin erken tanisinda
yararli olabilecegini dustndurmektedir. Pupil cevabinin 10 karakteristigi
incelendiginde maksimum konstriksiyon hizi (ing-Maximum constriction
acceleration-ACmax) normal grup ve Alzheimer hastalari arasinda en énemli
belirleyici olarak saptanmistir (59,60).

Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglarin da pupiller
fonksiyon Uzerine etkili oldugu bildirilmistir. Kolinesteraz inhibitorii olan
donezepilin pupillada konstriksiyona neden oldugu, ortalama pupilla ¢apinin
3,9 mm’den 3,6 mm’ye dustigu gosterilmigtir (61).

Edinger-Westphal nukleusundaki AH'ye 6zgu patolojik degisiklikler
sonucunda meydana gelen néronal kaybin da pupiller cevaptaki bozukluklari
aciklayabilecegi bazi arastirmalarda belirtilmistir (62,63).

3.8. GOz Hareketleri

Fiksasyon AH’de etkilenebilir (27,28). Fiksasyon kontrolu ile ilgili
defektler fiksasyon devamlihigini saglamada o6nemli olan parietal lobun
dejenerasyonu ile iligkilidir (27,28).

Alzheimer hastalarinda bir hedefe dogru olan hizli goz hareketlerini

kontrol eden sakkadik (hizli atlayici) sistemde ve yavas hareket eden bir
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hedefin yakalanmasina yonelik goz hareketlerini kontrol eden smooth pursuit
(yavas takip) sistemde degisiklikler mevcuttur. Frontal ve parietal loblardaki
dejenerasyon ve atrofinin bu degisikliklere neden oldugu didsunulmektedir
(27,28).

Sakkadik g6z hareketlerinin latansinda uzama ve hizinda azalma
saptanmig ve her iki Ozelligin de demansin agirligi ile korele oldugu
belirtiimistir (64,65). Hipometrik sakkadlar (%10-30 oraninda hedefin
uzaginda kalir), sakkadik g6z hareketlerinin bagslatimasinda ve
surdurulmesinde zorluk ve sakkadlar arasinda fiksasyon suresinin uzamasi
Alzheimer hastalarinda sakkadik goz hareketleri ile ilgili gorulebilecek diger
defektlerdir (27,28,64).

Alzheimer hastalarinda yavas takip g6z hareketleri belirgin daha
dusuk ortalama pik hiz degerlerine sahiptir ve fiksasyonu saglamak igin
yakalama sakkadlari gerektirir (27,28,66).

Sosyal iligkilerde dnemli olan g6z kontagi ise Alzheimer hastalarinda
korunmustur (67).

3.9. Elektrofizyolojik Testler

Patern ERG (PERG), RGH’nin aktivitesini degerlendirirken, flag ERG
(fERG) fotoreseptorler, bipolar htcreler, Muller ve amakrin hucrelerinin
aktivitesini degerlendirmektedir (28).

Alzheimer hastalarinda PERG’de amplitidde azalma ve latansta
uzama bildirilmigtir. Anormal PERG bulgularinin RGH dejenerasyonu ile
iligkili oldugunu belirtiimigtir (68-71). Buna karsilik PERG’nin AH’de normal
oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur (72).

Fotopik ve skotopik fERG'nin ve osilatuar potansiyellerin ise AH'de
etkilenmedigi gorulmustar (72,73).

Gorsel uyarilmig potansiyeller (Vizuel Evoke Potansiyel -VEP) gorme
yollarinin fonksiyonelligini beyinde olusan kortikal aktivite ile degerlendirir.
Alzheimer hastalarinda flas VEP’in P2 komponentinin latansinda uzama
oldugunu, fakat ‘pattern reversal’ VEP’in P100 komponentinin etkilenmedigi
bildiren ¢alismalar mevcuttur (74,75). Bu durum gorme korteksinin patern

uyarana flag uyarana gore segici olarak duyarll olmasi ve AHda
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dejenerasyonun magnoseluler hucreleri etkilemesine baglanmigtir (27).
Ozellikle dusik kontrastl ve vyiksek uzaysal frekansh patern uyaran
kullanilan ‘pattern reversal’ VEP’lerde P100 latansinda da gecikme saptayan
calismalar da vardir (76).

3.10. Karmasik Gorsel iglevler

Okuma Alzheimer hastalarinda bozulan karmasik gorsel
fonksiyonlardan biridir (28). AH'da semantik aleksi (okunan kelimeleri
anlamada yetersizlik), ylzeyel aleksi (telaffuzda zorluk) ve harf harf okuma
olmak utzere 3 tip okuma bozuklugu yaygindir (28). Alzheimer hastalarinda
fiksasyondaki ve g0z hareketlerindeki anormallikler de okumayi zorlastirir
(77).

Nesnelerin 6zelliklerini ve uzaysal konumunu algilanmasini saglayan
gorsel-uzaysal (viziiospasyal) fonksiyon da Alzheimer hastalarinda
bozulmustur (28). Objeleri tanima ve isimlendirme, bilinen nesneleri yabanci
ortamda bulma, istenilen nesneyi diger nesnelerin arasindan bulma
Alzheimer hastalarinda bozulmustur (28). Bu durumlarda uyaran gucindn
arttirlmasi  (6rnegin kontrastin arttinimasi) AH'de kognitif performansi
arttirmaktadir (40).

Bazi olgularda demans bulgulari belirmeden belirli gorsel
semptomlarin kombinasyonu olan Balint sendromu gelisir (27,28).
Okulomotor apraksi (fiksasyon zorlugu), optik ataksi (géz ve el arasindaki
koordinasyonun bozulmasi) ve simultanagnozi (gorulen alani bir btlin olarak
algilayamamal/degerlendirememe) Balint's sendromunun baglica belirtileridir
(27,28).

Go6z kafa koordinasyonunda bozukluk AH'de gorulen bir diger
problemdir (28).

Alzheimer hastalarindaki bozulmus derinlik-hareket algisi, bozulmusg
kontrast duyarlilik yani diuslk kontrast gérme keskinliginde azalma, gérme
alani bozukluklari ve gorsel-uzaysal fonksiyonlardaki bozukluklar hastalarda

artmig dusme ve ¢arpma riskini de beraberinde getirmektedir (47).
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3.11. Alzheimer Hastaliginda Lens

Goldstein ve ark. (78) Alzheimer hastalarinin postmortem
incelemesinde supranukleer ve derin kortikal lens fibrillerinin sitoplazmasinda
AR’ nin elektron-dense depositler olarak biriktigini ve hastalarda ekvatoryal
supranukleer opasiteler oldugunu goérmustir. Ayni c¢alismada Alzheimer
hastalarinda himor akoz icinde de yuksek konsantrasyonda AR oldugu
belirtiimistir (78). Akoz icinde fazla olarak bulunan AB’nin ekvatoryal epitelyal
hicreler aracih@ ile lens igine transportunun saglaniyor olabilecegi
dusundimustir (47).

insan lens epitel hiicrelerinde uyarildigi zaman hiicre i¢i kalsiyum
depolarinin mobilizasyonuna neden olan muskarinik reseptérler mevcuttur
(79). Hucre ici iyon igeriginin degisimi yani kalsiyumun selektif artisi ile lens
opasiteleri ile sonuglanmaktadir (79). Alzheimer hastaligi tedavisinde
kolinesteraz inhibitorlerinin  kullaniminin  hicre i¢i kalsiyum havuzunu
hareketlendirerek Goldstein’in tanimladigi lens opasitelerinin artmasina
neden olabilecegi distunulmektedir (80).

Moncaster ve ark. (81) 2008 yilinda elektron dense mikroagregatlarin
IS131 sacmasi, Kerbage ve ark. (82) 2013 yilinda AB depositlerine baglanan
floreseinin lazer tarayici cihazlarla saptanmasi esasina dayanan yontemlerle
AH’de lenste AR aracili meydana gelen degisikliklerin saptanabilecegini ve
bu yontemlerin noninvaziv bir tarama metodu olarak kullanilabilecegini ileri
surmusglerdir.

TUm bu calismalara karsilik Alzheimer hastalarinda lenste AR birikimi
olmadigini ileri stren yayinlar da mevcuttur (83,84). Bu farkli goruslerin
nedeni tam olarak belli olmasa da, boyama protokollerindeki farkliliklara
baglanabilecegi belirtilmistir (84).

3.12. Glokom ve Alzheimer Hastaligi

Alzheimer hastalari arasinda glokom goérilme orani anlamli olarak
yuksek bulunmustur (85,86). Ayrica glokomu olan Alzheimer hastalarinda
glokoma bagl gérme kaybi daha hizli ve agresiftir (87). iki ndrodejeneratif
surecin de RGH'yi etkilemesi agresif progresyonu agiklayabilir (47).
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AH tedavisinde kullanilan ilaglarin goz igi basinci ve glokom seyri
uzerine etkisi vardir. Donezepil, rivastigmin, galantamin gibi kolinesteraz
inhibitérleri géz igi basincini dusurar, bdylece RGH'ye koruyucu etkiler
gosterir (47,61,88). Fakat bu ilaglarin ani kesilmesi ile ag¢i kapanmasi
glokomu da bildirilmigtir (47). Alzheimer hastaliginda kullanilan bir diger
tedavi olan noroprotektif etkili NMDA( N-metil D-aspartat) reseptor
antagonisti memantin ise glokomda kullanildiginda lateral genikulat nukleusta
(LGN) hlcre kaybini dolayisiyla glokomda progresyonu yavaslatmaktadir
(47).
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Tablo-3: Alzheimer hastaliginda gorsel iglevlerde meydana gelen
degisiklikler

Alzheimer hastaliginda degisiklikler Kaynaklar

Gorme keskinligi Tartismali, erken evre AH’de normal 25-28

Tartismali, nonspesifik/mavi aksta renk
Renk gorme ) 29-33
gorme bozukluklar

Tartismali, tim/dlslk uzaysal frekanslarda 29,34-40
Kontrast duyarlilik _
etkilenme

Derinlik ve hareket Tartismall, derinlik ve hareket algisinda 25,28,29,3
algisi bozulma 4,41-43

. Tum alanlarda sensitivite kaybi, alt yarida
Gorme alani . 27,28,44
g6rme alan defekti

Temporal kontrast

Yuksek temporal frekanslarda etkilenme 45-49
duyarhhk

Tartismall, dilue tropikamide artmis

duyarhlik
Pupiller iglev 50-63

Miyotiklere artmis duyarlilk

Kisa latans ve dusik amplitadli 1sik cevabi

_ Fiksasyon, sakkadik g6z hareketleri ve 27,28,64-
GOz hareketleri _ _
yavas takip hareketlerinde bozulma 66
PERG Tartismali, amplitid ve latanslarda uzama  68-72
fERG Etkilenmez 72,73

Tartismall, ‘pattern reversal’ VEP’te P100
VEP latansi etkilenmez 74,75
Flag VEP’te P2 latansinda uzama

Okumada zorluk
Objeleri bulma, tanima, isimlendirmede
zorluk 28,77

Gorsel-uzaysal fonksiyonda bozulma

Karmasik gorsel

islevler

Goz kafa koordinasyonunda bozulma
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4. Alzheimer Hastaliginda Gorme Yollann ve Godrme
Korteksindeki Patolojik Degisiklikler

Retinadaki buyluk c¢apli M tipi ganglion hucrelerinin aksonlari
talamustaki LGN’nin magnoseluler tabaka olarak adlandirilan 1-2, kiguk
caph P tipi ganglion hucrelerinin aksonlari ise LGN’nin parvoselller tabaka
olarak adlandirilan 3-6 tabakalarinda sonlanir. Burada sinaps yapan lifler
optik radyasyo araciligi ile primer gérme korteksine ulasir. Boylece retinadan
baglayip oksipital kortekse ulasan iki ana yolak olusmus olur. Magnoseluler
yolak stereopsis, hareket ve uzaysal algi ile iligkili iken parvoselller yolak
renk gorme ile iligkilidir (51). Alzheimer hastalarinda buyuk ¢apli ganglion
hiicrelerinde dejenerasyon ve LGN’deki magnoseliler tabakada SP’ler yani
magnoseluler yolakta etkilenme saptanmistir (47,51,89).

Hareket ve derinlik algisindaki bozukluklar (51), dusik uzaysal
yuksek temporal frekansli uyarana cevabin degerlendirildigi FDT’de bozukluk
(45,46), gorsel-uzaysal fonksiyonlarda bozulmalar (47) ve flas VEP’te olan
degisiklikler magnoseluler yolaktaki etkilenme ile iligkilidir (27).

Lateral genikulat nukleustaki patolojik degisiklikler amiloid plaklarla
sinirhdir, NFY ya da noéritik plaklar gortlmez (27,28,89).

Alzheimer hastalarinda parietal lob atrofisi siktir, nadiren oksipital
lobun tamamini kapsayacak kadar yayilir (27,90). Bu nedenle AH’deki
patolojik degisiklikler gorsel assosiasyon alanlarini (V2-V3) kapsar, primer
gorme korteksi (V1) korunur (27,90).

Primer gérme korteksinde de patolojik degisiklik oldugunu bildiren
calismalarda, burada SP’lerin ¢ok, NFY’lerin az goéruldugu bir patolojinin
hakim oldugu ve noritik plaklar ve NFY’lerin baskin oldugu gorsel
assosiasyon alanlarindaki patolojik degigikliklerden farkhlik gosterdigi
belirtiimistir (27). Primer gorme korteksindeki degisiklikler cuneal kisminda
lingual girusa goére daha fazladir (27). Bu durum baskin olarak alt yarida
gorme alan defekti olmasini agiklayabilir (27). Serebral glukoz metabolizma
hizini PET ile degerlendiren galigmalar oksipital kortekste de azalmis glukoz

metabolizmasi oldugunu gostererek hem primer gorme korteksi hem de
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gorsel assosiasyon alanlarinin  AH'de etkilendigini belirten patolojik
calismalari desteklemektedir (91).

Refleks g6z hareketleri ile iligkili olan superior colliculusta yuzeyel ve
derin tabakalarda SP ve NFY’ler saptanmistir (89).

Hipotalamusta bulunan ve sirkadiyen ritmi, uyku uyanikhik durumunu
dizenleyen suprakiazmatik nukleusta da Alzheimer hastalarinda
dejenerasyon gorulebilir. Suprakiazmatik nukleustaki dejenerasyon AH’deki

uyku bozukluklarini agiklayabilir (26,27).

5. Alzheimer Hastaliginda Retinal Histopatolojik Degisiklikler

5.1. Retina Ganglion Hiicre Dejenerasyonu ve Kaybi

Alzheimer hastaliginda retinal dejenerasyonun ilk histopatolojik
kanitlari 1986 yilinda Hinton ve ark. tarafindan sunulmustur (92). Postmortem
inceleme yapilan 10 Alzheimer hastasinin 8’'inde optik sinirde yaygin aksonal
dejenerasyon ve bunlardan retinasi da incelenebilen 4 hastanin 3’Unde ise
RGH sayisi ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinliginda azalma bildirilmistir
(92). Morfometrik analizde ise buyuk ¢apli RGH kaybinin (M hicresi) baskin
oldugu gorulmustar (93).

Daha sonra 1989 yilinda Blank ve ark. (94) AH'de gorilen RGH
dejenerasyonunun stk mikroskobik ve yapisal karakteristiklerini ortaya
koymustur. AH'de RGH'deki dejenerasyonun vakuolize, kopuksu bir gorinim
ile karakterize oldugu gorilmekle beraber Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
saptanan norofibriller yumak, noritik plak ya da amiloid anjiopatinin RGH ve
optik sinirde saptanmadigi belirtiimistir  (94). Erken evre Alzheimer
hastalarinda sismis mitokondri ve endoplazmik retikulum barindiran soluk
sitoplazma ve daginik kromatin igeren soluk nukleus; gec¢ evrelerde ise
vakuolize sitoplazma ve kimelenmis kromatin goruldugu bildirilmigstir (94).

Alzheimer hastalarinda foveal ve parafoveal retinada ganglion hticre
tabakasindaki ndron sayisinin postmortem olarak Blank ve ark. tarafindan
analiz edildigi bir baska calismada (95) nodronlarin total sayisinda %25

azalma oldugunu gosterilmistir. Néronal dansitede en fazla azalma %43 ile
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santral 0-0,5 mm de iken kadran olarak incelendiginde hem foveal hem de
parafoveal alanda temporal bolge en fazla ndronal kaybin saptandigi alan
olmustur (95).

Ayni grubun santral ve periferal retinayl birlikte degerlendirdigi
calismada (96) ozellikle alt ve Ust kadranlarda belirgin olacak sekilde tum
retinada yaygin noronal kayip (%36,4) oldugu belirtiimistir. Ayni ¢calismada
Alzheimer hastalarinda retinada astrositlerin sayilarinda ve astrosit/néron
oraninda kontrollere goére artis oldugu da saptanmistir (96).

Bununla birlikte bu bulgularla gelisen postmortem patoloji calismalari
da bulunmaktadir. Curcio ve ark. (97) hem Alzheimer hastalari ve hem de
yas uyumlu kontrollerde santral alanda geng kontrollere gore %25 RGH kaybi
saptamig, RGH kaybinin yasa bagli oldugunu ileri suirmustir. Optik sinirin
intraorbital segmentini patolojik olarak inceleyen Davies ve ark. (98) ise
myelinize akson sayisinin kontrollerden farkli olmadigini soyleyerek AH'deki

gorsel bozukluklarin kortikal disfonksiyona baglanmasi gerektigini belirtmistir.

5.2. Retina Ganglion Hucrelerinde Amiloid B ve Fosforilize Tau
Birikimi

Mutant APP ve presenilin geni tagiyan transgenik Alzheimer fare
modellerinde yapilan ¢alismalarda, retinal histopatolojik kesitlerde APP ve AR
immunoreaktivitesi basta RGH ve RSLT olmak uzere retinanin cesitli
tabakalarinda gosterilmigtir  (99-101). Fare modellerindeki retinal AP
birikiminin yasla birlikte artma (99,100) ve immunoterapi tedavileri ile azalma
gosterdigi (102) saptanmistir. Ayrica artmis retinal AR birikiminin retinal
norodejenerasyon ve fonksiyon bozuklugu ile baglantisi da transgenik fare
modellerinde belirtiimistir (99,100). Alzheimer hastalarinin retinalarinin
transgenik Alzheimer fare modelleriyle benzerlik gosterecegi dusunulmustur
(101). Buna karsilik insan retinasinda AB ve fosforilize tau birikimi ile ilgili
calismalar celigkilidir. Alzheimer hastalarinin retinasinda beyindeki gibi bir
birikimin olmadigini ileri suren gesitli yayinlar mevcuttur (92,103).

Histopatolojik calismalarda saptanan tartismali sonuglar metodolojik

farkhliklara (farkli boyama teknikleri vs.) baglanabilir.
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6. Retinal In Vivo Degisiklikler

6.1. Retinal Patolojik Degisikliklerin In Vivo Gorintilenmesi
(Amiloid B, Norofibriler Yumak, Retina Ganglion Hiicre Apoptozisi)

Koronyo-Hamaoui ve ark. (104) hem farelerde sistemik curcumin
uygulamasi ile isaretlenmis amiloid plaklarin noninvaziv bir sekilde optik
olarak in vivo goruntlilenmesini saglamiglardir hem de ayni ydntemle
Alzheimer hastalarinin retinalarinda postmortem olarak amiloid plaklari
gosterebilmiglerdir. Alzheimer hastalarinda AR birikimi klinik semptomlarin
ortaya ¢lkmasindan yillar once baslamaktadir. Bu nedenle farelerde
uygulanan noninvaziv retinal AR plak goéruntileme yontemlerinin insanlara
uygulanabilmesi preklinik AH icin tanisal biyoisaretleyici olarak umut vericidir
(84,102,104).

Schon ve ark. (105) ise transgenik fare retinasinda longitudinal lazer
tarayici oftalmoskop ile in vivo olarak fibriler tau yani NFY’leri géstermistir,
fakat ayni yontemle insan retinasinda sadece hiperfosforilize tau proteinlerini
saptamigtir. Retinada NFY ve amiloid plak gozlemlemedidi i¢in Onceki
caligsmalarda belirtilen retinada AR plaklarinin ve NFY’lerin saptanmasinin
tanisal degeri oldugu gorusune katilmadiklarinin altini gizmigtir (105).

Retina ganglion hiicresinin apoptozisini in vivo degderlendirmek igin
DARC (Detection of Apoptosing Retinal Cells) adi verilen, konfokal tarayici
lazer oftalmoskopla goruntulenebilen floreseinle isaretli annexin 5’i kullanan
bir sistem Guo ve ark. tarafindan gelistiriimistir (106). Floreseinle isaretli
annexin 5 apoptozise gidecek hicrelerin plazma membranlarindaki
fosfatidilserine baglanir (106). Bu yodntem ile glokom hastalarinda RGH
apoptozisinin  goOsterilebilecegi ve noroprotektif tedavilerin  etkinliginin
degerlendirilebilecegi dusunulmuastur (106,107). Retina ganglion hiicre kaybi
olan AH’'de de bu yoéntemin, retinada amiloid birikimi ile iligkilendirilmis olan
RGH apoptozisini gdstermede ve ndoroprotektif tedavilerin etkinliklerinin

degerlendirmede kullanilabilecegi ileri surulmuasgtur (107,108).
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6.2. Retinal kan akimi degisiklikleri

Alzheimer hastaliginda retinal hemodinamiyi lazer doppler kan akim
metre ile Ust temporal retinal vende damar capi ve akim hizi dlgllerek
deg@erlendiren Berisha ve ark. (109) yas uyumlu kontrollere gére ven ¢apinda
daralma ve vendz kan akim hizinda azalma saptanmistir. Alzheimer
hastaliginda serebral kan akiminda degigiklikler mevcuttur. Serebral
damarlarin duvarlarinda AR birikimi (amiloid anjiopati) ve kollajen XVIII
birikimi serebral damar |imenlerinde daralmaya yol acan ve serebral kan
akimini azaltan mekanizmalar olarak bildirilmigtir (110,111). Retinal kan
akiminda azalmanin serebral hipoperfizyonla benzer mekanizmalara
dayandidi dusunulmektedir (109,112). Retinal mikrovaskuler agdaki
degisiklikleri yine lazer doppler ile degerlendiren Cheung ve ark. (112) benzer
sekilde daralmig damarlar saptamistir, ek olarak damarlari seyrek ve kivriml
olarak tanimlamistir. Alzheimer hastalarinda temel retinal vaskuler
degisikliklerin fundus fotograflarinin degerlendiriimesiyle saptandidi bir bagka
calismada; vaskuler atenuasyon, damar genigliginin standart sapmasinda
artma, azalmis dallanma karmasikligi, dallanma geometrisinin azalmig
optimalligi ve azalmis vaskuler tortuozite temel 6zellikler olarak belirtilmistir
(113). Retinal vaskuler degisikliklerin preklinik AH tanisinda potansiyel bir

biyoisaretleyici olabilecedi Uzerinde durulmustur (113).

6.3. Optik disk ve retina sinir lifi tabakasi degisiklikleri

6.3.1. Fundus fotograflan

Optik sinir ve RSLT butinligl noninvaziv goruntileme yontemleri ile
degerlendirilebilecegi gibi retina fotograflari ile de degerlendirilebilir. Fakat
ileri evre AH’de elde edilen fotograflar hastayla kooperasyon zorlugu oldugu
icin  suboptimal kalitededir. Bu durum 0Ozellikle fotografla RSLT'nin
degerlendiriimesinin klinik kullanimini kisitlar (114).

Kirmizi yoksun fotograflarla RSLT’nin degerlendiriimesi sonucunda
Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna gore RSLT kaybinin daha fazla
oldugu ve bu kaybin hastaligin agirhgi ve suresi ile arttigi bildirilmistir
(114,115). Fundus fotograflarinda diffliz ya da kama seklinde RSLT defektleri
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ve artmig cup/disk (c/d) orani tanimlanmistir (116). Ayrica fundus
fotograflarinda yuksek soluk alan/disk alani orani saptanan hastalarda daha
agir ve daha uzun sureli hastalik oldugunun da alti gizilmistir (115).

Disk soluklugunun fundus fotograflari ya da fundus muayenesi ile
takibi progresif aksonal kaybin izlenmesinde faydalidir. Fakat insan gozu
diskteki degisiklikleri %50°den fazla kayip olduktan sonra ancak
algilayabilmektedir. Konvansiyonel renkli fundus fotograflarini
degerlendirerek optik disk bagsinda hemoglobin analizi yapan ve soluklugu
evrelendiren Laguna ONhE (Optic Nerve Head Hemoglobin) adinda bir analiz
sistemi gelistiriimigtir (117). Bu sistem ile AH'de 0Ozellikle nororetinal rimde
hemoglobin igeriginde azalma yani kapiller dansitede azalmanin saptandigi
ve buna bagh disk basi soluklugunun degerlendirildigi ¢calismalar mevcuttur
(117).

6.3.2. Okdiler gorunttileme sistemleri

Optik koherens tomografisi (OCT), tarayici lazer polarimetre (SLP),
konfokal tarayici lazer oftalmoskop (cSLO) gibi okuler gortntileme
yontemleri anterior gorme yollarinin aksonal bilesenlerinin gézlemlenmesini
saglar. Alzheimer hastalarinda daha onceleri gorme korteksindeki hasarla
iligkilendiren gorme fonksiyon bozukluklarinin  yapilan postmortem
histopatolojik ¢alismalar sonucunda aslinda retinal bir komponenti oldugu da
gOsterilmigstir (92-101). Bu galismalarda goértlen RGH kaybinin in vivo olarak
okuler goruntileme yontemleri ile degerlendiriimesi fikri 6ne surlGlmustar.
RSLT myelinize olmayan aksonlardan olustugu icin, RSLT kalinhdinin
Olcilmesinin  aksonal kaybin monitorizasyonunda bir metod olarak
kullanilabileceg@i dustunulmustar.

Norodejeneratif hastaliklarda beyindekilerle korelasyon gosteren
patolojik degisiklikler iceren gbz, beyne acgilan bir pencere olarak kabul
edilmektedir. Bu acgidan bakildiginda optik goéruntileme yontemlerinin
merkezi sinir sisteminin bir pargasinin direkt olarak goérintilenmesini

sagladigi soylenebilir (84).
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6.3.2.1. Konfokal Tarayici Lazer Oftalmoskopi

Danesh-Meyer ve ark. (123) cSLO kullanarak AH’de optik sinir
basinda RSLT kalinliginda azalma, ndéroretinal rimin alan ve hacminde
azalma ve c/d oraninda artis gibi degisiklikler belirtmistir. Bu degisiklikler
optik sinir basindan gegen liflerin azalmasina baglanmistir (118).

Yuksek c/d orani, yuksek cup hacmi, azalmig rim alani gibi benzer
bulgular saptayan Tsai ve ark. (115) disk parametrelerinde gorulen bu
degisiklerinin hastalik ciddiyeti ve suresi ile iligkili oldugunun da altini
cizmiglerdir. 2014 yilinda yapilan bir bagka galisma daha artmis c/d oranini
dogrulamistir (119).

Bu calismalar ile gelisen Kurna ve ark.’nin 2014 yilinda yayinlanan
calismasinda (120) cSLO kullanilarak elde edilen RSLT ve optik disk
parametrelerinde Alzheimer hastalarinda kontrollere gore farkhlik elde
edilmedigi bildirilmigstir.

6.3.2.2. Tarayici Lazer Polarimetre

Alzheimer hastalarinda SLP ile de@erlendirme yapan tek calisma
2001’de Kergoat ve ark. tarafindan yapilmigtir (121). Calismada Alzheimer
hastalari ve kontroller arasinda RSLT kalinhdr agisindan fark saptanmadigi
belirtiimigtir (126).

6.3.2.3. Optik Koherens Tomografisi (OCT)

OCT, retinal yapilari pupilla yoluyla canli (in vivo) gértntuleyip mikron
¢ozunurluk duzeyinde kesit alan girisimsel olmayan temas gerektirmeyen bir
goruntuleme yontemidir. Ultrasonografide geri yansiyan ses dalgasinin
gecikmesi Odlculurken, OCT’de dusuk kohorensli interferometre ile geri
yansiyan 840 nm dalga boyunda asirn aydinlatici (super luminescent) diod
lazerin gecikmesi degerlendirilmektedir (122). ilk defa 1991 yilinda Huang ve
ark. tarafindan Massachusetts Institute of Technology’'de gelistiriimistir (122).
Teknolojinin gelismesiyle OCT I, OCT II, 2002’de zamana bagimh OCT (Time
Domain - TD-OCT) olan OCT Il (Stratus OCT), son olarak da 2006’da
spektral bagimli OCT (Spectral Domain - SD-OCT) kullanima girmigtir. SD-
OCT ile ¢ozunurlik ve hiz atmis, 3 boyutlu gorunti elde etme olanagi ortaya
cikmistir (122).
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Norodejeneratif hastaliklarda beyindeki patolojik degisiklikler
gOzdekilerle ile benzerlik gostermektedir. Bu nedenle g6z santral sinir
sistemine acilan bir pencere olarak kabul edilebilir. Retina ve optik sinirin
direkt olarak degerlendirilebilmesinin, OCT'nin oftalmoloji digsinda noérolojide
de kullaniimasina olanak saglayacagi dusunulmektedir. Multipl skleroz,
noromyelitis optika, Parkinson ve AH gibi norodejeneratif hastaliklarda tani,
takip ve prognozda yardimci bilgiler verebilecedi 6ne surtlmektedir (123-
125).

Onceleri AH'deki gérme fonksiyon bozukluklari kortikal alanlardaki
hasarla iligkilendirilmisken, giinimuzde retrograd olup olmadigi bilinmemekle
beraber prekortikal/retinal bir dejenerasyonun oldugu da kabul gérmustur.
OCT peripapiller retina sinir lifi tabakasi (pRSLT) kalinligi ve makula kalinhigi
Olcimleri ile dejenerasyon hakkinda bilgi verebilir. Bu durumda kesin tanisi
histopatolojik olarak yapilabilen, taniy1 kuvvetlendirmek i¢in yeni kilavuzlarda
biyoisaretleyicilerin kullanimina dikkat c¢ekilen AHde OCT’nin de bir
biyoisaretleyici olarak kullanilabilecegi 6ne surulebilir.

Bizde c¢alismamizda OCT ile yapilan pRSLT kalinligi, makula
kalinligi ve makula hacmi olgimleri ile hafif-orta evre Alzheimer hastalarinda
retinal dejenerasyonu gostermeyi hedefledik.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi, Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Bu calisma igin 09 Haziran 2015 tarihli ve 2015-12/25 sayili karar ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruk Komitesi onayi alindi. Calisma
suresinde ‘Helsinki Deklerasyonu Bildirgesi'ne sadik kalindi. Calisma Aralik
2011 — Mayis 2015 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerinde muayene edilen hastalar arasindan
saptanan Alzheimer olgulari ve yas uyumlu ancak rastgele segilen olgularin
OCT verilerinin karsilastiriimasiyla yapildi. Tum hastalarin dosyalarinda yas,
cinsiyet, tam oftalmolojik muayene verileri (refraksiyon, gorme keskinligi,
biyomikroskopik muayene, goz i¢i basinci, dilate fundus muayenesi) ve
norolojik  bozukluk/hastalik verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastanemiz noroloji polikliniginde demans tanisi ile takipli olan hastalarin
norolojik kayitlari detayl olarak incelendi. Normal basingh hidrosefali, prion
hastaligi (CJS), CADASIL ve vaskuler demans gibi AH disi bir nedene bagl
demans tanisi alan olgular, oftalmolojik muayene sirasinda agir kognitif
bozukluk nedeniyle kooperasyon kurulamamis bu nedenle muayene ve OCT
verileri gtivenilir olmayan Alzheimer olgulari ve diger nérolojik tutulumu olan
olgular galisma disinda birakildi. Hastanemizin noroloji polikliniginde AH
tanisiyla izlenen olgulardan fundus muayenesi yapiimasini engelleyen
katarakt, korneal opasite/bulanikligi olmayan, glokom/glokom suphesi, retinal
vaskiler hastalidlr bulunmayan, makulasi saglikli olan hastalar ‘Alzheimer
grubu’ olarak c¢alismaya kabul edildi. Benzer yas grubundaki, dosya
verilerinden norolojik bozuklugu/hastaligi olmadigi saptanan, yukarida
belirtilen oftalmolojik kriterlere uyan olgular ‘kontrol grubu’ olarak g¢alismaya
kabul edildi. iki gruptaki hastalarin pRSLT kalinhgi, makula kalinligi ve hacmi

Olcumlerinin birbiriyle kargilagtiriimasi planlandi.
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Optik Koherens Tomografisi

Peripapiller RSLT kalinligi verileri eksik olan Alzheimer grubundaki iki
hasta disindaki tim hastalarin Stratus OCT Model 3000 (Carl Zeiss Meditec
Inc, Dublin, California, USA) ile pRSLT kalinhgi, makula kalinhgr ve hacim
Olcimleri mevcuttu.

Stratus OCT ile pRSLT kalinhgi taramasi Alzheimer ve kontrol
grubundaki tim hastalarda ‘Fast RNFL Thickness (3.4)" protokolul ile yapildi.
Bu protokolde optik diski merkezine alan 3,4 mm c¢apinda 3 ardisik dairesel
kesit alinmaktadir. Her bir 6lgcum yaklasik 1,92 sn’de alinmakta ve 256 adet
A- scan gorintiusiinden olusmaktadir. Olglimlerin ortalamasi RSLT'nin optik
disk gevresindeki konumuna goére bir kalinlik haritasi olarak ya da 12 saat
kadrani, 4 kadran ve ortalama pRSLT kalinligini verecek sekilde bir grafik
halinde gosterilmektedir (122).

Stratus OCT ile makula kalinigi ve hacmi taramasi ise ‘Macular
Thickness Map’ protokoli ile yapildi. Bu protokolde her biri yaklasik 1 sn’de
alinan ve 512 A-scan iceren foveadan gegen 30 derece aralikli 6 radyal kesit
alinmaktadir. Boylece tum harita toplam 3072 (512x6) A-scan’den
olugsmaktadir (122). Elde edilen kesitler ‘Retinal Thickness/Volume Tabuler
Analysis’ protokoll ile degerlendirmektedir. Sonuclar ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study)’nin belirledigi 9 kadranli haritada
verilmektedir. Bu haritada 1 mm, 3 mm ve 6 mm’lik 3 halka ile santral alan
sirasiyla fovea, i¢ halka ve dis halkaya ayrilmaktadir. Ayrica i¢ ve dis halkalar
kendi icinde 4 kadrana (superior, inferior, nazal, temporal) daha ayrilarak 9
ana kadrani olusturmaktadir. Her bir kadran icin makula kalinligi ve hacmi
Olctimleri verilmektedir.

Kontrol grubundaki 19 olguda ayni zamanda Spectralis OCT’nin
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) Stratus OCT ile ayni anda
kullanilmis olmasi bu hastalardan elde edilen verilerin yeni ve eski OCT
cihazlarinin kargilastiriimasi ve oOzellikle daha eski olan Stratus OCT’nin
guncelliginin ~ ve  kullanilabilirliginin  degerlendirilmesi i¢cin  uygulanan

korelasyon analizi yapilmasina olanak sagladi.
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Spectralis OCT’'de pRSLT kalinhgi i¢in tarama ‘Classic Glaucoma
Application’ protokolu ile yapiimaktadir. Yaklagik 3,45 mm c¢apli daire manuel
olarak optik disk Gzerine yerlestirimekte ve sonuclar Stratus OCT’ye benzer
sekilde harita ve grafik halinde sunulmaktadir. Stratus OCT’den farkh olarak
12 saat kadrani kalinhgi degil, 6 kadran kalinligi (temporal, temporal
superior, temporal inferior, nazal, nazal superior, nazal inferior) verilmektedir.

Spectralis OCT'de makula kalinhdi 6lgimi taramasi ‘Fast Retinal
Scan’ protokoll ile yapiimaktadir. Stratus OCT’deki gibi foveadan gecen 6
radyal kesit alinmaz, 6-6 mm’lik alanda 240 pm aralikh 25 horizontal raster
line kesit ile tarama yapilir. Her kesit 512 A-scan icermektedir, bdylece tim
harita 25x512 A-Scan’den olusmaktadir (126). Sonucglar Stratus OCT'de
oldugu gibi ETDRS’nin belirledigi 9 kadranda verilir.
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STRATUS OCT
RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS Report - 6.0.2 (0562)
G

Scan Type: Fast RNFL Thickness (3.4)

Scan Date: 1/21/2013 4:35:51 PM - 1/21/2013
DOB: 1/21/1942 ID:NA Male 4:38:27 PM

Scan Length: 1087 mm
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Sekil-1: Alzheimer grubundaki bir hastanin Stratus OCT ile yapilmis pRSLT
kalinhgi élgimu
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Sekil-2: (a) Stratus OCT’de makula kalinligi élciminde taramada kullanilan
radyal kesitler (b) Spectralis OCT'de makula kalinhgi dlciminde taramada
kullanilan raster line kesitler (c) Makula kalinhigi haritasinda 3 halka (fovea, i¢
halka, dig halka) ve 9 ana kadran (d) 9 ana kadranin retina Uzerinde
yerlesimi. F: Fovea, iSUP: Superior i¢, iINAZ: Nazal i¢, iiNF: inferior ic, iTEM:
Temporal i¢, dSUP: Superior dig, dNAZ: Nazal dis, diNF: inferior dis, dTEM:
Temporal dis.
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STRATUS OCT
RETINAL MAP ANALYSIS Report - 6.0.2 (0562)
D Scan Type: Macular Thickness Map OS5

Scan Date: 5/5/2014 416217 PM

DOB: 5/5/1941,ID:NA Female
Scan Length: 6.0 mm

OCT Image Fundus Image

Center 254 +30 pm

Total Volume 6.78 mm*

Signal Strength (Meax 10) B
| |' { - Yoo \
Lo A0mm
\ N 300w~/ Normative Data is not available for
- 600mm Macular Thickness Map scan
group
Map Diameters Scans Used: 1,2,34,5,6,

Sekil-3: Kontrol grubundaki bir hastanin Stratus OCT ile yapilmis makula
kalinlik haritasi élgimu

istatiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en duslk, en yuksek, frekans ve oran dedgerleri kullanildi.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov test ile olcildi. Nicel verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-
kare test kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson korelasyon analizi

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
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BULGULAR

Aralik 2011 - Mayis 2015 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde muayene olmus, dahil
etme kriterlerine uyan 21 Alzheimer tipi demans hastasinin 35 gozu
‘Alzheimer grubu’ olarak, benzer yas grubundaki kognitif bozuklugu olmayan
56 hastanin 100 gézii de ‘kontrol grubu’ olarak calismaya dahil edildi. iki
gruptaki hastalarin Stratus OCT ile yapilan pRSLT kalinhgi, makula kalinhgi
ve hacmi oOlcumleri birbiriyle karsilastirildi. Hem Stratus OCT hem de
Spectralis OCT ile pRSLT kalinligi, makula kalinhgi ve hacmi 6l¢ctiimis olan
19 hastanin 32 gbézunun verilerinden iki cihazin birbiriyle korelasyonu
degerlendirildi.

Alzheimer grubunda ortalama hasta yasi 71,746 yil,  kontrol
grubunda 72+11,1 yil saptandi. iki grupta yas acisindan anlamli farkhlik
gorulmedi (p>0,05). Alzheimer grubunda 15 hasta (%71,4) kadin, 6 hasta
(%28,6) erkekti. Kontrol grubunda ise 22 hasta (%39,3) kadin, 34 hasta
(%60,7) erkekti. Alzheimer grubunda kadin hasta orani anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,05). Alzheimer grubunda galismaya dahil edilen gbézlerin 19’u
sag (%54,3), 16’s1 sol (%45,7) gozdi. Kontrol grubunda ise 48 sag (%50,4),
52 sol (%49,6) géz mevcuttu. iki grupta gozlerin taraf dagiimi agisindan

anlamli farkhlik saptanmadi (p<0,05). (Tablo-4)

Tablo-4: Gruplarin demografik verilerinin dagilimi

Kontrol Grubu Alzheimer Grubu
Ort+SS/n%  Med(Min-Mak) Ort+SS/n%  Med(Min-Mak) P
Yas 71,7+ 60 72 58 -88 720+ 11,1 75 48 -88 0837
~ Kadn 22 39.3% 15 71,4%
Cinsivet £ ek 34 60,7% 6  28,6% 0,007
Sag 48 50,4% 19 54.3%
Taraf o) 52 49,6% 16 457% 0,522

Bagimsiz érneklem t testi / Ki-kare test
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Alzheimer grubunda ortalama pRSLT kalinhgi 93,3+£15,2 um, kontrol
grubunda ise 100,2+13,5 wm idi. Alzheimer grubunun ortalama pRSLT
kalinhgi kontrol grubuna goére anlamli olarak daha inceydi (p=0,017). Dort
kadran olarak sinir lifi kalinh@i incelendiginde Alzheimer grubunda superiorda
109,9+24,2 wm, nazalde 76,5£24,1 um, inferiorda 120,9£22,8 um,
temporalde 65,8+17,4 um kalinlik saptandi. Kontrol grubunda ise superiorda
123+£20,9 um, nazalde 80,8+22,7 um, inferiorda 128,8+22,8 wm, temporalde
68,1+12,6 um kalinlik saptandi. Sayisal veri olarak dort kadranin timunde
Alzheimer grubunda kalinliklar kontrol grubuna gore daha ince saptanmakla
birlikte sadece superior kadran pRSLT kaliniginda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli incelme bulundu (p=0,004) (Tablo-5 ve Sekil- 4-7).
Saat kadranlarinda pRSLT kalinhdi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Alzheimer grubunda sayisal veri olarak saat 09:00 hari¢ tum kadranlarda
kalinliklar kontrol grubuna gore daha ince bulundu, fakat sadece saat 12:00,
01:00 ve 07:00 kadranlan istatistiksel olarak anlamh daha ince saptandi
(sirasiyla p=0,011, p=0,005 ve p=0,02) (Tablo-5).

Tablo-5: Alzheimer ve kontrol grubunda peripapiller retina sinir lifi (pRSLT)

kalinlig1 deg@erleri

Kontrol Grubu Alzheimer Grubu
(n =100) (n =31)

(um) Ort +SS Med(Min-Mak) Ort + SS Med(Min-Mak) p

Ortalama RSLT 100,2 + 13,5 100 68 - 135 93,3 £ 15,2 95 56 - 125 0,017
Superior 123,0 + 20,9 123 65 - 186 109,9 + 24,2 111 52 -149 0,004
11:00 122,1+239 125 37 -180 116,5+ 26,3 121 58 -166 0,270
12:00 128,1 + 30,6 127 47 - 214 111,7 + 32,0 117 33 - 154 0,011
01:00 118,9 + 28,0 120 63 -183 101,9 + 31,6 102 27 -170 0,005
Nazal 80,8 + 22,7 80 28 -145 76,5 £ 24,1 81 26 - 131 0,366
02:00 98,3 + 29,6 97 43 - 182 87,5 + 30,3 84 15 - 149 0,080
03:00 66,9+ 21,8 66 20 - 141 65,7 + 23,1 62 21 -117 0,797
04:00 77,4+ 253 75 5 -152 73,3 + 26,8 70 24 -126 0,437
inferior 128,8 + 22,8 128 78 - 187 120,9 + 22,8 119 78 - 172 0,096
05:00 111,3 + 30,5 109 29 -223 107,1 + 34,9 103 27 - 176 0,517
06:00 142,7 + 31,3 144 72 -221 135,8 + 28,5 140 67 - 198 0,281
07:00 132,5 + 25,0 135 75 - 202 119,7 £+ 30,7 125 64 -187 0,020
Temporal 68,1+ 12,6 67 38 -107 65,8 £ 17,4 64 40 - 118 0,426
08:00 69,5+ 146 70 33 -114 66,4 + 20,8 65 37 -131 0,356
09:00 53,2+ 11,8 53 32 -95 55,0 + 13,8 55 34 -89 0,478
10:00 81,5+ 18,2 82 48 - 151 79,5 £ 24,1 82 28 - 135 0,614

Bagimsiz orneklem t testi
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Sekil-5: Alzheimer ve kontrol grubunda nazal kadran RSLT kalinligi
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34




120

100

80

60

m Kontrol Grubu

40 1 M Alzheimer Grubu

20 A

Temporal

RSLT kalinhgi (um)

Sekil-7: Alzheimer ve kontrol grubunda temporal kadran RSLT kalinhgi

Makula kalinhk haritasinda Alzheimer grubunda fovea kalinlig
233,5+22,8 wm, kontrol grubunda ise 221,4+22,7 pm saptandi. Alzheimer
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha kalindi (p=0,008). i¢
halkada inferior kadranda makula kalinhigi Alzheimer grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha ince saptandi (p=0,003), diger kadranlar
Alzheimer ve kontrol grubunda anlamli farklihk gostermedi (p>0,05) (Tablo-6
ve Sekil-8). Dis halkada higbir kadranda makula kalinhdi Alzheimer ve kontrol
grubunda anlamli farkhlik géstermedi (p>0,05) (Tablo-6 ve $ekil-9).

Tablo-6: Alzheimer ve kontrol grubunda makula kalinhgr degerleri

Kontrol Grubu Alzheimer Grubu
(n =100) (n =35)
Ort+SS  Med(Min-Mak) Ort+SS  Med(Min-Mak) "
Makula Kalinligi (um)
Fovea 221,4+22,7 222 178 -295 2335+228 235 180 -284 0,008
Fovea min 2045+ 34,9 201 150 - 322 226,1+ 316 224 173 -293 0,002
I¢ Halka
inferior 2739+ 20,1 273 202 -317 261,0%+259 267 206 - 300 0,003
Superior 2650+ 24,9 264 151 - 315 2573+ 29,0 260 194 - 300 0,138
Nazal 270,3+ 23,8 273 178 - 321 262,8+ 23,7 267 217 - 303 0,111
Temporal 264,1+22,0 266 166 -315 257,1+21,3 262 214 -294 0,105
Dis Halka
inferior 2304+ 17,5 229 190 - 273 227,7+ 20,1 229 190 - 283 0,455
Superior 2548+ 16,1 254 194 - 293 251, 7+16,5 250 218 - 290 0,329
Nazal 256,0+£ 19,7 255 179 - 302 253,2+ 20,8 251 213 -318 0,477
Temporal 2324+ 20,0 231 181 - 277 230,9+194 228 205 - 286 0,708

Bagimsiz érneklem t testi
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Sekil-8: Alzheimer ve kontrol grubunda i¢ halka makula kalinhgi

300

250

200 H

150 1 H Kontrol Grubu

100 - W Alzheimer Grubu

50

inferior Superior Nazal Temporal

Dis Halka /Makula Kalinligi (um)

Sekil-9: Alzheimer ve kontrol grubunda dis halka makula kalinhgi

Alzheimer grubunda fovea hacmi 0,18+0,02 mm? saptandi, fovea
kalinhgina benzer sekilde kontrol grubuna gére anlamli olarak daha kalindi
(p=0,008). i¢ ve dis halkadaki makula hacim degerleri de makula kalinlik
degerlerine benzerlik gosteriyordu. i¢ halkada inferior kadranda makula
hacmi Alzheimer grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha ince
saptandi (p=0,004), diger kadranlar Alzheimer ve kontrol grubunda anlaml
farkhlik gostermedi (p>0,05) (Tablo-7 ve $ekil 10). Dis halkada higbir
kadranda makula hacmi Alzheimer ve kontrol grubunda anlamh farklilik
gostermedi (p>0,05) (Tablo-7 ve Sekil 11).
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Tablo-7: Alzheimer ve kontrol grubunda makula hacmi degerleri

Kontrol Grubu Alzheimer Grubu
(n =100) (n =35)
Ort=SS _ Med(Min-Mak) Ort+SS  MedMin-Mak) P

Makula hacmi (mm3)
Toplam makula 7,04+042 70 54 -8,1 6,949+043 68 6,2-78 0,239

Fovea 0,17+0,02 0,2 0,1 -0,2 0,18+0,02 0,2 01-02 0,008
Ic Halka

inferior 0,43+0,03 04 03 -05 0,41+0,04 04 03-05 0,004
Superior 0,42+0,04 04 0,2 -05 040+0,05 04 03-05 0,135
Nazal 0,42+0,04 04 03 -05 041+0,04 04 03-05 0,110
Temporal 0,42+ 0,03 04 03 -05 0,40+0,03 04 03-05 0,110
Dis Halka

inferior 1,22+0,09 12 1,0 -15 1,21+0,11 1,2 10-15 0,448
Superior 1,35+0,09 1,3 1,0 -1,6 1,34+009 13 12-15 0,317
Nazal 1,36+0,10 14 1,0 -16 1,34+011 1,3 1,1-17 0,494
Temporal 1,23+0,11 12 10 -15 123+0,10 12 1,1-15 0,713

Bagmsiz drneklem t testi
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Stratus OCT ve Spectralis OCT arasinda pRSLT kalinhk degerleri,
makula kalinlik ve hacim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p < 0,05) (Tablo-8).

Tablo-8:
(A) Stratus ve Spectralis OCT pRSLT kalinligi degerlerinin korelasyonu

Spectralis OCT

RSLT(um) Ortalama Superior Nazal Inferior  Temporal
r 0,877 0,560 0,690 0,505 0,786
t t T 1 1 1 1 L
Stratus OC 0,000 0,001 0,000 0004 0,000

Pearson Korelasyon

(B) Stratus ve Spectralis OCT makula kalinligi1 degerlerinin korelasyonu

Spectralis OCT

Makula Kalinligi(um) Ic

Fovea Superior Nazal inferior ~ Temporal

r 0,520 0,693 0,632 0,487 0,339

stratus OCT 0,002 0,000 0,000 0005 0,058

Dis

Superior Nazal Inferior Temporal

r 0,511 0,479 0,519 0,390

Stratus OCT 0,003 0,006 0003 0,027

Pearson Korelasyon

(C) Stratus ve Spectralis OCT makula hacim degerlerinin korelasyonu

Spectralis OCT

Makula hacmi (mms3)

Fovea Toplam makula hacmi
r 0,514 0,466
Stratus OCT 0.003 0.007
I
Superior Nazal Inferior Temporal
r 0,695 0,614 0,498 0,335
Stratus OCT 0,000 0,000 0,004 0,061
Dis
Superior Nazal Inferior Temporal
r 0,538 0,474 0,511 0,375
stratus OCT 0,002 0,006 0,003 0,035

Pearson Korelasyon
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiza dahil edilen olgularin ¢ok buylik bélimuinun retinal
kalinhk olgumleri yalnizca TD-OCT cihazi ile yapiimigti. Geri kalan olgularda
Olgumler klinigimize daha sonra dahil edilen daha modern SD-OCT ve TD-
OCT'nin her ikisiyle birlikte strdirdlmusti. Time domain-OCT ile yapilan
kalinhk dlgimlerinin gtincel ve gegerli olup olmadigini degerlendirmek igin, iki
cihazla da élgim yapilan olgularin verileri dncelikli olarak karsilastirildi. iki
cihaz arasinda pRSLT kalinhgi, makula kalinhdi ve hacmi olgimlerinde
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgularimiz
literatirde Stratus OCT ve Spectralis OCT’nin saglikhi goézlerde pRSLT
kalinhgi olgumlerini (127,128) ve makula dl¢iimlerini (129) karsilastirip her iki
cihaz arasinda yuksek korelasyon saptayan c¢aligmalarla uyumludur. Bu
yayinlarda olguimler arasinda iyi bir korelasyonla beraber anlamli farkhlik
oldugu da gosterilmistir (127-129). Ozellikle makula 6lcimlerinde ortaya
cikan yaklasik 65-70um’lik farkhlik (130-132) Stratus OCT’nin dis sinir
IS/OS bandi olarak kabul ederken Spectralis OCT'nin fotoreseptor dis
segmentini ve retina pigment epitelini de Olcime dahil etmesiyle
iligskilendirilmistir  (131,132), farkhh cihaz odlgumlerinde karsilastirma
yapabilmek igin 6zel dontisum formdulleri gerekliligi belirtiimigtir (129,133). Bu
nedenle ayni cihazla vyapilan Olgumlerin birbirleriyle kargilagtiriimasi
Onerilmistir (127-129). Bu literatir bilgisine uygun olarak c¢alismamiza
Olgimlerin gogunlugu Stratus OCT ile yapildidi igin Spectralis OCT odlgimleri
dahil edilmemigstir. Literatirde farkli SD-OCT’lerle (Cirrus, Spectralis gibi)
Alzheimer hastalarini degerlendiren g¢aligmalarda (134-136) da saglikli
gOzlerde yapilan c¢alismalara benzer sekilde hem pRSLT hem makula
Olgimlerinde anlamli korelasyon ve anlaml farkhlik saptanmistir, bu nedenle
takip ve karsilastirma yapmak igin Ol¢gUmlerinin ayni cihazla yapilmasi
onerilmistir (135,137).

Literatirde Alzheimer hastalarinda OCT ile pRSLT'yi degerlendiren
ilk ¢alisma Parisi ve ark.’nin 2001 yilinda yayinlanan TD-OCT kullanan

39



calhismasidir (70). Peripapiller RSLT kalnliginin degerlendiren galigmalarin
bazilari Tablo-9'da siralanmistir (70,109,116,117,119,134-136,138-145).
Arastirmacilarin  bir kismi pRSLT kalnligini TD-OCT ile (Tablo-10;
70,109,116,138-140,142,145), bir kismi ise SD-OCT ile (Tablo-11;
117,119,134-136,141,143,144) Olgcmustur. Spectral domain-OCT kullanan
arastirmacilar, SD-OCT'nin TD-OCT’den farkli olarak g6z hareketlerini
izleyebilme (eye-tracking) 6zelligi ve hizli gekim olanagi ile kognitif fonksiyon
bozuklugu, kooperasyon zorlugu ve fiksasyon problemi olan hastalarda
kolaylik olusturabilecegini ileri surmuslerdir (141,135,136).

Calismamizda Alzheimer olgulant  yas uyumlu kontrollerle
kargilastiriimistir. Retina ganglion hicresi ve aksonlarinda dolayisiyla RSLT
kalinhginda yasla beraber azalma oldugu genelde kabul gérmuUs bir bilgidir
(146). Alzheimer hastalarinda yas uyumlu kontrollerle yapilan OCT
calismalarinda sadece yasa yorumlanabilecek degisikliklerden daha fazlasi
oldugu ileri surllmastir. Calismamizda da Alzheimer hastalarinda yas
uyumlu kontrollere gore OCT ile saptanan pRSLT kalinliginda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmigtir ve bulgu literaturle
(70,109,116,117,119,134-136,138-145,147-149) uyumludur.

Glokom hastalarinda da RSLT kalinhginda azalma s6z konusudur.
Bu nedenle c¢alismamizda glokom tanisi olan olgular c¢alisma digi
birakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda g6z ic¢i basinci 20 mmHg
altindadir ve glokomatoz optik disk degisiklikleri yoktur. Literatiirde glokom
hastalariyla Alzheimer hastalarini karsilagtirilan tek c¢alisma Berisha ve
ark.’nin (148) 2006’da yayinlanan c¢alismasidir. Glokom hastalari, Alzheimer
hastalari ve saglikli kontrolleri birbiriyle karsilastiran galismada AH grubunda
ust kadranda glokom ve kontrol grubuna goére, glokom grubunda ise alt
kadranda AH ve kontrol grubuna gore anlamli incelme gormasgtur (148). Bu
calisma OCT ile saptanan bulgularin tani konulamamig bir glokom
olmadidina AHye 6zgin degisiklikler olduguna isaret etmektedir (148).

Calismamizda tum kadranlarda pRSLT kalinhgi sayisal veri olarak
Alzheimer grubunda daha ince saptanmakla birlikte; ortalama pRSLT,

superior kadran pRSLT kalinhidi ve saat kadrani olarak incelendiginde saat
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12:00, 01:00 ve 07:00 kadranlar istatistiksel olarak kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha ince saptanmistir. Literaturde pRSLT kalinligini
inceleyen  calismalarda incelme saptanan kadranlar  degiskenlik
gostermektedir (70,109,116,117,119,134-136,138-145,147-149). Bazi
arastirmacilar tim kadranlarda incelme saptamistir
(70,136,138,142,143,149). Sadece ortalama pRSLT kalinhgr degerlerinde
incelme belirten c¢alismalar mevcuttur (117,139,144). Bunlarin disinda
calismamizla benzer sekilde bazi 6zglin kadranlarda incelme saptayan
yayinlar da mevcuttur. Kirbas ve ark.’nin (141) galismasi bizim galismamizla
uyumlu olarak genel ortalama ve superior kadranda incelme bildirmistir.
Berisha ve ark. (109) sadece superior kadranda, Kromer ve ark. (119) ise
sadece superonazal kadranda anlamh pRSLT kalinhginda incelme
bildirmistir. pRSLT kalinhginda incelmenin superior ve inferior kadranlarin
ikisini de etkiledigini bildiren arastirmacilar mevcuttur (116,134,135,140,145).
Literatlrdeki bazi galismalarda anlamli olarak incelme saptanan kadranlar
Tablo-9'da belirtiimistir. OCT calismalarindaki farkli sonugclar, calismalara
farkli evrelerdeki hastalarin dahil edilmesiyle iligkilendirilebilir. Ek olarak
caligsmalardaki 6rnek sayilarinin dusuk olmasi da sonuglardaki farkliliklara
katki saglamig olabilir.

Calismamiza hafif-orta evre Alzheimer olgulari dahil edilmistir. Agir
Alzheimer hastalari ve HKB hastalari calisma disinda tutulmustur. Bunun
nedeni poliklinigimize az sayida agir Alzheimer hastasinin ve HKB hastasinin
basvurmasi, ayrica agir Alzheimer hastalariyla olan kooperasyon zorlugudur.
Literatirde HKB hastalari, Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerin
pRSLT kalinh@ini karsilastiran calismalar (Tablo-12; 139,140,142-145) ve
Alzheimer hastalarini da kendi i¢cinde hafif, orta, agir evre olarak ayirarak
pRSLT kalinligini degerlendiren galigsmalar (139,145) mevcuttur. Amnestik-
HKB hastalari Alzheimer tipi demans igin riskli populasyonu olusturmaktadir.
Literatlrdeki calismalarda HKB hastalarinda da tipki Alzheimer hastalari gibi
yas uyumlu kontrollere gbre pRSLT kalinhginda azalma go6zlenmigtir
(139,140,142-145). Paquet ve ark. (139) ve Liu ve ark. (145) tarafindan hafif-
orta AH ile HKB hastalari arasinda pRSLT kalinli§i agisindan fark olmadigi
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bildirilmistir. Agir AH'de ise HKB hastalarindan farkli olarak, bagka kadranda
da pRSLT incelmenin (inferior veya superior kadran) eklendigi gorulmustur
(140,143,145).

Calismamiza dahil edilen Alzheimer olgularinin ortalama MMT skoru
17,4+3,5 saptandi, degerler 12-22 arasinda degismekteydi. Calismamizda
MMT ile pRSLT kalinh@i, makula kalinhgi ve hacmi arasinda korelasyon
degerlendiriimemis olmakla birlikte; literatirdeki ¢alismalarin bir kisminda
pRSLT kalinhgr ile MMT skoru arasinda anlamli iligki saptanmistir
(140,142,144,145). Bu durum pRSLT kalinliginin, hastalik ilerledikge ya da
ilerlemis hastalikta azalacagina isaret etmektedir. pRSLT kalinhginin
azalmasi ile kognitif bozuklugun agirligi arasindaki anlamli iligki literatlrdeki
caligmalarin sonuclarinin farklihgini agiklayabilir. Tim kadranlarda pRSLT
kalinhginda azalma saptanan c¢alismalarda Alzheimer hastalarinin MMT
skorlar1 tek bir kadranda (6rnegin superior) azalma saptanan galismalara
gore daha disik saptanmistir. Ornegin; tim kadranlarda incelme bildiren
Parisi ve ark.’nin (70) c¢alismalarinda MMT skorlari 11-19 arasinda
degismektedir. Tum kadranlarda pRSLT kalinliginda incelme saptayan diger
arastirmacilardan Iseri ve ark. (138) ortalama MMT skorunu 18,5+ 6,3 (8-28),
Ascaso ve ark. (142) ise 18,317,8 olarak belirtmistir. Sadece superior
kadranda pRSLT kalinliginda incelme saptayan Berisha ve ark. (109) ve
Kromer ve ark. (119) c¢alismalarinda ortalama MMT skorlarini sirasiyla
23,815,1 ve 22,5945,47 olarak bildirmistir. Sadece superior kadranda pRSLT
kalinhginda incelme saptayan arastirmacilardan Kirbas ve ark. (141) ise
MMT skorlarinin 18-25 arasinda dagildigini belirtmigtir.

Hafif-orta evre Alzheimer olgularini degerlendirdigimiz galigmamizda
peripapiller kadranlardan oncelikle superiorun etkilendigi gorulmektedir.
Literatirdeki yayinlarda da AH'de pRSLT kalinhiginda azalmanin 6ncelikle
superior kadranda oldugu ileri surtulmektedir (109,119,141,145). Yapilan
gorme alani galismalarinda saptanan alt yari gorme alan defektleri de
superior kadran pRSLT defektleri oldugu gorisunu desteklemektedir (44).
Tam olarak bilinmemekle birlikte, patolojik ¢alismalarda SP ve NFY’lerin

lingual girustan c¢ok cuneal girusta gortlmesi arastirmacilar tarafindan
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superior kadranin baskin olarak etkilenmesinin nedeni olarak ileri
surulmektedir (27,141,145). Superior retinadan ¢ikip cuneal girusa projekte
aksonlarin etkilendigi, inferiordan ¢ikip lingual girusa projekte olanlarin ise
korundugu dusunudlmektedir (141,145). Bu durum RSLT kalinhginda
incelmenin hem kortikal néronlarin kaybiyla beraber retrograd dejenerasyon
sonucu hem de RGH hucrelerinin kendisinin dejenerasyonu sonucu meydana
geldigi tezini desteklemektedir (103,141,150). iki dejenerasyonun temelini de
hem kortikal néronlara hem retinal néronlara toksik olan AB olusturdugu
belirtiimektedir (142).

Calismamizda inferiorda saat 07:00 kadraninda da yas uyumlu
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli incelme saptanmigtir. Bambo ve
ark.’nin (134) Cirrus OCT ile yaptigi olgimler disinda sadece inferior
kadranda pRSLT kalinhginda incelme bildiren c¢alisma mevcut degildir.
Literatirde daha c¢ok AH'nin ilerlemesi ile dejenerasyonun, superior
kadrandan sonra inferior kadrani da etkilemesinin alti gizilmistir (145). Liu ve
ark. (145) agir AHde hafif ve orta AH'den farkh olarak inferior kadranda
pPRSLT kalinhginda azalma oldugunu gostermigtir. Calismamizda inferiorda
saat 07:00 kadraninda da yas uyumlu kontrollere gore anlamli olarak incelme
saptanmasi superiordan sonra inferior kadranin etkilendigi seklindeki literattr
bulgusu ile uyumludur.

Calismamizda temporal kadran pRSLT kalinliginda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmamigtir. Buna karsilik gesitli yayinlarda
norodejeneratif hastaliklarda 0Ozellikle optik ndoritlerde RSLT'nin temporal
kadraninda etkilenme oldugu belirtiimektedir (135-137). Temporal kadran
liflerinin papillomakuler demetin (PMB) devami olmasi bu durumun nedeni
olarak ileri surilmektedir (135,136). Bu nedenle Spectralis OCT'nin pRSLT
kalinligini 6lgmek icin kullanilan, PMB ve nazal/temporal (N/T) oranini
degerlendiren  ‘N-site  axonal uygulamasi  (RNFL-N) literatlrde
ndrodejeneratif hastaliklarda 6zellikle kullanilmasi énerilen uygulama olarak
belirtiimisgtir (135). Polo ve ark. (135) arastirmalarda ‘N-site axonal’
uygulamasi ile PMB’de incelme ve N/T oraninda artis saptamis ve AH'de de

diger nérodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi temporal kadranda etkilenme
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oldugunu ileri surmuslerdir (135). Caligsmalarin farklihk gosterdigini ve RSLT
parametrelerinin hangisinin AH tanisi i¢in kullanilabilecegi ile ilgili kesin bir
kilavuz olmadidini belirten Larrosa ve ark. (136) RSLT parametrelerini
kullanan regresyon analizleriyle lineer ayristirici fonksiyon (linear discriminant
function - LDF) adi verilen bir deger elde etmistir. Lineer ayristirici
fonksiyonun diyagnostik 0Ozelliginin OCT parametrelerinin kendisine gore
daha yuksek oldugunu ve LDF’nin elde edildigi regresyon analizlerinde daha
¢ok temporal kadran bulgularinin kullanildigi belirtilmistir (136).

Histopatolojik calismalarda makula kalnliginin  %35’ini  RGH
gbvdelerinin ve onlarin aksonlarinin olusturdugu belirtilmigtir (51). Hem TD-
hem de SD-OCT’ler pRSLT kalinhgr o6lgimu ile AH'de akson niceligini
degerlendirilirken makula kalinhdr ve hacmi élgumuyle de retinal néronlarin
govdesinin niceligini ve niteligini degerlendirilebilir. Bu dugtnceden yola
cikilarak calismamizsa OCT ile makula kalinhgr ve hacmi olgumleri de
yapimigtir.

Calismamizda Stratus OCT ile yapilan ‘Macular Thickness/Volume
Map’ 6lcuimlerinde santral 1mm’lik alanda yas uyumlu kontrol grubuna gore
makula kalinligi ve hacmi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. i¢ ve dis
halkada ise sadece inferior i¢ kadranda kalinlik ve hacim kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha dusuk bulunmus, diger kadranlarda anlamli farklilik
saptanmamistir. Literatirde AH'de OCT ile makulayr degerlendiren
arastirmacilarin ¢gogu makula kalnliginda (135-138,142,151) ve hacminde
(138,142,143) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh azalma
bildirmistir. Bizim de inferior i¢ kadranda saptadigimiz makula kalinhgi ve
hacmindeki kontrol grubuna gére anlamli azalma makuladaki RGH kaybina
isaret edebilir ve histopatolojik calismalarda (95) belirtilen ganglion hicre
tabakasindaki noronlarin total sayisindaki %25 azalma ile uyumluluk
gostermektedir. Spectral domain-OCT ile yapilmis olan bazi arastirmalar
(137,151) makula kalinhgr ve hacmindeki azalmanin i¢ retinal tabakalardan
(Spectralis icin RSLT, RTVue-100 icin ganglion hicre kompleksi)
kaynaklandigini ve dis retinal tabakalarda etkilenme olmadigini belirtmekte

ve RGH’deki etkilenmeye dikkat cekmektedir. Ayrica makula ol¢cimlerini
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degerlendiren calismalarin bir kismi MMT skorlari ile makula kalinhigi (151)
ve hacmi (138) arasinda da tipki pRSLT ile oldugu gibi anlamli korelasyon
bildirmigtir. Yani ilerlemig hastalikta ya da hastalik ilerledikge makula kalinhgi
ve hacminde azalma beklenmektedir. Ascaso ve ark. (142) ise farklh olarak
kontrol grubuna gére HKB hastalarinda artmis makula kalinligi ve hacmi,
Alzheimer hastalarinda ise azalmis makula kalinligi ve hacmi bildirmiglerdir.
Bu durumun dejenerasyonun erken safhalarindaki glial disfonksiyon sonucu
olusan glial sisme ve néronal sisme ile iligkilendirilebilecegi belirtiimistir (142).
Calismamizda Alzheimer hastalarinda saptanan artmig foveal kalinhk ve
hacim de glial sisme ve noronal sisme ile iligkili olabilir. Normalde Muller
hiicreleri ekstraselller alandaki fazla potasyumu Kir 2.1 kanallari araciligi ile
alir. daha sonra Kir 4.1 kanallari ile ndroretina digindaki alanlara (kan
damarlari, vitreus, subretinal aralik) iletir (152). Retinal iskemi, okuler
inflamasyon, diyabet, retina dekolmani gibi tim patolojik sureglerde Muller
hicrelerinin perivaskiler sonlanimlarinda bulunan Kir 4.1 potasyum kanalinin
ekspresyonu azalir ve hicre icinde potasyum konsantrasyonu artar
(152,153). Artan hucre i¢i potasyum sonrasi osmotik dengenin saglanmasi
icin damardan Mduller hucresine sivi gegisi olur ve boylece Miller
hiicrelerinde sisme meydana gelir (152,153). Kistoid 6dem olusumunda
vaskuler sizintinin yaninda Muller hicresindeki bu degisikliklerin de roll
oldugu cesitli ¢alismalarda belirtiimigtir (152,153). Alzheimer hastaliginda
norodejeneratif sire¢ sonucunda Mdller hicrelerinde meydana gelen bu
degisiklikler sonucunda olusan sisme foveal kalinlik ve hacim artigina katkida
bulunuyor olabilir. Ayrica AH'de beynin histopatolojik incelenmesinde AB ve
tau ile iligkili ndron dejenerasyonunda ndéronlarin sistigi (‘ballooned
phenotype’) bildirilmistir (154). Retina ganglion hicresinde de beyindeki
noronlara benzer bir dejenerasyon gorulmektedir. Retinal histopatolojik
calismalarda erken evre Alzheimer hastalarinda sismis mitokondri ve
endoplazmik retikulum barindiran soluk sitoplazma ve daginik kromatin
iceren soluk nukleus; ge¢ evrelerde ise vakuolize sitoplazma ve kimelenmisg

kromatin goruldugu Dbildirilmistir  (94). Retina ganglion hicresindeki
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histopatolojik degisiklikler de artmig foveal kalinlik ve hacmi acgiklamaya
yardimci olabilir.

Calismamizda saptanan artmis foveal kalinlik ve hacim ndéronlar ve
glial hlcrelerde meydana gelen degisiklikler ile iligskilendirilebilecedi gibi
Alzheimer hastalarinda saptanan fiksasyon kaybi (27,28) ile de baglantil
olabilir.

Literatirde SD-OCT’ler ile incelenebilen koroid kalnliginin da
Alzheimer hastalarinda yas uyumlu kontrollere goére incelme gdsterdigi
bildirilmigtir (151,155). AH'de saptanan koroidal incelmenin Alzheimer
hastalarindaki vaskuler degisiklikler (koroid damarlarinda AR birikimi) ile
iligkili oldugu disundlmustar (117,151).

Ozetlenecek olunursa; calismamizda hafif-orta evre Alzheimer
olgularinda ortalama pRSLT kalinligi, superior kadran pRSLT kalinhgi ve
saat 12:00, 01:00 ve 07:00 kadranlarinda pRSLT kalinligi kontrol grubuna
gore anlaml olarak daha ince saptanmistir. Makula 6l¢gimlerinde kontrol
grubuna gére santral 1mm’lik alanda makula kalinligi ve hacmi Alzheimer
grubunda anlamli olarak daha kalin, inferior i¢ kadranda ise anlamli olarak
daha ince bulunmustur, diger kadranlarda anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

Sonug olarak; AH'deki gorme fonksiyon bozukluklariyla iligkili olan
retinal bir dejenerasyon mevcuttur. Gunumuzde OCT gibi gorintileme
yontemleri ile dejenerasyonun saptanmasi mumkundur. Dejenerasyon; OCT
ile yapilan Olgumlerde pRSLT'da incelme, makula kalinhgi ve hacminde
azalma/artma seklinde kendini gostermektedir. Kesin tani igin histopatolojik
inceleme gereken AHde, OCT'nin taniyi kuvvetlendirmek igin ve erken

tanida yardimci metod olarak kullaniimasi 6nerilebilir.
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Tablo-9: Literatirdeki bazi ¢alismalarda Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerde pRSLT kalinhigi ve anlamli incelme saptanan

kadranlar.
PERIPAPILLER RETINA SiNiR LIFi TABAKASI KALINLIGI (um)
ORTALAMA INFERIOR SUPERIOR NAZAL TEMPORAL ANLAMLI AZALMA

AH Kontrol AH Kontrol AH Kontrol AH Kontrol AH Kontrol AH Kontrol AH

Parisi,2001 (70)| 17 14 stratus|| 59.5+16,7* [ 99,9 +9 77,9+26,4* | 116,2+9,9 72,1+21,4* |104,6+12,1|| 50,4+23,2* |93,4+13,7|| 37,9+17,6* | 85,6+8,2 ort, S,I,N,T

Iseri,2006 (138)|14(28)| 15(30) stratus|| 87,5+23,8* | 113,2+6,7 || 103,1+33,6* [141,6+19,1|] 112,6+35,3* [137,2+16,5|| 63,6+19,1* | 96+34,4 64,9+17,7 |72,3+16,4 ort, S,i,N
Berisha,2007 (109)| 9 8 Stratus 117+153 [128,1+11,4]|| 92,2+21,6* [113,6+108]|| 65,7+151 | 64,1+7,3 67+15 69,5+11,1 s
Paquet,2007 (139) 14 15 stratus|| (H) 89,2+2,9*| 102,2+1,8 ort

(A) 76,6+3,8*

Lu,2010 (116) 22 22 Stratus ort, S, |
Kesler,2011 (140)| 30 24 Stratus|| 84,7+10,6* [ 94,3+11,3 || 110,1+19,1* | 127+15,5 99+18* 110+16,7 66,8+14,5 |[76,4+21,8|| 61,7+10,9 |67,8+15,1 ort, S, |
Kirbas,2013 (141)| 40 40 Cirrus 65+6,2* 75+3,8 106+11,5 108+8,7 76+6,7* 105+4,8 75+2,8 76+2,7 74+6,7 77+7.3 ort, S
Bambo,2014 (134) 57 57 Cirrus|| 89+10,2* 96+9,5 116,6+15,4* | 127+16,9 || 109,1+17,5* |121,1+17,9| 69,3+t13,1 [ 71,312 62,8+10,1 | 63,9+9,2 ort, S,

Spectralis(G)|| 96,2+10,7 | 100,7+9,4 || 122,7+17,4* [134,1+16,9 117+18,2 121,7+17,9 74+16,5 |77,6x18.22|| 67,2+182 |72,6+14,8 1T
Spectralis(N)[| 95,8+10,7 | 98,7+10,1 || 121,8+14,3* |130,9+13,8|| 117,3x17,6 |[1214+17,6]|| 72,7172 |[754+209|| 682+12,4 | 69,1+9,6 1T
Kromer,2014 (119)|22(42)| 22(42) Cirrus SN
Polo,2014 (135)| 75 75 cirrus|| 97,4112 | 99,2+9,9 122+16,9* 128+159 || 113,6+14,5* |118,6+10,8 71,615 |72,1+145 65+10,2 67+9,2 S, i
Spectralis(G) | 98,1+10,7* | 101,6+9,5 || 126,3+14,6* |133,9+14,2 120+3,5* 124,9+11,8|| 77,9+19,8 | 79%15,7 754+119 |76,4+17,1 ort, S, I, IN, IT
Spectralis(N) || 98,5+12,4* 99,6+9 124,5+15,1* |129,7+13,8|| 117,1+10,6* | 122,4+9,1 70,1+115 | 70,9+9,8 71,3+14,6 | 72+14,7 Ort, S, I, IN, IT, ST
Larrosa,2014 (136)| 151 60 cirrus|| 97,6+14,1 | 100,6+13 120,4+21* 127,4+21 || 113,2+18,7* | 117,8+19 72,7+17,3 |(74,6x173|| 64,5+21,8* | 67,8+20 ST
Spectralis(G) | 98,2+17,1* | 102,7+6,7 88,9+47* | 77,5+7,5 67,5+155 | 69,5+10 OrtN, ST, IN, IT
Ascaso0,2014 (142)[18(36)[ 41(82)| stratus-OD|| 64,8+15,2* [ 103,6+8,9 86,2+25,7* |135,6+17,6 73,2+22* 126,6+13,8|| 43,3+20,4* |77,8+16,7|| 56,7+14,9* |75,8+16,6 Ort, S,iN, T
os|| 65.2+18,6* | 102,7+6,9 84,8+26,4* |132,7+133|| 79,9+21,8* |1282+14,4|| 459+234* [759+133|| 56,3+17,2* | 74,9+135
Gao,2014 (143)| 25 21 Cirrus 86+1,9% 98,6+1,7 108,6+2,8* | 127,6+2,7 106,1+3,7* 122,3+3 66,2+1,8 69,7+1,6 63,1+2,1* | 74,6+2,1 ort, s, I, T
Oktem,2014 (144)| 35 35 Cirrus||  80,6+9,6* 91,5+7,1 ort
Bambo,2015 (117)[ 56 56 Cirrus|| 89,4+10,4* (100,9+11,7|] 117,1+158 |129,9+248|| 109,4+17,9 |227,6+24,4| 70,1+132 (82,1+108|| 60,9483 |64,2+152 ort
Liu,2015 (145)| 67 39 Stratus ||(H) 91,6+10,1* 100,1+15 || (H) 115,1+10,6125,7+11,2||(H) 111,8+11,7* 119,1+15,3 || (H) 69,8+11,6| 80+12,9 ||(H) 61,2+12,2| 67,3+15,3 ort, S, |

(0) 91,7+12,4*

(A) 87,1+17,1*

(0) 113,2+16,2
(A) 111,4+10,6*

(0) 108,9+12,44
(A) 101,6+19,3%

(O) 64,4+15,9
(A) 61,1+17,5

(0) 60,4+11,9
(A) 60,4+10,8

AH: Alzheimer hastaligi G: Gloko[’q uygula_mas'l, N: N-site _axc_mal uygulamasi, H: Hafif evre AH, O:Orta evre AH, A: Agir evre AH, Ort: Ortalama, S:Superior, SN:
Superonazal, ST: Superotemporal, l:Inferior, IN: Inferonazal, IT: Inferotemporal, N: Nazal, T: Temporal, *’: kontrol grubuna gére anlamli farklilik
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Tablo-10: Literatirde TD-OCT ile yapilan bazi ¢alismalarda Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerde pRSLT kalinhigi ve anlamli
incelme saptanan kadranlar.

Parisi,2001 (70)

Iseri,2006 (138)

Berisha,2007 (109)

Paquet,2007 (139)

Lu,2010 (116)

Kesler,2011 (140)

Ascaso,2014 (142)

Liu,2015 (145)

AH
KONTROL
AH
KONTROL
AH
KONTROL
AH

KONTROL

AH

KONTROL

AH

KONTROL
AH-OD
KONTROL-OD
AH-OS
KONTROL-OS
AH

KONTROL

17
14
14(28)
15(30)
9
8
14

15
22
22
30
24
18
41
18
41
67

39

(H
(A)

(H
©)
(A)

ORTALAMA

59,5 +£16,7*
99,9 +9
87,5+23,8*
113,2+6,7

89,242 9*
76,6+3,8%
102,2+1,8

84,7+10,6*
94,3+11,3
64,8+15,2*
103,6+8,9
65,2+18,6*
102,7+6,9
91,6+10,1*
91,7+12,4*
87,1+17,1*
100,1+15

INFERIOR
77,9426 4*
116,2+9,9
103,1+33,6*
141,6+19,1

117+15,3
128,1+11,4

110,1+19,1*
127+15,5
86,2+25,7*
135,6+17,6
84,8+26,4*
132,7+13,3
115,1+10,6
113,2+16,2
111,4+10,6*
125,7+11,2

SUPERIOR
72,1421 4%
104,6+12,1
112,6+35,3*
137,2+16,5
92,2421 6%
113,6+10,8

99+18*

110+16,7

73,2+22*
126,6+13,8
79,9+21,8*
128,2+14,4
111,8+11,7*
108,9+12,4*
101,6+19,3*
119,1+15,3

PERIPAPILLER RETINA SiNIR LiFi TABAKASI KALINLIGI (um)

NAZAL
50,4+23,2*
93,4+13,7
63,6+19,1*
96+34.,4
65,7£15,1
64,1+7,3

66,8+14,5
76,4+21,8
43,3+20,4*
77,8+16,7
45,9423 4*
75,9133
69,8+11,6
64,4+15,9
61,1+17,5
80+12,9

TEMPORAL

37,9+17,6*
85,6+8,2
64,9+17,7
72,3+16,4
67+15
69,5+11,1

61,7+10,9
67,8+15,1
56,7+14,9*
75,8+16,6
56,3+17,2*
74,9+13,5
61,2+12,2
60,4+11,9
60,4+10,8
67,3+15,3

ANLAMLI AZALMA

ort, S,I,N,T

Ort, S,I,N

Ort

or, S, i

Ort, S,

ort,S,I,N, T

Ort, S,

AH: Alzheimer hastaligi, H: Hafif evre AH, O:Orta evre AH, A: Agir evre AH, OD: Sag g6z, OS: Sol gz, Ort: Ortalama, S:Superior, i:inferior, , N: Nazal, T: Temporal, *":

kontrol grubuna goére anlamli farkhlik
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Tablo-11: Literatirde SD-OCT ile yapilan bazi ¢alismalarda Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerde pRSLT kalinhdi ve anlamli
incelme saptanan kadranlar.

PERIPAPILLER RETINA SiNiR LiFi TABAKASI KALINLIGI (um)

SAYI ORTALAMA iNFERIOR SUPERIOR NAZAL TEMPORAL ANLAMLI AZALMA
Kirbas,2013 (141)|cirrus AH 40 65+6,2* 106+11,5 76+6,7* 75+2.8 74+6,7 ort, S
KONTROL 40 75+3,8 108+8,7 105+4,8 76+2,7 77+7,3
Bambo,2014 (134)|cCirrus AH 57 89+10,2* 116,6+15,4* 109,1+17,5* 69,3+13,1 62,8+10,1 Ort, S,
KONTROL 57 96+9,5 127+16,9 121,1+17,9 71,312 63,9+9,2
Spectralis(G)| AH 57 96,2+10,7 122,7+17,4* 1174182 74+16,5 67,2+18,2 i,iT
KONTROL 57 100,749,4 134,1+16,9 121,7+17,9 77,6+18,2 72,6+14,8
Spectralis(N)|AH 57 95,8+10,7 121,8+14,3* 117,3+17,6 72,7+17,2 68,2+12,4 i,iT
KONTROL 57 98,7+10,1 130,9+13,8 121,4+17,6 75,4+20,9 69,1+9,6
Kromer,2014 (119)|Cirrus AH 22(42) SN
KONTROL 22(42)
Polo,2014 (135)|cirrus AH 75 97,4+11,2 122+16,9* 113,6+14,5* 71,6%15 65+10,2 s, i
KONTROL 75 99,2+9.9 128+15,9 118,6+10,8 72,1+14,5 67+9,2
Spectralis(G)| AH 75 98,1+10,7* 126,3+14,6* 120+3,5* 77,9+19,8 75,4+11,9 ort, S, I, IN, IT
KONTROL 75 101,6+9,5 133,9+14,2 124,9+11,8 79+15,7 76,4+17,1
Spectralis(N)[AH 75 98,5+12 4* 124,5+15,1* 117,1+10,6* 70,1+11,5 71,3+14.,6 ort, S, i, IN,IT, ST
KONTROL 75 99,649 129,7+13,8 122,449,1 70,9+9.8 72+14,7
Larrosa,2014 (136)|cirrus AH 151 97,6+14,1 120,4421* 113,2+18,7* 72,7173 64,5+21,8* S, IT
KONTROL 60 100,6+13 127,4+21 117,8+19 74,6+17,3 67,8+20
Spectralis(G)| AH 151 98,2+17,1* 88,9+47* 67,5+15,5 Ort,N, ST, N, IT
KONTROL 60 102,7+6,7 77,575 69,510
Gao,2014 (143)|cirrus AH 25 86+1,9* 108,6+2,8* 106,1+3,7* 66,2+1,8 63,1+2,1* ort, S, I, T
KONTROL 21 98,6+1,7 127,6+2,7 122,343 69,7+1,6 74,6421
Oktem,2014 (144)|Cirrus AH 35 80,6+9,6* Ort
KONTROL 35 91,5+7,1
Bambo,2015 (117)|Cirrus AH 56 89,4+10,4* 117,1+15,8 109,4+17,9 70,1+13,2 60,9+8,3 Ort
KONTROL 56 100,9+11,7 129,9+24.8 227,6+24.4 82,1+10,8 64,2+15,2

AH: Alzheimer hastaligi, G: Glokom uygulamasi, N: N-site axonal uygulamasi, Ort: Ortalama, S:Superior, SN: Superonazal, ST: Superotemporal, i:inferior, IN:
Inferonazal, IT: Inferotemporal, N: Nazal, T: Temporal, ‘**": kontrol grubuna gére anlaml farklilik
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Tablo-12: Literatlirdeki bazi calismalarda HKB, Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerde pRSLT kalinhdi ve anlamli incelme

saptanan kadranlar.

PERIPAPILLER RETINA SINIR LiFi TABAKASI KALINLIGI (um)

Paquet,2007 (139)

Kesler,2011 (140)

Ascaso,2014 (142)

Gao,2014 (143)

Oktem,2014 (144)

Liu,2015 (145)

HKB
AH

KONTROL
HKB

AH

KONTROL
HKB- OD
AH-OD
KONTROL-OD
HKB-OS
AH-0OS
KONTROL-0OS
HKB

AH

KONTROL
HKB

AH

KONTROL
HKB

AH

KONTROL

23
14

15
24
30
24
21
18
41
21
18
41
26
25
21
35
35
35
26
67

39

OCT

Stratus

Stratus

Stratus

Cirrus

Cirrus

Stratus

H)
(A)

(H
()]
(A)

ORTALAMA

89,3+2,7*
89,2+2 9%
76,6+3,8*
102,2+1,8
85,8+10*
84,7+10,6*
94,3+11,3
86+7,3*
64,8+15,2*
103,6+8,9
87,3+7,2*
65,2+18,6*
102,7+6,9
92,4+1,9*
86+1,9*
98,6+1,7
82,5+7,3*
80,6+9,6*
91,5+7,1
95,4+17,1*
91,6+10,1*
91,7+12 4*
87,1+17,1*
100,1+15

INFERIOR

111,9+16,1*
110,1+19,1*
127+15,5
110,1+17,7*
86,2+25,7*
135,6+17,6
111,1+19*
84,8+26,4*
132,7+13,3
123,9+3,4
108,6+2,8*
127,6+2,7

120,2+18
115,1+10,6
113,2+16,2
111,4+10,6*
125,7+11,2

SUPERIOR

101,3+15,2
99+18*
110+16,7
96,7+14,6*
73,2+£22*
126,6+13,8
104+15,7*
79,9+21,8*
128,2+14 4
112,1+3,3*
106,1+3,7*
122,3+3

115,1+13,5*
111,8+11,7*
108,9+12,4*
101,6+19,3*
119,1+15,3

NAZAL

65,9+15,1
66,8+14,5
76,4+21,8
71+16,8*
43,3+20,4*
77,8+16,7
65,9+17,6*
45,9+23,4*
75,9+13,3
68,515
66,2+1,8
69,7+1,6

74,8+12,4
69,8+11,6
64,4+15,9
61,1+17,5
80+12,9

TEMPORAL

64,2+13,9
61,7+10,9
67,8+15,1
66,3+12,1*
56,7+14,9*
75,8+16,6
68,5+16,5
56,3+17,2*
74,9135
66,6+2 4*
63,1+2,1*
74,6+2,1

63,8+13,2
61,2+12,2
60,4+11,9
60,4+10,8
67,3+15,3

ANLAMLI AZALMA

Ort
Ort
Ort

ort, i
ort, S, |

ort,S,I,N, T
Ort, S,I,N, T

ort, S,I,N
ort,S,I,N, T

Ort, S, T
ort, S, I, T

Ort
Ort

Ort, S
Ort, S
Ort, S
ort, S, i

AH: Alzheimer hastaligi, H: Hafif evre AH, O:Orta evre AH, A: Agir evre AH, HKB: Hafif kognitif bozukluk, OD: Sag g6z, OS: Sol gbz, Ort:

i:inferior, N: Nazal, T: Temporal, *’: kontrol grubuna gére anlamli farklilk
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Ortalama, S:Superior,




Tablo-13: Literatirdeki bazi ¢calismalarda Alzheimer hastalari ve yas uyumlu kontrollerde makula kalinhigi ve anlamli incelme saptanan
kadranlar.

MAKULA KALINLIGI (um)

iC HALKA DIS HALKA
INFERIOR SUPERIOR NAZAL TEMPORAL INFERIOR SUPERIOR NAZAL  TEMPORAL ANLAMLI AZALMA
Iseri,2006 (138) Stratus AH| 14(28) | 200,5+20,7 264,8+34,5 | 269,6+23,2 | 2655266 | 257,6+21,1 227,8+23,1 | 2455+13 | 2453+21,8 | 224,6+17,6 | |F,iINF,iINAZ dINF,dNAZdTEMP|
KONTROL| 15(30) | 218,3+24,7 280,2+¢11,8 | 279,1#12,1 | 277,2+145 | 268+19,3 241,4+10,3 | 247,7+9,3 | 264,9+122 | 233,4+14,2
Marziani,2013 (137)| Spectralis-T| AH 21 277,5+21,7 322,74#17,1 | 321,8+22,3 | 327,9+20 | 316,6+15,3 280,7+17,8 | 286,8+18,9 | 290,8+18,8 | 267,3+14,8 ic halka, dTEM,dINF, dNAZ
KONTROL 21 283,8+27,3 335,9+16 | 338,9+16,2 | 342,1+13,1 | 329,1+13,2 293,6+12,5 | 299,7+16,3 | 305+11,4 | 279,8+132
i AH 21 19,243,9 28,1+3,1 28,545,7 26,145,5 21,3+3 38,2+4,5 37,746,3 51,949,7 23,3+2,9 F,i¢ halka, dis halka
KONTROL 21 24£3,7 32,6£3,8 33,9+3,9 29,743,9 25,5%2,9 44,146,3 45,846 58,5+7,7 29+2,8
D AH 21 258,3+21,2 294,6+17,4 | 293,3+22,8 | 301,8+21,2 | 295,2+16 242,4+16,9 | 249,1+18,9 | 239+18,1 244+14,9 (-)
KONTROL 21 259,8+26,6 303,3+13,7 | 305,1#17,7 | 312,4+13,2 | 303,6+13,9 249.6+13,6 | 253,9+15,4 | 246,5+12,1 | 250,8+13,2
RTVuel00-T AH 21 244,1+17,9 295,5+15,8 295,2+18 295,9+15,1 290,2+15,5 251+15,5 254,5+15,5 260,9+14,8 | 253,4+15,1 i¢c halka, dis halka
KONTROL 21 252,3+19,2 311,3+12,2 | 312,1+11 | 310,9+11,1 | 305,649,2 261,2+411,1 | 265,7+10,4 | 270,8+10,4 266,9+9
i AH 21 64,5+9,9 110,2411,2 | 111,9+#11,2 | 108,4£11,6 | 104,4+12,2 91,5+7,3 89,3+7,3 94,1+8,5 89,8+7,3 F,i¢ halka, dis halka
KONTROL 21 73,9+11,1 125,9+8,6 126,148 122,8+8,3 120+7,5 98,4+7,3 98,246,1 101,95,6 99,8+4,8
D AH 21 179,6+11,6 185,3+12,5 | 183,3+14,8 | 187,5+11,6 | 185,8+13,2 159,5+12,1 | 165,2+13,2 | 166,8+9,5 | 163,6+11,9 (-)
KONTROL 21 178,4+11,1 185,4+7,9 186+6,9 188+8,1 185,6+6,4 162,8+9,7 167,5+9,3 168,9+8,7 167,1+7,2
Polo,2014 (135) Cirrus AH 75 259+25,8 309,5425 | 311,6+24,7 | 314,2+21,5 | 304,1+22,7 263,8+23,4 | 269,7+27,4 | 288,9+20,7 | 256,8+23,6 ic halka, dis halka
KONTROL 75 260,4+22,5 322,5¢20,3 | 324+19,8 | 320,6+16,9 | 313,7+#21,5 274,2420,6 | 283,1+19,6 | 298+17,9 267+21,1
Spectralis AH 75 278,9+25,8 325,7420,5 | 330,2+17,6 | 342,5¢17,8 | 3225+17,5 276,1+21,5 | 290,3+19,6 | 299+20,1 | 272,9+21,9 ic halka, dis halka
KONTROL 75 280,3+18,2 343,4+13,6 | 344,6+13,8 | 347151 | 334,7+14,8 293,3+19,7 | 301,3+10 | 314,9+135 | 286,6+14,8
Larrosa,2014 (136) Cirrus AH 151 260,3+22,1 312,1+18,1 | 321,8+18,1 | 318,4+17,7 | 308,9+18,9 263,1+19 270,4+16,9 | 288,9+18,8 257,4+18 ic halka, dis halka
KONTROL 60 262,3+19 333,3+17,7 | 329,2+18 324,6+19 | 317,5+16,9 280,2+417,4 | 287,5+15,1 | 298,1+16,8 | 271,7+16,2
Spectralis AH| 151 277,3+20,8 326,3+20,4 | 332,819 341,9+20 322,4+18 277,6+19,3 | 292,1+17,7 | 289,3+19,7 | 273%18,3 i¢ halka, dis halka
KONTROL 60 280+18,6 343,2+16,7 | 349,4+17,2 | 347,1+17,9 | 335,3+16 315,9+18,9 | 302,5+17,9 | 310+17,2 | 287,6+16,1
Ascaso0,2014 (142)| Stratus-OD AH 18 196,4+19 F, i¢ halka, dis halka
KONTROL 41 208,7+24,7
oS AH 18 206,9+26,3 F,i¢ halka, dis halka
KONTROL 41 21022
Bayhan,2014 (151)| RTVue100-i AH 31 Ort, S,i
KONTROL 30
D AH 31 (-)
KONTROL 30

AH: Alzheimer hastaliyi, F: Fovea, iNAZ: Nazal i¢, iINF: Inferior ig,dNAZ: Nazal dis, dINF: inferior dis, dTEM: Temporal dis, T:Tam kat D:Dis retina, I: i¢ retina
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KISALTMALAR

AB: Amiloid beta

AH: Alzheimer hastaligi

APP: Amiloid prekursor protein

BOS: Beyin omuirilik sivisi

c/d: cup/disk orani

CJS: Creutzfeld Jacob sendromu

cSLO: Konfokal tarayici lazer oftalmoskopi (Confocal scanning laser
ophthalmoscopy)

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

ETRDS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

fERG: Flas Elektroretinogram

FDT: Frequency doubling technology

HKB: Hafif kognitif bozukluk

IS/OS :i¢ segment/dis segment

Kir: ice dogru dogrultucu potasyum kanali (Inwardly rectifying potassium
channel)

LDF: Lineer ayristirici fonksiyon (Linear discriminant function)

LGN: Lateral genikulat nukleus

MMT: Mini mental test

MRG: Manyetik rezonans gortntileme

NFY: Norofibriler yumak

NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association

OCT: Optik koherens tomografisi

PERG: Patern elektroretinogram

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PMB: Papillomakuler demet

pPRSLT: Peripapiller retina sinir lifi tabakasi
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RGH: Retina ganglion hiicresi

RNFL: Retinal nerve fiber layer

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi

SD-OCT: Spektral bagimli OCT (Spectral Domain-OCT)
SLP: Tarayici lazer polarimetre (Scanning laser polarimetry)
SP: Senil plak

TD-OCT: Zamana bagimli OCT (Time Domain-OCT)

VEP: Gdrsel uyariimis potansiyel (Viztiel evoke potansiyel)
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	Mentis ve ark. (45,46) temporal frekansı kademeli olarak artan görsel flaş uyarılara cevaben oluşan beyin aktivitesini PET ile serebral kan akımını ölçerek değerlendirmiştir. Düşük temporal frekanslarda oluşan cevap kontrollerle aynı iken, orta ve öze...
	Frekans çiftleme perimetrisi (Frequency Doubling Technology-FDT) magnoselüler yolaktaki retina ganglion hücrelerinin (RGH) frekans çiftleştirme illüzyonu ile değerlendirildiği bir yöntemdir. Frekans çiftleme illüzyonu düşük uzaysal frekanslı sinüzoida...
	Goldstein ve ark. (78) Alzheimer hastalarının postmortem incelemesinde supranukleer ve derin kortikal lens fibrillerinin sitoplazmasında Aβ’ nın elektron-dense depositler olarak biriktiğini ve hastalarda ekvatoryal supranukleer opasiteler olduğunu gör...
	İnsan lens epitel hücrelerinde uyarıldığı zaman hücre içi kalsiyum depolarının mobilizasyonuna neden olan muskarinik reseptörler mevcuttur (79). Hücre içi iyon içeriğinin değişimi yani kalsiyumun selektif artışı ile lens opasiteleri ile sonuçlanmaktad...
	Aynı grubun santral ve periferal retinayı birlikte değerlendirdiği çalışmada (96) özellikle alt ve üst kadranlarda belirgin olacak şekilde tüm retinada yaygın nöronal kayıp (%36,4) olduğu belirtilmiştir. Aynı çalışmada Alzheimer hastalarında retinada ...
	6.2. Retinal kan akımı değişiklikleri
	Alzheimer hastalığında retinal hemodinamiyi lazer doppler kan akım metre ile üst temporal retinal vende damar çapı ve akım hızı ölçülerek değerlendiren Berisha ve ark. (109) yaş uyumlu kontrollere göre ven çapında daralma ve venöz kan akım hızında aza...
	6.3. Optik disk ve retina sinir lifi tabakası değişiklikleri
	6.3.1. Fundus fotoğrafları
	Optik sinir ve RSLT bütünlüğü noninvaziv görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilebileceği gibi retina fotoğrafları ile de değerlendirilebilir. Fakat ileri evre AH’de elde edilen fotoğraflar hastayla kooperasyon zorluğu olduğu için suboptimal kalitede...
	Kırmızı yoksun fotoğraflarla RSLT’nin değerlendirilmesi sonucunda Alzheimer hastalarında kontrol grubuna göre RSLT kaybının daha fazla olduğu ve bu kaybın hastalığın ağırlığı ve süresi ile arttığı bildirilmiştir (114,115). Fundus fotoğraflarında diffü...
	Disk solukluğunun fundus fotoğrafları ya da fundus muayenesi ile takibi progresif aksonal kaybın izlenmesinde faydalıdır. Fakat insan gözü diskteki değişiklikleri %50’den fazla kayıp olduktan sonra ancak algılayabilmektedir. Konvansiyonel renkli fundu...
	6.3.2. Oküler görüntüleme sistemleri
	Optik koherens tomografisi (OCT), tarayıcı lazer polarimetre (SLP), konfokal tarayıcı lazer oftalmoskop (cSLO) gibi oküler görüntüleme yöntemleri anterior görme yollarının aksonal bileşenlerinin gözlemlenmesini sağlar. Alzheimer hastalarında daha önce...
	Nörodejeneratif hastalıklarda beyindekilerle korelasyon gösteren patolojik değişiklikler içeren göz, beyne açılan bir pencere olarak kabul edilmektedir. Bu açıdan bakıldığında optik görüntüleme yöntemlerinin merkezi sinir sisteminin bir parçasının dir...

	6.3.2.1. Konfokal Tarayıcı Lazer Oftalmoskopi
	Danesh-Meyer ve ark. (123) cSLO kullanarak AH’de optik sinir başında RSLT kalınlığında azalma, nöroretinal rimin alan ve hacminde azalma ve c/d oranında artış gibi değişiklikler belirtmiştir. Bu değişiklikler optik sinir başından geçen liflerin azalma...
	Yüksek c/d oranı, yüksek cup hacmi, azalmış rim alanı gibi benzer bulgular saptayan Tsai ve ark. (115) disk parametrelerinde görülen bu değişiklerinin hastalık ciddiyeti ve süresi ile ilişkili olduğunun da altını çizmişlerdir. 2014 yılında yapılan bir...
	Bu çalışmalar ile çelişen Kurna ve ark.’nın 2014 yılında yayınlanan çalışmasında (120) cSLO kullanılarak elde edilen RSLT ve optik disk parametrelerinde Alzheimer hastalarında kontrollere göre farklılık elde edilmediği bildirilmiştir.
	6.3.2.2. Tarayıcı Lazer Polarimetre
	Alzheimer hastalarında SLP ile değerlendirme yapan tek çalışma 2001’de Kergoat ve ark. tarafından yapılmıştır (121). Çalışmada Alzheimer hastaları ve kontroller arasında RSLT kalınlığı açısından fark saptanmadığı belirtilmiştir (126).
	Çalışmamıza dahil edilen olguların çok büyük bölümünün retinal kalınlık ölçümleri yalnızca TD-OCT cihazı ile yapılmıştı. Geri kalan olgularda ölçümler kliniğimize daha sonra dahil edilen daha modern SD-OCT ve TD-OCT’nin her ikisiyle birlikte sürdürülm...
	Literatürde Alzheimer hastalarında OCT ile pRSLT’yi değerlendiren ilk çalışma Parisi ve ark.’nın 2001 yılında yayınlanan TD-OCT kullanan çalışmasıdır (70). Peripapiller RSLT kalınlığının değerlendiren çalışmaların bazıları Tablo-9’da sıralanmıştır (70...
	Çalışmamızda Alzheimer olguları yaş uyumlu kontrollerle karşılaştırılmıştır. Retina ganglion hücresi ve aksonlarında dolayısıyla RSLT kalınlığında yaşla beraber azalma olduğu genelde kabul görmüş bir bilgidir (146). Alzheimer hastalarında yaş uyumlu k...
	Glokom hastalarında da RSLT kalınlığında azalma söz konusudur. Bu nedenle çalışmamızda glokom tanısı olan olgular çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalarda göz içi basıncı 20 mmHg altındadır ve glokomatöz optik disk değişiklikleri ...

	Çalışmamızda tüm kadranlarda pRSLT kalınlığı sayısal veri olarak Alzheimer grubunda daha ince saptanmakla birlikte; ortalama pRSLT, superior kadran pRSLT kalınlığı ve saat kadranı olarak incelendiğinde saat 12:00, 01:00 ve 07:00 kadranları istatistiks...
	Çalışmamıza hafif-orta evre Alzheimer olguları dahil edilmiştir. Ağır Alzheimer hastaları ve HKB hastaları çalışma dışında tutulmuştur. Bunun nedeni polikliniğimize az sayıda ağır Alzheimer hastasının ve HKB hastasının başvurması, ayrıca ağır Alzheime...
	Çalışmamıza dahil edilen Alzheimer olgularının ortalama MMT skoru 17,4±3,5 saptandı, değerler 12-22 arasında değişmekteydi. Çalışmamızda MMT ile pRSLT kalınlığı, makula kalınlığı ve hacmi arasında korelasyon değerlendirilmemiş olmakla birlikte; litera...
	Hafif-orta evre Alzheimer olgularını değerlendirdiğimiz çalışmamızda peripapiller kadranlardan öncelikle superiorun etkilendiği görülmektedir. Literatürdeki yayınlarda da AH’de pRSLT kalınlığında azalmanın öncelikle superior kadranda olduğu ileri sürü...
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