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PAS: Periodik asit-Schiff

PAAG: Primer acgik agili glokom

GIiB: Goz i¢i basinci

IOL: Gozici lensi

SMD: Senil makiiler dejenerasyon

CRVO: Santral retinal ven okliizyonu

BRVO: Retina ven dal okliizyonu

C/D: cup/disk orani

AH: Alzheimer hastalig

HGB: Hafif kognitif bozukluk

SMMT: Standardize Mini Mental Test
NINCDS-ADRDA: Ulusal ve Norolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-
Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi
DSM-IV: Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1 G6zden Gegirilmis Dordiincii Baski

AP: Amiloid peptit

ACT: o-1 antikimotripsin

AAT: o-1 antitiripsin

SEKILLER DiZiNi

Resim 1: Lens On Kapsiiliinde PES’in Goriiniimii
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1. GIRIS VE AMAC

Ps6doeksfoliasyon sendromu (PES), gri beyaz renkte fibrograniiler
ekstraselliiler bir materyalin okiiler ve sistemik olarak {iretilmesi ve depolanmasiyla
karakterize bir durumdur(l). Psddoeksfoliasyon materyali (PEM), lens 06n
kapsiiliinde, iris iizerinde, pupilla kenarinda, trabekiiler yapi, zoniiler bolge, siliyer
cisim prosesleri, vitreus On yiizeyi, konjonktiva, kornea, hiimor akdz, arka siliyer
arter cidarlari, vorteks venleri, santral retinal arter, optik sinir kiliflari, orbita bag
doku septalari, ekstraokiiler kaslar ve kapak derisinde gosterilmistir (1,2). Isik ve
elektromikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerle
deri, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve meninkslerde saptanmistir (1,2).

PES’in izlenme siklig1 yasla artar (3,4). Genel popiilasyonda 60-69 yas arasi
goriilme siklig1 ortalama %1, 70-79 yas aras1 %4-8, 80 yas {istiinde %8’in
iizerindedir. Senil katarakthilarda ise oranlar genel popiilasyon oranlarindan daha
fazladir. PES, yaklasik {i¢te bir oraninda tek tarafli olarak goriilmektedir (5,6).

Ulkemizde yapilan psddoeksfoliasyon prevalans: ile ilgili ¢alismalarda; 50
yas iizeri popiilasyonunda, irke¢ ve ark. (7) %12; Iskeleli ve ark. (8) %11.53
oraninda PES prevelans1 olarak bildirmistir.

Orgen ve ark. ise 50 yas iizerinde psodoeksfoliasyon sikligmi %18.2 olarak
bildirmistir (9). Yalaz ve ark. Cukurova bolgesinde 60 yas iizeri kisileri kapsayan
calismasinda PES sikligmi %11.2 olarak bulmus ve bu olgularin %88.1'inde
kataraktin eslik ettigini tespit etmistir (10). Cumurcu ve ark. yaptig1 ¢calismada Orta
Karadeniz’de PES sikligin1 %12.2 olarak bulmustur (11). Schlotzer-Schrehardt ve



ark. (1) tarafindan c¢esitli visseral organlarda psddeksfoliasyon materyalinin
elektronmikroskopik demostrasyonu ve hemen sonra Streeten ve ark. (2) tarafindan
bunun dogrulanmasi bu hastalik hakkindaki tiim yaklagim bigimini degistirmistir. Bu
durum PES’nun aslinda sistemik bir hastalik olabilecegi ve/veya sistemik hastaliklara
eslik edebilecegini gostermesi bakimindan 6nemlidir.

PES ve sistemik hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok calisma
yapilmstir. Ozellikle PES ile Alzheimer hastahig1 arasindaki iliskiyi gdstermek igin
yapilmis calismalar mevcuttur. PES’li kataraktoz gozlerin akdz hiimorlerinin
Alzheimer peptid (AP) ve serin proteinaz inhibitdrleri i¢erdigi bulgusu, PES, glokom
ve Alzheimer hastaliginin ortak olas1 etiyolojisini isaret etmektedir. Serebrovaskiiler
veya Alzheimer tipi kognitif bozuklukta, okiiler psddoeksfoliasyon prevalansmnin
belirgin olarak ytlikselmis oldugu bunu desteklemektedir (12).

Biz calismamizda PES’li ve normal hastalarda ki Alzheimer hastaligi

prevalansi karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Psodoeksfoliasyon Sendromu

2.1.1. Tanim ve Tarihce

PES, okiiler dokularda fibrograniiler ekstraselliiler materyal iiretimi ve
birikimi ile karakterize yas ile iligkili bir hastaliktir. Teshis edilmis sekonder
glokomlarin tanimlanmis en sik nedenidir (13). G6zde klinik olarak PES, pupilla
kenarinda ve lens on kapsiilii iizerinde kiiclik gri beyaz deposit birikimi ile
karakterizedir. Teshisi, pupilla dilatasyonunu takiben dikkatli bir biyomikroskopik
muayeneyi gerektirir.

Psddoeksfoliasyon materyali, lens 6n kapsiilii ve iris disinda trabekiiler yapi,
zoniiler bolge, siliyer cisim prosesleri, vitreus 0n yiizeyi, konjonktiva, kornea, hiimor
akoz, arka siliyer arter, vorteks venleri, santral retinal arter, optik sinir kiliflar1, orbita
bag doku septalar1 ve kapak derisinde de saptanmustir (1,2,14,15,16).

Isik  ve elektronmikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve
biokimyasal yontemler psddoeksfoliatif materyal varligini deri, ekstraokiiler kaslar,
kalp, akciger, karaciger, bobrek ve meninkslerde de saptamustir (1,2,16).

IIk olarak 1917 yilinda Lindberg tarafindan yeni kullanima giren yarikli

lamba biyomikroskop ile muayene ettigi kronik glokomlu hastalarinin %50’sinden



fazlasinda pupilla kenarinda gri beyaz renkte beneklenmeyi tarif etmesiyle literatiire
girmistir (17,18). Vougt 1925’de bu materyalin lens kapsiiliinden gelistigini ileri
sirerek “Senil Eksfoliyasyon” ve "Kapsiiler Glokom” deyimlerini tanimlamistir. Bu
deyimler giiniimiizde de literatiirde yer almaktadir (19).

Busacca ise lens kapsiiliiniin dejeneratif degisikliginden ziyade, eksfoliatif
materyalin gozde bagka bir yapidan kaynak alip sekonder olarak depolandigmni ileri
sirmistiir (20). Daha sonra Ashton ve Bertelsen (21,22) yaptiklari
elektromikroskopik c¢alismalarda lens On kapsiiliiniin dogrudan etkilendigini
gostermistir. Bertelsen (22), fibrograniiler materyalin ekvator 6nii lens epitelyum
hiicreleri tarafindan yapildigini 6ne slirmiis ve ‘‘fibrillopathia epitheliocapsularis’
terimini kullanmistir (22). Eksfoliatif materyalin anormal bazal membran sekresyonu
olduguna inanan Eagle ise bu durumu bazal membran eksfoliasyon sendromu olarak
tanimlamistir (23).

1953'de Dvorak - Theobald ”Pseudoeksfoliasyon” tanimi lizerinde durarak,
bunun cam iifleyen is¢ilerde goriilen hakiki eksfoliasyondan farkli oldugunu ileri

sirmiistiir (4). 1956’da Sundae (24), klinik ve histopatolojik bulgular1 daha iyi

2 2

yansitan senil eksfoliatif sendrom terimini getirmistir. Tarkkanen siliyer
proseslerde, Ringuold konjonktiva dokusunda psddoeksfolyatif materyal varligini,
Sampaolesi ise kan akdz bariyerindeki degisiklikleri ve melanin dispersiyonunu
gosterdi (25). 1992 yilinda Schlotzer-Schrehardt ve ark. (1) ilk olarak sistemik
tutulumu gdstermesini takiben ¢ok kisa siirede Streeten ve ark. (2) sistemik tutulumla

ilgili ¢aligmalarini yaynladilar.

2.1.2. Terminoloji

Cam tifleyicilerinin “gercek lens eksfoliasyon hastalig1” nda lens kapsiiliiniin
sicaklik etkisiyle gercek bir eksfoliasyonu (dokiilmesi) mevcut iken, PES’de
ekstraseliiler matriks materyalinin birikimi s6z konusudur (25,26). Bu goriinim
iretimde artma, materyal rezorpsiyonunda azalma veya her ikisinden
kaynaklanabilir. Ne olursa olsun, Dvorak-Theobald’in 6nerdigi “psddoeksfoliasyon”

~ .9

terimi cam tfleyicilerinin “gercek lens eksfoliasyon hastaligi” ndan ayrimi acisindan



daha mantiklidir (25,27). Ancak hala “eksfoliasyon” terimini kullanan arastirmacilar

da vardir.

2.1.3. Epidemiyoloji

PES prevelans: yasla birlikte artmakta, iilkeden iilkeye degismekte, bazi
iilkelerde de bolgeden bolgeye degismektedir (28). PES prevelansindaki diinya
capindaki ¢ok degiskenlik, calisilan popiilasyonlardaki gercek farkliliklara bagli
olabilecegi gibi, g¢evresel etkiler, PES tanimi ve muayene teknikleri gibi diger
faktorlerle de iligkilendirilmistir. PES ileri yas grubunda daha siktir. Genelde 60’11
yaslarin sonunda ve 70’li yaslarin baslarinda goriilmektedir. Yash kisilerde bildirilen
prevalans orani %0 (Eskimolar) ve %38 (Navaho yerlileri) arasinda degismektedir.

Epidemiyolojik calismalardaki PES prevelans: yiizdeleri tablo 1°de gdsterilmistir.

Yapilan Prevalans Caligmalari

Ulke Yazar Prevelans Yas

Izlanda Allingham  ve | %45 80+
ark. (30)

Norveg Ringvold ve | %16.9 65+
ark. (31)

Finlandiya Hirvela ve | %22.1 70+
ark.(29)

Yunanistan Kozobolis  ve | %11.5-%27
ark. (32)

Tirkiye Yalaz ve | %11.2 60+
ark.(10)

Tirkiye Elibol ve | %13.7
ark.(33)

Tirkiye Cumurcu ve | %12.2 45+
ark. (11)

Tablo 1: Epidemiyolojik ¢aligmalarda verilen PES’in prevalans oranlar1
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Baz1 calismalarda PES’de cinsiyet farki olmadigi bildirilirken (10,29),
bazilarinda erkeklerde (28,34), bazilarinda ise kadinlarda (32,33,35,36) daha sik
goriildiigii bildirilmistir.

Glokomlu PES orant her popiilasyon i¢in farklhidir. Tim c¢aligmalara
bakildiginda PES hastalarinin ortalama %40’inda glokom gelistigi gortilmiistiir (19).
Primer acik acili glokomu (PAAG) olan hastalarda bildirilen PES prevelans: da
cografik degisiklik gostermektedir; Tablo 2°de iilkelere gore PAAG olan hastalarda

PES prevelansi goriilmektedir.

Yapilan Prevalans Caligmalar1
Ulke Yazar Prevelans
Danimarka Ohrt ve ark. (37) %26
Isveg Lindblom ve ark. (38) %75
Norveg Blika ve ark. (39) %60
Tirkiye (Akdeniz | Yalaz ve ark. (10) % 46.9
bolgesi)
Tirkiye (orta karadeniz | Cumurcu ve ark. (11) %6.9
bolgesi)
Ispanya Moreno-Montanes ve | %44.5
ark.(40)
ABD Ball ve ark. (41) %1
ABD Layden ve ark. (42) %3
ABD Cashwell ve ark. (43) %6
ABD Roth ve ark. (44) %12

Tablo 2: PAAG’li hastalarda PES prevelanslar1

Bir¢ok seride iki tarafli PES’in tek tarafli PES’e gore 3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (29,32). Diger serilerde ise ayn1 oranda tek tarafli PES’in fazla oldugu
gosterilmistir (34,45). Iki tarafli PES’i olan kisilerin tek tarafli olanlara gore biraz
daha yash oldugu gorilmiistiir (6,34,46). PES’1 tek tarafli ya da monookiiler olarak
adlandirmak yaniltici olacaktir. Bir gozde PES saptandiginda, diger gozde siklikla

anormal humor akdéz dinamigi ya da glokomatéz hasar mevcuttur. PES’in erken
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pigmenter bulgularinin etkilenmeyen diger gdzlerin ¢ogunda bulunuyor olmasi ve
etkilenmeyen diger gozlerin hemen hemen tiimiinde yapilan konjonktival biopsilerde
eksfoliasyon fibrillerinin saptanmasi bu vakalarin aslinda iki tarafli asimetrik
tutulumla seyrettigini desteklemektedir (47). Tek tarafli PES tanis1 almis bir hastanin
diger goziinde 5 yil igcinde PES goriilme siklig1 % 6.8 iken 10 yil sonra bu oran %
16.8’e ¢ikmaktadir (48).

2.1.4. Genetik Ozellikler

Psddoeksfoliasyon iceren On kapsiil ve iris gibi etkilenmis dokularda LOH
(Loss of heterozygosity) genetik markirlarin gosterilmesi bu durumun patogenezinde
olas1 genetik rolii isaret etmektedir (49).

Damji ve ark. (50), PES’li bireyleri olan 10 Kanadali aile ile yaptigi
calismalarinda maternal gecise isaret eden bulgular tespit etmislerdir. Ayrica geg
yasta bulgu verme, multisistemik tutulum ve bazi toplumlarda sik rastlanma
ozelliklerinin, mitokondrial kalitimla uyumlu olabilecegini belirterek maternal
mitokondrial kalitim teorisini one stirmiiglerdir.

Gottfredsdottir ve ark. (51), 55 yas iizerinde ve monozigot ikizleri bulunan 8
PES’li olgudan 5’inde ikiz kardeste de eksfoliasyon materyali saptamis, 3 ikizde ise
yalniz bir kardeste PES goriildiigiinii bildirmislerdir.

Izlanda’da yapilan ve 6 ailenin 82 bireyini kapsayan bir baska ¢alismada ise,
PES tespit edilen tiim bireylerin en az bir ebeveyninde de PES bulundugu ve tutulan
ebeveynin daha siklikla anne oldugu bildirilmistir (8).

Thorleifsson ve ark. izlandali ve Isvecli popiilasyonda; 15. kromozomda
bulunan (15q24.1), Lysyl oxidaselike protein 1 geninde (LOXL1) ii¢ tek niikleotid
polimorfizm (SNPs) ile psddoeksfoliasyon glokomu ile giiclii birliktelik oldugunu
saptamislardir. SNP (rs2165241) ve iki sinonim olmayan kod SNPs (rs3825942 ve rs
1048661) izole edilmistir. Bu iki SNP tasiyan kisiler, normal kisilere gore 2.42 kat
daha fazla psddoekfoliasyon glokomu (PEXG) gelistirme riskine sahip olarak
degerlendirilmistir (52). Challa ve ark. Amerikan beyaz popiilasyonda LOXLI
birlikteligini arastirmislar, 50 psddoeksfoliasyon glokomu ve 235 kontrol de daha



once gosterilen 3 SNPs ile birliktelik oldugunu saptamiglardir. LOXL-1 halotip
siklig1 psddoeksfoliasyonda %32.0 kontrolde ise %21.6 bulunmustur. Yine ayni
calismada bu birlikteligin psddoeksfoliasyon glokomu tanisi1 koymak igin yetersiz
oldugu gosterilmistir. Rs1048661 ve rs3825942 SNPs sensitivitesi yliksek spesivitesi
yetersiz bulunmustur. Ayn1 zamanda LOXLI1 penetransini etkileyen baska genler
veya cevresel faktorlerinde etkili olabileceg§i, psddoeksfoliasyonun kompleks bir

etiyolojiye sahip oldugu savunulmustur (53).

2.1.5. PEM’in Yapis1 ve Patogenez

Eksfolyatif materyaller, 151k mikroskopisinde periodik asit-Schiff (PAS)
pozitif boya tutulumu gosteren, eozinofilik, nodiiller ya da tiiysii goriiniimli
agregatlar olarak 6n segment yapilarinda goriiliir (14). PAS boyanma polisakkaritten
zengin bir yapi gosterir. Multifokal orijinli oldugu ve yaslanan epitelyal hiicreler
tarafindan {iretilen anormal bazal membran yap1 taglarina sekonder oldugu diisiiniilen
(54) bu maddeler polisakkarit yapidan zengindir (55).

Transmisyon elektrik mikroskobisinde PEM’in rastgele yerlesim gdsteren ve
amorf bir madde i¢ine gomiilii flaman ve fibrillerden olustugu gosterilmistir. Flaman
ve fibriller genellikle 10-50 nm arasinda degisen ¢aplarda, protein yapida olmalarina
ragmen amorf yapidaki zemin maddesinin PAS  pozitif boyanan
glukozaminoglikanlardan olustugu diisiiniilmektedir (54).

Son yillarda yapilmis bir¢ok ¢alismaya ragmen, PEM’in kimyasal bilesimi
heniiz kesin olarak ortaya konamamistir. Baz1 yayinlarda PES’in g6z i¢i ve g6z dist
yapilarda anormal elastik fibriler materyalin asir1 sentezlenmesi ve depolanmasi ile
fibrozisin bir formu oldugu ileri siiriilmiistiir (56). Indirekt histokimyasal ve
immiinohistokimyasal bulgular, fibriller PEM’in elastik fibril elemanlar1 (elastin,
tropoelastin, amiloid P, vitronektin, fibrillin-1) igeren kompleks bir
glikoprotein/proteoglikan yapisindan olustugunu gostermistir (57). PEM kollajenaz,

tripsin, pepsin ve papain gibi bir¢cok enzim tarafindan yikilmaya diren¢lidir (58).



2.1.5.1. Karbonhidrat Komponenti

Yapilan bir¢ok calisma PEM’in glikozaminoglikanlar i¢in kullanilan
histokimyasal boyalarla boyandigini géstermektedir. Bu nedenle PES patogenezinde
glikozaminoglikanlarin asir1 tiretimi ve anormal metabolizmas1 One striilmiistiir

(59,60).

2.1.5.2. Protein Komponenti

PEM’in protein komponenti hem laminin, nidogen/enactin ve fibronektin gibi
kollajen olmayan bazal membran komponentlerini igerir hem de alfa-elastin,
tropoelastin, fibrillin, amiloid P, vitronectin ve gpll5/emilin gibi elastik fibril
sisteminin epitoplarmi igerir (60,61). Immunoelektron mikroskobik ¢alismalar,
eksfolyasyon lifleri iizerindeki elastik mikrofibrillerin ana komponenti olan fibrillin-
I’in ve bu mikrofibrillerin alt gruplarinin, hiicre yiizeyine yakin yerlesimli oldugunu
gostermislerdir ve fibrillin igeren mikrofibrillerin ekstraseliiller matrikste asir1
dretildigini 6ne siirmiislerdir (15,56). Elastik mikrofibrillerin diger komponentleri,
latent TGF-P baglayan proteinlerden LTBP-1(latent transforming growth factor beta
binding protein 1) ve LTBP-2’nin (latent transforming growth factor beta binding
protein 2) intra ve ekstraseliiler bolgelerdeki tiim PES depozitleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (62). Apoproteinlerden A-1, B, E ve LP’nin de PES ile baglantili

oldugu ileri siirtilmiistiir (63).

2.1.5.3. Biyokimyasal Cahsmalar

PES’deki aminoasit analizi, amiloidle, nonkollajen6z bazal membranla,
elastik mikrofibrillerle uyumludur ancak kollajen icermemektedir (64). Cikarilmis
lens kapsiillerinin elektroforetik analizi; 14.4 ve 16.3 kD molekiiler agirligi olan iki
spesifik polipeptid zincirini gostermistir (65). PES’in enerji filtering transmission
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elektron mikroskopi ile analiz edilmis elemental bilesiminde, eksfoliyasyon
fibrillerinde nitrojen, siilfiir, klor, ¢inko ve perifer fibrillerde kalsiyum bulundugunu
gostermistir (66). Cumurcu ve ark. yaptig1 calismada PES’li katarakthh ve senil
kataraktli hastalarda hiimor akoz, lens ve serumda ¢inko, demir ve bakir diizeylerini
calismiglardir. Hiimor akdéze bakildiginda kontrol grubuna goére PES’li katarakthi
hastalarda ¢inko ve bakir diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir, demir
diizeyleri arasinda ise anlamli fark bulunmamaistir. Lense bakildiginda PES’li grubda
kontrol grubuna goére bakir igeriginde onemli dl¢iide artis goriilmiistiir. Yine lenste
demir ve cinko igerigi karsilastirildiginda iki grup arasmnda anlamli farklilik
goriilmiistiir. Serum diizeylerine bakildiginda demir ve bakir diizeyleri PES grubunda
kontrol grubuna gore 6nemli 6lciide artmistir. Serum ¢inko diizeyi iki grup arasinda

anlaml farklilik vardir (67).

2.1.6. Psodoeksfoliyasyon Patogenezindeki Teoriler

Bugiline kadar yapilmis biyokimyasal ve immunohistokimyasal caligmalar,

PES’in patogenezinde dort teori One siiriilmiistiir.

2.1.6.1. Amiloid Teori

Baslangicta PES’in amiloid yapisinda oldugu ileri siiriilmiistiir (68), ancak
daha sonralar1 yapilan c¢aligmalarda kongo kirmizisi boyasi (14,69) veya beta-
amiloid, amiloid A amiloid prekiirsdr proteini, transtiretin ve immiinglobulin 151k

zincirleri kullanilarak yapilan testler amiloid i¢in negatif sonug¢ vermistir (69).

2.1.6.2. Bazal Membran Teorisi

PEM’in bazal membrana benzerligi ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir.
10



PEM yapiminin, bazal membran metabolizmasi bozuklugu ile iligkili oldugu (23,54)
ve laminin, nidojen, heparan siilfat gibi bazal membran epitoplarinin
immiinohistokimyasal kanitlarinin PES’te de goriildiigi 6ne siiriilmiistiir(60).
Anormal goriiniimlii bazal membranda PEM’in goriilmesi bazi arastirmacilarin bu
sendromu “bazal membran eksfoliyasyon sendromu” olarak adlandirmalarma yol

acmustir (23).

2.1.6.3. Elastik Mikrofibril Teorisi

Bu teori PES fibrillerinin, elastin, oksitalan gibi elastik sistem bilesenlerine
olan yapisal benzerligi nedeniyle diistiniilmiistiir (55). PEM’in elastozis alanlarinda

goriilmesi nedeniyle bir siire PES’in bir elastozis oldugu diisiiniilmekteydi (59).

2.1.6.4. Enfeksiyon Teorisi

Ringvold ve arkadaslari, 343 evli ¢iftin her iki bireyinde PES’in yayginliginin
(%3.2) umulandan daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica Ringvold, fibriler
scrapie maddesiyle eksfoliyasyon fiberleri arasinda goze c¢arpan morfolojik
benzerligi (benzerlik viral bir enfeksiyona ait bozukluga isaret edebilir)

saptamuglardir (71).

2.1.7. Klinik Bulgular

Psodoeksfoliasyon materyali baslica pupilla kenar1 ve lens 6n kapsiiliinde
olmak tizere, trabekiiler agda, zoniiller, silyer cisim, 6n hyaloid yiiz, kornea endoteli,
kapak konjonktivasi gibi hem intraokiiler hem de ekstraokiiler yapilarda tespit

edilmistir (3,42,55).
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2.1.7.1.Konjonktiva ve gozyas film tabakasi

Hastalardan elde edilen konjonktiva kiiltlirleri, faz kontrast mikroskopik,
scannig  elektronmikroskopik ve immunhistokimyasal olarak incelenmis,
psodoeksfoliasyon iceren dokudan kaynaklanan hiicre kiiltiirlerinin morfolojik olarak
normal kontrol grubundan ayirt edilemeyecegini ortaya cikarmistir (72). Ancak
yapilan bircok calismada konjonktiva damar endoteli bazal membraninda
psodoeksfoliasyon materyali saptanmistir (1,14). PES’li hastalarda yapilan florosein
anjiografik ¢alismalar normal limbal vaskiiler paternin kayboldugunu, anterior siliyer
damarlarin konjesyonunu ve olasi neovaskiilarizasyonunu gdstermistir (73). Bu
patolojilerin gdzyas1 film tabakasina etkileri arastirilmis. Gozyas1 kirilma zamani ve
Schirmer test sonuglar1t PES’li gozlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin
olarak diisiik skorlar vermis ki bu PES’in indirekt olarak, gozyasi sekresyon ve

stabilitesini etkileyebilecegini diistindliirmektedir (73).

2.1.7.2. Kornea

PEM kornea endotelinde ilk kez 1938’de saptanmistir. 1954’de PEM endotel
hiicreleri i¢inde belirlenmis ve PEM’in bu hiicrelerce fagosite edildigi tespit
edilmistir (14).

PEM dagimik veya kiimeler halinde kornea endotelinde birikebilir. Genellikle
pigment birikimi; Krukenberg spindle paterni 6zelligi tagiyabilen belirgin olmayan
ve dagmik santral endotel pigmentasyonuna sebep olur. Daha sik olarak Schwalbe
hattinin 6ntindeki periferal korneada bir ya da daha fazla degisken pigmentli ¢izgi
gozlenebilir (74).

Spekiiler mikroskopi, PES’li gdzlerde normal gz igi basmci (GIB)’nda bile
endotel hiicre sayisinin onemli Olclide azaldigini ortaya koymustur. Santral kornea
kalinligi, belki de korneadaki fonksiyon bozuklugunun etkisiyle, PES’li gozlerde
daha fazladir. PES’li gozlerde kornea epitelyum degisikliginin normalden daha fazla

oldugu One siirtilmiistiir (75,76).
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2.1.7.3. On kamara, akéz hiimér ve trabekiilum

Iridokorneal a¢min kapanmasi ve kapali agili glokom insidans1 normal
popiilasyona gore daha fazladir (77). Bunun nedeni zoniil frajilitesi ve miyotik
tedavisi nedeniyle lens-iris diaframmin 6ne gelmesi, periferik anterior ve posterior
sinesilerin sik goriilmesi, 6n kamaranin siglasmasidir. Ayrica psddoeksfoliatif
materyalin birikimi nedeniyle rijid olan irisin, arka kamara basinci ile en zayif yeri
olan iris kokiinden 6ne biikiilmesi, gonyoskopide “psddoplato iris” konfigiirasyonu
goriilmesine yol agmaktadir.

Pupil hareketleri esnasinda 6n kamarada normal olgulara gére daha fazla
pigment dispersiyonu gelisir. Iris pigment epiteli kaynakli olan bu dispersiyon, kaba
lens ylizeyi tarafindan siirtiinmesi sonucu mu yoksa irisin kendisinden kaynaklanan
fundamental bir defektten mi kaynaklandigi agik degildir. Trabekiiler agin
pigmentasyonu, normal ve primer acik acili glokomlu olgulara gére PES’li olgularda
daha fazladir (78). Acidaki pigmentasyon, trabekiiler agin alt kisminda daha yogun
olup; pigmenter glokoma nazaran daha kaba ve siliktir (78).

PES’de kan-ak6z bariyerindeki defektin akdzun yapisi ve protein igerigindeki
degisikliklerden dolay1 akoz flare artisina sebep oldugu diisiiniilmektedir (76-83).

Trabekiiler agin jukstakanalikuler boliimlerinde psddoeksfoliatif materyalin
pasif birikimini ve aktif lokal {iretimini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(15,84,85). Psodoeksfoliatif materyalin progresif akiimiilasyonu ileri evrelerde,
jukstakanalikuler dokunun sismesine ve Schlemm kanal yapismin belirgin
dezorganizasyonuna yol ag¢maktadwr (25,77). Sonu¢ olarak psddoeksfoliatif
materyalin trabekiiler dokuda asir1 akiimiilasyonu, igerdigi lizozomal proteinazlar
nedeniyle gelistirdigi dejeneratif degisiklikler, hipoksi nedeniyle trabekiiler yapidaki
endotelyal proliferasyon, kan-akoz bariyerindeki defekt nedeniyle akdzde artmis
protein seviyeleri ve iris pigment epitelinden salinmis melanin pigment depozisyonu
sonucu disa akim bolgesinde rezistans, kronik basing yiikselmesi ve glokom

gelisiminde nedensel faktorler olarak goriinmektedir (25,86,87).
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2.1.7.4. iris

PES’te iriste goriilen degisiklikler baslangic doneminde dahi oldukga
belirgindir. Psoddeksfoliyasyon materyalinin iris sfinkteri iizerinde ve pupil
kenarinda bulunmasi tan i¢in belirleyicidir. PEM’in lensin iizerinde bulunmasima ek
olarak, irisin iizerinde de bulunmasi agik ag¢ili glokomun daha siddetli seyretmesine
neden olmaktadir (88). Irisin, lens yiizeyindeki PEM’i asindirmasiyla, lens
iizerindeki materyalle beraber iris kenarmndaki ve sfinkter bolgesindeki pigment
epitel hiicreleri de 6n kamaraya dokiiliir. Iriste pigment epitel hiicrelerinin ve
bunlarin 6n kamarada birikmesi, irisin sfinkter bolgesinin transillimiinasyonuna,
pupil kenarmin kaybolmasma, trabekiiler agda pigmentasyon artisina ve iris
yiizeyinde pigment depolanmasina neden olur. Iris transilliiminasyonunda pupiller
sfinkterde ‘gilive yeni8i’ paterni olusur. Pupiller kenar degisiklikleri, tek tarafli
PES’li olgularm en belirgin 6zelligidir. Asir1 depigmentasyon olusursa defektler tim

sfinkter lizerinde goriilebilir (42,47).

2.1.7.5. Pupilla

PES’li gézlere sahip hastalar miyotik ila¢ kullanmamis olsalar dahi genellikle
yeterince dilate olmazlar (89). Bu hastalarin PES’li gbzleri %#4 liik pilokarpin’le daha
az miyozise ugrar. Tek tarafli PES’i olan olgularda, dilatasyona olan cevap
eksfoliyasyonun oldugu gozde, etkilenmemis goze gore belirgin olarak daha
diistiktiir. Ayn1 zamanda PES’in oldugu tarafta pupil etkilenmemis gdézdeki pupile
gore daha kiiciiktiir. Pupilin ilagla dilatasyonundan sonra GIB’de belirgin artis
meydana gelebilir ve bu artig serbest kalan pigment ile korelasyon gosterir. Krause
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada midriyazisten sonraki ilk 1-2 saat icinde 6n kamarada
pigmentin maksimum seviyeye yiikseldigini ve 12-24 saat i¢inde bunlarin
kayboldugunu gdstermistir. GIB artis1 genellikle 2 saatten sonra maksimuma ulasir.

Bu nedenle midriyatik kullanilan tiim hastalarda GIB de &l¢iilmelidir (90).
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2.1.7.6. Lens

Lens on kapsiiliinde PEM birikimi, PES’in en sik ve en dnemli bulgusudur.
PEM lens 6n kapsiiliinde ¢esitli zonlarda dagilim gésterir. Ug ayr1 zondan olusan
klasik patern pupilla tam dilate oldugunda goriiliir hale gelebilir. Fakat hastalarin
cogunda Ozellikle erken sathalarda bu goriinlimlere rastlanmaz. Lens 6n kapsiiliinde
psodoeksfolyasyonun klasik goriiniimii i¢in ii¢ bolge tanimlanmistir. Bunlar;

Santral Disk: Kismen homojen olan santral disk, pupilla capmna denk
gelmekte veya genellikle ondan hafif kiiciik olmaktadir. One dogru kivrimli bir kenar
yapis1 sergilemektedir.

Santral disk hastalarin %20 ile %60'mda olmasa da (91); periferal zon hemen her
zaman mevcuttur(92). (Resim-1).

Periferik Zon: Graniiler bir yapiya sahiptir. Siklikla radial ¢izgilenme
goriilmektedir.(Resim-1).

Saydam Zon: Santral disk ile periferik zon arasinda bulunmaktadir. Pupilla
hareketi sirasinda irisin lens ylizeyine siirtiinmesi sirasinda olusur (Resim-1).

Baslangicta eksfoliatif materyalin prekiirsorlerinin lens yiizeyinde diffiiz
olarak depolandig: diisiiniilmektedir. Lens yiizeyinin diger goz ile karsilastirildiginda
daha mat goriindiigii bu en erken evreye prekapsiiler evre denilmektedir (93,94).

Pregraniiler evre; prekapsiiler evreden sonra olusmaktadir. Iris arkasinda, 6n
kapsiiliin orta kisimlarinda, zorlukla farkedilen, radial, nongraniiler strialar segilir

(95,96).
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Resim-1 -Lens On Kapsiiliinde PES’unun Gériiniimii

CD: Santral Translusen disk,
I: Saydam Zon

G: Periferik Graniiler Bolge (siklikla radial ¢izgiler vardir)

PES’li gozlerde zoniillerdeki dejeneratif degisikliklere bagli olarak
fakodonezis ve lens subluksasyonu go6zlenmistir. Lensin vitreus igine spontan
dislokasyonuda rapor edilmistir (97,98). Bartholomew 19 hastanin 22 go6ziinde
spontan lens dislokasyonu tespit etmistir. Bu gozlerin 6zellikle siiperior zoniillerinin
eksfoliatif materyal ile kapli oldugunu gérmiistiir ve genellikle zoniiler ayrilmanin

lensle olan baglantisindan degil, silyer yapidaki baglantidan kopma sonucu oldugunu
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gozlemlemistir. Bu gozlemi asil dejeneratif procesin zoniillerin silyer yapidaki
epitelin bazal membranindan kaynaklandigi seklindeki hipotezini yaymnlanmasina
sebep olmustur (99). Buna karsin Schlotzer-Schrehardt ve Naumann dejeneratif
degisikligin sadece zoniillerin silyer yapiya tutundugu yerde degil, ayn1 zamanda

zoniil-lens arasinda oldugunu sdylemislerdir (99).

2.1.7.7. Siliyer Cisim ve Lens Zoniilleri

Mizuno ve ark. (100) sikloskopi olarak bilinen modifiye gonyoskopi
metodunu kullanarak, PES’li gozlerde siliyer cisim ve lens zoniillerinde PEM’in
varligin1 gostermislerdir. Tek tarafli PES’li hastalarin diger goézlerinde de PEM
saptamis, boylece etkilenmedigi sanilan gozlerin aslinda etkilendiginin subklinik
ispati1 yapmislardir.

PEM, siliyer cismin nonpigmente epiteli ve zoniillerin lateral yilizeylerinde
birikmektedir (101). PEM ile kaplanan lens zoniilleri kirilgan hale gelmektedir. Bu
konuda goriis bildiren ilk kisi Dvorak Theobald’d1 (4).

PES’de lens zoniilleri, direk hasardan ziyade siliyer cisim ve lens kapsiiliine
yapisma yerlerinden mekanik gevseme ve enzimatik zoniilolizis sonucu ayrilir.
Zoniiler bozulma, proteolitik mekanizmalar tarafindan da kolaylastirilabilir; ¢linkii
asit fosfataz, katepsin B ve metalloproteinazlar gibi lizozomal enzimler PEM i¢inde

gosterilmistir (99).

PEM lens zoniilleri ile ilgili olarak ii¢ ayr1 noktada degisiklige neden

olmaktadir;

I.Lens zoniillerinin bagslangi¢ yeri olan siliyer cisimde lens zoniillerinin siliyer
cismin bazal membranindan ayrilmasi,
2. Siliyer cisim ve lens arasinda lens zoniillerinin infiltrasyonu,

3. Lens kapsiilii ile lens zoniilleri arasinda birikim gelismesi.
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Biitiin bu olaylar zoniiler diyalize, fakodonezise, iris-lens diaframinin 6ne
gelmesine, spontan lens dislokasyonuna yol agmakta ve intraokiiler cerrahide bir

takim giicliiklere ve komplikasyonlara neden olmaktadir (99).

2.1.7.8. Vitreus ve Retina

Yapilan caligmalarda vitreusun 6n yiliziinde ve 6n hyaloid iizerinde PEM
depozitleri gdsterilmistir (102). Biomikroskopide posterior zoniillerin yoniine
uyumlu radial ¢izgiler olarak goriiniirler (14). Katarakt cerrahisi sonras: arka kapsiil
biitiinliigiiniin kayboldugu vakalarda gdzigi lens ( IOL ) arka yiizeyine ve vitreus
icine yayilimi da saptanmistir (102).

Retina tutulumu ile ilgili literatiirde yeterli veri mevcut degildir. Bir takim
calismalarla retinal hastaliklarla iliskisi arastirilmistir. Kozobolis ve ark. (103)
yaptiklar1 ¢calismada PES ile senil makiiler dejenerasyon (SMD) arasinda anlamli
korelasyon saptamistir. Bu korelasyonu yas, solar radyasyon, nutrisyonel faktorler ve
iris rengi ile ilisiklendirmislerdir. Tiirkiye’de Cumurcu ve ark. yaptigi calismada PES
ile SMD arasinda anlamli iliski saptanmistir (%7.9) (11).

Uzerinde durulan baska bir konu ise santral retinal ven okliizyonu (CRVO) ve
PES birlikteligidir (104,105,106). Patoloji, PES ile birlikte gelisen potansiyel
psodoeksfoliasyon vaskiilopatisi (posterior siliyer arter, vorteks venleri ve
meninksler icinden gecen santral retinal damarlar) ve yiiksek GIB ile agiklanmaya
calisiimistir (105). Yapilan bir baska calismada (106) PES dikkate alindiginda, retina
ven dal okliizyonu (BRVO) ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmamisken, CRVO ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Sonug olarak glokom BRVO ve CRVO i¢in risk faktorii olarak
goriiliirken, psddoeksfoliasyon varligt CRVO i¢in muhtemel bir risk faktoriidiir
(104,105,106). PES’lu hastalarin serum plazmasinda yiikselmis olarak goriilen
hiperhomosisteinemi bunun sebebi olabilir (107).

Bu hastalarda katarakt cerrahisi esnasinda gelisen artmis oranda vitreus kaybi

ve sekonder katarakt icin daha sik Nd:YAG kapsiilotomiye ihtiya¢ olmasi, retina
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dekolmani riskinin artmasmi aciklayabilir. PES bundan dolayi, retina dekolmani

gelisimi i¢in risk olarak kabul edilebilir (25).

2.1.7.9. Optik Disk

Tedavi edilmemis okiiler hipertansiyonlu hastalarda yapilan prospektif
calismada gdérme alaninda veya GIB’de degisiklik olmamasina ragmen, PES’lilerde
optik sinir soluklugunun daha fazla oldugu ve ortalama disk alaninin daha kiigiik
oldugu bildirilmistir. Noral rim sahasinda ve peripapiller atrofinin genisliginde,
ortalama GIB'i daha yiiksek olmasma ragmen bir fark goriilmemistir. Kronik agik
acili glokomlu ve PEXG’li (psddoeksfoliasyon glokomu) goézlerde disk alanlari
benzer olmasmna ragmen PEXG’li hastalarda kiigiik diskler daha sik goriilmektedir
(108). Aygen ve ark. yaptiklari ¢alismada normal GiB’li PES’li hastalarda optik
cukurluk alanin1 ve cup/disk (C/D) oranini artmis bularak PES’in erken glokomat6z

degisiklikler tasidigin bildirmislerdir (109).

2.1.8. Glokom Gelisme Mekanizmalari

2.1.8.1. Kronik A¢ik Acili Glokom

PES’te GIB yiikselmesinin kronik acik a¢il1 glokomda tesadiifi bir bulgu mu
yoksa gercekten de glokoma bagli olup olmadig: tartismalidir (89,110). PES’li
hastalarm bir kisminda GiB’de artis olmaz. Ancak glokom PES'i olan gozlerde
olmayanlara gore daha sik goriilmektedir ve PES'i olan gozlerde glokom gelisme
riski gegen zamanla birlikte kiimiilatif olarak artmaktadir (111). PES'li olgularda
glokom klinik olarak daha ciddi seyretmekte ve prognoz kronik a¢ik acili glokoma

gore daha kotii olmaktadir. Tan1 sirasinda optik sinir hasar1 daha fazla ve gérme alani

19



defektleri de daha ciddi olmaktadir. Bu grup hastalar; tibbi tedaviye daha zor cevap
vermekte ve cerrahiye daha ¢ok gerek duyulmaktadir (19). PES’le baglantili glokom,
ak6z hiimorin disa akimmin direncindeki artigla iligkilendirilmistir. Glokomat6z
gorme alani hasari, tedavi edilmemis PEXG’de kronik acik ag¢ili glokoma gore daha
baglantili bulunmustur. PEXG’in acik bir aciyla ve normal derinlikte bir on
kamarayla birlikte oldugu neredeyse biitliin yayinlarda rapor edilmistir (42,110).
PES’te glokomun olast mekanizmalari; trabekiiler hiicre disfonksiyonu, eksfoliyatif
materyal ve dokiilmiis iris pigmentleri tarafindan olugsmus trabekiiler ag blokaji ile
birlikte olan kronik ag¢ik acili glokomdur. Glokomlu ve nonglokomat6éz goézlerde
PEM’in miktar1, GIB ve optik sinir hasar1 ile uyum gdstermektedir (112).

PEM’in ¢ogunun, Schlemm kanalinin subendotelyal boslugunda biriktigi ve
buradaki ana patolojinin, Schlemm kanal1 ve jukstakanalikiiler bolgenin dejeneratif
degisiklikleriyle beraber jukstakanalikiiler bolgede eksfolyatif materyalin birikmesi
oldugu rapor edilmistir (113). Trabekiiler agin PEM ile mekanik obstriiksiyonuna ek
olarak trabekiiler hiicrelerin aktif tutulumu da disa akim tikanikliginda yardime1 bir
faktordiir (113). PEXG ile kronik acik ag¢ili glokom, sadece klinik olarak degil,
histopatolojik olarak da birbirinden aywrt edilmistir. Kronik ag¢ik ac¢ili glokomda,
jukstakanalikiiler plak materyalinde artis ve trabekiiler ag hiicrelerinde azalma rapor
edilmisken, PEXG’le normal goézler arasinda plak konsantrasyonunda ve seliilarite

bakimindan higbir farklilik bulunmamistir (19).

2.1.8.2. PES’te Akut Glokom

PES’li hastalarda acik a¢ili glokom, kirmizi goz, kornea 6demi, 50 mmHg'nin
iizerinde GIB gibi akut ac¢1 kapanmasi glokomu bulgular1 verebilir (114). Gillies ve
Brooks vyaptiklar1 ¢alismada akut glokomlu 139 olgunun % 25’inde PEM
bulmuslardir. Bu 139 olgunun 86’s1 acik a¢ili glokom, 21’1 neovaskiiler glokom,

14’1 absolii glokom ve 18’1 akut ag1 kapanmasi glokomu olarak bildirilmistir (114).
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2.1.8.3. PES’te Kapah Acih Glokom

Son zamanlara kadar PES’li hastalarda a¢1 kapanmasi glokomunun genellikle
nadir oldugu, sadece sporadik olgularda rapor edildigi diisiiniilmiistiir. Bir¢ok yazar
PES’te ac1 kapanmasi glokomunun genel populasyondan daha az ya da esit oldugunu
bulmustur (34). Ac1 kapanmasi Dogu Asya'da daha sik goriilmektedir. Pupiller blok;
arka sinesi, artmis iris kalinlig1 veya sertligi, zoniil zayifligina veya diyalizine bagh
olarak lensin 6ne dogru hareketiyle ortaya ¢ikabilir.

Arka sinesi: iris pigment epiteli ve lens ylizeyi eksfolyatif materyal ile
ortiilidiirler ve oOzellikle miyotik kullanilarak pupiller hareket engellendiginde
birbirine yapisma egilimindedirler. Bu yapisikligin giicii nedeniyle pupilin lense olan
bagi, iris stromasina gére daha kuvvetlidir. Iris stromasini etkileyen vaskiiler
anomaliler de sinesiye neden olabilirler. Irisin normalden sert olmas1 nedeniyle arka
kamaradaki akdz basing, irisin en zayif yeri olan iris kokiinden one dogru
bombelesmesine neden olur. Bu da kronik kapali a¢ili glokoma neden olur. Zoniil
zay1flig1; PES’te zoniiller erken donemde etkilenirler. Zoniiller, silyer cisme ve lense
tutunduklar1 yerden ayrilarak lensin asagiya dogru yer degistirmesine neden
olabilirler. Zoniil zayiflig1 lensi 6ne dogru iterek pupiller bloga neden olur.
Miyotikler, hem pupil blogunu hem de lens-iris diaframinin 6ne dogru hareketini
arttirirlar. Yaslh hastalarda pilokarpin 6n kamara derinligini azaltir ve lensin aksiyel
uzunlugunu arttirir. Uzun donem pilokarpin tedavisi, ag1 kapanmasi glokomunun

ataklarmi arttirir (115).
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2.2. Alzheimer Hastahgi ve Demans

2.2.1. Demans

65 yas ustli hastalarda demansin en Onemli nedenleri; Alzheimer hastaligi
(vaklasik %60), vaskiiler demans (%15) ve vaskiiler-Alzheimer hastaligi bir arada
bulunmasidir. (%10). Diger hastaliklar demans sebelerinin %10’unu olusturur: Levy
cisimcikli demans, Pick hastali§i, fronto temporal demanslar, normal basingl
hidrosefali, alkolik demans, enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, sifiliz) ve Parkinson
hastaligina bagli demans gibi. Demans klinigi gozlenen hastalarin yaklasik yiizde
%5’inde demans tablosu metabolik anomaliler (6r: hipotirodizm), beslenme
bozukluklar1 (6r: vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi) veya depresyon gibi geri
donebilen sebeblere baglidir (116).

2.2.2. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligt (AH), bilissel islevlerde bozulma, giinliik yasam
aktivitelerinde azalma ve davramigsal ve psikolojik bozukluklarla sonuglanan
ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir (117). Geri doniissiiz ve ilerleyici biligsel
yikimin yol agtig1 klinikle, hastanin ve hasta yakinlarinin uyumu ve idame edilmesi

oldukea giictii (118).

2.2.2.1. Epidemiyoloji

Alzhimer hastalig: ile ilgili degisik tilkelerde birgok yapilmis epidemiyolojik
calisma vardir. 65 yas iistli insanlarda yapilan caligmalarda Alzheimer prevelansini

Ingiltere’de Livingstone ve ark. (119) % 6.1, Fransa’da Dartigues ve ark. (120) %3.6,
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ABD’de Evans ve ark. (121) %10.3, Japonya’da Yamada ve ark. (122) %2.0, Cin’de
Zhang ve ark. (123) %4.6 olarak bulmustur. Calismalarda Alzheimer hastaligi
prevalanst %3.6 ile %23 arasinda degismektedir. Bu fark caligmalarda metodolojik
farklar olmasindan, farkli tanisal kriterlerin uygulanmasindan kaynaklanmaktadir.
Genel olarak Alzheimer hastalig1 prevalansi 65 yas st kisilerde %3-5 iken 85 yas
st kisilerde %50°dir (124).

Avrupa iilkeleri c¢apinda yapilan EURODERM projesi kapsaminda
standardize tami kriterleri ve epidemiyolojik yontemler kullanilarak Alzheimer
hastaligindaki prevalans sonuclar1 elde edilmistir. Bu sonuglara gore Alzheimer
hastalig1 prevalans oranlar1 60-69 yaslar1 arasinda %0.3, 70-79 yaslar1 arasinda %3,

80-89 yaslar1 arasinda %20 olarak bulunmustur (125).

2.2.2.2. Etyoloji

Alzheimer hastaliginin etyolojisi bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisinde

genetik ve cevresel faktorler etkili olmaktadir (126).

2.2.2.2.1. Genetik

Alzheimer hastaligi genetik olarak karmasik ve heterojen bir gruptur.
Alzheimer hastaliginda genetik faktorler biiylik oranda hastaligin gelisimi i¢in
cevresel faktorlere bir yatkinlik zemini yaratacak sekilde birer risk faktorii
niteligindedirler. Monozigot ikizlerde yapilan ¢aligmalara gore, ikizlerden birinde
Alzheimer hastalig1 belirtileri goriildiigiinde, diger ikizde hastaligin goriilme olasilig1
yaklasik %40°tir. Ancak diger ikizde Alzheimer hastaliginin baslamasi1 daha uzun bir
donemden sonra olur. Bu ve buna benzer caligmalar Alzheimer hastalifinda hem

cevresel hem de genetik faktorlerin rol oynadigini gosterir (127).
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2.2.2.2.2. Cevresel Risk Faktorleri

Cok sayida cevresel risk faktorii Alzheimer hastaligi patogenezinde rol oynar.

Ancak hangilerinin gergek risk etkeni olduguna dair fikir ayriliklar: vardir

e Yas: En gliclii kanit ilerlemis yas i¢in mevcuttur. Hastaligin goriilme sikligi
60 yasindan 6nce nadirken, 85 yas ve lizerindeki yaslarda yaklasik %50’ye
yiikselir. Alzheimer hastaligi riski her 5 yilda bir 65 yasindan 6nce 5 kat, 75
yasindan dnce 3 kat ve 85 yasindan 6nce 1.5 kat artar (128).

o Ailede demans 6ykiisii olmasi: Alzheimer hastalig1 olan birinin ¢cocuklari,
kardesleri, hastaliktan etkilenmis bir yakini olmayan birine gére 3—4 kat daha

fazla etkilenir (129).
o Diisiik egitim diizeyi: Alzheimer hastalig1 insidansi diisiik egitim seviyesi
olanlarda daha yiiksek egitim seviyesinda olanlardan 1,5 kat fazla

bulunmustur (130,131).

e (insiyet: Kadinlarda hastaligi erkeklerden daha fazla oldugu bilinmektedir
(130).

o  Uzun siireli alkol kullanimi (132,133)

o Kardiyo vaskiiler hastalik ve risk faktorleri (134,135,136)

e Down sendromu olmak: Erigkin yaslara kadar yasayabilenlerde, muhtemelen

genetik bozukluga bagl olarak Alzheimer hastaligi gelisim riski yiiksektir.

(Down sendromu olanlarm %90’1inda 30 yasinda iken amiloid plaklar,

norofibriler yumaklar ve kolinerjik eksiklikler vardir (129).
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2.2.2.3. Alzheimer Hastah@inda Klinik

Alzheimer hastaliginin kliniginden 6nce yasa bagli kognitif azalma ve hafif

kognitif bozukluk (HKB) kavramlarina deginilecektir.

2.2.2.3.1. Yasa bagl kognitif azalma:

50 yasin tstiindeki bireylerde epizodik bellek performansinda bir azalma
vardir. Epizodik bellek kisisel olarak yasanmis zamani ve yeri belli spesifik olaylari
icerir. Bireylerde, tanistirildiktan sonra kisilerin isimlerini hatirlamada giicliik ¢ekme,
esyalarin yerini bulamama, satin almacak c¢ok sayida esyayr veya yapilacak ¢ok
sayida isi, telefon numaralarini veya posta kodlarini hatirlamada giicliik ¢cekme ve
bilgiyi hemen veya dikkatin dagitilmasindan sonra hatirlamada giigliik ¢ekme gibi
giinliik sorunlara yol acan bellek kaybina ait yakinmalar vardir. Normal yaslanmada
epizodik bellekten daha az olmak iizere diger kognitif fonksiyonlarda da defisitler
gortliir. Bu defisitler sozel akicilikta, isimlendirme ve kelime bulmada azalma gibi
lisan alaninda oldugu gibi, 6zellikle 80 yasindan sonra gorsel-alansal yeteneklerde ve
yonetsel islevlerde bozukluk (tasarlama, organize etme, siraya koyma, soyutlama
gibi) seklinde goriiliir. Oysa implisit bellek ve okuma yetenegi korunmustur.
Wechsler Bellek Olgegi’nin Mantiksal Bellek alt testi gibi bellek testlerinde geng
eriskinler i¢in gdosterilmis olan ortalamalarin en az 1 standart sapma altinda
performans gosterme, entelektiiel islevlerde yeterli olma ve SMMT de (Standardize

Mini Mental Test) en az 24 puan alma olgiitleri ile tanimlanmistir (137).

2.2.2.3.2. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB):

Son yillarda yapilan caligmalar, yasa bagli normal kognitif degisikliklerle
Alzheimer hastaligi arasinda bir gecis doneminin oldugunu gostermistir Hafif
kognitif bozukluk, normal yaslanma ile Alzheimer hastalig1 arasindaki klinik durumu

tanimlar. Bu kisilerde yasma gore umulandan daha fazla unutkanhik vardwr, fakat
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Alzheimer hastalig1 tan1 kriterlerini karsilamaz. Bugiin HKB’si olan kisilerin ytliksek
oranda Alzheimer hastaligima yakalanma riski tasidigina inanilmaktadir (138).

HKB i¢in klinik kriterler sunlardir (139)

1. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek bozuklugu yakinmasi,

2. Yasa ve egitime gore objektif bellek bozuklugu,

3. Genel kognitif fonksiyonlarin genis oranda korunmus olmasi,

4. Gilinliik yasam aktivitelerinin biliyiik miktarda saglam olmasi,

5. Demans bulunmamasi.

Bugiinkii kanitlar Alzheimer hastaligina bagli patolojik degisikliklerin klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 15-20 yil 6nce basladigina isaret etmektedir.

Alzheimer hastalig1 klinik olarak;

1. Presemptomatik donem,

2. Preklinik donem,

3. Erken “siipheli” Alzheimer hastaligi,

4. Hafif Alzheimer hastaligi,

5. Orta donem Alzheimer hastaligi,

6. Agrir (siddetli) donem Alzheimer hastaligi, olarak alt1 gruba ayrilabilir(140)

Presemptomatik evre:

Beyinde yavas ilerleyen bir patolojik siire¢ vardir. Ancak mental veya
davranigsal semptomlar, giinliik aktivitelerde bozulma, performanstaki azalma
yoniinden, duyarh testler kullanildiginda bile, norofizyoljik testlerde bir bozukluk
yoktur (141). Boyle bir evrenin varlig1 antemortem degerlendirmede gozlenebilen ya
da olciilebilen herhangi bir klinik kayip yokken karakteristik Alzheimer lezyonlarinin
gosterildigi bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (142,143,144).
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Preklinik evre:

Ozellikle hafizada kolaylikla fark edilmeyen kayiplar kognitif performanstaki
testler ile saptanabilir. Ancak bu kayiplar gilinliik aktivitelerde herhangi bir aksama
ile iligkili degildir (145,146).

Alzheimer hastaligiin klinik belirtilerinin basinda amnezi, afazi, apraksi ve
agnozi gelmektedir (127).

Amnezi:

Alzheimer hastaliginda ilk semptom ¢ogu kez yeni bilgileri 6grenme
yeteneginin kaybidir (amnezi). Epizodik bellegin kayb1 Alzheimer hastaligindaki ana
belirtidir. Epizodik bellek 6zellikle hipokampusla ilgilidir. Baglangicta hasta unutkan
olur, ayn1 seyleri tekrarlar, esyalarin1 kaybeder. Randevularini unutur. Sonunda
epizodik bellegin depo edilmesi ve hatirlanmasi ileri derecede yikilir. Bellekteki
bozulma seg¢ici bir sekilde yakin zamandaki olaylarla ilgilidir (127).

Hasta yasamin erken donemleri ile ilgili yasanmis olaylar1 ve emosyonel
yiikii fazla olan yakin zaman olaylarmi hatirlayabilir. Baglangicta en belirgin sorun
sistemli hatirlamaya 6zgiindiir. Hastaya ipuglari ve ¢oktan segmeli sorularla ilgili
ipuglar1 verildiginde hatirlama kolaylasir (127).

Semantik bellek olusmus sosyal olaylar ve genel bilgi ile ilgilidir. Alzheimer
hastaliginin erken doneminde epizodik bellek kadar belirgin sekilde yikilmaz.
Hastalik ilerledik¢e semantik bellekte de yikim baslar. Semantik bellekte tarihi
gerceklerin veya isimlerin hatirlanmasinda yikim olusur. Semantik bellek 6zellikle
sol anterior temporal neokorteksin fonksiyon yapmamasina baglidir. Alzheimer
hastaliginda bu alanda belirgin degisiklikler olusur (127).

Afazi:

Alzheimer hastalarinda sik rastlanan bir bozukluktur. Spontan konusmada
kelime bulmada zorluk ve objeleri isimlendirme yeteneginde bozukluk ilk goriilen dil
bozukluklaridir.

Apraksi:

Apraksi; sonradan 6grenilen, pratik olarak yapilan ve motor beceri gerektiren

hareketleri uygulama becerisinin bozulmasidir (127).
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Agnozi:

Agnozide hastani bedeninin ¢esitli boliimlerini tantyamadigi goriiliir.

Hafif (erken) donem Alzheimer Hastaligi:

Hastaligin baslangic semptomlar1 sinsi bicimde baglar ve siklikla hastaligin
baslangic zamani kesin olarak sdylenemez. Hastalar hekime basvurmadan once
belirsiz bir kognitif bozukluk yillarca ilerler. Erken evrede en 6nemli 6zellik bellek
bozuklugudur. Karakteristik unutkanlik kendini sorunlarin ve konusulanlarin
tekrarlanmasi, esyalarmm kendi basma bulunamayacak sekilde yanlis yerlere
konulmas: ve konusmalarin hatirlanamamas: seklinde gosterir. Yeni Ogrenilen
bilginin kaydinda veri geri ¢agrilmasindaki bozukluk yakin donem olaylarmin veya
yeni tanisilan insanlarin isimlerinin hatirlanamamasi ile sonug¢lanir. Buna karsin daha

gecmiste edinilmis bilgiler rahatlikla hatirlanabilir.

Orta Dénem Alzheimer Hastaligi (Stire 2—5 sene)

Tipik olarak hastaligin baslangicindan 4 ile 7 yil sonra hasta orta evreye
ilerler ve giderek artan bir sekilde basgkalarmma bagimli bir hale gelirler. Yeni
ogrenilen bilgi hizlica unutulmaktadir. Eski olaylar1 hatirlayabilse de siklikla asikar
kusurlar saptanir. Ornegin hastalar yillar 6nce olmiis birisinden sanki halen
yastyormus gibi bahsedebilir. Hasta yasayan akrabalarinin yakinlik derecelerini ve
kimliklerini karistirabilir. Iyi bildigi cevrede bile kaybolabilir. Muhakeme etme ve

problem ¢dzme belirgin olarak bozulmustur.

Agir (gec) donem Alzheimer hastaligi (Siire: 2—4)

Alzheimer hastaligimin ge¢ evresi hastanin neredeyse en temel islevlerde bile
tamamen bakicisina bagimli hale gelmesi ile karakterizedir. Sadece bellek
parcaciklar1 kalir. Es ve cocuklarmi emosyonel olarak tanimlayabilir ama kimligin
kesin olarak belirlenmesi (yani akrabalik derecesi ve isimler) miimkiin degildir.
Konugma kisa ciimleler veya kelimelerin tekrar seklinde kisitlanir ve hastanin

anlamasi sadece basit sozciiklerle sinirlt kalir. Bu evrede sorun yaratan davranmiglar
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(6rn: ¢ighk atma) halen goriilebilse de hastanin kisiliginin tiim diger 6zellikleri gibi

er ge¢ kaybolur.

2.2.2.4. Tam Kriterleri

Alzheimer hastaligmin klinik tanis1 i¢in yaymlanmis olan ve bugiin yaygin
bigimde Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer
Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) (147) ve Amerikan Psikiyatri Birligi Mental
Bozukluklarm Tanisal ve Saymmsal El Kitabi (DSM-1V) tami kriterleri
kullanilmaktadir (148).

NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tani Kriterleri

I. Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik tani kriterleri sunlari igerir:

e Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans
Olgegi ya da benzer bir test ile dokiimante edilen ve ndropsikolojik
testlerle de dogrulanan demans tablosu;

e ki ya da daha fazla bilissel siirecte bozulma;

¢ Bilin¢ bozuklugu yok.

e Baslangic 40-90 yaslar1 arasinda, biiytik siklikla da 65 yasindan sonra;

e Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yol
acabilecek sistemik ya da beyne ait bagka bir hastalik yok.

II. Muhtemel Alzheimer Hastalig1 tanis1 sunlarla desteklenir:

e Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil

biligsel islevlerde ilerleyici bozulma;
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e Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranig bi¢iminde
degisme;
e Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak
kanitlanmissa);
e [Laboratuarda:
v' Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
v" EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artis
gibi non-spesifik degisiklikler,
v' Bilgisayarli Tomografide (BT) serebral atrofiye iliskin

bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

III. Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, muhtemel

Alzheimer Hastalig1 tanis1 ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

e Hastaligm seyrinde platolar;

e Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve
halusinasyonlar, verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik
patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi eslik¢i bulgular;

e Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda
artig, myoklonus ya da yiirime gii¢liigii gibi diger norolojik
bozukluklar;

e Hastaligm ileri evresinde nobetler;

e Yas i¢cin normal BT.

IV. Muhtemel Alzheimer Hastalig1 tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal disma

cikaran ozellikler sunlardir:

e Inme tarzinda ani baslangig;

e Hemiparezi, duysal kayip, gorme alani defektleri ve inkoordinasyon
gibi fokal norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi;

e Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da

hastaligin cok erken evrelerinde bulunmast;
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V. Miimkiin Alzheimer Hastalig1 tani1 kriterleri sunlardir:

e Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangi¢, presentasyon ya da klinik seyirde
varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir;

e Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen
ikinci bir sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmas1 durumunda
konulabilir;

e Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigy, tek ve yavas ilerleyici bir
biligsel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma calismas1 amacli

olarak kullanilabilir.

VI. Kesin Alzheimer Hastalig1 tanis1 kriterleri sunlardir:

e Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

DSM-1V Alzheimer Tipi Demans Icin Tam Kriterleri

A. Birden fazla biligsel alan1 iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de

kapsayacak seklinde gosterir :

1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir

bilgiyi hatirlama yeteneginin bozulmasz)

2. Asagida siralanan biligsel bozuklardan en az biri:

a. Afazi (dil bozuklugu)

b. Apraksi (motor iglevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)

c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri

tanimakta giicliik)
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d. Yiiritici islevlerde bozulma (planlama, organize etme,

siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bi¢imde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli

bir gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Seyir, sinsi baglangic ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan

nedenlerden herhangi birine bagh degildir:

1) Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden
olabilecek merkez sinir sistemine ait diger durumlar (6rn.
serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastalig,
subdural hematom, normal basin¢l hidrosefali, beyin tiimorii)

2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn.
Hipotiroidizm, B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin
eksikligi, hiperkalsemi, norosifilis, HIV enfeksiyonu)

3) Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢ikmaistir.

F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dal1 poliklinigine Mayis 2011 — Ekim 2011 tarihleri arasinda bagvuran
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calisma i¢in Indnii Universitesi Etik kurulundan onay alindiktan sonra, goz
polikliniginde PES tanisi ile izlenen ve arastirmayi kabul ederek hasta onay formunu
imzalayan, ¢alismaya katilma kriterlerini karsilayan 67 hasta ve kontrol grubu olarak
sadece gozlik muayenesi i¢cin gelen hastalardan secildi, yas, cinsiyet, egitim
acisindan hasta grubuna uygun 67 kisi katildi. Goriisme yapmayi ya da oOlgek
doldurmay1 engelleyecek diizeyde fiziksel bir hastaligi olan, halen psikiyatrik bir
hastalik nedeni ile sagaltim gorenler, DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyatri Birligi
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 G6zden Gegirilmis Dordiincii
Bask1) (149) tani Olgiitlerine gore Alzheimer dis1 demans ve/veya ek bagka bir
psikiyatrik bozukluk tanisi alanlar, géz i¢i ameliyat: gecirenler, biyomikroskopik
muayenede iris ve lens detaylarmin goriilmesine engel olabilecek kornea patolojisi
olanlar, okiiler travma 0ykiisii bulunanlar, ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar ve kontrol
gruplarma g6z uzmam tarafindan (snellen eseline gore gorme keskinligi,
biyomikroskobik muayene, gonyoskopi, gbzi¢i basinci 6l¢iimii, fundoskopi ve gorme

alani testi) ayrintili g6z muayeneleri yapildi. Tiim olgulara deneyimli bir psikiyatrist
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tarafindan goriismeye alindi. Noropsikiyatrik muayene ve laboratuar tetkikleri
sonrasinda DSM-IV-TR tam Olciitlerine gore demans tanist konan hastalarin
Alzheimer Tipi Demans tanist disinda demans tanisi alanlar ¢alismadan diglanmigtir
(hasta grubunda 3 tanesi Vaskiiler Demans, 2 tanesi Cogul Etiyolojiye Bagl
Demans, saglikli kontrol grubunda 7 tanesi Vaskiiler Demans, 3’ii Cogul Etiyolojiye
Bagli Demans, 1’1 Baska Tiirlii Adlandirilamayan Demans tanisi almis olup,
calismadan c¢ikarilmistir. Sonrasinda hasta ve saglikli kontrol grubuna psikiyatri
uzmani tarafindan yar1 yapilandirilmis sosyodemografik bilgi formu ve Standardize
Mini Mental Test (Egitimliler ve Egitimsizler olan versiyonlar1) uygulanmistir.

PES tanis1 klinik olarak pupil dilatasyonu sonrasi1 biyomikroskopik muayene
ile pupil kenarmda veya lens On kapsiilii {izerinde kiicliik gri beyaz deposit
birikiminin goriilmesi ile konuldu.

Glokom tam kriterleri glokomatéz gorme alami defekti (Hodapp-Parrish-
Anderson kriterlerine gore) (150), glokomatdz optik disk ve goz i¢i basincinin 22
mmHg’den biiyilk olmas1 kabul edildi. Hastalar dorzolamide, latanoprost,
brimonidine, travoprost, brinzolamid veya asetozolamid ilaglarindan biri veya

bunlarin kombinasyonlariyla tedavi edilmistir.
Hastalar icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri
a- 65 yas ve lizeri olanlar
b- En az 2 hafta siireyle psikotrop bir ila¢ almiyor olmasi

c- Herhangi bir ndrolojik hastaligi olmamas1 ve/veya beyin cerrahi operasyonu

gecirmemis olmast

d- Cocukluk caginda sekel birakan bir hastalik ve/veya kafa travmasi

gecirmemis olmast
e- Zeka geriligi olmamasi
f- Ek tibbi problemi ve/veya baska bir medikal hastalig1 olmamasi

g- Son 1 yil icinde alkol-madde kullanim bozuklugu ya da kotiiye kullanimi tani

Olgtitlerini karsilamiyor olmasi,
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DSM-IV-TR’e gore ek baska bir psikiyatrik bozukluk ve/veya Alzheimer tipi

demans disinda demans tanisinin olmamasi

Kontrol Grubu icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Yas, cinsiyet ve egitim acisindan hastalarla eslestirilmis olmasi,

65 yas ve lizeri olmasi

DSM-IV-TR’e gore ek baska bir psikiyatrik bozukluk ve/veya Alzheimer tipi

demans disinda demans tanisinin olmamasi

Herhangi bir norolojik hastaligi olmamasi ve/veya beyin cerrahi operasyonu

gecirmemis olmast

Cocukluk c¢aginda sekel birakan bir hastalik ve/veya kafa travmasi

gecirmemis olmast
Zeka geriligi olmamasi
Ek tibbi problemi ve/veya bagka bir medikal hastaligi olmamasi

Son 1 yil i¢inde alkol-madde kullanim bozuklugu ya da kétiiye kullanimi tani

Olgtitlerini karsilamiyor olmasi,

Calisma i¢in goniillii olmast

En az 2 hafta siireyle psikotrop bir ila¢ almiyor olmasi

3.1. Gerecler

3.1.1. Sosyodemografik Bilgi Formu ve Hastalk Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir form olup cinsiyet, yas, egitim,

stirekli tedavi gerektiren bedensel hastalik, 6zgecmis ve soyge¢cmiste psikiyatrik
oyki, eslik eden psikiyatrik tanilarin kaydedildigi bir formdur (Ek 1). Bu form
arastirmaci tarafindan okunarak, arastirmaya katilan kisi ve yakinindan bilgi de

aliarak birlikte doldurulmustur.
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3.1.2. Standardize Mini Mental Test (SMMT) (egitimliler ve egitimsizler
icin)

Folstein ve arkadaslar1 (1975) (151) tarafindan gelistirilen bu 6lcek, kolay
uygulanabilen ve biligsel bozuklugun derecesi hakkinda bilgi verici 6zelliktedir. Bu
test; yonelim, kayit, dikkat-hesaplama, hatirlama, dil testleri ve yapilandirmay1
degerlendiren alt bolimlerinden olusmaktadir (Ek 2). SMMT ve E-SMMT'nin
Tiirkge gecerlik ve glivenirlilik caligmalar1 sirasiyla Giingen ve arkadaslari (2002)
(152) ve Ertan ve arkadaslar1 (1999) (153) tarafindan yapilmistir. Alinabilecek en
yliksek puanin 30 oldugu SMMT'nin, Tirk toplumunda hafif demans tanisinda
gecerli ve giivenilir oldugu ve ideal kesme noktasinin 23/24 oldugu bildirilmistir

(152).

3.1.3. istatistiksel Degerlendirme

Arastirma  verilerimizin istatistiksel ~degerlendirilmesinde, SPSS 16.0
programi kullanildi. Arastirmamizda Olgiilebilir veriler ortalama (mean) + standart
sapma (SD) olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile tanimlanirken,
sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak ortanca, en kiigiik ve en biiyiik
degerler kullanilmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenler acisindan yapilan
karsilagtirmalarda ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmistir. Sayisal
degiskenler agisindan yapilan karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenleri karsilastrmak igin t-test
istatistigi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon

katsayisi ile incelenmistir. Testlerde anlamlilik diizeyi 0.05 alimmustir.
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4.BULGULAR

Calismaya 67 hasta ve 67 saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 134 kisi
dahil edildi. Hasta grubun yas ortalamasi 72.8948.28, kontrol grubunun yas
ortalamast 70.91+5.40 idi. Hasta grubunun ortalama egitim yili 1.98+3, kontrol
grubunun ortalama egitim yili 2.144+2.77 olarak hesaplandi. Sosyodemografik
ozelliklere baktigimizda yas, cinsiyet ve egitim bakimidan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Hasta ve saglikli
kontrol grubunun sosyodemografik Ozellikler ve hastalik veri formu tablo 3’de

gosterilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda DSM-IV-TR’ye gore demans tanist alan ve
almayanlarin sikhigin1 karsilastirdigimizda hasta grupta 45 (%67.2) kisi, kontrol
grubunda 18 (%26.9) kiside demans mevcut olup, hasta grupta istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla kiside demans tanis1 meveuttu (x*= 21.839, p=0.0001).
Standardize Mini Mental Test skor ortalamasi hasta grubunda 21.58+0.59, kontrol
grubunda 26.20+0.38 olarak hesapland1 ve her iki grup arasi fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (z=-5.877, p=0.0001) (Tablo 3).
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Sistemik hastalik bakimindan hasta ve kontrol grubu arasindaki fark anlamli
degildi (x*=0.606, p=0.436). Hasta grubunda 7 (%10.44), kontrol grubunda 10
(%14.92) kiside sistemik hastalik mevcuttu (Tablo 3).

Hasta grubundaki kisilerin 66’sinda (%98.5), saglikli kontrol grubunun
32’sinde (%47.8) ek bir okiiler hastalik mevcut olup, ek okiiler hastalik agisindan
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1
(x*=43.907, p=0.0001) (Tablo 3). Ek okiiler hastaliklar katarakt, glokom, iiveit, senil
makiila dejenerasyonu (SMD), santral veya dal retinal ven tikanikligi, retina
dekolman, yiiksek miyopi, ambliyopi’den olusmaktayd: ve ek okiiler hastaliga sahip
olanlar bu hastaliklardan en az bir tanesine sahipti. PES’li hasta grubunda 61
(%91.04) hastada katarakt, 21 (%31.34) hastada glokom bulunmaktaydi. Kontrol
grubunda ise 28 (%41.79) hastada katarakt mevcutken glokom ise goriilmedi. Hasta
ve kontrol grubunda goriildiigii gibi ek okiiler hastaliklardan katarakt ve glokom
fazlaydi. Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin sahip olduklar1 diger ek okiiler

hastalik sayilar1 tablo 4’de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Hastalik Veri Formu

PES Hasta | Kontrol
Grubu Grubu
(n=67) (n=67) )
t X z p
Yas (y11) (ortalama+SD) 72.89+8.28 | 70.91+5.40 1.64 - -- 0.13
Cinsiyet, n(%)
0.146
Kadmn 27 (%40.3) | 19 (%28.4) --
2.119 --
Erkek 40 (%59.7) | 48 (%71.6)
Egitim(yil) 0.898
(ortalama£SD) 1.98+3.00 2.14+£2.77 0.017 -- --
Alzheimer Tipi Demans
(DSM-IV-TR’ye Gére),
n (%) - 21.839 0.0001"
Var 45 (%67.2) | 18 (%26.9)
Yok 22 (32.8) 49 (%73.1)
SMMT (ortalama+SD) 21.58+0.59 | 26.20+0.38 - - -5.87 0.0001"
Ek Okiiler Hastalik
Var 66 (%98.5) | 32 (%47.8) - 43.90
0.0001"
Yok 1 (%1.5) 35 (%52.2)
Sistemik Hastalik
Var 7 10 - 0.606 | --
0.436
Yok 60 57

t: 1ki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi; Xz: Ki-kare testi; zz Mann Whitney U-testi; SMMT: Standardize

Mini Mental Test; ": istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun katarakt ve glokom disindaki ek okiiler hastalik sayilari

Katarak ve glokom | PES’li haslardaki ek | Kontrol grubundaki
disindaki ek okiiler | okiiler hastalik sayisi hastalarda ek okiiler
hastalik sayisi hastalik sayisi

Uveit 1(%9.1) 1(%11.1)

Senil makiila dejenerasyonu 5(%45.5) 3(%33.3)

Santral retinal ven tikanikhg: 2(%18.2) 0(%,0)

Retinal ven dal tikamkhg ve 1(%9.1) 0(%,0)

senil makiila dejenerasyonu

Retina dekolmam 1(%9.1) 1(%11.1)

Senil makiila dejenerasyonu 1(%9.1) 0(%,0)

ve Yiiksek hipermetropi

Yiiksek miyopi 0(%0) 2(%22.2)

Ambliyopi 0(%0) 2(%22.2)

Toplam 11(%100,0) 9(%100,0)

PES’li hasta ve kontrol gruplarinin géz bulgulari tablo 5’de gdsterilmistir.

Hasta ve kontrol

grubu oftalmolojik muyene

bulgular1 agisindan

karsilastirildiginda; hasta grubunda sag g6z diizeltilmis gorme keskinligi ortalamasi

0.27+0.29, kontrol grubunda 0.75+0.32 olarak ol¢iildii. Sag goz diizeltilmis gérme

keskinlikleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi (z=-3.820,

p=0.0001). Benzer sekilde sol goz diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi hasta

grubunda 0.23+0.33, kontrol grubunda 0.74+0.35 seklindeydi ve fark istatistiksel
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olarak anlamliydi (z=-4.840, p=0.0001).  Gozi¢i basinglar1 (GIB) agisindan hasta
ve kontrol gruplarinin sag gozleri karsilastirildiginda, hasta grubunda GiB ortalamas:
14,29+5,43 mm Hg, kontrol grubunda 14,02+2,47 mmHg olarak 6lgiildii ve her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark yoktu (z=-1.484, p=0.183). Benzer
sekilde sol géz GIB ortalamasi hasta grubunda 15.20+7.96 mmHg ve kontrol
grubunda 14.25+1.67 mmHg o6l¢iildii, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (z=-
1.242, p=0.214).

Optik sinir muayenesinde sag goz cup/disk orani hasta grubunda 0.41+0.23,
kontrol grubunda 0.30+0.02 ve fark istatistiksel olarak anlamh degildi (z=-,879, p=
0.380). Ancak sol goz cup/disk oranlar1 karsilastirildiginda hasta grubunda
0.42+0.24, kontrol grubunda 0.30+0.01 seklinde bir ortalama vardi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (z=-2.310, p=0.021).

Hasta grubunda 21 glokomlu hasta bulunmaktaydi. Kontrol grubunda
glokomu olan hasta bulunmamaktaydi. Glokom hastalarmimn gérme alanlar1 Hodapp-
Parrish-Anderson kriterlerine (150) siniflandirildi. Hastalarin sag g6z gérme alanlar1
siniflandirildiginda Stage 1°de 9 (%42.8) goz, Stage 2°de 2 (%9.5) goz, Stage 3’de 2
(%9.5) goz, sol goz gorme alan1 smiflandirmasinda Stage 1°de 6 (%28.5) goz, Stage
2’de 4 (%19) goz, Stage 3’de 3 (%14.2) gz bulunmaktaydi. Glokom hastalarinin en

az bir gozii glokomat6z gorme alanima sahipti.
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TabloS. Hasta ve kontrol grubunun goz muayene bulgulan acisindan karsilastirilmasi

PES Hasta | Kontrol

Grubu(n=67), Grubu z p

ortalama+SD (n=67),

ortalama+SD

Sag Goz Diizeltilmis 0.27+0.29 0.75+0.32 -3,820 | 0.0001"
Gorme Keskinligi
Sol Goz Diizeltilmis 0.23+0.33 0.74£0.35 | -4,840 | 0.0001
Gorme Keskinligi
Sag Gozici Basinglari 14,29+5.43 14,02+2,47 | -1,484 0.183
Sol Gozici Basinclar: 15.20+7.96 14.25+1.67 | -1,242 0.214
Sag Goz Cup/Disk Oram 0.41+0.23 0.30+0.02 -0,879 0.380
Sol Goz Cup/Disk Oram 0.42+0.24 0.30£0.01 | -2,310 | 0.021°
Sag Goz Gorme Alam Stage 1: 9 (%42.8)

Stage 2: 2 (%9.5) - - -

Stage 3: 2 (%9.5)
Sol Goz Gorme Alam Stage 1: 6 (%28.5)

Stage 2: 4 (%19) - - -

Stage 3: 3 (%14.2)

z: Mann Whitney U-testi; : istatistiksel olarak anlamli
Calismaya katilan tiim bireylerde ek okiiler hastalik varligi bakimindan
demans goriilme oranlarini karsilastirdigimizda, ek okiiler hastaligi olanlarda demans

tanisi istatistiksel olarak anlaml sekilde daha sik goriilirken (x> =9.577, p=0.002)
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hasta ve saglikli kontrol gruplarinda tek tek baktigimizda herhangi bir fark
bulunamadi (srastyla y* =2.076, p=0.328, x* =0.049, p=0.824) (Tablo 6).

Calismaya katilan tiim bireylerden katarakt tanisi alanlarda demans goriilme
oranlari, katarakt tanis1 almayanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti (x> =8.936, p=0.0003). Hasta ve kontrol grubunu ayr1 ayr1 kendi i¢lerinde
degerlendirdigimizde ise katarakt tanisi alanlarda demans goriilme oranlari, katarakt
tanis1 almayanlardan farkli degildi (srrastyla y* =0.001, p=1.00, > =0.682, p=0.409)
(Tablo 6).

Yine caligmaya katilan hasta grubunda, glokom tanisi alanlarla almayanlar
arasinda demans sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (x*

=0.003, p=0.953) (Tablo 6).
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Tablo 6. Ek Okiiler Hastahk Bakimindan Gruplarin Kendi iclerinde Demans Sikhgimn

Karsilastirilmasi
Demans Tanis1
Var Yok x p

Calismaya katilan Tiim Bireyler (n=134)
Ek Okiiler Hastahigi Olanlar 54 (%55.1) | 44 (%44.9) | 9.577 0.002"
Ek Okiiler Hastaligi Olmayanlar 9 (%25) 27 (%75)

Calismaya Katilan Hasta Grubu (n=67)
Ek Okiiler Hastahigi Olanlar 45 (%68.2) | 21 (%31.8) | 2.076 0.328
Ek Okiiler Hastaligi Olmayanlar 0(%0) 1 (%100)

Calismaya Katilan Kontrol Grubu (n=67)
Ek Okiiler Hastahigi Olanlar 9(%28.1) | 23 (%71.9) | 0.049 0.824
Ek Okiiler Hastaligi Olmayanlar 9 (%25.7) 26 (574.3)

Calismaya katilan Tiim Bireyler (n=134)
Katarakti Olanlar 50 (%56.2) | 39 (%43.8) | 8,936 | 0.0003
Katarakti Olmayanlar 13 (%28.9) | 32 (%71.1)

Calismaya Katilan Hasta Grubu (n=67)

Katarakti Olanlar 41 (%67.2) | 20 (%32.8) | 0.001 0.978
Katarakti Olmayanlar 4 (%66,7) 2 (%33.3)

Calismaya Katilan Kontrol Grubu (n=67)

Katarakti Olanlar 9(%32.1) | 19(%67.9) | 0.682 0.409
Katarakti Olmayanlar 9 (%23.1) | 30 (%76.9)

Calismaya Katilan Hasta Grubu (n=67)

Glokomu Olanlar 14 (%66.7) 7 (%33.3)

Glokomu Olmayanlar 31 (%67.4) | 15 (%32.6) | 0.003 0.953
Calismaya Katilan Kontrol Grubu (n=67)

Glokomu Olanlar - - - -
Glokomu Olmayanlar 18 (%26.9) | 49 (%73.1)

Xz: Ki-kare testi; : Istatistiksel olarak anlamli
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Calismaya katilan tiim bireylerin sistemik hastagi olanlarda demans goriilme
sikligmi karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(
=0.000, p=0.997). Hasta ve kontrol grubunu ayr1 ayr1 kendi iglerinde
degerlendirdigimizde ise sistemik hastalig1 olanlarda demans goriilme oranlari,
sistemik hastaligi olmayanlardan farkli degildi (sirasiyla x> =0.064, p=0.800, y°
=0.059, p=0.808) (Tablo 7).

Tablo 7: Sistemik Hastahk Bakimindan Gruplarin Kendi iclerinde Demans Sikhgimn

Karsilastirilmasi
Demans Tanis1
Var Yok r p
Calismaya Katilan Tiim Bireyler (n=134)
Sistemik Hastahg Olanlar 8 (%47.1) 9 (%52.9)
Sistemik Hastaligi Olmayanlar 55 (%47) 62 (%53) 0.000 0.997
Calismaya Katilan Hasta Grubu (n=67)
Sistemik Hastahg Olanlar 5(%71.4) 2 (%28.6)
Sistemik Hastaligi Olmayanlar 40 (%66.7) | 20 (%33.3) | 0.064 0.800
Calismaya Katilan Kontrol Grubu(n=67)
Sistemik Hastahg Olanlar 3 (%30) 7 (%70)
Sistemik Hastaligi Olmayanlar 15 (%26.3) | 42 (%73.7) | 0.059 0.808

Xz: Ki-kare testi; : Istatistiksel olarak anlamli

PES’in her iki gozde veya tek gbzde olmasina gore demans tanisi almalari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Tek gozde
veya her iki gozde PEM’in olmasi demans tanisi sikligimi etkilemiyordu. Her iki
goziinde PEM’1 olup demansi da olan 21 (%70), demans1 olmayan 9 (%30) kisi iken;
tek goziinde PEM’1 olup demansi olan 24 (%64.9), olmayan 13 (%35.1) kisi olup,

aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (x> =0.198, p=0.656) (Tablo ).
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Tablo 8: PES yoniiniin demans sikhig1 acisindan karsilastirilmasi

Demans
var yok x2 p
Tek
tarafli 24(%64.9) | 13(%35,1)
PES | olanlar n(say1)
yonii | Cift 0,198 0,656
tarafli 21(%70,0) | 9(%30,0)
olanlar

v*: Ki-kare testi; : Istatistiksel olarak anlamh

Hastalarin goz muayene parametreleri ile SMMT puanlar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda, sol goz diizeltilmis gorme keskinligi ile SMMT puanlar1 arasinda
pozitif iliski mevcuttu (r=0,299, p=0.014). Hastalarin sol goz diizeltilmis gérme
keskinligi arttikga SMMT puanlar1 da artmaktaydi. Diger parametreler ile (sag goz
diizeltilmis gorme keskinligi, gozi¢ci basinglari, cup/disk oranlart) SMMT puanlar1
arasinda herhangi bir iliski saptanamadi (p>0.05).

Hasta ve saglikli kontrol grubununun tamaminin goéz muayene bulgular1 ve
SMMT puanlar1 arsindaki iliskiye baktigimizda, sag ve sol goz diizeltilmis gorme
keskinligi ile SMMT puanlar1 arasinda pozitif iliski mevcutken (siras1 ile r=0,462,
p=0.0001; r=0, 541, p= 0.0001) sol goz cup/disk orani ile SMMT puanlari arasinda
negatif bir iligki vardi (r=-0,213, p=0.014).

Ek okiiler hastaligi olup beraberinde demansi olanlar1 ve demansi olmayanlar1
hasta ve kontrol grubunda karsilastirdigimizda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd: (x’=14.850, p=0.0001). Katarakt1 olup beraberinde demans: olan ve
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demansi olmayan hasta ve saglikli kontrol grubunu karsilastirdigimizda yine aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (x*=9.588, p=0.002). Kontrol grubunda glokom
tanist alan birey olmadigi icin glokomu olup beraberinde demans: olan hasta ve
kontrol grubunu karsilastiramadik. Sistemik hastali§1 olup demansi olan ve sistemik
hastalig1 olup demans1 olmayanlar1 hasta ve kontrol grubunda karsilastirdigimizda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.117) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Ek Okiiler Hastalik ve Beraberinde Katarakt

ve Glokomu Olanlarin Demans Sikhg Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol r p

Ek Okiiler Hastalign Olup Demansi | 45 (%68.2) | 9 (%27.3)
Olanlar 14.850 0.0001"
Ek Okiiler Hastalign Olup Demans: | 21 (%31.8) | 24 (%72.7)
Olmayanlar
(hasta=66, kontrol=33)
Katarakti Olup Demansi Olanlar 41 (%67.2) | 9 (%32.1)
Katarakti Olup Demansi1 Olmayanlar 20 (%32.8) 19 (%67.9) 9.588 0.002°
(hasta=61, kontrol=28)
Glokomu Olup Demansi Olanlar 14 (%66.7) | -
Glokomu Olup Demans1 Olmayanlar 7 (%33.3) - - -
(hasta=21, kontrol=0)
Sistemik Hastalign Olup Demansi | 5 (%71.4) 3 (%30) Fisher’s
Olanlar - Exact test
Sistemik Hastalign Olup Demansi | 2 (%28.6) 7 (%70)

0.117
Olmayanlar
(hasta=7, kontrol=10)

Xz: Ki-kare testi; : Istatistiksel olarak anlamli

Hasta ve kontrol grubunu ek okiiler hastaligi olup beraberinde demansi
olanlar1 SMMT puanlar1 agisindan karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamli
bir farklhilik yoktu (z=0.742, p=0.458). Aymi sekilde katarakt: olup demansi olan
hasta ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (z=-1.259, p=0.208). Glokomu ve ayni zamanda demansi olan kontrol
grubu olmadig1 i¢in glokomu ve demansi olan hasta ve kontrol gruplarinin SMMT

puanlarin1 karsilagtiramadik. Sistemik hastaligi olup ayni zamanda demansi olan
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hasta ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda da istatistiksel a¢idan anlamli bir

farklilik yoktu (z=-1.5, p=0.134) (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Ek Okiiler Hastalik ve Beraberinde Katarakt
ve Glokomu Olup Demansi Olanlarin SMMT Puanlar1 acisindan Karsilastirilmasi

Hasta

Kontrol

V4

p

Ek Okiiler Hastahigi Olup
Demans1 Olanlarin SMMT
Puanlan

(hasta=50, kontrol=9)

19.84+4.36

20.88+3.33

-0.742

0.458

Katarakti Olup Demansi
Olanlarin SMMT Puanlari

(hasta=41,kontrol=9)

19.09+4.01

20.884+3.33

-1,259

0.208

Glokomu Olup Demansi
Olanlarin SMMT Puanlari

(hasta=14,kontrol=0)

18.78+4.19

Sistemik Hastah@ Olup
Demans1 Olanlarin SMMT

Puanlan

(hasta=5, kontrol=3)

18.60+5.17

23.3343.05

-1,500

0.134

SMMT: Standardize Mini Mental Test; z: Mann Whitney U-testi; ¥ Istatistiksel olarak anlamli

Demans1 olan hasta ve kontrol gruplarmin g6z muayene bulgularini

karsilagtirdigimizda; diizeltilmis gérme keskinlikleri agisindan sag ve sol gozde

diizeltilmis gorme keskinlikleri hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiikken (swrastyla z=-3.179, p=0.001, z=-4.252, p=0.0001), sag ve sol goz

cup/disk oranlar1 hasta grupta kontrol grubundan istatistiksel anlamda daha ytiksekti
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(srrastyla z=-2.026, p=0.043, z=-2.519, p=0.012). Her iki grupta gozi¢i basing¢lar1
acisindan sag ve sol gozlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla,

7=-1.080, p=0.280, z=-1.575, p=0.115) (Tablo 11).

Tablo 11: Demansi1 Olan Hasta ve Kontrol Gruplarimn Goéz Muayene Bulgulari
Agisindan Karsilastirilmasi

Demansi Olanlarin Hasta (n=48) | Kontrol z p
(n=18)

Sag Goz  Diizeltilmis 0.28+0.31 0.64+0.39 -3.17 0.001°

Gorme Keskinligi

Sol  Goéz  Diizeltilmis 0.17+0.28 0.65+0.37 -4.252 | 0.0001"

Gorme Keskinligi

Sag Goz Tansiyonu 14.06+5.95 13.55+3.79 -1.080 | 0.280

Sol Goz Tansiyonu 15.40+8.41 14.33+2.11 -1.576 | 0.115

Sag Goz cup/disk Oram 0.40+0.23 0.30+0.00 -2.026 | 0.043°

Sol Goz cup/disk Oram 0.43+0.25 0.30+0.00 -2.51 0.012°

z: Mann Whitney U-testi; *. Istatistiksel olarak anlamli

Demansi olan tiim bireyleri g6z muayene agisindan karsilastirdigimizda;
diizeltilmis gorme keskinlikleri agisindan, demans: olanlarin sag ve sol gozde de
diizeltilmis gorme keskinlikleri demans1 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiikken (z=-3.820, p=0.0001, z=-4.840, p=0.0001), cup/disk orani
acisindan sag goz cup/disk orani demansi olanlarin demansi olmayanlardan
istatistiksel olarak farkl degildi (z=-0.879, p=0.380). Sol goz cup/disk oran1 demansi
olanlarin demansi olmayanlardan istatistiksel olarak daha yiiksekti (z=-2.310,
p=0.021). Sag-sol gozici basinglar1 agisindan demansi olanlarda ve olmayanlarda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmadi (swrastyla z=-1.484, p=0.138, z=-

1.242, p=0.214) (Tablo 12).
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Tablo 12: Demansi1 Olan ve Olmayan Tiim Bireylerin Géz Muayene bulgular:

Agisindan Karsilastirilmasi

Demansi Demansi z p
Olanlar Olmayanlar
Sag Goz Diizeltilmis Gorme | 0.38+0.37 0.63+0.37 -3.820 0.0001"
Keskinligi
Sol Goz Diizeltilmis Gorme | 0.31+0.38 0.65+0.40 -4.840 0.0001"
Keskinligi
Sag Gozici Basinci 13.92+5.39 | 14.38+2.78 -1.484 0.138
Sol Gozigi Basinci 15.09£7.19 | 14.40+4.10 -1.242 0.214
Sag Goz Cup/Disk Oram 0.37+0.20 0.34+0.14 -0,879 0.380
Sol Goz Cup/Disk Oram 0.39+0.22 0.33+0.13 -2.310 0.021"

z: Mann Whitney U-testi; ¥ Istatistiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA

Psddoeksfoliasyon sendromu, gri beyaz renkte fibrograniiler ekstraselliiler bir
materyalin okiiler ve sistemik olarak tiretilmesi ve depolanmasiyla karakterize bir
durumdur (1).

Psodoeksfoliasyon materyali, lens On kapsiiliinde, iris iizerinde, pupilla
kenarinda, trabekiiler yapi, zoniiler bdlge, siliyer cisim prosesleri, vitreus 6n yiizeyi,
konjonktiva, kornea, hiimor akoz, arka siliyer arter ¢evresi, vorteks venleri, santral
retinal arter, optik sinir kiliflari, orbita bag doku septalari, ekstraokiiler kaslar ve
kapak derisinde gdosterilmistir (1,2). Deri biyopsi incelemelerinde de eksfoliasyon
benzeri lifler tespit edilmistir. Ayrica bir¢ok dokuda PEM tespit edilmistir. Bunlar:
ekstra okiiler kaslar, vortex ven duvarlari, orbita bag dokusu septasi; deri, kalp,
akciger, karaciger, serebral meninkslerden elde edilen otopsi spesmenlerinde PEM’e
rastlamistir. Bu nedenle PES’in sistemik hastaliklarin intraokiiler manifestasyonu
oldugu diistiniilmektedir (25,154).

PES goriilme siklig1 irksal ve etniksel farkliliklar, arastirma sekillerine gore
degismektedir. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar PES’in sikliginin yasla birlikte
artig1 yoniindedir (10,32,35,155).

Genel popiilasyonda 60-69 yas aras1 goriilme siklig1 ortalama %1, 70-79 yas
aras1 % 4-8, 80 yas iistiinde % 8’in tizerindedir (5,6). Finlandiya’da 70 yas iizerinde
% 22.1, Izlanda’da 80 yas iizerinde % 45, Norveg’te 65 yas iizerinde % 16.9,
Yunanistan’in farkli bolgelerinde % 11.5 ile %27 olarak bildirilmistir (29-32).
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Mitchell ve ark. cogu Kuzey Avrupa orijinli beyazlardan olusan genis bir seride PES
insidansin1 % 2.3 olarak saptamuslardir (77). Ulkemizde yapilan psddoeksfoliasyon
prevalansi ile ilgili ¢alismalarda; 50 yas iizeri popiilasyonunda, irke¢ ve ark. (7) %
12, Iskeleli ve ark. (8) %11.53 oraninda PES prevelansi olarak bildirmistir. Orgen ve
ark. ise 50 yas lizerinde psddoeksfoliasyon sikligi % 18.2 olarak bildirmistir (9).
Yalaz ve ark. Cukurova bolgesinde 60 yas iizeri kisileri kapsayan ¢alismasinda PES
sikligmi % 11.2 olarak bulmus ve bu olgularin % 88.1'inde kataraktin eslik ettigini
tespit etmistir (10). Cumurcu ve ark. yaptigr calismada Orta Karadeniz’de PES
sikligin1 % 12.2 olarak bulmustur (11).

Yapilan caligmalarda PES’in ileri yas ile beraber sik goriildiigii gosterilmistir.
PES’li olgularda yas ortalamalarmi Ozer ve ark. (156) 62+4 yil, Jonas ve ark. (157)
73.29+13.27 yil, Jeng ve ark. (158) 73£10 y1l, Aygen ve ark. (109) 62.77+1.21 yil,
Drolsum ve ark. (159) 80+6 yil, Lajja ve ark. (160) 71£6 yil olarak bildirmislerdir.
Lumme ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PES'li grupta 60 yasindan gen¢ hastaya
rastlamadiklarini bildirmiglerdir (161). Bizim ¢alismamizda PES grubundaki
hastalarin ortalama yaslar1 72.89+8.28°di ve PES’e sahip en kii¢lik hastamizin yas1
52’ idi. Calismamizdaki yas ortalamasi diger calismalarla uyumluydu ve PES’in ileri
yasla birlikte goriilme sikliginin artigini destekler nitelikteydi.

Alzheimer hastaligi demansm en sik nedenidir. Noropatolojik olarak senil
plaklar ve norofibriler lifler ile karakterizedir. Senil plaklarin major komponenti
biiylik amiloid proteininden iiretilen 39-43 adet rezidii peptitden iiretilen Amyloid-
peptit(AB)’dir (162,163). PES fibrograniilerekstraselliiler bir materyalin okiiler ve
sistemik olarak iiretilmesi ve depolanmasiyla karakterize bir durumdur (1). Li ve ark.
yaptig1 calismada gozde ve konjonktivada Amiloid P varligmi immiin boyanma ile
gostermistir (164). Ringvold ve arkadaglarmnin yaptig1 caligmalarda PES’1 olan veya
olmayan katarakt6z gozlerden elde edilen akdz hiimoriin yiiksek konsantrasyonda,
degisik molekiiler biiylikliikte proteinler igerdigi tespit edilmistir. Protein
fragmanlarinin molekiiler agirliklarinin 14 400- 16 300 aras1 oldugu tespit edilmistir
(26,165). Fakat kimyasal kompozisyonlar1 ve bu proteinlerin 6zellikleri hala
bilinmemektedir. Normal hiimor akdzde 100 ml de 5 ile 30 mg aras1 oranda protein
icermektedir (166) ve yas ilerlemesi ile beraber protein konsantrasyonu artmaktadir.
Ozellikle PES vakalarinda akoz hiimér anormal diizeyde yiiksek konsantrasyonda

protein icermektedir. Alzheimer hastaliginda biriken amiloid peptit , PES’de gozde
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ve birgok organda tespit edilen amioid benzeri fibrograniiler ekstraselliiler materyal
bu iki hastalik arasindaki muhtemel baglantilar1 giliclendirmektedir ve bunu
gostermek i¢in bir ¢ok caligsma yapilmasia neden olmustur.

Hiperhomosisteinemi her iki hastalikta goriilebilen baska bir durumdur.
Yapilan c¢aligmalarda Alzheimer ve PES’de homosistein seviyesi ylikseklikleri
gosterilmistir. Roeld ve ark. (167) 70 PEXG’li ve 70 kataraktli hastanin B vitamini,
folat ve homosistein seviyelerini incelemis ve PEXG’li hastalarda B vitamini
seviyesini kontrol grubuna gore diisiik, homosistein seviyelerini kontrol grubuna
gore yiiksek bulmuslardir. B vitamini diisiikliigli ve homosistein seviyesi
yiiksekliginin birliktelik gosterdigi sonucuna varmiglardir. Postiglione ve arkadaslari
74 Alzheimer hastasinda plazma homosistein, folat ve B12 vitamin seviyesini
incelemiglerdir ve kontrol grubuna gore plazma homosistein diizeyini yiiksek olarak,
folat ve B12 vitamin seviyesini diisiik olarak tespit etmislerdir. Bu c¢alisma
sonucunda hiperhomosisteineminin Alzheimer hastalifinin ilerlemesi ve siddeti ile

ilgili oldugu sonucuna varilmistir (168).

Cumurcu ve ark. primer acik acili glokom, psddoeksfolyatif glokom, normal
tansiyonlu glokomlu hastalarda serum homosistein, vitamin B12 ve folik asit
diizeylerini degerlendirmislerdir. PEXG’li grupta homosistein degeri yiiksek ve folik
asit diizeyi diisiik bulunmustur (107).

BRVO (Retinal ven dal tikanikligr) ve CRVO’nun (Santral retinal ven
tikaniklig) PES sendromu ile iliskisi oldugu distiniilmektedir (105,169). Bizim
calismamizda PES’li hasta grubunda 2 hastada CRVO ve 1 hastada BRVO
bulunmaktaydi, kontrol grubunda CRVO ve BRVO bulunmamaktaydi. Fakat
istatiksel acidan anlamli degildi. PES’li hastalardaki retinal ven tikanikliklar1
sayisinin fazla olmasi vaskiilopati nedeni olan ve PES’li hastalarda da goriilen
hiperhomosisteinemiden kaynaklanabilir.

Janciauskiene ve ark. (170) yaptig1 calismada okiiler hastaliga sahip kisilerde
Alzheimer peptit ve kemokinleri hastalarin hiimor akoziinde tespit etmeye
calismiglardir. Hasta grubu katarakt ve PES, katarakt ve glokom, katarakt ve SMD ve
katarakt ve diyabetik retinopatiden olusturulmustur. Kontrol grubu sadece katarakth
hastalardan seg¢ilmistir. Caligma sonucunda hasta grubun yaklasik % 50’sinde

Alzheimer peptidine raslanmistir. Himor ak6zde Alzheimer peptitin tespit edilmesi,
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gozde Alzheimer hastalifina benzeyen degisiklerin varhigmi diistindiirmiistiir.
Calismalarda monosit kemotaktik protein (MCP)-1, IL-8 Alzheimer hastaliginda
beyin dokusunda artar ve bu durum kognitif gerileme ve beyin atrofisi ile koreledir
(171). Bu calismada MCP-1 ve IL-8 degerinin diger kemokinlerden daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Glokom ve kataraktli grupta kontrol grubuna gére MCP-1 ve
IL-8 seviyesinde istatistiksel olarak anlaml yiikseklik tespit edilmistir. Bu durum
Alzheimer hastaligi ve glokomda olusan noro-inflamasyon ile 1ilgili teoriyi
desteklemektedir. Bunun yaninda calismaya gore; yasa bagli makiila dejenerasyonu
ve PES’de amiloid formasyonu ile gelisen inflamasyonun Alzheimer hastaligina
benzemesi bu hastaliklarin biyokimyalarinin ortak olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bizim ¢alismamizda PES’li hasta grubunda 6, kontrol grubunda ise 3 hastada SMD
izlenmistir. PES’li grubda SMD sayis1 fazlayd: fakat istatiksel agidan anlamli
degildi.

Alzheimer hastaliginda senil plaklarda amiloid peptit (AB) disinda farkh
olarak apolipoprotein E ve a-1 antikimotripsin proteinleride icermektedir (172,173).
Alfa-1 antikimotripsin inflamatuar bir reaktan gibi davranr ve amiloid
formasyonunu regiile eder (174). Janciauskiene (12) ve ark. glokom, PES ve
Alzheimer arasindaki iliskiyi arastirmis ve hastalarm hiimor akoziinde Amiloid
peptid (AP), serin proteinaz inhibitorleri olan a-1 antikimotripsin (ACT) ve a-1
antitiripsin (AAT) varligina bakmislardir. Calismada glokomlu ve PES’1i hastalarda
kontrol grubuna gore APs-s2 peptidi anlamli sekilde yliksek bulunmustur. PES’1i 90
hastanin 62’sinde AP, ACT ve AAT’nin en az bir tanesi tespit edilmistir.
Janciauskiene ve ark. (175) daha onceki ¢aligmalarinda yine hiimor akdzde AP, ACT
ve AAT seviyesine bakmis ve PES’li hastalarin %38’inde glokomlu hastalarin
%40’1inda AP seviyesini yiiksek bulmuslardir. Bir PES’li ve 2 glokomlu hasta disinda
tiim hastalarda ACT ve AAT seviyeleri yiiksek bulunmustur. Cumurcu ve ark. PES’1i
hastalarin serumlarinda a-1 antikimotripsin seviyelerini ¢alismis ve hasta grubunda
kontrol grubuna gore serum o-1 antikimotripsin seviyesini yiiksek bulmuslardir
(176). Bu ¢aligmalar da PES, Alzheimer ve glokomun diger muhtemel benzerliklerini
ve iligkilerini yansitmaktadir.

Alzheimer hastaliginda plaklar1 ve PES’li hastalarda PEM’1 biyokimyasal
olarak inceleyen caligmalar da mevcuttur. Alzheimer hastaliginda bakir, ¢inko ve

demir plaklarda gosterilmistir. Bu elementlerin amiolid beta peptit ve reaktif oksijen
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tiirlerinin olugmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir (177,178). Ha ve ark. atomik
kuvvet mikroskobu, Fourier transform infrared spektroskopisi ve thioflavin T
floresans spektroskopisi kullanilarak yaptigi ¢calismada, ¢inko ve bakir iyonlarin A4
ve A4 birikimi hizlandirdigini fakat yalnizca amorf agregatlar olusturdugunu
gostermistir. Buna karsilik, demir iyonlar1 ndtral pH’da "fibriler" amiloid plaklar
birikimini indiiklemistir. Hafif asidik ortamlarda, fibriler amiloid plaklarin
olusumunu indiikleyen metal iyonu mevcut degildi (179). Cumurcu ve ark. (67)
yaptig1 calismada PES’1i kataraktl ve senil katarakth hastalarda hiimor akéz, lens ve
serumda ¢inko, demir ve bakir diizeylerini calismiglardir. Hiimor ak6ze bakildiginda
kontrol grubuna gore PES’li katarakth hastalarda ¢inko ve bakir diizeylerini anlaml
derecede yiliksek bulmuslardir, demir diizeyleri arasinda ise anlamli fark
bulunmamistir. Lense bakildiginda PES’li grubda kontrol grubuna gore bakir
iceriginde Onemli Olglide artis gorlilmiistiir. Yine lenste demir ve ¢inko icerigi
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh farkhilik gOriilmiistiir. Serum
diizeylerine bakildiginda demir ve bakir diizeyleri PES grubunda kontrol grubuna
gore onemli l¢lide artmustir. Serum ¢inko diizeyi iki grup arasinda anlamli farklilik
vardir (67). Alzheimer hastaligindaki plaklar ve PEM’in biyokimyasal ayni1 metal

iyonlarmi icermesi bu iki hastaligin baska bir ortak yanini vurgulamaktadir.

Linner ve ark.(180) demans ve kognitif fonksiyon bozuklugu olan 39 hastada
PES sikligi1 arastirmislardir. Bu ¢alismaya katilan 39 hastadan 23’i vaskiiler, 16’s1
Alzheimer tipi demans tanist almis hastalardi. Calismada vaskiiler grupta 23 hastanin
8’inde (%34.8) PES’e rastlanmis, Alzheimer grubunda 16 hastanin 3’iinde (%18.8)
PES’e rastlanmistir. Karsilastirma grubu olarak, Norveg bolgesinde yasayan 40-99
yas arasindaki 8537 kisi lizerinde yapilan prevelans c¢alismasi kullanilmistir. Bu
calismada PES prevelanst %4.8 olarak bulunmustur (181). Calisma sonucunda
demans ve kognitif fonksiyon bozuklugu olan grupta PES istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oranda bulunmustur. Ancak vaskiiler ve Alzheimer tipi demans alt
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durum vaskiiler patolojinin iki
grupta da rol almasindan kaynaklanabilir seklinde yorumlanmustir.

Biz calismamizda PES’li hastalarda Alzheimer tipi demans sikligini ¢alistik.
Linner ve ark.’nin ¢aligmasi demans hastalarinda PES sikligin1 arastiran bir ¢alisma

olmakla beraber, literatiir taramalarimizda PES’li hastalarda Alzheimer tipi demans
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sikligmi gdsteren bir ¢alisma ile karsilasmadik. Calismamizda Alzheimer tipi demans
sikligmin PES grubunda 45 (%67.2), kontrol grubunun ise 18 (%26.9) olmasi
istatistiksel olarak anlamliydi. Standardize Mini Mental Test skor ortalamasi hasta
grubunda 21.584+0.59, kontrol grubunda 26.20+0.38 olarak hesaplandi ve her iki grup
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (z=-5.877, p=0.0001). Bu sonu¢ PES’li
hastalarda Alzheimer tipi demans sikliginin arttig1 goriisiinii destekler nitelikteydi.
Bayer ve ark. (182) Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastaligi olanlarda ac¢ik
acili glokom sikligini ¢alismislardir. Alzheimer hastaligi olan 49 hastadan 12’sinde
(% 24.5) ve Parkinson hastaligi olan 38 hastadan 9’unda (% 23.7) glokom tespit
etmiglerdir. Alzheimer ve Parkinson hastali§1 olan hastalarda glokom olusumu orani
artmig olabilir sonucuna varmislardir. Tamura ve ark. (183) 172 Alzheimer
hastaligina sahip kiside agik agili glokom sikligin1 ¢alismis ve 41 (%23.8) hastada
acik acili glokom tespit etmislerdir ve istatistiksel olarak kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulmuslardir. Fakat Bach-Holm ve ark. (184) 69 normotansif
glokomlu hastada Alzheimer hastalig1 sikligina bakmislar ve sonucu istatistiksel
anlamli bulmamislardir. Calismamizda PES’1i hasta grubunda 21 (%31.34) hastada
glokom mevcutken kontrol grubundaki hastalarda glokom yoktu. Glokomlu
hastalarin 14 (%66.7)’tinde demans mevcuttu. Hasta ve kontrol grubunu Gozici
basinglar1 (GIB) agisindan karsilastirilmasinda istatiksel olarak fark goriilmedi. Bunu
glokomlu hastalarin GIB seviyelerinin antiglokomatdz ilaglarla regiilasyonuna
bagladik. Hasta ve kontrol grubu optik sinir muayenesinde sag goz cup/disk orani
hasta grubunda 0.41+0.23, kontrol grubunda 0.30+0.02 ve fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Sol gbéz cup/disk oranlar1 karsilastirildiginda hasta grubunda
0.42+0.24, kontrol grubunda 0.30+0.01 seklinde bir ortalama vardi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Hasta ve kontrol grubunda demansi olanlarin sag ve
sol gbz cup/disk oranlar1 hasta grupta kontrol grubundan istatistiksel anlamda daha
yiiksekti. Kontrol grubundaki demanslilarin cup/disk oranin diisiik ¢ikmasi kontrol
grubunda glokom hastasmin olmamasindan kaynaklandigmi diistinmekteyiz.
Demans1 olan tiim bireyleri cup/disk orani agisindan karsilastirdigimizda sag
g0z cup/disk orant demansi olanlarm demansi olmayanlardan istatistiksel olarak
farkli degildi, sol goz cup/disk orani demansi olanlarin demansi olmayanlardan
istatistiksel olarak daha yiiksekti. Bu sonug, siiphelide olsa cup/disk oraninin demans

ile iliskisinin olabilecegini diislindiirebilir.
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Calismaya katilan tiim bireylerden katarakt tanisi alanlarda demans goriilme
oranlari, katarakt tanis1 almayanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti. Katarakti olup beraberinde demansi olan ve demansi olmayan hasta ve
sagliklt kontrol grubunu karsilastirdigimizda yine aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu sonuclar1 PES’li hasta grubunun %91.04’linde katarakt bulunmasina
ve PES’li hastalardaki demans sikliginit dolayli olarak yansittigini diistinmekteyiz.
PES ve kontrol grubunda ek okiiler hastaliklardan kataraktin PES’te istatistiksel
olarak daha fazla olmasinin ve homojen dagilmasmin gruplar arasi1 demans sikligmni
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak ek okiiler hastaliklar bakimindan her iki
grubun homojen olmasini saglamak i¢in ¢ok biiyiik hasta popiilasyonunda calismanin
yapilmast gerektigi bir gergektir. Konuyla ilgili ¢alismalarda da her iki grubun ek
okiiler hastaliklar agisindan homojen olup olmadigindan bahsedilmemistir. Bu durum
calismanin bir kisithlig1 olup cok genis serilerle yapilacak ileri ¢alismalarda bu
durumunda dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Diyabet hastalig1 (185) ve hipertansiyonun (186) Alzheimer hastaligi i¢in risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir. Calismamiza katilan tiim bireylerin sistemik
hastag1 olanlarda (diyabet hastaligi ve hipertansiyon) demans goriilme sikligini
karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadh.

PES’in her iki gozde veya tek gézde olmasina gore demans tanisi almalari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Tek gozde
veya her iki gozde PES’in olmasi1 demans tanis1 sikligimi etkilemiyordu. Bu sonug
PES’in aslinda asemptomatikte olsa bilateral oldugu goriisiine katki saglayabilir.
PES’in her zaman c¢ift tarafli oldugu goriisii mevcuttur. PES’in erken pigmenter
bulgularmin etkilenmeyen diger gdzlerin ¢ogunda bulunuyor olmasi ve etkilenmeyen
diger gozlerin hemen hemen tiimiinde yapilan konjonktival biyopsilerde eksfoliasyon
fibrillerinin saptanmasi bu vakalarm aslinda iki tarafli asimetrik tutulumla
seyrettigini destekler (47).

Alzheimer tipi demans ve PES arasindaki iligkiyi degerlendiren az sayida
calisma mevcuttur. Calismamizda oldugu gibi PES’li hastalarda Alzheimer tipi
demans sikligin1 degerlendiren baska bir caligmaya literatiir taramalarinda
rastlamadik. Calismamiz  Alzheimer hastaligi ve PES arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Bu sonug, belkide ileride yapilacak genis serili ¢aligmalarin da

destegi ile, PES tanis1 konulan hastalarda erken donem Alzheimer hastaligindan
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siiphelenilmesi ve tamisal bir kriter olarak kullanilabilmesi bakimmdan 6nemli
olabilecektir. Calismamiza katilan hasta ve kontrol sayisi smirli olup, PES ve
Alzheimer hastalig1 arasindaki iliskiyi tam olarak agiklayabilmek i¢in daha genis

kapsamli ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

PES’li hastalarda Alzheimer tipi demans daha sik goriilmektedir.

Hasta grubunda glokom siklig1 daha yiiksektir.

Alzheimer tipi demansli hastalarda optik sinir cup/disk orani yiliksek
goriilebilmektedir.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore ek okiiler hastalik goriilme sikiligi daha
fazladur.

PES’li hastalarin SMMT puan ortalamasi daha diisiik ¢ikmaktadir.

Caligmaya katilan tiim bireyler degerlendirildiginde ek okiiler hastaligi
olanlarda demans goriilme siklig1 daha yiiksektir.

Caligmaya katilan tiim bireylerde katarakti olanlarda demans goriilme siklig1
daha fazladur.

Calismaya katilan hasta grubunda, glokom tanisi alanlarla almayanlar arasinda
demans siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

PES’in tek ya da cift tarafli olmasi1 demans sikligin1 etkilememektedir.
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7. OZET

PSODOEKSFOLYATIF SENDROMLU HASTALARDA ALZHEIMER
TiPi DEMANS SIKLIGI

AMAC: Psodoeksfoiasyon sendromlu (PES) hastalarda Alzheimer tipi demans

sikligin1 aragtirmak.

GEREC VE YONTEM: PES saptanan 67 hasta ile yas, cinsiyet ve egitim
bakimimdan benzer 67 kontrol hastas1 Alzheimer tipi demans varligi (DSM-IV-TR
tan1 Olgiitlerine gore) acisindan karsilastirildi. PES’1 olan ve olmayan hastalarda

katarakt, glokom, sistemik hastalik varliginin demans iizerine etkilerine bakildi.

BULGULAR: PES’li hastalarda Alzheimer tipi demans siklig1 istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p=0.0001). Katarakli hastalarda katarakti olmayanlara gore demans
siklig1 yiiksekti (p=0.0003). Sistemik hastalik varlig1 ile demans arasinda anlamli
iliski bulunmad1 (p>0.05). Ayrica PES’li hastalardan glokomu olan ve olmayanlar
arasinda demans siklig1 agisindan bir fark yoktu (p=0.953).

SONUC: PES’li hastalarda Alzheimer tipi demans sikligmin istatistiksel olarak
anlamh sekilde yliksek olmasi, PES ve Alzheimer hastaligi arasinda bir iligkinin

olabilecegini desteklemesi bakimindan onemlidir.

Anahtar kelimeler: Psodoeksfoliasyon sendromu, Alzheimer tipi demans, katarakt,
glokom.
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8. SUMMARY

THE FREQUENCY OF ALZHEIMER RELATED DEMENTIA IN
PATIENTS WITH PSEUDOEXFOLIATION SYNDROME
PURPOSE: To investigate the frequency of Alzheimer related dementia in patients

with pseudoexfoliation syndrome (PES).

MATERIAL AND METHODS: 67 patients with pseudoexfoliation syndrome

and 67 control individuals who was similar to the patients group for age, gender and
educational background were compared for the possibility of Alzheimer related
dementia ( according to the criterias of DSM-IV-TR). The effects of cataract,
glaucoma and systemic diseases over the dementia were evaluated in patients with
PES and control group.

RESULTS: The frequency of Alzheimer related dementia was higher statistically in
patients with PES (p=0.0001). The frequency of dementia in patients who had
cataract was higher than patients who hadn’t (p=0.0003). There was no association
between systemic diseases and dementia (p>0.05). Furthermore, there was no
difference for the frequency of dementia between patients who had glaucoma and
who hadn’t in patients with PES (p=0.953).

CONCLUSION: The statistically significant increased frequency of Alzheimer
related dementia in patients with PES is important for a possible association between
PES and Alzheimer disease.

Key Words: Pseudoexfoliation syndrome, Alzheimer related dementia, Cataract,

Glaucoma.
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10. EKLER

EK 1. SOSYO-DEMOGRAFIK BILGI FORMU ORNEK SORULAR

Adiniz- Soyadiniz:

Cinsiyetiniz: Erkek [ ] Kiz [ ]

Dogum Tarihiniz:

Bugiinkii DSM-IV tanist:

Ogrenim yiliniz:
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Ek 2: STANDARDIZE MINi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

HANGE Y11 IGINAEYIZ . .vocvvvieeieteet ettt ettt et es s st ens st seb b bs et ens s b @)
HANEE MEVSIMACYIZ 1.vvvvoreviveieiis ettt ees sttt ss s bs sttt bssbs e e e es s sbs e et s et bs st et st ess st et ses et ensens ()
HANEE AYAAYIZ ..ottt ettt bs s e st e s et bs s e e 4 08 s 2t et e8ees e e et s e s st et et st ()
Bu giin ayin kagt .... ()
HANEE GUNACYIZ w.v.vvvveveieeieeetetteie s ettt ees st bt s et ess s s st e84 s et et bs e s et s st shs e st ens ettt es s ()
HANEE TIKEAE YASLYOTUZ ....vovveeereieiesiae st eesessessae e tes et st et ess sttt ess e ss e et eesebssas e ettt et bssas e sttt ebssss i sen s st enss ()
Su an hangi $ehirde DUIUNMAKLASINIZ ..........oveiveieerrietrseieeisies e esseseess et essssts st ess et sss s et es st ses st esssss e sen s snsensesssenss @)
Su an bulUNAUIUNUZ SEME METESIAT ...vuveevevrerrrseieiesieeieies et estesse et essessesssss s sesees st esssss e sssses st essesssss e ssnses et ensensesssensssnnes ()
Su an bUlUNAUIUNUZ DINA NETESIAIL .....vvververerreverieieoieeesies et seess e et ess s ess s st ess s sss s st ees s ss st st et ens st ess e sa e ()
SU an bu binada KAGINCE KALASINIZ ...........veeveieererieirseiseisiasiee st eesessesssss st essesssss s s st ses st ebssss s s st st st esssss e sen s st enses @)

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tam>mr) Her dogru iSim 1 PUAN ......c..oveveereveeieieieteieeieci et ens s ssseses ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢>kartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) c.vuevvevervrierrrerersereeisissssssssssessessessss e es et essesssss s s sssssssssessesssss s snsessnsensons ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.
(MaSa, BAYTAK, BIDISE).......cvvuveeeeeieieeeeeeeeieetet ettt ese e e ss e e ees s st st as s st ees e et e s e ssans e ssens e s s s s sas s nsera s ansens ()

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum” (10 SN tUE) T PUANL......vevreeirteieeieieeieeiees et et essess st st ess et sss st st es et ens st ess s i s s s ensens ()
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi

yapyn. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin litfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan.........c.ccccceceeevivveveneenrennennen. ()
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sylenen seyi yapin. (1 puan)

"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka SAYFAAQ)..........coeeveeeeereie ettt ees e ettt esaeseesees et ssssssnans @)
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin (1 puan).........ccceeveevvecernens e O)
f) Size gosterecegim seklin aynisim gizin. (arka sayfada) (1 PUAN) .........cccoeeeirmvevrieieieeeeeeeieeiere e eneeeenes @)
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