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Erken Evre Olasi Alzheimer Tipi
Demans (PRAD) Olgularinda
Depresyon Varliginin Kognitif
Performans Uzerindeki Etkileri /
The Effect of Depression on Cognitive
Performance in Mild Stage PRAD Patients

Tansel Unal,” Mehmet Saracoglu,” Oguz Tanridag’
'Kasimpasa Asker Hastanesi Néroloji Servisi, ISTANBUL
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ABSTRACT Neurology in GATA Haydarpasa Training Hospital, were recruited for
The Effect of Depression on Cognitive Performance in Mild the study. Study population is divided into two different groups after
Stage PRAD Patients calculating the mean GDS scores as “PRAD patients without
Scientific background: Even reported depression is common in depression” with low GDS scores and “PRAD patients with depression”
people with dementia, its recognition and effective therapy remains with high GDS scores. Groups were compared with each other and
obscure. As a result, this lowers the quality of life in demented also with the control group consisted of 36 normal subjects with the
patients. There is an immediate need for the development of better neuropsychological tests evaluating the subdomains of the cognitive
scientific tools for the detection of depression among these patients. functions.

Objectives: The objective of the study is to determine if depression Results: There were statistically (ANOVA, p>0.05) significant

adds to the cognitive deficit in mild stage PRAD patients. difference between the groups. No correlation was found in control
Material and methods: 104 age and education matched, mild stage group and "PRAD patients without depression” between the GDS and
probable AD (PRAD) patients — due to NINCDS-ADRDA criteria — neuropsycological test scores (Pearson correlation, p>0.05), where a
registered in the Cognitive Disorders Subdepartment of department of significant correlation was found between the GDS scores and
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neuropsychological tests vulnarable to attention, memory and
executive functions in "PRAD patients with depression” (Pearson
correlation, p<0.05). Logical memory test was found to be the one,
which this significance was very clearly present (r=-0.80, p<0.001).
Conclusion: Concomittant depression and its severity was associated
with worse cognitive performance in the mild PRAD patients.

OZET

Bilimsel zemin: Demans hastalarinda depresyonun sik gérilmesine
karsin, eslik eden depresyon genellikle taninip tedavi edilmemektedir.
Bu durum da, demansli yaslilarin yasam kalitesini daha da bozmaktadir,
Bu olgularda depresyonun taninmasini saglayan olgim araglarinin
gelistirilmesi &nem kazanmaktadir.

Amaclar: Erken evre PRAD tablosuna depresyon eslik ettiginde,
olgularin noropsikolojik test performansinda ne duzeyde degisiklikler
olabilecedinin saptanmas! amaclanmistir,

Gereg ve yontemler: GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Noroloji
Servisi Kognitif Néroloji Birimi tarafindan NINCDS-ADRDA kriterlerine
gdre PRAD tanisiyla takip edilmekte olan hastalardan erken evredeki,
benzer yas ve editim duzeyine sahip 104 oclgu rastgele ornekleme
yontemiyle secilmistir. GDO skorlarinin ortalamasina gére, calisma
populasyonu, GDO skoru disik olan olgular (Depresyonsuz PRAD
grubu) ve GDO skoru yiksek olan olgular (PRAD+Depresyon grubu)
olarak ikiye aynlmistir. Gruplar, kognisyonun bircok alt bilesenini
degerlendirmeye yardimai olan testler kullanilarak, kendi aralarinda ve
36 olgudan olusan normal kontrollerle karsilastinimistir.

Sonuclar: Noropsikolojik test skorlari agisindan gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark bulundudu saptanmistir (ANOVA,
p=>0.05). Normal olgular ile depresyonsuz PRAD olgularinda, GDO
skorlariyla néropsikolojik test puanlari arasinda anlamii iliski mevcudiyeti
tesbit edilemezken (Pearson korelasyonu, p>0.05); depresyon mevcut
olan olgularin, GDO skorlanindaki degisimlerle, &zellikle dikkat, bellek ve
yuraticd islevleri degerlendiren test performanslarinda, istatistiki agidan
anlaml dizeyde etkilenme oldugu saptanmistir (Pearson korelasyonu,
p<0.05). Bilhassa Oyk( Hatrlama testinde bu iliskinin cok belirgin
dizeyde oldugu géralmustar (r=-0.80, p<0.001).

Yorum: Erken evre PRAD olgularinda, varolan depresyonun agirligina
bagh olarak, kognitif performansin daha belirgin olarak etkilendigi
izlenimi edinilmistir.

Anahtar kelimeler: PRAD, depresyon, dyki hatirlama testi

GIRIS

Demansta geleneksel egilim kognitif etkilenme ve
islev kaybinin tani ve tedavi agisindan en 6nemli
faktorler oldugu yoéntndedir.! Genel olarak
davranissal ve psikolojik semptomlarin daha az
oneme haiz olduklar dustnulse de; gin gectikce
sayisi artmakta olan yeni veriler sézii edilen
semptomlarin, hasta sikintilari, bakici yuki ve
prognoz agisindan &nemli belirtecler olduklarini
dustindtrmektedir.? Olgularin  davranissal ve
psikolojik semptomlarinin saptanmasi icin yeni
yaklasimlara ihtiyac duyulmaktadir.

Demans tablosu cesitli etyolojik nedenlerin sonucu
olarak gelismekle birlikte, tim demanslarin Ucte
ikisinden fazlasi Alzheimer Hastaligi'na (AH)
baglidir. Alois Alzheimer ilk kez 1901 yilinda 51
yasinda bir kadin hastasinda AH'yi tanimlamustir.
Hastasinin otopsisini yaparak, hastaligin temel
patolojik isaretleyicileri olarak norofibriler yumak-
lar (NFY) ve senil amiloid plaklari (SP) tarif etmistir.**
Hastaligin kesin tanisi icin néropatolojik calismalara |
gereksinim duyuldugundan 6tird, genellikle klinik
tabloyu isimlendirmek icin “Muhtemel Alzheimer
Hastalidi” (Probable Alzheimer's Disease—PRAD)
kavrami kullanilmaktadir.

AH, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagli
yakin bellek bozuklugunun olusturdugu, yavas
seyirli bir sekilde neokortikal tutulumun da
katilmasiyla diger kognitif islevlerin de bozuldugu
bir hastaliktir. AH, o6ncelikle, kognitif islevlerin
gerceklesmesinde blylk 6nem tasiyan limbik ve
asosiasyon alanlarinda norodejenerasyona neden
olur. Patogenez, sonrasinda neokortikal alanlara
yayllim gosterir. Posterior heteromodal alanlar
prefrontal korteksten daha 6nce tutulur. Bundan
dolayi, erken ve orta evre AH yakin bellek (limbik),
dilsel (sol hemisfer posterior heteromodal) ve
gorsel-mekansal  (sa§  hemisfer  posterior
heteromodal) islevlerin bozuldugu, prefrontal
kortekse ©zgl ylrGtlcld islevler (planlama,
soyutlama, zihinsel esneklik, vb.) ve kisiligin goreli
saglam kaldigi bir profile sahiptir.*®

Depresyonun kognitif performans Uzerinde bir
takim etkileri oldugu, olgularda dikkat bozuklugu,
kognitif yavaslama ve yiritlcl islev etkilenmesi
gibi bulgular elde edildigi bildirilmistir.*” Bunun
yaninda, depresyonun demans tablosuna sik olarak
eslik ettigi ifade edilmektedir. Epidemiyolojik veriler
PRAD olgularinda depresyon prevalansinin %30-50
dolaylarinda oldugunu goéstermektedir.® Ancak,
demans olgularinda depresyon mevcudiyetinin,
demansin  meydana getirdigi kognitif kayip
Uzerindeki etkileri ise iyi bilinmemektedir. Ayrica,
depresyon demansin sadece belirli evrelerinde
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etkilenmeye yol aciyor olabilir.

Belirli bir evredeki PRAD olgulari arasinda depresif
semptomlari  olanlarla olmayanlar arasinda
noropsikolojik test performanslar arasinda anlamli
bir fark mevcut olabilir mi? Bu sorunun yanitinin
ortaya konulabilme cabasi calismamizin temelini
olusturmustur.

GEREC ve YONTEMLER

Erken evre PRAD olgularinda, tabloya depresyon
eslik ettiginde, kognitif performansin daha kéti
olacagl hipotezi kurulmus ve bu hipotezin
sinanmas! amaciyla, bir calisma popllasyonu
olusturulmustur.

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Noroloji Servisi
Kognitif Noroloji Birimi tarafindan NINCDS-ADRDA
kriterlerine gtre PRAD tanisiyla takip edilmekte
olan hastalardan erken evredeki (Klinik Demans
Evreleme Skalasi’ [CDR] skorlari 1 olan), benzer yas
ve egitim dizeyine sahip (68 erkek ve 64 kadin
olmak Uzere) 132 olgu rastgele o6rnekleme
ydntemiyle secilmistir.

Olgularin Geriyatrik Depresyon Olcegi™"" (GDO)
skorlarinin ortalamasi hesaplanmis ve calisma
populasyonu icin bu deger kesme noktasi olarak
kabul edilerek +2 standart sapma (SD) degerlerine
gore, 51 erkek ve 53 kadin olmak Uzere, toplam
104 olgu calismaya dahil edilmis ve 28 olgu calisma
disi birakilmistir.

Sonucta, GDO skoru dustuk olan 51 olgu,
“Depresyonsuz PRAD Olgular” grubunu ve GDO
skoru yuksek olan 53 olgu “PRAD+Depresyon
Olgulan” grubunu meydana getirmistir. Bunun
yaninda, yine benzer yas ve egitim duzeylerine
sahip, belirgin demansiyel yakinmalari olmayan,
dzgecmisinde sistemik hastalik tanimlamayan,
ayrintili norolojik muayenesi ve mental durum
degerlendirmesi normal bulunan 36 olgudan
olusan kontrol grubu meydana getirilmistir.

Calismada, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Noroloji ~ Servisi  Kognitif ~ Noroloji ~ Birimi
Noropsikolojik Test Bataryasindan secilmis ve
kognisyonun bircok alt bilesenini degerlendirmeye

yardimci olan testler kullanilmistir (Tablo 1).

PRAD olgulart ve normallere uygulanan
noropsikolojik testler neticesinde elde edilen nicel
veriler istatistiksel analiz yapilabilmesi amaciyla SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11.0 programi altinda olusturulan veri
tabanina kaydedilmistir.

Calisma verilerinin degerlendirilmesi igin; normal
dagilima uygunlugun saptanmasinda Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanmistir. Strekli verilerin
anlamlilik  arastirmasinda  coklu  gruplar
karsilastirilirken Varyans Analizi (ANOVA), ikili
gruplar karsilastirilirken Student t-testi ve kesikli
veriler icin Ki-Kare testi kullaniimistir. Néropsikolojik
test puanlarnindaki degisimlerle, GDO skorlari
arasindaki iliski Pearson korelasyon (r) katsayisi
kullanilarak arastirilmistir. Sonuglar %95'lik gtiven
araliginda,  anlamliik  p<0,05  dlzeyinde
degerlendirilmistir.

Tablo 1. Tum olgulara uygulanmis clan néropsikelojik testler

Kisa Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)"

Wechsler Memory Scale — Sayr Menzili Testi (WMS-DS)"™
(Ileriye ve geriye dogru sayl menzili puanlarn degerlendirilmistir)

Sozel Bellek Sirecleri Testi (SBST)"
(Uzun sireli bellek hatirlama [USB] ve hatirlama + tanima [toplam] puanlari

degerlendirilmistir)

Wechsler Memory Scale — Oykil Hatirlama testi (WMS-5R)"
(USB puan dederlendirilmistir)

Saat Cizim Testi (CDT)"

Benton Cizgi Yén( Belirleme Testi (JLOT)"
Stroop Test”

Boston Isimlendirme Testi (BNT)™

Gorsel Sozel Test (VWT)”?
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SONUCLAR

Olgularin GDO skorlarinin ortalamasi 12.6x1,2
olarak hesaplanmis ve calisma populasyonu icin
bu deger kesme noktasl olarak kabul edilerek +2
SD degerlerine gore; GDO skoru 11'den dustk
olan 51 olgu, “Depresyonsuz PRAD Olgular”
grubunu ve GDO skoru 14'ten yilksek olan 53
olgu “PRAD+Depresyon Olgular” grubunu
meydana getirmistir.

Depresyonsuz PRAD olgularinin  (n:51) vyas
ortalamasi (73.6+4,6 yil), PRAD+Depresyon
olgularinin (n:53) yas ortalamasi (73.8+5,3 yil) ve
normallerin (n:36) yas ortalamasl (72.2+2,5 yil)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadigr tespit edilmistir (Ki-kare testi,
p>0.05). Benzer sekilde, U¢ grup arasinda cinsiyet
ve egitim dlzeyleri agisindan da istatistiksel olarak
anlamli  fark bulunmadigr tespit edilmistir
(ANOVA, p>0.05) (Tablo 2 ve 3).

PRAD olgularinin néropsikolojik test skorlarinin
normallere gore dlsiuk dizeylerde oldugu
gortlmustir. Depresyonsuz PRAD olgular ile
PRAD+Depresyon olgularinin néropsikolojik test
skorlari karsilastirildiginda da, bir cok test skoru
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundugu tespit edilmistir (Student
t-testi, p<0.05) (Tablo 4).

Noropsikolojik test puanlarindaki degisimlerle,
GDO skorlari arasindaki iliski analiz edildiginde;
depresyonsuz PRAD olgularinin verileri kullani-
larak yapilan incelemelerde GDO skorlariyla
noropsikolojik test puanlart arasinda anlamli iliski
mevcudiyeti  tespit edilememistir  (Pearson
korelasyon testi, r<0.5, p>0.05) (Tablo 5).

Depresyon mevcut olan PRAD olgularinda GDO
skorlari ile genel kognitif tarama testi olan MMSE
puani, bellek ve tanima islevlerini degerlendiren
SBST toplam puani, dikkat, vizyospasiyal ve

yUrdtdcl islevleri degerlendiren Saat Cizim testi
performansi, vizyospasiyal islevleri degerlendiren
Gizgi YOnu Belirleme testi puani ve isimlendirme
islevini degerlendiren Boston Isimlendirme testi
performansi arasinda anlamli iliski saptanmamis
(Pearson korelasyon testi, r<0.5, p>0.05), 6te
yandan bu olgularin, &zellikle bellek, dikkat ve
ylrutdcl islevleri degerlendiren test perfor-
manslarinda, GDO skorlarindaki degisimlere
paralel olarak istatistiki agidan anlamli dizeyde
etkilenme oldugu tespit edilmistir (Pearson
korelasyon testi, r>0.5, p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 2. Gruplararasl yas ve egitim diizeyi farkliliklaninin istatistiksel
anlami (ANOVA, p>0.05)

Grup A 73,6

YAS Grup B 73,9 p=0.230
Normaller 122
Grup A 9,6

EGITIM Grup B 9,0 p=0.577
Normaller 8,9

Tablo 3. Gruplararasi cinsiyet farklannin istatistiksel anlami  (Ki-kare
testi, p>0.05)

p=0.734 Kadin Erkek Toplam
Grup A 27 24 51
%52,9 %47,1 %100,0
Grup B 24 29 53
%45,3 %54,7 %100,0
Normaller 18 18 36
%50,0 %50,0 %100,0
Toplam 69 71 140
%100,0 %100,0 %7100,0

Tablo 4. Gruplararasi néropsikolojik test skor farklilklarinin istatistiksel
anlami

MMSE p=0.027
Sayr Menzili (ileriye) p=0.001
Say1 Menzili (geriye) p=0.003
SBST (USB) p<0.001
SBST (toplam) p=0.176
WMS-Oyki Hatirlama Testi (USB) p=0.001
Saat Cizim Testi p=0.452
Cizgi Yon( Belirleme Testi P=0.030
STROOP P=0.002
Boston Isimlendirme Testi p=0.646
Garsel Sozel Test p=0.005
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Tablo 5. Depresyonsuz PRAD olgularinda GDO skorlariyla néropsikelojik test performanslan arasinda iliski analizi

GDO MMSE WIMS WIMS SBST SBST WIMS cDT JLOT STROOP BNT VVT
DS B8 (USB) (Toplam) SR
(lleriye) (Geriye)
Korelasyon 0,26 -0,15 -0,09 -0,15 -0,03 -0,02 -0,04 0,06 0,24 -0,03 -0,20
p 0,07 0,29 0,52 0,30 0,83 0,80 0,76 0,70 0,09 0,84 . 0,16
*) (*) (*) ) (*) () ) £ (*) & *
n 51 51 51 5] B 51 51 51 51 51 51
(*): p>0.05
Tablo 6. PRAD+Depresyon clgularinda GDO skorlaryla néropsikolojik test performanslan arasinda iligki analizi
GDO MMSE WMS WMS SBST SBST WS cDT JLOT STROOP BNT VWT
DS DS (USB) (Toplam) SR
(lleriye) (Geriye)
Korelasyon -0,38 -0,65 -0,66 -0,65 -0,14 -0,80 0,03 -0,38 0,54 -0,22 -0,61
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,31 0,001 0,85 0,01 0,001 0,12 0,001
*) th 47 M *) t () *) t *) 47
n 53 53 53 53 53 53 53 53 53 53 53
(*): p>0.05
(t): p<0.05
TARTISMA Depresyon mevcut olan PRAD olgularinin GDO

skorlariyla; yine primer olarak bellek streglerini

Depresyon mevcut olan PRAD olgularinin GDO
skorlariyla; global dikkati degerlendiren ileri ve
geriye dogru Sayl Menzili testinin puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif
_ korelasyon mevcudiyeti saptanmistir. GDO skorlari
yukseldikce, hem ileri hem de geriye dogru Sayi
Menzili testi performansinda bozulma ortaya
cktigl goéralmastir. Depresyon mevcudiyetinde
lidikkat etkilenmesi beklenen bir durum oldu-
~ gundan dolay,® elde edilen bulgunun calis-
manin hipoteziyle uyumlu oldugu dustnulmustar.

- Depresyon mevcut olan PRAD olgularinin GDO
skorlariyla; primer olarak bellek streclerini
degerlendiren Oykli Hatirlama test puanlari

" arasinda istatistiksel olarak anlamli, glicld negatif
~ korelasyon mevcudiyeti saptanmistir. GDO skorlari

~ yikseldikce Oyk Hatirlama test performansinda
+bozulma ortaya cikmustir.

degerlendiren SBST uzun sureli bellek puanlari
(USB) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon mevcudiyeti saptanmistir. GDO skorlari
yikseldikce SBST (USB) performansinda bozulma
ortaya ciktigi izlenmistir.

llging bir sekilde; ayni iliski, tanima puanlarinin da
dahil edilmesiyle saptanan SBST (USB) toplam
puanlariyla GDO skorlari arasinda izlenmemistir.
Calismamizda saptanan bu bulgunun; depresyon-
da izlenen bellek bozuklugunun klasik profilinde
tanimlanmis olan “kendiliginden hatirlamada
glclik mevcudiyetine karsin tanimanin korunmus
olmasi”*' géristiyle uyustugu seklinde yorumlana-
bilir. Baska bir deyisle, elde edilen bulgular,
depresyon mevcudiyetinde her ne kadar bellek
bozuklugu siddetlenmis gibi gozikse de, bunun
primer bellek etkilenmesinden cok dikkat isleviyle
ilgili bir etkilenme oldugu bilgisini destekle-
mektedir.
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Depresyon mevcut olan PRAD olgularinin GDO
skorlariyla; primer olarak dikkat ve yariticd
islevleri dederlendiren STROOP test puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh, pozitif
korelasyon mevcudiyeti saptanmistir. GDO skorlari
yUkseldikce, testi tamamlamak icin gecen sire
artmis, diger bir deyisle STROOP test
performansinda bozulma meydana gelmistir.

Yine, benzer sekilde olgularin GDO skorlariyla;
primer olarak yUruttct islevleri degerlendiren
Gorsel Sozel test puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli, negatif korelasyon mevcudiyeti
saptanmistir. GDO skorlarn yiikseldikce Gorsel
Sozel test performansinda bozulma ortaya
crkmustir.

Depresif olgularda motivasyon bozuklugu ve
dikkat etkilenmesine sekonder olarak reaksiyon
zamaninda uzama meydana gelmesi beklenmek-
tedir.’ Elde edilen bulgunun, olgularda aslinda
belirgin dlzeyde yuritict iglev etkilenmesi
olmamasina ragmen, dikkat ve motivasyon
bozukluguna sekonder olarak reaksiyon zama-
ninda uzama meydana gelmesi sonucu ortaya
ciktigr distnulmustar.

Literatlirde benzer sekilde tasarlanmis fazla sayida
calismaya rastlanmamistir. 155 olgunun dahil
edildigi, depresyonun erken evre PRAD olgularinin
kognitif performanslari Gzerine olan etkisini
arastiran diger bir calismada,” kismen farkl
bulgular elde edildigi bildirilmistir. SézU edilen
calismada depresif olgularin, dikkat, bellek ve
yUrGtlcu islevleri degerlendiren ndropsikolojik test
performanslarinda hafif dizeyde etkilenme
oldugu belirtiimis ve genel degerlendirmede,
depresyonun erken evredeki PRAD olgularinin
kognitif performanslarinda anlaml bir degisiklige
yol acmadigi yorumu vyapilmistir. Ancak, bu
calisma ile bizim calismamiz arasinda ifade
edilmesi gereken 6nemli bir metodolojik farklhlik
mevcuttur. Oyle ki, sozi edilen calismada,

depresyon mevcut olan ve olmayan olgular
arasinda noéropsikolojik test performanslari
acisindan fark bulunup bulunmadigr arastiriimistir.
Bir tanisal depresyon &lcedi ile olgulardaki
depresyonun siddeti belirlenerek, ¢lcek skorlarin-
daki degisikliklerle noéropsikolojik test perfor-
manslari arasindaki iliski arastiriimamistir. ki
calisma sonuclari arasindaki  uyusmazhgin,
metodolojik dUzeydeki farkliiktan kaynaklana-
bilecegi dustunulebilir.

Ozellikle ileri yastaki olgularda demans ve
depresyon birlikteligi klinik tablonun karmasik bir
hal almasina yol acabilmektedir. Calismamizda,
klasik bilgilerimizle uyumlu olarak, depresyon
mevcut olan erken evre PRAD olgularinda,
depresyonun davranigsal etkilerinin yani sira,
muhtemelen yol actigi dikkat bozuklugu ve
motivasyon kaybi nedeniyle kognitif performans
Uzerine de olumsuz etkileri oldugu saptanmistir.

Calisma popllasyonumuzda yer alan, depresyon
mevcut erken evre PRAD olgularinin; dikkat,
bellek ve ydrttlcl islevleri degerlendiren
noropsikolojik test performanslarinin, depresyo-
nun siddeti ile uyumlu olarak etkilendigi
saptanmistir.

Ozellikle, olgularin Oyki Hatirlama testinden
aldiklari puanlar, GDO skorlariyla oldukca yiiksek
dizeyde korelasyon gdéstermistir. Oykii Hatirlama
testi, gercekten de, demans ve depresyon
birlikteligini ortaya koymada 6zel bir 6neme sahip
olabilir. Bunun bilimsel olarak dogrulanabilmesi
icin, bulgularimizin gelecekte gerceklestirilecek
metodolojik calismalarla desteklenmesi gereklidir.

Sonug olarak, erken evre Alzheimer hastaliginda
ilave olan depresyon bu evrede henlz siddetli
olmayan frontal aks disfonksiyon bulgularina yol
acarak ilave kognitif yikim bulgular ve var olan
bozuk kognitif alanlarda daha fazla bozulmaya yol
acarak hem hastanin yasam kalitesini daha
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kotllestirmekte, hem bakic yikinin artirmakta,
hem de tedavi maliyeti ve de huzurevi yatislarini
artirarak sosyoekonomik boyuta menfi yonde

etkide bulunmaktadir.

Bu nedenle, demans

seyrinde ortaya ¢ikan depresyonun taninmasi ve
tedavisi hasta, bakici, hekim ve toplumun yarari
acisindan bUyUk bir 6nem tasimaktadir.
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