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OZET

Dikkat Siireglerindeki Bozulmanin Diger Bilissel Islevier Uzerine Etkisinin

incelenmesi: 6 Yillik Boylamsal Calisma

Pinar Kurt, Saglik Bilimleri Engtitiisii, Dokuz Eylul Universitesi Noroloji Anabilim
Dal1, Noropsikoloji Laboratuari, 35340, izmir, Tirkiye

Amagc: Coklu Biligsel Alanlar Tipinde Hafif Bilissel Bozulma (CBAT HBB), demans
Oncesi, gunlik yasam aktiviteleri korunur durumdayken, bellek disinda herhangi bir bilissel
alandaki iki testte ya da iki farkli bilissel alanla iliskili birer testteki bozulmayi
tammlamaktadhr. Bu calismamin amaci, Wecshler Bellek Olgegi-Gozden Gegirilmis’in
(WMS-R) alt testi olan Say1 Menzili Testi’ ndeki (SMT) bozulmanin, ilerleyen yillarda CBAT
HBB’ye uzanan bir biligsel bozuklugun habercisi olup olmadigi belirlemektir. Y ontem:
Calismaya SMT skorlar1 yas ve egitim norm verilerine gore en az 1 standart sapma (SS)
altinda olup diger tim bilissel islevleri normal olan 28 (9 erkek, 19 kadin; yas ortalamasi
59.749.9; 10.0+4.1 egitim ortalamasi) kisi ve tim bilissel islevleri normal olan 16 (5 erkek, 11
kadin; yas ortalamasi 57.6+8.1; egitim ortalamasi 10.1+4.3) kisi olmak Uzere toplam 44 kisi
dahil edilmistir. Noropsikolojik degerlendirmede WMS-R’ nin Say1 Menzili ve Gorsel Uretim
alt testleri, Sozel Bellek Suregleri Testi (SBST), Stroop Testi ve Sozel Kategorik Akicilik
Testi kullanmilmistir. Her iki grup 6.6+1.1 yil aradan sonra ayni ndropsikolojik test bataryasiyla
tekrar degerlendirilmistir. Bulgular: izlem degerlendirmesinde bozuk sayr menzili (BSM)
grubunun, normal say1 menzili (NSM) grubuyla karsilastirildiginda en yiksek Ogrenme
(p=0.001), O6grenme puam (p=0.02) ve sbzel kategorik akicilik (p=0.011) test skorlarinda
belirgin dizeyde dusUs gosterdikleri gozlenmistir. Sonug: SMT skorlarindaki bozulma,
ilerleyen yillarda daha yaygin bir bilissel bozulmanin habercisidir. Ayrica SMT, 6znel bellek
yakinmast olan bireylerin, CBAT — HBB’ye donusiminde 6nemli bir ara basamak gibi
g6zikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Coklu bilissel alanlar tipinde hafif bilissel bozulma; sayr menzili

testi; noropsikolojik degerlendirme



ABSTRACT

Examination of the Effect of Impairment in Attentional Processes on Other

Cognitive Domains. 6 Years Follow-up Study

Objective: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type (MClI MCDT) is
defined as impairment in at least 1 cognitive domain other than memory, or abnormal results
in one test of at least 2 separate domains without sufficient severity or loss of activities of
daily living (ADLS) to congtitute dementia. The aim of this study is to assess whether
impaired Digit Span (DS) subtest of Wecshler Memory Scale-Revised (WMS-R), can be
alerting for wider decline in other cognitive domains to constitute MClI MCDT in incoming
years. Method: We evaluated twenty-eight subjects (9 men and 19 women; mean age
59.7+9.9 with arange of 37 -77 years, mean education 10.0+4.1 with a range of 5 -15 years)
with impaired attention in which DS scores were one standard deviation (SD) below of age
and education specific standards but preserved memory and executive functions and sixteen
subjects (5 men, 11 women, mean age 57.6+8.1 with a range of 44 -69 years, mean education
10.1+4.3 with a range of 5 -15 years) with intact cognitive function in al domains. The
neuropsychological evaluation included DS, visual reproduction and associate learning
subscales of WMS-R, Verbal Memory Processes Test (SBST), Stroop Test and Category
Fluency Test. Both groups were reassessed after 6.6x1.1 years with the same
neuropsychological test battery. Wilcoxon test was used to compare re-evaluation of
neuropsychological measures in both groups. Results: In longitudinal assessment, compared
to normal DS (NSM) group, impaired DS (IDS) group showed significant decreased scores of
the highest verbal learning (p=0.001), verbal total learning (p=0.02) and animal list of
category verbal fluency (p=0.011). Discussion: Impaired DS scores can predict wider
cognitive decline in upcoming years. Also DS seems to be an important immediate step for

persons with subjective memory complaint (SMC) converting to MCI-MCDT.

Key words: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type; MCI, digit

span; neuropsychological assessment; verbal memory; category verbal fluency



1. GIRIS

Turkiye de dahil olmak Uzere, tim dunyada yaslilik oram arttikga, yasliliga bagl
hastaliklar da artis gostermektedir. Bu hastaliklar arasinda, yaslanan toplumlarda siklig1 ve
yayginligi en fazla artis gosterenlerden biri olan demans, 6znel bellek yakinmasinin yan sira,
gunlik yasam islevlerinde ve bellek, yonelim, planlama, lisan, 6grenme, hesaplama, anlama,
yargilama gibi yilksek kortikal islevierdeki bozulma ile karakterizedir™.

Son yirmi yildir arastrmacilar, demansin erken evrelerinde beliren noropsikolojik
onculleri belirlemeye calismaktadir. Bu arastirmalarin amaci, klinik alanda calisanlara,
bilissel bozulmamin erken isaretleri konusunda yol gostermektir. Manyetik Rezonans
Goruntuleme (MRG), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Bolgesel Beyin Kan Akim
(bBKA) gibi hastaligin tamsina yardimc: olan pek cok teknik arasinda, noropsikolojik
degerlendirme, maliyetinin disik olmasi ve sozi edilen yuksek kortikal islevlerdeki
bozulmay:1 belirleyerek, demansin en erken evrelerini tammlamaya yardimci olmasi
nedeniyle, en sik basvurulan yontemlerden biridir %>,

1.1. Noropsikolojik Degerlendirme

Noroloji, psikiyatri, néroanatomi, norofizyoloji, norokimya, norofarmakoloji gibi sinir
bilimlerden birkag degisik alanla birlikte, davrams bilimlerini de iceren ndropsikoloji,
beyindeki néral mekanizmalarla, zihinsel islev ve davrans arasindaki iliskiyi inceler **.

Beyin-davrams arasindaki etkilesim konusunda dogrudan bilgi edinmek igin, 6zellikle
hasta gruplariyla yapilan arastrmalarda, néropsikolojik degerlendirme oOnemli bir yer
tutmaktadir’. Bu hasta gruplarindan 6nemli bir kismini demans hastalar: olusturur.
Noropsikolojik degerlendirme, demans hastalarinin ya da heniiz demansa 6zgu islevsel ve
davranissal  bozulmalar belirmemisken demans olma ihtimali olan hastalarin erken

evrelerindeki bilissel bozulmanin diizeyini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir °.

Diger tant yontemlerinin heniiz bulgu vermedigi Herpes ensefaliti, Alzheimer Hastalig:
(AH), gibi baz1 hastaliklarda noropsikolojik degerlendirme, tani/ayirt edici tan agisindan gok
Onemli yardimci yontemdir. Demans ve depresyonu ayirt etmede guicli bir yardimc: arag olan
noropsikolojik degerlendirme, ayrica hastaliklarla ilgili ©6ngoride bulunmaya yonelik



yorumlarda da bulunabilir. Ornegin, ailesinde, genetik gecisli bir hastalik olan Huntington
Koresi bulunan bir kisinin ileride bu hastaliga yakalamp yakalanmayacagina dair ipuglar
noropsikolojik degerlendirmede yer alan frontal yiiriitiicli islev testlerinden gelebilir®.

Noropskolojik degerlendirmede ele alinan bilissel islevler, Ogrenme ve bellek,
uyaniklik, dikkat, konsantrasyon, yuriticu islevler (sema ve kurulumlar: koruma, degistirip
diizenleyebilme, enterferansa kars1 koyabilme, uygun olmayan cevalbr baskilayabilme, zaman
ve mekan Uzerinde olaylar1 bitunlestirebilme, kategori degistirebilme, bellegi tarayabilme,
bellek izlerinin Uzerinde calisabilme, stratgjiler kurup degistirebilme, akil yUritme, soyut
disinme, planlama, siralama), lisan becerileri, hesaplama becerisi, dikkatin mekansal
dagilimi, karmagsik algisal islevler, yapilandirma ve praksi basliklar: altinda toplanabilir *3”.
Bu alanlar1 degerlendirmede kullamlan testlerden bazilar: Tablo 1’ de gosterilmektedir.

Literatirde, sbz konusu biligsel alanlar1 degerlendirmede kullanilan ndropsikolojik
testlerin farkli arastirmalarda birbirinden farkli alanlart degerlendirmek igin kullanildigina
rastlanmaktadir. Bu durum, noropsikolojik testlerin pek cogunun spesifik bir alam
degerlendirmemesinden ve farkli testlerin bazi ortak bilissel bilesenleri icermesinden
kaynaklanmaktadir®. Ornegin, enterferansa direnci ve cevap inhibisyonunu degerlendirmede
kullamlan Stroop Testi, aym zamanda dikkati sirdirme becerisi ile ilgili de fikir
vermektedir’. Dolayistyla bir arastirmada yiritiici islevleri degerlendirmede kullanilirken,
baska bir arastirmada dikkati degerlendirmede kullandigina rastlanmaktadir®. Diger yandan,
kisa sureli sozel bellegi degerlendirmede RAVLT ya da SBST kullamlirken, esas olarak
isitsel dikkati Olgen Sayr Menzili Testi'nin (SMT) de, kisa sireli sozel bellegi
degerlendirmede kullanildig: goriilmektedir *°.



Tablo 1. Bilissel islevler ve degerlendirmede kullanilan testler ®

BILISSEL ALAN

TESTLER

Dikkat, Uyaniklik, Konsantrasyon

Say1 Menzili Testi
Cors Block Testi

Bellek

SOzel Bellek Siuregleri Testi (SBST)

Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (RAVLT)
Kalifornia Sozel Ogrenme Testi (CVLT)
Wecshler Bellek Olgegi-Gozden Gegirilmis
(WMS-R)

Perseverans

Kelime Listesi Olusturma Testleri
Seriler Halinde Sayma Testleri

Enterferansa kars: koyabilme; iz Surme Testi
Uygun olmayan cevabi baskilayabilme; Stroop Testi
Kategori degistirebilme Y ap-Y apma Modeli
Wisconsin Kart Esleme Testi
Planlama, Siralama Saat Cizme
Birbirini izleyen Ardisik Diziler Testi
Porteus Labirentleri
Lisan becerileri Boston Afazi Tanm Degerlendirmesi
Boston Adlandirma Testi
Token Tedi

Akil yiritme
Soyut distinme becerileri

Atasbzi Yorumlama

Wecshler Yetiskinler Icin Zeka Olgegi
(WAIS)

Benzerlikler alt Testi

WAIS Muhakeme alt Testi

Raven Standart Progresif Matrisler Testi

Aritmetik

Boston Afazi Tam  Degerlendirmesi
Aritmetik alt Testi
WAIS Aritmetik alt Testi

Dikkatin mekansal dagilim

Ayni Anda 1ki Yanli Uyar1 (Bilateral
Simultaneous Stimulation) Testi

Harf Ayiklama Testi

Sekil Ayiklama Testi

Cizgileri Ortadan Bolme

Karmasik algisal Islevler

Cizgilerin Y onunl Belirleme Testi
Hooper Gorsel Organizasyon Testi
Gollin Tamamlanmamis Sekiller Testi
Y Uz Tamma Testi

Y apilandirma

WAIS Kiplerle Desen Testi

Cubuk Kopya Testleri

Kup, Ev, Papatya Kopya Etme
Rey-Osterrieth Karmasik Seklini  Kopya
Etme

Saat Cizme

Praksi

Apraksi Testleri




1.2. Say1 Menzili Testi

Wechsler Bellek Olgegi — Gozden Gegirilmis (WMS-R)’ nin dikkat/konsantrasyon dizini
icinde yer alan Say1 Menzili Testi (SMT), isitsel dikkati dlgen testlerden biridir **4. SMT,
fleri Say1 Menzili (ISM) ve Geri Say1 Menzili (GSM) olmak Uizere, birbirinden farkl: bilissel
alanlarlailigkili olan, iki farkl alt testten olusur. Bu iki alt testin benzerlikleri, her ikisinin de
isitsel dikkatle iligkili olmalar1 ve kisa slreli kayit kapasitesine bagli olmalariyla sinirlidir.
ISM, kisa siireli bellekle iliskili olan bilgiyi tutma ya da anlik 6grenme islevine dayaliyken;
GSM, ISM’den farkli olarak, calisma bellegi ve yiriticl islevlerle iliskili olan bilginin

cevrim ici tutulmast islevini gerektirmektedir **2,

Dikkatle iligkili olan iz Siirme Testi, RAVLT ve Dokunsal Performans Testi gibi diger
testlerle karsilastirildiginda, SM testinin dikkatle iligkisinin sinirli oldugu bildirilmekle
birlikte!, cocuklugunda Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu olan yetiskinlerde GSM
teginde bozulma gostermeleri, Ozellikle GSM’'nin dikkat ile iliskili olabilecegini
gostermektedir **. Bununla birlikte, Reynolds, genel zeka ve bilissel dénistirme becerisi
gerektiren GSM'ne gore, iSM’nin daha fazla dikkat gerektirdigini, bu nedenle de klinik
amaclar icin ayr1 ayr1 degerlendirilmeleri gerektigini ileri sirmiistir **. Baddeley'in Calisma
Bellegi Modeli’ ne gore, ISM pasif fonolojik dongu ile iliskiliyken, GSM daha ¢ok yuritiici
islevleri icermektedir™. Genis bir 6rneklem grubunun yer aldigi kesitsel bir calismada, her iki
gorevdeki performansin, merkezi yUriticu islevierdeki esnekligin azalmasina bagli olarak
yasla birlikte azaldigi ancak yas ve sayr menzilinin tlrl arasinda bir baglanti olmadig:
belirtilmistir *°. Yukarida da deginildigi gibi, aym1 noropsikolojik test farkl bilissel aanlari
degerlendirmede kullanilabilmektedir. SMT de, daha onceki calismalarda, dikkat ve ¢alisma
bellegini*’ ya da kisa sireli bellegi degerlendirmek icin kullanilmistir'®. Bu calismada SM,
dikkati degerlendiren bir test olarak kullanmlmustir.

1.3. Oznd Bellek Yakinmas

Oznel bellek yakinmasi, Kisilerin, kendi bellek ve diger bilissel islevlerinde gozledikleri
bozulmay: tammlamaktadir'®. Saglikli yashlarin tcte birinde, 6znel bellek yakinmasina
rastlanmaktadir’®. Oznel bellek yakinmasi, depresyon, ve bazi kisilik 6zellikleriyle iliskili



olmakla birlikte, bu yakinmalarin, nesnel degerlendirmelerle belirlenen azalmis bellek
islevlerini ne derece yansittigi konusunda, literatirde birbirinden farkli gorUsler yer
almaktadir®. Grut ve ark., demans: olmayan ama 6znel bellek yakinmas: olan kisilerin
noropsikolojik testlerde daha distuk skorlar elde ettiklerini belirtirken, Hanninen ve ark. ile
Barker ve ark., 6znel bellek yakinmas: ile nesnel degerlendirme arasinda higbir korelasyon
bulunmadigini ileri siirmislerdir 2% %,

Y ukaridakine benzer celiskili gorusler, 6znel bellek yakinmasinin ilerleyen yillarda
demansa donusme riski olup olmadigi konusunda da yer almaktadir. Flicker, 6znel bellek
yakinmasi olan yaslilar igin ileriki 3-4 yil igerisinde demans gelistirme riski bulunmagigin
soylerken, diger bazi1 arastirmalar, 6znel bellek yakinmasi olan kisilerin %10 unun, 3 vyil
igerisinde demans gelistirdigini gostermistir®?>2,

Bu arastirmalarin ardindan Oznel bellek yakinmasi, Hafif Bilissel Bozulma (HBB)

olarak tamimlanan demans 6ncesi evrenin tan kriterlerinden biri haline gelmistir 2.
1.4. Hafif Bilissel Bozulma

HBB, normal yaslanmadan erken evre AH’ye dogru uzanan bilissel degisikliklerin gegis
asamasi olarak tammlanmaktadir. Normal yaslanmadan AH’ye gecisteki asamalar:
tammlamak Uzere, “Selim Yashlik Unutkanhigr”, “Yasla iliskili Bellek Bozulmas!”,
“Yaslanmayla iliskili Bilissel Gerileme’, “Demans Olmayan Bilissel Bozulma’, “Hafif
Bilissel Bozulma’ gibi pek ok farkli kavram kullamlmistir *(Tablo 2) .

Bunlarin arasinda en yaygin olarak kullanilani ve tammlayici olant Petersen ve ark.
tarafindan olusturulan HBB’ dir. HBB hastalari, hentiz demans tams: almak icin gerekli klinik
kriterleri karsilamiyor olsalar da, dahil olduklar1 yas grubuna oranla belirgin bellek kayb1
sergilemektedirler®.



Tablo 2. Normal Y aslanma ve Alzheimer Hastaligi Arasinda Yer Alan Bilissel Bozukluklar:
Tamimlamak Uzere Kullanilan Bazi Kavramlar

Kavram Kavrami ilk | Tamim
Tanimlayan
Selim Yaglilik Unutkanlig: Kral 1962 Y ashilarda demansa ilerlemeyen bellek
bozulmasi

Yaslailiskili Bellek Bozulmast Crook 1986 Geng eriskinlerle karsilastirildiginda
nesnel bellek bozulmasi olan 0Oznel
bellek  bozuklugu  yakinmalarinin

olmasi
Yaslanmayla 1liskili  Bilissel | Levy 1994 Herhangi bir bilissel beceride aynm yas
Gerileme grubundakilere kiyasla bozulma
Demans  Olmayan Bilissel | Graham 1997 | Klinik olarak tam konmus demans
Bozulma yoklugunda, hafiza, Ogrenme, algi-

motor, lisan becerilerinde ya da
yurdtucu islevlierde bozulma

Hafif Bilissel Bozulma Petersen 1999 | Demans olmaksizin  6znel  bellek
yakinmas: ile yas ve egitime gore
azalmis  nesnel bellek  bozulmasi
bulgular:

Petersen ve ark. tarafindan, 1998-1999 yillarinda yapilan, Kanada Saglik Arastirmast
(CHS) verilerine dayanarak olusturulan HBB tan: kriterleri Tablo 3'te gdsterilmistir®.

Tablo 3. Hafif Bilissel Bozulma Tam Kriterleri

Oznel bellek yakinmas (tercihen hasta yakini tarafindan dogrulanan)
SOzel olan ya da olmayan nesnel bellek bozuklugu*

Normal genel bilissel islev

Gunluk yasam islevlerinin salimligi

Demans olmamasi

*Yas ve egitim norm verileri ortalamalarinagére=<1-1.5SS




HBB tarsi almig olan hastalarin tamy: izleyen ilk bir yil icinde %1 ila %25’ inin AH

7

gelistirme riski tasidiklart #’; iki yil icinde %24’ Giniin®, Uc yil icinde %20'sinin®® ve dért

bucuk y1l icinde %55'inin®® AH gelistirdikleri belirtilmistir.

AH’nin HBB asamasinda epizodik bellek testlerinde bozulma 6n plandayken, yuratict
islevler, dil, praksi ve dikkat gibi diger bilissel islevler genellikle salim kalmaktadir. Ne var
ki, epizodik bellekteki bozulma, her zaman AH ile sonuclanmayabilecegi gibi, bellek
disindaki diger bilissel islevierdeki bozulmalar da AH’nin erken habercisi olabilmektedir®.
Ogrenme ve geri cagirmaiile ilgili testlerdeki performansin, AH’ nin preklinik evresinde en iyi
yordayicilar oldugu bilinmekle birlikte; kiigtik sayida drneklem grubu ile yapilmis boylamsal
calismalardan elde edilen sonuclar, sozel kategorik akicilik ve leksikal akicilik gibi sozel
becerilerin, gorsel mekansal islevler ile ylritici islevlerin de gigli yordayicilar oldugunu
ortaya koymugtur 3031323334

Petersen ve ark. kendilerinden sonra yapilan calismalarla da desteklendigi gibi, sozel
epizodik belleklerinde bozulma olan HBB hastalarinin %48’ inin 4 yil icerisinde, olasit AH’ye
donustigund; adlandirma, yuriticu islevler vb. diger bilissel alanlarda ise normal bireylerle
ayn performans: gosterdiklerini ileri sirmiislerdir®>=°3" .

Boylamsal caligmalar AH’nin noropsikolojik  onclllerinin - homojen  bir  yap:
sergilemedigine, birbirinden pek cok farkli bilissel alandaki bozulmanin da bu hastaligin
erken habercisi olabilecegine isaret etmektedir. Masur ve ark., lojistik regresyon modelini
kullandiklar1 Bronx kohort calismasinda, gecikmis serbest hatirlamaya dayali1 sozel epizodik
bellegin, WAIS Say1 Sembol testi ile 6lgtlen gorsel epizodik bellegin ve sbzel akicilik testi ile
dlcuilen semantik bellegin, AH'nda en iyi yordayicilar: oldugunu ileri siirmislerdir *. Benzer
sekilde Jacobs ve ark., Cox regresyon analizi kullandiklari galismada yalmzca Segici
Hatirlama Testi anlik hatirlama ve Boston Adlandirma Testi ile Olculen epizodik bellek ile
WAIS Benzerlikler alt testi ile dlglilen semantik bellekteki bozulmalarin anlamli ve bagimsiz
olarak AH’nin erken evrelerinde risk faktérii oldugunu belirtmislerdir®. Framingham kohort
calismasinda Linn ve ark., yalmzca epizodik bellekteki bozulmanin ilerleyen donemlerde
AH’nin habercisi olabilecegini ileri sirerken™; Elias ve ark. (2000) Linn'in calismasindaki
orneklem sayisim artirarak ve izlem yillarint degisimleyerek yaptiklar: benzer bir ¢alismada
ayni sonuglara ulasmislar; ancak Linn ve ark.’mn bulgularinda belirtildiginin aksine SMT’ nin



AH’ da korunmadigini belirtmislerdir®. iki calismanin SMT ile iliskili olarak vardiklar: farkl:
sonuglar, Linn’in ¢alismasindaki 6rneklem sayisin gorece kigik olmasi ve izlem yillarinin
uzunlugundaki farklilik ile agiklanmustir.

Yuz yirmi iki HBB hastasinin 9.5 yil arayla izlendikleri bir ¢calismada Morris ve ark.,
bilissel bozulmamn yalmz epizodik bellekle sinirli kalmadigi ve diger biligsel alanlardaki
bozulmanin oran: arttikca, demansin siddetinin de artis gosterdigi sonucuna ulasmuslardir 2.
Bozoki ve ark., demansi olmayan ancak bellek sorunu olan hastalarin ¢ok ender olarak
demans gelistirdiklerini, bununla birlikte, diger bilissel alanlardaki bozulmalarin sayisi

arttikca demans gelistirme riskinin de arttigin ileri siirmuslerdir® .

Bellek disindaki bilissel islevlerdeki bozulmanin da demansa donisme riski tasichgini
belirleyen bu calismalar sonrasinda, Lopez ve ark., HBB'yi, Bellek Tipinde Hafif Bilissel
Bozulma (BT-HBB) ve Coklu Bilissel Alanlar Tipinde Bilissel Bozulma (CBAT-HBB) olmak
Uzere iki alt gruba aywrmuslardir®. BT-HBB, yukarida sozii edilen HBB kriterleriyle
Orttstrken; CBAT-HBB Tablo 4'te gosterilen kriterlerle tammlanmaktadir.

Tablo 4. Coklu Bilissel Alanlar Tipinde Hafif Biligsel Bozulma Tan Kriterleri

Bellek disindaki herhangi bir bilissel alandaki bozulma*
yada
iki farkl bilissel alandaki birer testte ileri diizeyde olmayan bozulma*

Gunluk yasam islevlerinin salimligi

*Yas ve egitim norm verileri ortalamalarinagére=<1-1.5SS

CHS Kohort calismasindan elde edilen verilere gore, BT-HBB’ nin prevalans: %6 iken,
CBAT-HBB' nin prevalanst %15.7 dir. HBB’ nin her iki alt tipinde, demans gelistirme riskinin
aym oranda oldugu belirtilmistir; epizodik bellek salim kalsa bile, yuriticu islevler, lisan
becerileri, dikkat, gorsel mekansal islevler gibi bilissel alanlardaki bozulmamn yayginlig:
arttikca, demans gelistirme riski de artmaktadir *.



Bu sonuclar, bellek disindaki bilissel alanlardaki bozulmalarin, demansi olmayan ancak
Oznel bellek yakinmasi olan hastalarin noropsikolojik degerlendirmelerinde gbz 6ntine
alinmasi gerektigini gostermektedir.

1.5. Arastirmanin Konusu

Gunumitize kadar yapilan arastirmalar HBB’ nin demansa donisme stirecine odaklanmus;
ancak normal yaslanma ile HBB arasindaki sirece iliskin pek fazla sayida veriye
rastlanmamustir.

Normal yaslanmadan demansa kadar uzanan siiregte yer alan asamalarin ortak yon,
hemen hemen tuimiinde 6znel bellek yakinmasinin varligidir. N6éropsikolojik degerlendirme
sonucunda, ¢cogu bellek yakinmasinin gergekten de bilissel bozulmadan; nesnel bir zeminden
kaynaklandigi gorilse de, unutkanliktan yakinan kisilerin bir kisminda tim bilissel islevierin
normal oldugu gozlenebilmektedir. Boylamsal calismalarla bu kisilerin ilerleyen yillarda nasil
bir noropsikolojik profil sergilediklerini gormek mumkandur.

Olgu serilerinin boylamsal olarak izlenmesine dayali bu ¢aligmanmn amaci, 6znel bellek
yakinmasi olan ve a) noropsikolojik degerlendirme sonucunda tim bilissel islevleri normal
olan, b) yalmzca SMT'de bozulma gosteren iki grubun ortalama 6 yil sonraki bilissel

profillerinde farklilik olup olmagdigin: arastirmaktir.

Oznel bellek yakinmasi olan Kisilerin, ilerleyen yillarda HBB’ye donisme riski goz
Onune alindiginda, bu sirecteki bilissel degisikliklerin incelenmesi, HBB dncesi erken tamy1
kolaylastiracaktir. Bu ¢alismanin, normal yaslanma ve HBB arasindaki ¢izgide bir ara asama
belirlemeye yardimci olacag: dustntlmektedir.



2. YONTEM
Arastirma, boylamsal olgu serisi olarak diizenlenmistir.
2. 1. Orneklem Grubu

Arastirmanmin  6rneklem grubunu, 1998 ile 2002 vyillar1 arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Noropsikoloji Laboratuvarr’ na 6znel bellek
yakinmasi ile basvurmus olan hastalar olusturmustur. Klinik degerlendirmede, demans ya da
major depresyon tanmisi almis ya da psikotik semptomlar: olan hastalar arastirmaya dahil
edilmemistir. Norolojik muayeneden ve noropsikolojik degerlendirmeden gecmis olan 480
hastanin noropsikolojik degerlendirme dosyasi taranmis; bunlarin arasindan diger tim bilissel
islevleri normal sinirlarda olup yalnizca SMT skoru yas ve egitim standartlarina gore en az 1
standart sapma altinda olan altmis iki kisi, Bozuk Say1 Menzili (BSM) grubuna; tum bilissel
islevleri normal olan kirk Gg kisi ise Normal Sayr Menzili (NSM) grubuna dahil edilmistir.
Kalan U¢ ylUz yetmis bes kisi, birden fazla bilissel alanda bozulma goésterdikleri icin calismaya
dahil edilmemistir. BSM ve NSM gruplarinda yer alan hastalarin timu enstrimental giinltik
yasam aktiviteleri (EGY A) skorlari ile dlctilen normal islevsellige sahipti.

Arastirma Dokuz Eylil Universitesi Klinik ve Laboratuar Arastrmalar: Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (EK — 1). Arastirmaya katilan tim hastalar, arastirmayla ilgili tim
siireg kendilerine ayrintili olarak agiklandiktan sonra, Gonullt Bilgilendirilmis Olur Formu’ nu
(EK- 2) imzalamusglardr.

2.2. DUzen

Arastirmaya katilan tim deneklere, ilk degerlendirmede ve izlem degerlendirmesinde,
ndropsikolojik degerlendirme konusunda egitimli noropsikologlar (sirasiyla MO ve PK)

tarafindan, ayn test bataryas: uygulanmustur.

Noropsikolojik degerlendirme, WMS-R’nin, Say1 Menzili ve Gorsel Uretim alt testleri
ile SBST, Stroop Testi ve SOzel Kategorik Akicilik Testi’ni icermistir.

Ilk degerlendirmede, noropsikolojik test skorlari, Tirkiye icin yas ve egitim norm
degerlerine gore dogrulanmustir.
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2.3. Gerecler
2.3.1. Sayt MenZli Testi

SMT (EK- 4), 8 cift rastgele say: dizilerinden olusan ISM ile 7 cift rastgele say1
dizilerinden olusan GSM testini icermektedir. iISM’de uygulayici her sayr bir saniyeye
karsilik gelecek hizda yiksek sesle sayilar1 okur ve hastadan sayilart aym sirada tekrar etmesi
istenir. GSM’de ise sayilar yine aym sekilde okunur ancak bu kez hastadan sayilari sondan
basa dogru tekrar etmesi istenir. iki sayr menzilinde Ustiiste hata yapiimas: durumunda test
sonlandirilir® . Bu arastirmada iSM, GSM ve ileri+Geri Say1 Menzili olmak (izere toplam Uic

skor g6z dniinde bulundurulmustur.
2.3.2. Gorsel Uretim Testi

Gorsel Uretim Testi’'nde (EK-5), Uc geometrik sekilden her biri on saniye sireyle
hastaya gosterilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan
sekli kagida gizmesi istenir (kisa stireli hatirlama). Aradan yarim saat gectikten sonra, bu kez

hastaya sekiller gdsterilmeden, aklinda kalan sekli cizmesi istenir (gecikmeli hatirlama)*>*®.

2.3.3. Sozel Bellek Suregleri Testi

SBST'de (EK-6), On bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir
saniye hizinda olmak Uzere yiksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildigince
cok kelimeyi hatirlayip sdylemesi istenir (kisa sureli serbest hatirlama). Aradan yarim saat
gectikten sonra, bu kez kelimeler okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklinda kalanlar:
soyler (gecikmeli serbest hatirlama). Hatirlayamadigi kelimeler icin her bir kelimeye karsilik
Uc kelimenin yer aldigi tamma listesinden hastamin kelimeleri tanmmasi istenir (tamma).

2.3.4. Stroop Testi

Stroop Testi (EK-7), kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle
yazilmis 60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. ilk asamada
hastadan kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde sdylemesi istenir. ikinci
asamada uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumasi, Uglincli asamda ise; uyumsuz
renklerle yazilmis kelimeleri okumayip yalmzca kelimelerin renklerini sdylemesi istenir.
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Ikinci ve Uglincli asamalar arasindaki siire enterferansa duyarliligini, hata sayisi inhibisyon
kontroliinii 6lgmektedir®’.

2.3.5. SOzel Kategorik Akicilik Testi

SOzel Kategorik Akicilik Testi’ nde hastadan 1 dakika iginde olabildigince fazla sayida
hayvan ismi saymasi istenir®,

2.4. Analiz

ilk degerlendirmede, iki grubun (BSM ve NSM) SMT skorlar1 arasindaki farkliligin
belirlemek amaciyla, Mann-Whitney U testi kullamlmistir. izlem degerlendirmesinde
gruplarin noropsikolojik test skorlar1 arasindaki farkliligi belirlemek amaciyla ise Wilcoxon
testi kullanilmigtir. Gruplar arasinda yas ve egitim dizeyi arasinda fark olup olmadigi Mann
Whitney U testi, cinsiyet dagilimi ki-kare testi ile analiz edilmistir. Tum analizler, SPSS
(Statistical Package of Social Sciences) 11.0 versiyonu kullamlarak bilgisayar ortaminda
arastirmaci tarafindan yapil mistur.
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3. BULGULAR

Ilk degerlendirmede ve izlem degerlendirmesinde yer alan hasta sayilan ile izlem
degerlendirmesinin - drneklem grubundaki kayip nedenleri ve sayillarn Tablo 5'te
gosterilmektedir.

BSM grubundaki 62 kisi ve NSM grubundaki 43 kisi calismaya alinmistir. BSM
grubundaki 28 kisi (2 6lum, 2 AH tanisi, 5 red, 25 adres, telefon degisikligi vb. nedenlerle
ulagilamayan) ve NSM grubundaki 16 kisi (1 olum, 9 red, 17 adres, telefon degisikligi vb.
nedenlerle ulasilamayan) 6.6 standart sapma (SS)=1.1 yil sonra yapilan izlem

degerlendirmesine katilmustir.

Tablo 5. izlem degerlendirmesinin 6rneklem grubundaki kayip nedenleri ve sayilar:

BMS Grubu NSM Grubu
Ilk Degerlendirmeye
n=62 (%100) n=43 (%100)
Katilanlar
Izlem Degerlendirmesine
28 (%45,2) 16 (%37,2)
Katilanlar
Olim 2 (%3,2) 1 (%2,3)
AH Tamst 2 (%3,2) -
Red 5 (%8,1) 9 (%21)*
Adres, telefon degisikligi vb.
25 (%40,3) 17 (%39,5)
nedenlerle ulagilamayan

*p<0.05, ki-kare tedti

Izlem degerlendirmesine katilim oranlar: kikare testi ile analiz edilmistir. BSM ve NSM
gruplart arasinda, izlem degerlendirmesine katilim oram, 6lim, AH'ye yakalanma oram ve
ulasilamama oranlar1 agisindan anlami fark bulunmamustir (p>0.05). NSM grubunun izlem
degerlendirmesine katilmay: reddetme oram BSM grubuna gore anlamli dizeyde fazladir
(p<0.05).
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Her iki grubun izlem degerlendirmesindeki demografik Ozellikleri Tablo 6'da yer
almaktadir.

Tablo 6. Normal Say1 Menzili (NSM) ve Bozuk Say1 Menzili (BSM) gruplarinin demografik
Ozellikleri

(NSM) (BSM) P degeri
N= 16 N= 28
Ort £ SS Ort+SS
Yas 57.6+8.1 59.7+9.9 AD*
Egitim 10.1+4.3 10.0+4.1 AD*
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 5/11 9/19 AD**

(NSM); SM test skorlari normal sinirlarda olan hastalar, (BSM) SM test skorlarinda bozulma
olan hastalar, AD: anlaml1 degil (p>0.05), *Mann Whitney U testi, **ki-kare testi

NSM grubunda yer alan 16 hastalanin yas ortalamasi 57.6+8.1 y1l (%31.2 kadin; %68.8
erkek) ve egitim yil1 ortalamast 10.1+4.3 yildir. BSM grununda yer alan 28 hastanin ise yas
ortalamasi 59.7+9.9 y1l (%32.1 kadin; %68.9 erkek) ve egitim yil1 ortalamasi 10.0+4.1 yildir.
Egitim dlzeyi ve yas verileri Mann Whitney U testi ile; cinsiyet ise ki-kare testi ile analiz
edilmis ve her iki grup arasinda bu U¢ degisken agisindan anlaml: fark olmadig: belirlenmistir.

Tablo 7, her iki grubun ilk degerlendirmedeki noropsikolojik test skorlarim
vermektedir. Ilk degerlendirmede iki grup arasindaki farkliliklar, Mann Whitney U tedti ile
analiz edilmistir. BSM grubundakilerin SM test skorlarimn, her (g alt skorda (ileri, Geri,
Ileri+Geri) NSM grubundakilerden enaz 1 SS diisiik oldugu belirlenmistir.

BSM grubunun Sayr Menzili Testi ortalamalar, ileri Sayr Menzili'nde 4.8+0.8, Geri
Say1 Menzili'nde 3.0+0.7 ve Ileri+Geri Sayr Menzili'nde 9.1+2.2'dir. NSM grubunun Say1
Menzili Teti ortalamalar: ise Ileri Say1 Menzili'nde 5.5+0.7, Geri Say1 Menzili’ nde 4.6+0.5
ve Ileri+Geri Say1 Menzili’nde 12.5+2.6'dir (Tablo 3). Mann Whitney U Testi ile yapilan
analiz sonucunda, SMT'nin her U¢ alt skorunun iki grup arasinda anlaml: derecede farklilik
gogerdigi belirlenmistir (p<0.05).  NoOropsikolojik degerlendirmenin diger bolumlerini
olusturan, sbzel ve gorsel bellek siregleri ile yuratict islevler agisindan iki grup arasinda
anlaml1 fark bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 7. Normal Say1 Menzili (NSM) grubu ile Bozuk Say1 Menzili (BSM) grubundakilerin
ilk noropsikolojik degerlendirme test skorlarinin ortalama ve standart sapmalar:

(NSM) (BSM)
N=16 N=28 P degeri
Ort+£SS Ort£SS
Bellek
Sozel Bellek
Anlik Bellek 50+1.1 5.5+1.3 AD
En Yiksek Ogrenme 14.0+1.1 13.9+0.9 AD
Toplam Ogrenme Puam 111.4+13.3 110.1+9.8 AD
Serbest Hatirlama 11.9+15 12.0+1.3 AD
Tanima 14.9+0.2 14.7+0.4 AD
Gorsel Bellek
Kisa Sirdli 10.2+2.2 9.6£2.5 AD
Uzun Sirdli 9.7+2.7 9.0£2.5 AD
Dikkat
Ileri Say1 Menzili 5.5+0.7 4.8+0.8* 0.009
Geri Say1 Menzili 4.6+0.5 3.0£0.7* 0.000
Ileri + Geri Say1 Menzili 12.5+2.6 9.1+2.2* 0.000
Y Ur it ticti islevier
Stroop Testi
Enterferans Siresi 53.2+13.1 47.2+13.9 AD
Hata Sayisi 0 0.4+0.8 AD
Sozel Kategorik Akicilik
Hayvan Listes 21.4+4.1 23.3+4.4 AD
Meyve-insan Cifti 8.1+1.5 8.1+1.9 AD

*p<0.05 Mann Whitney U testi
(NSM); SM test skorlart normal sinirlarda olan hastalar, (BSM) SM test skorlarinda bozulma
olan hastalar, AD: anlaml1 degil (p>0.05)
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6.6x1.1 yil sonra yapilan izlem degerlendirmesinde iki grubun néropsikolojik test
skorlarindaki degisiklik Wilcoxon testi ile analiz edilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Normal Say1 Menzili (NSM) ve Bozuk Say1 Menzili (BSM) grubundakilerin 6.6 yil
sonraki noropsikoloik test skorlarindaki degisiklik

(NSM) (BSM)
N=16 N=28
Basdine  Follow-up Pvaue Basdine Follow-up  Pvaue
Bellek
Sozel Bellek
Anlik Bellek 50+1.1 5.3t1.0 AD 55+1.3 5.3t1.7 AD
En Y iksek Ogrenme 14.0+1.1  13.3t1.7 AD 13.9+0.9  12.5+22 0.001*
Toplam Ogrenme Puan 111.4413.3 105.9+17.8 AD 110.149.8 97.3+20.5 0.002*
Serbest Hatirlama 11.9+15  11.5+3.6 AD 12.0+1.3  11.8+29 AD
Tanima 14.9+0.2  14.9+0.2 AD 147404  14.4+15 AD
Gorsel Bellek
Kisa Sirdli 10.2+2.2 9.9+2.6 AD 9.6+2.5 8.7£3.2 AD
Uzun Sireli 9.7+2.7 8.8£3.0 AD 9.0£25 8.7£3.0 AD
Dikkat
fleri Sayr Menzili 5.5+0.7 5.1+0.6 AD 4.8+0.8 4.6+0.8 AD
Geri Say1 Menzili 4.6£0.5 4.0£0.9 AD 3.0£0.7 3.2£0.9 AD
fleri + Geri Say1 Menzili 125+26  10.7+1.7  0.008* 9.1+2.2 8.5+2.2 AD
Y Ur it ticti islevier
Stroop Testi
Enterferans Siresi 53.2413.1 54.5+15.8 AD 47.2+13.9 50.6+16.5 AD
Hata Sayisi 0 0.5+1.0 AD 0.4+0.8 1.2+24 AD
Sozel Kategorik Akicilik
Hayvan Listes 214441  20.7+4.9 AD 23.3t4.4  20.446.5 0.011*
Meyve-Insan Gifti 8.1+15 8.2+1.7 AD 8.1+1.9 8.1+2.0 AD

p<0.05 (Wilcoxon testi)
(NSM); SM test skorlari normal sinirlarda olan hastalar, (BSM) SM test skorlarinda bozulma
olan hastalar, AD: anlaml1 degil (p>0.05)

izlem degerlendirmesinde, BSM grubunun NSM grubundakilere gore, SBST’nin en
yuksek 6grenme (BSM=13.9'dan 12.5'e, NSM = 14’ten 13.3'e; p<0.05) ve toplam 6grenme
puam alt skorlar1r (BSM=110'dan 97.3'e, NSM=111.4ten 105.9'a; p<0.05) ile yurdtdcu
islevlerin sbzel kategorik akilcilik alt skorlarinda (BSM=23.3'ten 20.4'e, NSM=21.4'ten
20.7 ye; p<0.05) anlaml: diizeyde dists gbzlenmistir.

16



Izlem degerlendirmesinde ayrica NSM grubunun ileri+Geri say1 menzili skorlarinda
(NSM=12.5'ten 10.7’ye, BSM= 9.1'den 8.5'e p<0.05) BSM grubundakilere gore anlaml1
diizeyde duisUs gosterdigi gbzlenmistir.
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4. TARTISMA

Calismadan elde edilen bulgular, SMT'deki bozulmanin 6znel bellek yakinmasi
bulunan hastalarda, ilerleyen yillarda kisa sireli bellek ve sozel kategorik akicilik test
skorlarina yansiyan daha genis bir bilissel bozulmanin 6ncull olabilecegini gostermektedir.
Bu sonucla birlikte; 6znel bellek yakinmasi olup, nesnel degerlendirmede tim bilissel
islevlerinin normal oldugu belirlenen kisilerde 6.6 yil sonrasinda SMT skorlarinda gdzlenen
dusts, SMT'nin bilissel bozulmaya iliskin 6nemli bir ipucu sagladigina isaret etmektedir.

Gegmis yillarda AH'nin preklinik evresindeki, diger deyisle HBB’deki noropsikolojik
profili inceleyen bazi arastirmalarda, bu asamadaki kisilerin SMT’'den aldiklar1 skorlara
iliskin birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Linn ve ark., 13 yil sireli Framingham
kohort calismasinda, AH’ nin preklinik evresindeki hastalarin normal kontrollere gore dahaiyi
SMT skorlar1 elde ettiklerini gozlemistir®®. Ondan 5 yil sonra Elias ve ark., daha genis bir
orneklem grubuyla ve farkli zaman dilimlerini kullanarak yaptiklart galismada iki grup
arasinda anlaml: fark olmadigi sonucuna ulasmuslardir*' . Bu calismalarda diger bilissel
islevlierdeki (6rn; epizodik bellek) bozulmalarla birlikte SMT’ deki bozulmaya bakilmstir.
Literatirde, tek basina SMT'de bozulma olup diger bilissel islevleri salim olan kisilerin
izlendigi bir galismaya rastlanmamistir. SMT skorlarindaki dususin, epizodik bellekteki
bozulmanin yani sira gozlendigi bu calismalarda, SMT'nin ayirt edici etkisinin belirmesi
elbette beklenmemelidir. Calismamizin  sonuglariyla benzerlik gosteren bir arastirma,
Balthazar ve ark. tarafindan yapilmis ve HBB hastalarinda gdzlenen disik GSM skorlarinin,
s0zel bellek skorlar1 ve sozel akicilik test skorlarindaki disusle ilgili  olabilecegi
belirtilmistir®.

Diger yandan 6znel bellek yakinmasi olmasina ragmen nesnel degerlendirmede tim
bilissel islevleri yas ve egitim normlarina gore normal olan bireylerin 6.6 yil sonrasinda
yapilan degerlendirmede SMT skorlarinda diists gostermesi, 6znel bellek yakinmasi ile HBB
arasinda, SMT’nin 6nemli bir ara basamak olarak, bir ipucu saglayabilecegini gostermektedir.

Giris kisminda da belirtildigi gibi, SMT'nin ileri ve geri alt testleri birbirinden farkl
bilissel islevleri degerlendirmektedir. Ileri sayr menzili, isitsel dikkat ve kisa siireli bellekle
iliskiliyken; geri say1 menzili calisma bellegi ve yiritiici islevleriyle iliskilidir™™'°. SMT’nin
her iki alt testi (ISM ve GSM), ilerleyen yasla birlikte diisiis gostermekte ve bu diisiis ISM ve
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GSM agisindan farklilik gostermemektedir®’. Bu calismada NSM ile BSM gruplar: arasindaki
fark, iISM, GSM ve IGSM olmak lizere her (¢ alt skorda gozlenmistir. ilerleyen yillarda
gozlenen kisa sureli bellek ve sozel kategorik akicilik testlerindeki bozulma, literatlirde
belirtilen SMT’nin dlctlgu islevlerin, bu ¢aligmadakiyle Ortistigini gostermekte; ancak bu
yayilimin alt testlerden hangisiyle daha gok iligkili oldugu bilinememektedir.

Epizodik bellegin ve diger bilissel islevlerin korundugu durumda, Oznel bellek
yakinmasi ile birlikte SMT skorlarindaki dusus, ilerleyen yillarda bu testte de normal skor
elde eden kisilere gore daha yaygin bir bilissel bozulma sergilemistir. BSM grubunun 6.6 yil
sonra yapilan izlem degerlendirmesi sonuglari, bu gruptaki kisilerin CBAT-HBB kriterlerine
ulastigint gostermistir. Daha 6nceki yillarda yapilan calismalarda, 6znel bellek yakinmasinin
AH’ye doniisme oraminin yillik %10-15 oraninda oldugu *°, 6znel bellek yakinmasi ile birlikte
bellek disindaki alanlardaki bozulmanin da ilerleyen yillarda demansa donusebilecegi, bu
alanlardaki bozulmalarin sayisindaki artisin demans riskini de artiracag: bildirilmistir %,

HBB’'nin prevalansim belirlemeye yonelik calisgmalar ¢ok genis aralikta oranlar
vermektedir. Bu durum, epidemiyolojik arastirmalara uyarlanabilecek HBB kriteriyle ilgili
farkli gorUslerin yer almasindan, arastirmaya dahil edilen yas gruplarinin ve 6rneklem
gruplarinin demografik ©zelliklerinin farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir. Normal
yaslanmada AH’ye donusim riski yilda %1-2 oramndayken, HBB’de bu oran %10-15'e
cikmaktadir!. CHS den elde edilen verilere bakildiginda, tim demans tirlerinin toplam
prevalanst %8 iken, CBAT-HBB’nin prevalansinin %18 oldugu gorulmektedir. Bu oran,
yalmzca bellek bozuklugu olanlar ile sinrrlandiginda, %5.2'ye dusmektedir. Bu durumda
HBB, %5.2 ile %18 arasinda degisen prevalans gostermektedir °2. Yesavage ve ark.’min,
Markov modeli kullanarak, yas gruplarina gore prevalans oranlarint belirledikleri bir
calismada bu oranlar, 60 yas grubunda %1; 65 yas grubunda %6; 70 yas grubunda %12; 75
yas grubunda %20; 80 yas grubunda %30; ve 85 yas grubunda % 42 olarak verilmistir®’. HBB
riski yasla birlikte artis gostermektedir. Lopez ve ark'mn CBAT-HBB ve BT-HBB
hastalarinin demansa doniisme oranlarim inceleyen insidans ¢alismasinda, CBAT-HBB igin

bu oranin %52, BT-HBB icin ise % 51 oldugu sonucuna ulasilmistir >,

Bu veriler, genellikle noropsikolojik testlerin kullanildigi boylamsal ¢aligmalardan elde
edilmistir. NOoropsikolojik degerlendirmelerde HBB’ de genellikle epizodik bellekteki bozulma
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On plandayken, bunun disindaki alanlarda; 6zellikle ydrttict islevler, dikkat, pskomotor hiz
ve lisan becerilerindeki bozulmalar HBB ile kontrol grubundakileri aywran en belirgin
degisikliklerdir *.

Noropsikolojik testler disinda HBB tarmisinda beyin goruntileme teknikleri, genetik
belirtegler ve biyolojik belirtecler yardimecr yontemler olarak kullamimaktadir. Son yillarda
yapilan in vivo calismalarda hipokampal atrofinin HBB’de sik gorilen 6zeliklerden biri
oldugu gosterilmis, yapisal gorunttleme calismalarinda erken evre AH’de, medyal temporal
lob yapilarindaki degisiklikler belirlenmistir. Serbest hatirlamadaki bozulmayla, hipokampal
hacim azalmasi arasinda korelasyonun, her zaman AH'nin varligina isaret etmeyip, normal
yaslanmaya bagli norofibriler degisiklikler olabilecegi belirtilmistir ®. Bununla birlikte HBB
hastalarinda hipokampal hacimden ¢ok, entorhinal korteks hacminde azalma oldugu
gorulmektedir. PET calismalari, AH’nin topografik paternine benzer sekilde HBB
hastalarinda da posterior singulat girusta metabolik azalma oldugunu ortaya koymustur ©*.
Boylamsal bir calismada, entorhinal korteksteki metabolik azalmanmin, HBB’ den AH’ ye gecise
isaret ettigi gosterilmistir ©.

Genetik calismalar APOE e4 alleli tasiyicalarinin yalnizca AH igin degil, HBB igin de
risk faktérii oldugunu ortaya koymustur*’. Bazi boylamsal arastirmalarda e4 alleli ile bilissel
bozulma arasinda iliski bulunmazken®, diger bazi boylamsal arastirmalar e4 aleli
tastyiciiginin ilerleyen yillardaki bilissel bozulmanin habercisi oldugu sonucuna ulagmistir™.
Bir calismaya gore, demanst olmayan e4 aleli tasiyicilarinda, e4 aleli tasiyicisi olmayanlara
gore daha fazla 6znel bellek yakinmasinda bulunmaktadirlar®. Bilissel islevleri normal olan
bireylerle yapilan bir calismada, MMDT ile test edilen bellek performans: Uzerinde yas
etkisinin e4 tasiyicisi olanlarda, olmayanlara oranla daha fazla gozlendigi bildirilmistir®’. Bu
calismamin sonucu, e4'in HBB baglangicindan o6nceki evrede de bilissel performansi
etkiledigini gostermektedir. Bu calismanin daha kesin sonuglara ulasmasi icin biyo
belirteclerle, MRG ve noropsikolojik testlerle desteklenmesi gerekmektedir.

HBB tamsinda biyobelirteclerle yapilan ¢alismalar, beyin omurilik sivisindaki (BOS) f-
tau (fosfo tau) ve abeta 42 diizeylerine odaklanmistir. AH’ de, f-tau diizeyi artarken, A beta 42
diizeyinin diistiigii belirtilmistir®>°. HBB hastalariyla yapilan calismalarda, bu hastalarin f-
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tau ve A beta duzeyleri normal kontrollerle AH hastalar1 arasinda bulunmus, demansa
déniisen HBB hastalarindaise AH hastalarininkine daha yakin diizeyler izlenmistir®.

AH’ye donistim oram disunuldiginde, pek cok HBB hastasinin AH patolojisinde yer
alan noral plaklar ve norofibriler yumaklar: tasimas: beklenmektedir. Demansi olmayan 109
yash eriskin Uzerinde yapilan genis bir calismada, yapilan otops sonucunda bunlarin
%33’ inde patolojik AH tarsi olabilecek neokortikal noral plaklar ve nérofibriler yumaklar
bulgusuna rastlanmstir®™. Braak ve Barak (1997), 2661 vakadan olusan genis bir otopsi
dizisine dayanarak, erken norofibriler yumak olusumunun medial temporal lobdaki entorhinal
ve transentorhinal bolgelerle sinirli olan ve amyloid plaklarin bulunmamas: ile karakterize
oldugu neurofibriler degisimin yas ile iliskili alt1 asamasin saptamuslardir®. Bilissel bozukluk
gosermeyen normal bireyler Uzerinde yapilan otopsi calismalarinda, arastirmacilar
norofibriler yumaklarin her zaman bulundugunu ancak genel olarak entorhinal korteks ve
hippokampus, 6zellikle de CA1 bolgesi ile sinirli oldugunu ve ilerleyen yasla birlikte artis
gosterdigini bulgulamislardir®®. Bilissel agidan normal olan bu vakalarda amyloid birikimi
gorilmemesine ya da yalmzca daginik fibriler olmayan plaklar gorilmesine karsin, %18 ile %
45 arasi vakada daha cok medial temporal lobun limbik alanlarinda yogunlasmis ndral plaklar
gorulebilmektedir. Bu nedenle bazi bilissel agidan normal kisilerde erken AH patolojik
tamisina uygun olarak “preklinik” beyin degisimlerinin bulundugu agiktir; boylamsal gdzlem
altinda bu bireylerin HBB ve demans gelistirecegi beklenebilir®. Price ve Morris (1999)
tarafindan yapilan calismada, HBB hastalarimin hemen hepsinde, limbik alanlar kadar
neokortikal alanlar1 da kapsayan, daha yaygin bir dagilim gosteren noral plaklar
bulunmustur®. Medial temporal lob ve neokorteksteki néral plaklarin olusumu HBB’nin
patolojik alt katman: olabilir. Norofibriler degisimlerin yaslilikta Meynert’in bazal gekirdegini
de etkiledigi ve HBB ile daha da belirginlestigi bilinmektedir ®.

Butin bu gelismeler, HBB tamsinda kullanilan en ucuz ve yaygin testlerin, yani
noropsikolojik degerlendirmenin dnemini azaltmamakta;, hatta bu yontemlerin es zamanli
kullanilmasiyla noropsikolojik degerlendirmenin degerini guclendirecek calismalar olanakl
hale gelmektedir.

Bizim ¢alismamiz da HBB’ye gegis noktasinda SMT’nin dnemini ve degerini vurgular
Ozelliktedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, noropsikolojik testler arasinda kolay ve anlasilir olmasinin yam sira
uygulamast en az zaman alan SMT'nin, ilerleyen yillarda daha yaygin olarak gozlenebilecek
bir biligsel bozulmanin habercisi olabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Noropsikolojik degerlendirmenin yontem olarak kullamldigi boylamsal calismalar
Ozellikle Turkiye' de oldukga sinirlidir. Cok 6nemli verilerin saglandigi bu galismalarin sayica
artmasi, sonuglarin genellenebilmesi agisindan gereklidir. Bu arastirmada, 6rneklem grubunun
kicik olmast ve dznel bellek yakinmasi olmayan normal kontrol grubunun calismada yer
amamasi, bu ¢alismanin kisitliligim olusturmaktadir. Daha fazla sayida olgu serisinin ve
hasta sayisinin yer aldigi galismalarla bu arastrmamin sirdurulmesinin gerekli oldugu
distnulmektedir.

Diger yandan 6znel bellek yakinmasi olup ancak uzun yillar sonra SMT’ nde bozulma
gorilen NSM grubu hastalarimin izlemlerinin kontrol grubu ile karsilastirilarak strdirilmesi
ve benzer yaygin bilissel bozulmanin bu grupta da gozlenip gozlenmediginin izlenmesi uygun
olacaktur.

Normal yaslanmadan AH’'ye geciste, bugine kadar yapilan calismalarin odagin
HBB’den AH’ye uzanan asama olup, normal yaslanma ile HBB arasindaki asama genellikle
gbzardi edilmistir. Noropskolojik degerlendirme, yukarida deginildigi gibi, normal
yaslanmadan HBB’ye giden slirecteki ara basamaklara iligskin de ipucglar1 saglayabilmektedir.
Son zamanlarda, HBB tanisinda, e4 alel tasiyiciligina yonelik genetik calismalar; BOS'ta f-
tau ve A beta 42 duzeyini bildiren biyobelirtecler, yapisal (MRG) ve islevsel (PET)
gorintileme teknikleri Gnem kazanmustir.

Y ukarida sizu edilen yontemlerin bir arada kullanilarak boylamsal izlem ¢alismalarinin
yapilmas;, HBB 0Oncesi evreye yonelik bilgi edinilmesini saglayacaktir. Bu dogrultuda;
ndropsikolojik alanda CBAT-HBB 6ncesine iliskin ipucu veren SMT kullanilarak,

a) e4 allel tasiyicisi olan ve olmayan bireylerde,
b) PET yontemiyle PIB degisimlerinde,
¢) MRG’de meziyal temporal lob hacim degisikliklerinde,
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d) BOSdafarkl f-tau ve A beta 42 dizeyi gozlenen kisilerde ndropsikolojik testlerin,
Ozellikle SMT'nde bozulma olan olgularin boylamsal olarak izlenmesi, bu
calismamin  sonuclarinin  genellenebilmesi ve kesinlik kazanmasi igin  uygun
olacaktir.

Ayrica hentiz HBB igin bile ¢ok yeni bir alan olan biligsel rehabilitasyon programinin,
SMT’de bozulma gosteren hastalarda kontrollU olarak uygulanarak, boylamsal calismalarla
sonuclarin izlenmesinin  bu c¢alismayr takip eden bir baska arastirma olabilecegi
distnulmektedir.
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GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Dikkat bozuklugu, nérolojik hastaliklarin pek cogunda gorilen bilissel bozulmalara
eslik etmektedir. Dikkatin genellikle diger bilissel bozukluklara eslik ettigi bilinmekle birlikte
yalmz dikkat stireglerinde bozulma olup, bellek siirecleri ve diger bilissel islevleri salim olan
hastalarin ilerleyen yillarda nasil bir etkilenme gosterdiklerine dair bilgiler sinirlidr.

Bu calismada, 6znel unutkanlik sikayeti ile hastaneye basvuran ve ndropsikolojik
degerlendirme sonucunda dikkat sireclerinde bozulmamin disinda herhangi bir bilissel
bozulmasinin olmadig: belirlenen hastalarin aradan uzun zaman gegtikten sonra diger bilissel
alanlarda etkilenmeleri olup olmadigin: belirlemeyi amagladik.

Calismaya katilan hastalara 6 yi1l 6nce uygulanmis olan ndropsikolojik testler yeniden
uygulanacak, bunun diginda herhangi bir tetkik ya da test uygulamasi yapilmayacaktir. Testler
Noroloji Anabilim Dali noropsikoloji Laboratuvari nda psikolog Pinar Koca tarafindan
yapilacaktir. Biligsel islevlerinde bozulma oldugu belirlenen hastalar, Noroloji Anabilim

Dal1’ min demans poliklinigine yonlendirileceklerdir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirmadile ilgili gerceklestirilecek diger
islemlerin masraflar: size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum

veya kurulusa 6detilmeyecektir.

GOnulla bu calismaya katilmay: red etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmamz veya basladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Calismaya bir kez, bir
saat sureyle katilmamz beklenmektedir. Uygulamamn gondllt tzerinde herhangi bir risk ya
da rahatsizlik yaratma olasiligi bulunmamaktadir. Gonullt bu ¢alismada, olasi bir bilissel
hastaliga iliskin erken tammin saglanmasi konusunda yarar saglayacaktir. Arastirmaci da
gonullinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi1 birakabilir. Calismada yaklasik
olarak 50 (elli) gondllinin yer almast planlanmaktadir.



Bu calismada yer aldigimiz sire igerisinde kayitlarmmizin yam sira iliskili saghk
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullamilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Y ukarida gonulliye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazilh ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.

Hastanin:

Adr:
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Tarih:
imza:
Td:

Hasta yakiminin telefonu:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna K adar Tanikhik Eden K urulus Gorevlisinin
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CAN IMPAIRED DIGIT SPAN TELL ABOUT THE
NEUROPSY CHOLOGICAL STATUSIN INCOMING 6 YEARSIN
PATIENTSWITH SUBJECTIVE MEMORY COMPLAINT?

Pinar Kurt™?, Gorsev Yener %, Meral Oguz °

'Neurology Department, Neuropsychology Laboratory Dokuz Eylul University, |zmir, Turkey
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Abstract

Backround: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type (MCI MCDT) is
defined as impairments in at least 1 cognitive domain other than memory, or abnormal results
in one test of at least 2 separate domains without sufficient severity or loss of instrumental
activities of daily living (IADLS) to constitute dementia.

Objective: The aim of this study is to assess whether impaired Digit Span (DS) subtest of
Wecshler Memory Scale-Revised (WMS-R), can be alerting for wider decline in other
cognitive domains to constitute MCI MCDT in incoming years.

Method: We evaluated twenty-eight subjects (9 men and 19 women; mean age 59.7+9.9 with
arange of 37-77 years, mean education 10.0+4.1 with a range of 5-15 years) with impaired
attention in which DS scores were one standard deviation (SD) below of age and education
specific standards but preserved memory and executive functions and sixteen subjects (5 men,
11 women, mean age 57.6+8.1 with a range of 44-69 years, mean education 10.1+4.3 with a
range of 5-15 years) with intact cognitive function in all domains. The neuropsychological
evaluation included DS, visual reproduction and associate learning subscales of WMS-R,
Verbal Memory Processes Test, Stroop Test and Category Fluency Test. Both groups were
reassessed after 6.6+1.1 years with the same neuropsychological test battery. Wilcoxon test

was used to compare re-evaluation of neuropsychological measures in both groups.

Results: In longitudinal assessment, comparing to control group, impaired DS group showed
significant decreased scores of the highest verbal learning (p=0.001), verbal total learning
(p=0.02) and animal list of category verbal fluency (p=0.011)



Conclusion: Impaired DS scores can predict wider cognitive decline in upcoming years

Key words: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type; digit span;

neuropsychological assessment; verbal memory; category verbal fluency

Introduction

Mild cognitive impairment (MCI) is a transitional stage which describe a group of
elderly with cognitive impairment involving memory but not reaching the criteria for
dementia. Subjective memory complaints (SMC), which may extend exclusively to dementia
in upcoming years, are common in MCI patients and approximately 80% of the persons
characterized as having MCI convert to dementia in following 6 years (Hanninen et al., 1996;
Braekhus et al., 1998; Palmer et al., 2003; Petersen et al., 2001). Lopez a al. used a
classification for MCI cases who had either memory domain impairment or non-memory
impairment in single or multiple domains. The MCI-MCDT (multiple cognitive domain type)
is defined as impairments in at least 1 cognitive domain other than memory, or abnormal
results in one test of at least 2 separate domains without sufficient severity or loss of
instrumental activities of daily living (IADLS) to constitute dementia (Petersen et al., 1999;
Lopez et d., 2007). Subjects with MCI memory domain type may progress to AD, while
subjects with MCI-MCDT may also progress to AD but they could also progress to other
types such as vascular or frontotemporal dementia (Petersen et al., 2001 Tabert et al., 2006;).

Several population studies have reported that MCI MCDT constitute larger proportion
than MClI memory domain type. Both MClI memory domain type and MCI-MCDT had
similar rates of conversion to dementia . This means MCI could possibly exist in a single non-
memory cognitive domain and the absence of a memory deficit does not alleviate the risk of
converting to dementia (Lopez et a., 2006; Lopez et a., 2007). Even though there are many
studies for MCI patients converting to dementia there are not enough data for those in risk for
developing MCI. In the present study we focused on patients of SMC with or without
impaired Digit Span only among a brief battery of neuropsychological assessment including
new learning, delayed recall, attention and executive functions.

The Digit Span (DS) test in the attention/concentration index of Wechsler Memory
Scale-Revised (WMS-R) is one of the tests which have been defined as measure of auditory
attention (Johnstone, Erdal and Stadler, 1995; Lezak, 1995). Previous studies on DS showed



contradictory results. Some reported no difference between MCI and normals (Elias et
al.,2000; Backmann et al., 2001).Whereas some observed worse DS scores on MCI (Lopez
2007; Balthazar et al., 2007) In a retrospective study of 48 patients Bozoki et al.(2001)
reported that 29% of amnestic MCl patients who developed AD over 2 years had impaired
attention tested by forward digit span (DF) at the baseline. Therefore DS could be considered
as a sensitive measure of attentional impairment which seems to be present in a high

proportion of patients with MCI.

Even though, it is possible to visualize the accumulating pathology of AD in
presymptomatic phase by positron emission tomography (PET) (Dubois et al, 2007) or MRI
(Thompson et a., 2006) or regional cerebral blood flow (rCBF) in MCI patients (Ralph et al.,
2003); the neuropsychological evaluation is still the most common and inexpensive method
for predicting upcoming cognitive impairment. There is no longitudinal study published about
the SMC patients with low DS scores and with intact memory and executive functions. The
importance of DS is generally overlooked and as an easy and non-time-consuming-test, DS
was not explored for its predictive value for developing MCI-MCDT.

In this study, we hypothesized that impaired DS can be alerting for wider impairment
in neuropsychological tests that correspondsto MCI in future.

Method

This is a case series study focusing on the neuropsychological test scores of subjects
with SMC. The group was further divided into two groups depending on their retrospective
neuropsychological performance: a) those with normal scoresin al domainstested (NDS) and
b) those with only impaired DS score among all domains tested (IDS). After a mean of 6.6
years 105 subjects who fulfilled these criteria were invited to the study by a phone call. Sixty
two subjects from (IDS) group and forty three subjects from (NDS) group were included in
the study. From those 28 patients of (IDS) group, (2 died, 2 developed AD who were unable
to do neuropsychological testing, 5 refused to participate, 25 unattainable or moved) and 16
patients of (NDS) group, (1 died, 9 refused to participate, 17 unattainable or moved)

underwent neuropsychological reassessment after 6.6 standard deviation (SD)=1.1 years.

Participants



We evaluated a series of outpatients with SMC who were referred to the
neuropsychology unit, department of neurology, Dokuz Eylul University, 1zmir, Turkey, from
1998 to 2002. We screened atotal of 480 outpatients who had undergone neuropsychological
evaluation besides having had an extensive neurological examination and screening for
dementia. None of these patients had diagnosis of dementia, major depression or psychotic
symptoms. Among them, sixty two subjects had only impaired digit span score (IDS group),
defined as at least one standard deviation below of age and education specific standards while
other neuropsychological tests were within normal limits. The forty three subjects were
normal in all cognitive domains and are classified as normal digit span group (NDS group).
The remaining 375 patients were excluded because of having impairment in more than one
cognitive domain at the initial assessment. Both groups, (IDS), (NDS), had SMC with normal
activities of daily living (ADL) and instrumental ADL (IADL).

The local ethics committee approved the study. Written informed consent was

obtained from all participants after details of the procedure had been fully explained.
Procedure

All subjects were assessed by the same neuropsychological test battery at the baseline
and at the follow-up by two trained neuropsychologists (PK, MO).

The neuropsychological evaluation included DS, visual reproduction and associate
learning subscales of WMS-R, Verbal Memory Processes Test, Stroop Test and Category
Fluency Test.

Age and education adjusted normative criteria were used to identify the
neuropsychological tests scores a the initial.

Digit Span Test

DS consists of eight pairs of random number sequences for DF and seven pairs for
DB. The examiner reads aloud each digit at the rate of one per second. In DF, the patient
repeats digit sequences in the same order as it is given. For DB task the patient has to repest
sequences in an exactly reversed order. DS was calculated as absolute sum of DF and DB.
The test ends when the patient fails a pair of sequences (Wecshler, 1997; Greiffenstein, Baker,
& Gola, 1994).



Visual Reproduction

Three geometric figures are presented for ten seconds each. The patient’s task is to
memorize the figures and draw what they remember from the figure (immediate recall). The
patient is required to recall the figures after 30 minutes (delayed recall) (Wecshler 1997,
Mitropoulou et al., 2005).

Verbal Memory Processes Test

Verbal memory is assessed by a Turkish verbal learning test [Sozel Bellek Suregleri
Testi (SBST)] (Oktem, 1992). A list of 15 words is read aloud by the examiner at the rate of
one word per second for maximum ten trials. The patient’s task is to remember as many
words as he can in each trial (short term recall) and 30 minutes delay (delayed free recall).
Recognition trial is used for missing items (recognition).

Sroop Test

The Stroop Test consists of the words red, green and blue printed in incongruent ink.
At the first stage the patient has to read the words and subsequently to respond with the color
of the ink and not to read the word. Interference time and error points are considered
(Trenerry et al., 1989).

Category Fluency Test

In the category fluency test the patient is required to name as many animals as he can
within 60 seconds (Semel et al., 1995).

Statistics

The Mann-Whitney U test was used to determine group differences in the DS subtest
a the baseline and the Wilcoxon test was used to compare re-evaluation of
neuropsychological measures in both groups. A significance level of p<0.05 was used for
analyses.



Results

The demographic characteristics of both groups at the follow-up assessment are given
at Table 1.

Table 1. Demographic characteristics of Impared DS (IDS) and Normal DS (NDS) groups

(NDS) (IDS) Pvalue
N= 16 N=28
Mean + SD Mean + SD
Age 57.618.1 59.749.9 NS*
Education 10.1+4.3 10.0¢4.1 NS*
Gender (M/F) 5/11 9/19 NS**

(NDYS); patients with intact DS scores, (IDS) patients with impaired DS scores

NS: not significant (p>0.05) *Mann Whitney U test, **Chi-square test

The mean age of 16 (NDS) subjects was 57.6x8.1 years (women, 31.2% ; men, 68.8%)
and the mean education was 10.1+4.3, with arange of 5-15 years. The mean age of 28 (IDS)
subjects was 59.7+9.9 years (women 32.1%; men 68.9%) and the mean years of education
was 10.0+4.1 with a range of 5-15 years. Group differences in education level and age were
analysed by Mann Whitney U test and sex were analysed by chi square test. There were no
differences between groups by age, education and gender.

Table 2 shows baseline neuropsychological test scores of the two groups. Mann
Whitney U test was used to compare group differences at the initial assessment. (IDS) group
had scores at least 1 standard deviation below than those of (NDS) on the DS test at the
baseline of the study.




Table 2. The means (SD) of baseline neuropsychological test scores of the subjects normal DS (NDS) and
impaired DS (IDS)

(NDS) (ID9)
N=16 N=28 Pvalue
Mean + SD Mean + SD
Memory
Verbal Memory
Immediate memory 50%11 55+1.3 NS
Highest learning 14.0+1.1 13.9+0.9 NS
Total learning score 111.4+13.3 110.1+9.8 NS
Recall 11.9+15 12.0+1.3 NS
Recognition 14.9+0.2 14.7+0.4 NS
Visual Memory
Visual short term memory 10.2+2.2 9.6£2.5 NS
Visual long term memory 9.7+2.7 9.0+2.5 NS
Attention
Digits forward 5.5+0.7 4.8+0.8* 0.009
Digits backward 4.6x0.5 3.0£0.7* 0.000
Digits forward + backward 12.5+2.6 9.1+2.2* 0.000
Executive Functions
Stroop Test
Stroop time difference 53.2+13.1 47.2+13.9 NS
Stroop error 0 0.4+0.8 NS
Category Verbal Fluency
List of animals 21.444.1 23.3+4.4 NS
List of fruit-person pair 8.1+1.5 8.1+1.9 NS
*p<0.05 (Mann Whitney U test)

DS average rates of IDS were 4.8+0.8 for DF, 3.0+0.7 for DB and 9.1+2.2 for DF+DB
whereas NDS groups were 5.5+0.7 for DF, 4.6+0.5 for DB and 12.5+2.6 for DF+DB (Table
2). They did not differ on other given tests of verbal memory, visual memory and executive
functions (p>0.05). A comparison of the two groups neuropsychological test scores using
Mann Whitney U test showed a significant difference between two groups (p<0.05) in the DS
subtests only; i.e. DF, DB and DF+DB.



The differences of neuropsychological reassessment test scores of both groups after
6.6x1.1 years were analyzed by Wilcoxon test (Table 3).

Table 3. The means (SD) of neuropsychological test scores and their changes after 6.6 yearsin the NDS subjects
and IDS subjects

(NDS) (IDY)
N=16 N=28
Basdine Follow-up Pvalue Basdine Follow-up Pvaue
Memory
Verbal Memory
Immedi ate memory 50+1.1 5.3t1.0 NS 55+1.3 5.3t1.7 NS
Highest learning 14.0+£1.1  13.3+17 NS 13.9+0.9  12.5+22 0.001
Totd learning score 111.4413.3 105.9+17.8 NS 110.149.8 97.3+20.5 0.002
Recall 11.9+15 11.5+36 NS 12.0+1.3  11.8+29 NS
Recognition 14.9+0.2  14.9+0.2 NS 14.7+0.4  14.4+15 NS
Visual Memory
Visua short term memory  10.242.2 9.9+2.6 NS 9.6+2.5 8.7+3.2 NS
Visual long term memory 9.7+2.7 8.8+3.0 NS 9.0+2.5 8.7+3.0 NS
Attention
Digits forward 5.5+0.7 5.1+0.6 NS 4.8+0.8 4.6+0.8 NS
Digits backward 4.6£0.5 4.0£0.9 NS 3.0£0.7 3.2£0.9 NS
Digits forward +
125426  10.7+1.7 0.008 9.1+2.2 8.5+2.2 NS
backward
Executive Functions
Stroop Test
Stroop time difference 5324131 54.5+15.8 NS 47.2+139 50.6+16.5 NS
Stroop error 0 0.5+1.0 NS 0.4+0.8 1.2+2.4 NS
Category Verbal Fluency
List of animas 21.4+41  20.7+4.9 NS 23.3t4.4  20.4+6.5 0.011
List of fruit-person pair 8.1+15 8.2+1.7 NS 8.1+1.9 8.1+2.0 NS

*p<0.05 (Wilcoxon test)

In longitudinal assessment, decrease in the highest verbal learning (IDS=13.9 versus
12.5, NDS = 14 versus 13.3; p<0.05) and verbal total learning (IDS=110 versus 97.3,
NDS=111.4 versus 105.9; p<0.05) scores of verbal memory processes test and animal list
(IDS=23.3 versus 20.4, NDS=21.4 versus 20.7; p<0.05) of executive function tests was
observed in IDS compared to NDS group.



Another important result was a decrease in DS scores in the NDS group. The IDS
group, however, did not show a further decrease in this domain, while the changes were
extended to the other areas (Table 3).

Discussion

Previous work has been focused on mainly MCI patients who develop dementia while
conversion from SMC to MCI has been overlooked. Our work aims to find a clue in the

neuropsychological profile of SMC subjects for converting to MCI, especially MCI MCDT.

Our results indicate that impaired digit span (DS) scores in SMC subjects can predict
wider cognitive decline in upcoming years. Also impaired DS may be an important
intermediate sign in such a conversion of SMC subjects to MCI MCDT. The decline in the

following 6.6 years, was seen in the tests of short-term memory and category verbal fluency.

In a cross-sectional study, both of DF and DB were decreased with increased age
(Grégoire and Linden, 1997). DS may be related to many cognitive domains including
attention, short term verbal memory and executive functions (Tam and Lam, 2006; Backman,
Small and Fratiglioni, 2001).

The SMC has been focus of many studies, since it is one of the main criteria in MCI
diagnosis. In a series studying subjects with SMC were classified as having dementia in the
following three years at 10% prevalence (Hanninen et al., 1996; Braekhus et al., 1998; Palmer
et a., 2003). In the present study, lower DS scores may herald upcoming MCI MCDT. MCI
types, either amnestic or MCDT have a similar rate of conversion to dementia (Lopez, 2001).

As MCI being an intermediate step to dementia, we believe impaired DS scores
indicate an earlier step for conversion to MCI. Because our SMC subjects who started with
normal neuropsychological test scores developed impairment in DS scores only, whereas
SMC subject with impaired DS initially, developed a more extensive cognitive impairment in

upcoming years.

Low DS scores are observed in some previous studies which intend for diagnosis of
preclinical AD or in other terms amnestic MCl (Almkvist, Brane and Johanson, 1996)
whereas in other studies there were no significant relation between amnestic MCI and normal
groups DS scores (Elias et al., 2000; Backman et al, 2001). However subjects in these studies



differed from ours. We chose subjects only with abnormal DS score out of a
neuropsychological battery. Other longitudinal studies chose subjects with impairments in

more than one cognitive domain.

Our study is simply based on observing the effect of lower DS scores over 6 years and
our results indicate that DS with SMC can be enough to predict wider cognitive decline in
domains of short-term memory, and category verbal fluency. Y et we are aware the limitation
of our study, having relatively small sample size, thus generalization of our results is limited.
Further extensive series will be required for a more definitive result.
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EK -4

ILERI SAYI +/- | Skor GERI SAYI +/- | Skor
MENZILI (0, lveya2) | MENZILI (0, veya 2)
582 24

694 58

6439 283

7286 415

42731 3279

75836 4968

619473 15286

392487 61843

5917423 539418

4179386 724856

58192647 8129365

38295174 4739128

fleri Sayr Menzli Skoru =

Geri Say1 Menzili Skoru =

fleri + Geri Say1 Menzili Skoru =
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KIRMIZI YESIL MAV] YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL. KIRMIZI YESH

KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI

KIRMIZ]T MAV] YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESHL. KIRMIZI

KIRMIZT YESIL MAVI KIRMIZ]I YESIL KIRMIZE MAV] YESIL KIRMIZI YESI.

YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESII



