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OZET

Bostankolu._B. D., Alzheimer Hastallggnda Chemerin Diizeyinin Incelenmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara
2016.

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH), kognitif islevlerde azalma ile
seyreden progresif ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligi kiir edecek heniiz bir
tedavi yoktur. AH’ nin patogenezinde rol oynayan faktorlerin saptanmasi, yeni tedavi
hedeflerinin gelistirilmesi ve tanmisinin daha erken koyulmasi i¢in biyobelirteg
arayisina iligkin ¢alismalar son yillarda giderek artmaktadir. AH’ nin patofizyolojisi
ile ilgili 6nemli hipotezlerden biri néroinflamasyondur. Bu ¢alismada adipogenez,
angiogenez ve inflamasyonda 6nemli role sahip bir adipokin olan chemerinin AH ile
iligkisi ve AH i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi arastirilmistir.

Calismaya Hacettepe Universitesi Geriatri Bilim Dal1 poliklinigine basvuran 65 yas
ve lizeri toplam 88 birey dahil edilmistir. Caligmaya alinan bireylerin 44'i AH grubu,
44 ise kognitif fonksiyonlar1 normal olan kontrol grubudur. inflamatuar sitokinlerin
diizeyini etkileyebilecek enfeksiyon, kronik inflamatuar hastalik ve antiinflamatuar
ila¢ kullanimi diglama kriterleri olarak belirlenmistir. Hastalara kapsamli geriatrik
degerlendirme testleri ve laboratuvar tetkikleri yapilmis; serum chemerin diizeyleri
Olgtilmiistiir. AH grubunda chemerin diizeyi 90,8+15,7 ng/ml iken kontrol grubunda
79,3£17,4 ng/ml olarak saptanmistir; AH grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,002). Chemerin diizeyinin demans1 olmayan
bireylerde en diisiik, orta-siddetli AH’de (GDS evre 6) daha yiiksek, hafif-orta
AH’de (GDS evre 4-5) en yiiksek oldugu goriilmiistir (p=0,011). Ayrica kontrol
grubunda chemerin diizeyi ile MoCA (r=-0,397 p=0,009) ve ileri Say1 Menzili Testi
(r=-0,397 p=0,009) puani arasinda ters yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon mevcuttur. Tiim bireylerde chemerin diizeyi ile iz Siirme
Testi A puam (r=0,501 p=0,015) arasinda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon mevcuttur. EK olarak chemerin diizeyi ile c-reaktif
protein (CRP) arasinda hem AH (r=0,463 p=0,002) hem kontrol grubunda (r=0,400
p=0,008) pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmistir.

Bu ¢alisma AH patofizyolojisinde hastaligin erken evrelerinden itibaren chemerinin
ve inflamasyonun varligin1 desteklemektedir. Chemerinin AH patofizyolojisindeki
roliiniin daha iyi anlasilabilmesi, tedavide yeni hedefler ortaya koyulabilmesi ve
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi i¢in yeni prospektif kohort ve
molekiiler calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; biyobelirteg; chemerin; inflamasyon;
demans



ABSTRACT

Bostankolu B. D., Investigation of Chemerin Levels In Alzheimer's Disease,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara
2016.

As the most common cause of dementia, Alzheimer's disease (AD) is a
neurodegenerative disorder characterized by progressive decline in cognitive
function. There is no cure for this disease yet. In recent years, the trials about seeking
biomarker is increasing gradually to determine the factors involved in AD
pathogenesis, for the development of new therapeutic targets and the early diagnosis.
One of the main hypotheses about the pathophysiology of AD is the
neuroinflammation. In this study, the relationship between AD and chemerin, as an
adipokine which has an significant role in adipogenesis, angiogenesis and
inflammation, and the availability of chemerin as a biomarker for AD was
investigated.

65 years and over, 88 individuals were included in this study who admitted to
Hacettepe University Department of Geriatrics clinic. While 44 individuals were
specified as AD group, the other 44 individuals with normal cognitive status were in
the control group. Chronic inflammatory diseases, infection, antiinflammatory drug
use were determined as the exclusion criterias that may affect the value of
inflammatory cytokines. Laboratory tests and comprehensive geriatric assessment
tests were performed to the all individuals and the serum chemerin levels were
measured. While chemerin level in AD group was determined as 90,8+15,7 ng/ml, it
was obtained as 79,3+17,4 ng/ml in control group; the chemerin level was found
statistically high in AD group (p=0,002). The chemerin level was observed in the
non-dementia individuals as the lowest, in the moderately severe AD individuals
(GDS stage 6) higher and in the mild-moderate AD individuals (GDS stage 4-5) the
highest (p=0,011). Also, there was a reverse, moderate and statistically significant
correlation between chemerin level-MoCA (r=-0,397 p=0,009) score and chemerin
level-Forward Digit Span Test score (r=-0,397 p=0,009) in the control group. There
was a positive, moderate and statistically significant correlation between chemerin
level and Trail Making Test A score (r=0,501 p=0,015) for all individuals.
Additionally a positive, moderate and statistically significant correlation was
obtained between chemerin level and c-reactive protein (CRP) in both AD group
(r=0,463 p=0,002) and the control group (r=0,400 p=0,008).

This study supports the existence of the chemerin and the inflammation in the
pathophysiology of AD from the early stages of the disease. There is a need for new
prospective cohort and molecular studies for better understanding the chemerin’s role
in pathophysiology of AD, the suggestion of new therapeutic targets and the
investigation of availability of chemerin as a biomarker for AD.

Key Words: Alzheimer’s disease; biomarker; chemerin; inflammation; dementia
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1. GIRIS

Demans, giderek artan kiiresel bir halk sagligi sorunudur ve 2015 yili
verilerine gore diinyada yaklasik 46,8 milyon kisiyi etkilemektedir [1]. 2050 yilinda
bu rakamin yaklasik 131,5 milyon kisiye ulagsmasi beklenmektedir. Tiim diinyada
demans hastalar1 i¢in 2015 yilinda 818 milyar dolar harcama yapildigi tahmin
edilmektedir [2]. En sik demans nedeni Alzheimer hastaligidir (AH). AH, kognitif ve
fonksiyonel islevlerde azalma ile seyreden progresif nérodejeneratif bir hastaliktir.
AH’nin siklig1, uzayan yasam siiresi ile artmakta olup 80-90 yasindaki bireylerin
1/3’tinden fazlasi hastaliktan etkilenmektedir [3].

Son birkag dekatta yapilan ¢caligmalar 1s181inda hastaligin patogenezinde major
hipotez amiloid kaskad hipotezidir; bu hipoteze gore amiloid beta peptid (AP)
birikimi sonrasinda tau protein olusumu Ve norofibriler yumaklarin (NFY)
depolanmasi sonucu sinaptik-néronal disfonksiyon ve noron kaybi meydana
gelmektedir. Son yillarda AH’de immun sistemin rol oynadig1 giindeme gelmistir.
Beyinde mikroglialar tarafindan yonetilen immun yanitin, hastaligin olugmasi ve
ilerlemesine katkida bulundugu hipotezi kabul gormiistiir [3]. Inflamatuar genlerin
upregiile olmasi, mikroglialarin aktivasyonu ve A birikimi hastaligin ilk evrelerinde
bile mevcuttur. Bazi hastalarda non-steroid antiinflamatuar ilaglarin ndroprotektif
etkilerinin oldugu gozlenmistir; bu nedenle bazi inflamatuar biyobelirteclerin AH
riskini gosterebilecegi diisiiniilmiistiir. C-reaktif protein (CRP) ile yapilan bir
metaanalizde kontrol grubu ile AH bulunan bireyler arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bununla beraber tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6), interlokin 1 beta (IL-1b) Alzheimer hastalarinda yiiksek bulunmustur [4].
Yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik, norogoriintiileme ve ndropatolojik caligmada;
obezite, sigara kullanimi, yiiksek total kolesterol diizeyi gibi vaskiiler risk
faktorlerinin ve diabet, miyokard iskemisi, yiiksek kan basinci, inme, sessiz beyin
enfarktlari, beyaz cevher lezyonlar1 gibi vaskiiler morbiditelerin sadece vaskiiler
demans i¢in degil AH igin de risk faktorii oldugu anlasilmistir. AH endotel
disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur [5]. Oksidatif stres de patogenezde onemli bir
rol oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi belirli beyin bolgelerinde basta
mitokondri olmak iizere major hiicre komponentlerine zarar vermektedir. Alzheimer

hastalar1 ile kontrol grubunda oksidatif stresi gOsteren parametreler



degerlendirildiginde Alzheimer hastalarinda oksidatif stres markerlerinin serum
seviyesinin daha yiiksek, antioksidanlarin daha diisiik oldugu saptanmistir [6].

Alzheimer hastaliginin tanisi1 noropsikiyatrik testler ve diger demans
nedenlerinin dislanmas1 ile konulmaktadir; hastaligin progrese olmasi taniyi
desteklemektedir [7]. Kesin tan1 otopside amiloid plaklarin, NFY’lerin izlenmesi ile
miimkiindiir [8]. Erken tan1 ve tedavi ile hastaligin progresyonu yavaslatilabilir. Bu
nedenle AH’nin patogenezinde rol oynayan faktorlerin saptanmasi, yeni tedavi
hedeflerinin gelistirilmesi ve tanisinin daha erken koyulabilmesi i¢in biyobelirteg
arayigina iliskin ¢alismalar son yillarda giderek artmaktadir [9]. Bu nedenle son
yillarda giderek daha fazla c¢aligmanin arastirma konusu olan adipokinlerden,
inflamasyonla yakin iligkisi gosterilmis olan chemerinin AH ile iligkisinin olup
olmadiginin arastirilmasi planlanmaistir.

Chemerin ilk olarak 1997°de ciltte retinoid uyumlu gen olarak tazarotene-
induced gene 2 (TIG 2) adiyla gosterilmistir. Bundan 6 yil sonra G-protein reseptorii
olan chemokine-like receptor 1 (CMKLR1)’in ligandi olarak tekrar glindeme
gelmistir [10]. Chemerin baslica yag dokusundan salinan bir protein olup;
adipogenez, angiogenez ve inflamasyonda oOnemli role sahip bir adipokindir.
Chemerin inflamasyondaki roliinii 2 farkli G-protein bagli reseptorii ile bircok
immun sistem hiicresi lizerinden gergeklestirir [11]. Dogal oldiirticii hiicreler (NKc)
aracili inflamasyonda rol alan reseptorii C-C chemokine receptor-like 2 (CCRL2)
notrofillerde, dendritik hiicrelerde, endotel hiicrelerinde, T lenfosit ve makrofajlarda
bulunurken; plazmositoid dendritik hiicreler, makrofajlar ve NKc gibi 6nemli immun
sistem hiicreleri CMKLR1 eksprese edip chemerin ile reaksiyona girerek kemotaksis
ve immun modiilasyonu saglarlar [10-12]. Chemerin ve inflamasyon iliskisi ile ilgili
farkl1 caligmalar yapilmustir. ilk olarak, artritli hastalarm sinoviyal sivisinda ve over
kanserli hastalarin peritoneal sivisinda artmis Chemerin seviyeleri oldugu
gosterilmistir [13]. Romatoid artritli hastalarda 16 haftalik adalimumab tedavisi
sonrast hastalik aktivitesi, serum CRP, IL6 ve chemerin seviyesinde azalma
saptanmustir [14]. 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada saglikli kontrol grubu, koroner
arter hastalig1 olan metabolik sendromlu hastalar, koroner arter hastaligi olmayan
metabolik sendromlu hastalar olarak 3 grup olusturulmus; serum chemerin

seviyelerine bakilmigtir. Serum chemerin diizeyinin metabolik sendromlu hastalarda



daha fazla oldugu, onlarin i¢inde de koroner arter hastaligi olanlarda daha fazla
oldugu saptanmistir. Ayrica koroner arter hastaliginin ciddiyetini gdsteren Gensini
skoru ile chemerin seviyesinin dogru orantili oldugu gosterilmistir [15]. Chemerin ile
obezite ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda da benzer sekilde
dogru orantili oldugu gosterilmistir [11,16]. AH’nin progresyonunda inflamatuar
yanit varligi giindeme geldikten sonra hastalarin beyninde CMKLR1 gen
ekspresyonu ile ilgili calisma yapilmistir. Bu ¢alismada normal kontrol grubuna gore
Alzheimer tanis1 olan hastalarda CMKLRI1 ekspresyonunun up-regiile oldugu
saptanmistir [17]. Bu sonug¢ iizerinden yapilan yeni bir ¢alismada CMKLR1’in
hastaligin patogenezinde A birikimini de igerecek bir roliin varligi arastirilmistir.
Farelerde yapilan bu calismada oncelikle mikroglia ve astrosit hiicre kiiltiiriinde
CMKLR1 ekspresyonu gosterilmistir. Sonrasinda farelere periferden verilen
Smg/kg/giin lipopolisakkarit ile inflamatuar yanit saglanmistir. IL-6 ve TNF-a artisi
ile beraber farelerin hipokampusunda CMKLRI1 ekspresyonunda artig saptanmistir.
CMKLRI1 ile AB iligkisini gostermek i¢in 12 aylik ABPP/PS1 transgenik farelerin
beyninden kesitler alinarak CMKLR1 ve AB-42 boyamalar1 yapilmis, boyamalar
sonucunda ayni lokalizasyonda olduklar1 gosterilmistir. Bu fare calismasi ile
CMKLR1’in AB-42 igin reseptor fonksiyonu gosterdigi saptanmistir [18].

Alzheimer hastaligir glinimiizde demansin en sik nedeni olarak, beklenen
yasam siiresinin de uzamasiyla geriatrik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Hastanin bagimli hale gelmesine neden oldugu i¢in sadece kendisini degil,
ailesini de etkileyen bir hastaliktir. Hastalig1 kiir edecek heniiz bir tedavi yoktur. AH
riskini gosterebilecek veya tan1 koyulmasini saglayacak bir biyobelirte¢ saptanmast;
hastaligin patogenezinde rol oynayan mediatdrlerin saptanmasi ve yeni medikal
tedavilerin kesfedilmesi i¢in de kaynak olusturacaktir. Chemerinin yukarida
bahsedilen ¢aligmalarda da goriildiigii tizere; demans riskini arttiran faktorlerden olan
metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus, koroner arter hastaliginda biyobelirteg
olarak arastirilmasi; inflamatuar bir sitokin olmasi ve beyinde chemerin reseptor
diizeyinin Alzheimer’li hastalarda artmasi onemli gelismelerdir. Bu veriler chemerin
diizeyinin AH’de potansiyel bir tan1 ve belki de ileride tedavi araci olma ihtimalini

diisiindiirmektedir. Biz de daha oOnce yapilan az sayida arastirmalar 1siginda;



calismamizda chemerin serum diizeyinin AH’de nasil degisim gosterdigini ve

kognitif yikimla iligkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alzheimer Hastahg:

2.1.1. Alzheimer Hastaliginin Tanim ve Tarihcesi

Ik olarak 1906 yilinda, 37. Giineybat1 Alman Psikiyatristler Bulusmasinda
psikiyatrist ve histopatalog olan Alois Alzheimer tarafindan bir vaka raporu olarak
ortaya konulmustur. Progresif uyku ve hafiza bozuklugu, agresif tutum, paranoid
diisiinceler nedeniyle esi tarafindan hastaneye getirilen 51 yasindaki kadin hastanin 5
yillik takibinin sonunda 6lmesi {izerine beyin otopsisini yapan Alois Alzheimer NFY
ve karakteristik plaklar1 saptamistir [19].

Demansin en sik nedeni olan AH tiim demans olgularmin %350-80’ini
olusturmaktadir [20]. AH, kognitif islevlerde azalma ile giden progresif
norodejeneratif bir hastaliktir. Sinsi baglangichidir, ancak hastaligin erken
donemlerinde bile yakin bellekteki kayip dikkati ¢eker. Tipik olarak gorsel-uzaysal
fonksiyonlar, dil, motor beceri, dikkat ve yiiriitiicli islevler daha sonra bozulmaktadir.
Orta-gec evrede ise psikotik bulgular, ajitasyon, denge bozukluklari, disfaji ve
inkontinans ortaya c¢ikmaktadir [7]. Erken donemde esya kaybetme, kisilik
degisiklikleri, hesap yapmada zorluk, kelime bulmada zorluk, ciimlelerin tekrari
dikkati ¢cekerken; orta evrede bellek kaybinda artis, gece-giindiizii karistirma, kisisel
bakim yetilerinde azalma, gezinme, haliisilasyon, iletisim kurmada giicliik ortaya
cikar. Ileri evrede hasta tama yakin bagimli hale gelir; beslenme, kontinans,
konusma, mobilizasyon yetilerini kaybeder. AH kesin tanis1i ancak otopsi ile
koyulabilir. Klinik tani ise klinik bulgular, noropsikiyatrik testler ve diger demans

nedenlerinin dislanmasi ile koyulur [20].

2.1.2. Alzheimer Hastah@min Epidemiyolojisi

Alzheimer hastaligi en sik demans nedeni olup 2012 yili verilerine gore diinyada
yaklagik 24 milyon kisi bu tani ile takip edilmekte ve her yil diinyada yaklasik 1
milyon kisiye yeni tan1 koyulmaktadir. 2006’da yayinlanan 8 Avrupa iilkesinden 11
calismanin dahil edildigi EURODEM (European Community Concerted Action on
the Epidemiology and Prevention of Dementia) metaanalizine gore 60-64 yas

araliginda AH insidansi her iki cinsiyette %0.2 iken; 90 yas ve iizerinde kadinlarda



%8.2 (41 kat), erkeklerde %0.4 (2 kat)’e yiikseldigi saptanmis. Yine 60-64 yas
araliginda AH prevalansi her iki cinsiyette %0.4 iken; 90 yas ve iizerinde kadinlarda
%30.8 (77 kat), erkeklerde %22.1 (55 kat)’e yiikseldigi saptanmis. Burdan ¢ikacak
sonug, kadinlar hastalik baslangicindan sonra daha kisa yasamaktadir. AH insidansi
65 yas iizerinde her 5 yilda bir 2 katina ¢ikmaktadir, 2050 yilina kadar insidansinin 2
katina ¢ikmasi beklenmektedir. AH tanimlandig1 ilk yillarda 3 yilda 6 vaka ile
baslayan siirecine, Ozellikle son 50 yilda giderek artan insidans ve prevalansla
evrilmistir [21]. 2010 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismaya gore 60 yas
tizerinde AH prevalansi diinyada %4.7; Afrika’da %2.6, Asya’da %3.9, Avrupa’da
%6.2, Amerika’da %6.5 olarak saptanmistir [22]. Prevalans yasla beraber
artmaktadir; 75-79 yaslarinda %8, 80-84 yaslarinda %16 iken 85 yas ve lizerinde
%30-40’tir [21].

Istanbul’da 2008 yilinda 70 yas iistii 1019 hastayla yapilan ¢alismaya gore
Tiirkiye’nin AH prevalanst %11 saptanmistir [23].

2.1.3. Alzheimer Hastalg ile iliskili Risk Faktorleri ve Koruyucu
Faktorler

Alzheimer hastalarmin %95’ten fazlasi sporadik vakalardir, %5’ten az1 ise
ailesel AH’dir. Ailesel AH amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PS 1) ve
presenilin 2 (PS 2) genlerindeki mutasyona bagli olusur; sporadik Alzheimer
vakalarma gore daha gen¢ yasta ortaya ¢ikar ve daha hizli ilerler. Sporadik AH
genetik ve ¢evresel nedenlerle olusan multifaktoriyel bir hastaliktir [24].

Risk Faktorleri

Alzheimer hastaliginin en O6nemli risk faktorii yastir [7]. EURODEM
caligmasinda da saptandig iizere yas ilerledikce AH prevalansi artmaktadir; bu
calismada 90 yas ve lzerindeki AH prevalansi, 60-64 yas araligindaki AH
prevalansina gore kadinlarda 77, erkeklerde 55 kat daha fazla saptanmistir [21].
Kadin cinsiyetin risk faktorii olup olmadigr tartismali bir konudur; kadinlarda
prevalans daha fazladir ancak bunun kadinlarda beklenen yasam siiresinin uzun
olmasi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir [7]. Kadin cinsiyetin risk faktorii olup
olamayacagiin esas gostergesi insidanstir. EORODEM c¢alismasinda oldugu gibi

baz1 ¢aligsmalarda kadinlarda 85 yas ve iizerinde kadin cinsiyetin risk faktorii oldugu



belirtilmektedir. Bazi ¢aligmalarda ise cinsiyet risk faktorii olarak saptanmamistir
[25]. Disiik egitim seviyesi de risk faktorlerinden birisidir. Afrika kokenli
Amerikali’larda ve Latin’lerde prevalansin daha fazla olmasi diisiik egitim seviyesi
ve yiiksek kardiyovaskiiler riske bagli olabilecegi diistiniilmistiir [7]. Kadin
cinsiyette de benzer sekilde prevalansin yiiksek olmasi diisiik egitim seviyesi ile de
iligkilendirilebilir.

19. kromozom {iizerinde yer alan Apolipoprotein E (APOE) geni polimorfizmi
AH ile iliskili bulunmustur. APOE 4 alleli hiperkolesterolemi, koroner arter hastaligi,
AH, Parkinson Hastalig1, Lewy Cisimcikli Demans, vaskiiler demans ve erkeklerde
frontotemporal demans igin risk faktorli olarak saptanmistir. Ancak 80 yasina kadar
AH gelismeyen APOE 4 alleli tastyicilarinda AH riski bu genetik polimorfizme sahip
olmayanlarla aynidir; yani 80 yasimna kadar AH gelismediyse artik risk faktori
degildir [7]. 21. Kromozom’daki APP, 14. Kromozom’daki PS 1 ve 1.
Kromozom’daki PS 2 genlerindeki mutasyonlar ise Ailesel AH igin risk faktoriidiir
[7]. Down sendromu yani Trizomi 21 ile AH arasinda iliski oldugu yapilan
caligmalar sonucunda saptanmistir. Ailesinde Down Sendromu olanlarda AH riski 2-
3 kat artmistir. Yine 35 yas altinda Down Sendromlu ¢ocuk doguran kadinlarda,
baska nedenle zeka geriligi olan ¢ocuk sahibi kadinlara gore AH riski 5 kat fazladir
[25].

Psikiyatrik hastaliklar ve AH arasinda da bir iliski mevcuttur. Geng erigkinlik
doneminde tekrarlayan major depresyon ataklar1 AH riskini artirmaktadir. Ileri yasta
ortaya ¢ikan major depresyonun AH’nin erken bir gostergesi oldugu da
diisiiniilmektedir. Travma sonrasi stres bozuklugunun AH riskini artirdigina dair
caligmalar da mevcuttur [7].

Sigara ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, AH i¢in risk faktorii oldugu
saptanmistir; sigara igmeyi birakanlarda icmeye devam edenlere gore risk daha azdir.
Multietnik biiyiik bir kohort ¢alismada orta yaslarinda agir sigara i¢enlerde riskin
icmeyenlere gore 2 kat arttigi saptanmustir [26]. Agir alkol kullanimi yine benzer
sekilde AH i¢in risk faktoriidir [7]. Cevresel ve mesleki risk faktorleri;
elektromanyetik alan maruziyeti, organik ¢oziiciiler, aliiminyum, genel anestezikler

olarak sdylenebilir [25].



Orta ve ciddi kafa travmalar1 AH icin risk faktoriidiir. Ozellikle futbol veya
boks sporu yapanlarda oldugu gibi tekrarlayan kafa travmasina maruz kalanlarda
daha riskli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak heniiz travmanin siddeti mi yoksa
tekrarlayici olmasi mi1 daha 6nemli role sahip belli degildir [26].

Kardiyovaskiiler hastaliklar vaskiiler demans ig¢in risk faktorii olmakla
beraber AH i¢in de risk faktoriidiir. Orta yaslarda hipertansiyon ve yiiksek viicut kitle
indeksi (BMI), hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, atriyal
fibrilasyon AH igin risk faktdriidiir. Inflamasyon, inflamatuar belirteclerde yiikseklik
de AH i¢in risk faktoriidiir [7].

Uyku bozuklugu kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden olabilecek bir risk
faktoriidiir. Bu hastalarda devamli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile bu
risk azaltilabilir. Ancak heniiz bu konu tam olarak aydinlatilmis degildir, ek
caligmalara ihtiya¢ vardir [26].

Koruyucu Faktorler

APOE 2 alleli tasiyanlarda AH siklig1 bu genetik polimorfizmi tasimayanlara
gore daha azdir [7].

Fiziksel aktivite ile ilgili yapilan bircok calismada kognitif fonksiyonlar
tizerinde olumlu etkiye sahip oldugu saptanmistir. Ancak optimal siire, yogunluk,
hayatin hangi doneminde yapildiginda bu etkinin artirilabilecegine dair net bir veri
yoktur. Yapilan birka¢ kohort calismada Akdeniz tipi diyetin koruyucu oldugu
saptanmistir. Bazi prospektif ve vaka kontrol c¢aligmalarinin metaanalizinde
yaslilarda az veya orta diizey alkol kullaniminin riski azalttigi yoniinde ¢alismalar
mevcut ancak yash populasyonda diisme riski gézoniinde bulunduruldugunda bdyle
bir Oneride bulunacak kadar bu caligmalarin kamit diizeyi yeterli degildir [26].
Antioksidan olarak E vitaminin kullanimi ile ilgili koruyucu etkisi olduguna dair
calismalar olmakla birlikte 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada hafif kognitif
buzukluk (MCI) ile takip edilen hastalarin AH’na progresyonunu énleyemediginin
gdsterilmesi iizerine koruyucu etkisi net degildir [25]. Iyi egitim diizeyi diisiik AH
prevalansi ile iliskilidir. Mekanizmada artmis dendritik dallanmanin rolii belirleyici
olmakla beraber sosyoekonomik statiiniin de etkisi olabilir. Egitim diizeyinden
bagimsiz olarak iki dil bilmekte riski azaltan faktorlerden biridir. Yine kognitif

fonksiyonlart uyaric1 aktivitelerin de riski azaltabilecegi saptanmistir [7]. Dernek



veya kulliplere katilmak, kiliseye gitmek gibi sosyal aktivitelere katilmanin da
koruyucu etkisi birkag ¢aligmada saptanmistir [26].

Farmakolojik olarak koruyucu olabilecek faktorler ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bu tedavilerle ilgili su an i¢in koruyucu olarak kullanimi Onerilen
herhangi bir ila¢ yoktur. Net olmayan konular ne zaman, ne kadar siire
kullanilacagidir. Bazi ¢aligmalarda non steroidal anti inflamatuar ilaglar (NSAIDs),
statinler, 0strojen tedavisinin koruyucu olabilecegine dair sonuclar vardir; ancak bazi

calismalarda bu sonuglar saptanamamustir [7].

2.1.4. Alzheimer Hastahg@ Patofizyolojisi ve Gelisimi ile Tlgili Hipotezler

Alzheimer hastaliginin patogenezindeki temel hipotez amiloid kaskad
hipotezidir. Amiloid birikim siirecine etki eden ve hizlandiran nedenlerle ilgili yeni
arastirmalar yapilmakta ve yeni hipotezler ortaya koyulmaktadir. Amiloid kaskad
hipotezi disinda baska hipotezler de mevcuttur [3]. Bunlardan en ¢ok tizerinde
durulanlar1 inceleyecek olursak 8 baslik altinda toplayabiliriz: hizli yaslanma,
kolinerjik sistem dejenerasyonu, cevresel faktorler, genetik faktorler, mitokondriyal
disfonksiyona bagli metabolik problemler, kan beyin bariyeri disfonksiyonu,
enfeksiy6z nedenler, immiin sistem disfonksiyonu ve inflamasyon [27].

Hizh Yaslanma Hipotezi

Normal yaslanma siireci ile AH patolojik bulgulart birbiri ile benzerdir.
Kognitif fonksiyonlar1 normal yasli bireylerin beyinleri incelendiginde beyin
hacminin ve agirligmin azaldigi, ventrikiillerin genisledigi, bazi alanlarda dendrit ve
sinapslarin azaldigi, AP plaklari ve NFY’lerin oldugu saptanmistir. Bu nedenle
AH’nin hizli bir yaglanma siirecine bagli olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir [28].

Kolinerjik Hipotez

Eski hipotezlerden biri olan kolinerjik hipoteze gore azalmis asetilkolin
diizeyi AH ile iligkilidir. 1980 yilindan once yapilan g¢aligmalarda korteks ve
hipokampusta azalmis kolin asetiltransferaz aktivitesi ile AP plaklar1 arasinda
korelasyon saptanmistir [27]. Ancak daha sonra yapilan bir ¢alismada artmis 5-
hidroksi triptamin dongiisii gosterilmesi iizerine; kolinerjik sistemdeki kaybin aslinda
bircok anatomik yolak ve ndrotransmitter sistemindeki dejenarasyonun bir pargasi

oldugu distintilmistiir [29].



Cevresel Faktorlerle Tlgili Hipotezler

Aliiminyum ile 1ilgili yapilan ¢alismalarda 13 calismanin 9’unda anlaml
sonuglar elde edilmistir; AH olan bireylerin beyinleri aliiminyum agisindan
incelenmis ve diizeyinin fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak
yapilan c¢alismalarda Aliminyumun NFY ve A plaklart olusumuna katkida
bulunduguna dair sonuglar olmakla birlikte iliskisi olmadigina dair sonuglar da
mevcuttur. Bu nedenle aliiminyum ve AH iliskisi tartismali bir konudur [27].

Kafa travmasi sonrasinda mikroglia ve immun hiicreler tarafindan salinan
inflamatuar sitokinlere bagli olusan primer hasar nedeniyle AH olusabilecegine dair
bir hipotez de mevcuttur [30]. Yapilan ¢aligmalarda kafa travmasi ile AH arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir. Travmaya akut faz yaniti olarak artan APP iiretiminin A3
birikimine neden oldugu disiiniilmektedir. Benzer sekilde NFY’nin de travmaya
yanit olarak olusabilecegi diistiniilmektedir [27].

Malnutrisyon ve AH arasindaki iligski gézlemsel ¢aligmalar neticesinde ortaya
koyulmustur. Ancak hangisi neden hangisi sonu¢ net degildir [31]. Diyet ve AH
arasindaki direkt iliskiyi gosteren dnemli ¢alismalardan biri tavsanlarda yapilmistir,
yiiksek kolesterollii diyet sonrasit AP birikiminin arttig1 gosterilmistir [32].

Genetik Faktorlerle lgili Hipotezler

Alzheimer hastaliginin temel patolojik belirtecleri beyinde AP plaklar1 ve
NFY birikimidir. NFY fosforile tau proteini igerir, ¢6ziinir ara formu sinaptik
toksisiteye neden olur. AP plaklar1 ¢oziinilir ara formda AP igerir, yine bunlar da
sinapslara zarar verir [33]. Transmembran bir glikoprotein olan APP a-, B-, v-
sekretaz enzimleri ile proteolize ugrar. APP a-sekretaz ile ¢oziinebilir a-APP’lere
pargalanir. APP B-sekretaz ile proteolize ugrarsa B-APP olusur. Ilk asama olarak a-
veya [-sekretaz ile parcalanan APP sonrasinda y-sekretaz ile proteolize ugrar.
APP’nin a- ve y-sekretaz ile ardigik enzimatik par¢alanmasi sonucu p-3 fragmant; -
ve y-sekretaz ile ardisik enzimatik par¢alanmasi sonucu A olusur. y-sekretaz enzim
aktivitesi ile B -APP’nin transmemran bolgesi pargalanir, 30-51 aminoasitlik farkli
izoformlar olarak AP karboksi ucu olusur. Normalde de var olan bu enzimatik
stireglerden AH’da AP yolaginin daha aktif oldugu veya AP temizlenmesinin yetersiz

oldugu diisiiniilmektedir [34,35].
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Amiloid kaskad hipotezine gore APP geninde meydana gelen bir missense
(kayip) mutasyon artmis birikme egilimindeki AP yapimina neden olur. Benzer
mekanizma ile AP plaklar1 olusumu; PS 1 ve PS 2 geni mutasyonu sonucunda da
meydana gelmektedir [36]. Olusan AP plaklar1 ve NFY noéronda apoptozisi baslatir,
hiicre O6limi sonucu AH gelisir. Bu AP plaklart ve NFY, biriken Ap’lara
kompleman, apoliporotein E, glial fibriler asidik protein ve ubiquitin eklenmesi ile
olusur. Amiloid kaskad hipotezi ile ilgili olarak 2 ana problem mevcuttur. ilki “Ap
birikimi reaktif bir siire¢ olabilir mi, neden degil de aslinda siirecin sonucu mu?”
sorusudur. Bu sorunun kdkeni yapilan hayvan deneylerine ve insanlarda kranial
travmanin AH ile iligkili olmasia dayanmaktadir. Deneylerde siganlarin beyinlerine
hasar verildikten sonra artmis APP iiretimi saptanmistir. Amiloid kaskad hipotezi ile
ilgili diger problem ise AP birikiminin hangi mekanizma ile NFY olusumuna neden
oldugudur. Bununla ilgili bazi teoriler var ancak hicbiri net olarak kabul
gormemigtir; bunlardan biri de AP fibrillerinin tau fosforilasyonunu kolaylastirdigidir
[27].

Genetik hipotezler iginde APP, PS 1, PS 2 hipotezine ek olarak APOE 4 alleli
de mevcuttur. Ozellikle ge¢ baslangich (sporadik) AH’na neden olmaktadir [37].
Cogu calismada bu genin AH ile iliskili oldugunu destekler sonug ¢ikmistir [27].
2009 yilina kadar sadece APOE 4 bilinirken, sonrasinda AH ile iligkili birgok gen
oldugu saptanmistir; bunlar PICALM, CLU, CR1, BIN1, MS4A, CD2AP, EPHAL,
ABCA7, SORLI1 ve TREM2’dir. 2013 yilindan sonra ge¢ baslangicli AH ile iligkisi
saptanan 11 gen daha bulunmustur, bunlar HLA-DRB5/HLAODRB1, PTK2B,
SLC24A4-0RING3, DSG2, INPP5D, MEF2C, NMES8, ZCWPW1, CELF1, FERMT2
ve CASS4’tiir [38].

Mitokondriyal Disfonksiyon Hipotezi

Mitokondriyal disfonksiyon hipotezi bazi verilerden yola ¢ikarak ortaya
atilmistir. Bunlarin bir kismindan bahsedecek olursak sirasiyla sunlardir: AH’de en
erken degisikliklerinden biri bozulmus mitokondri yapist ile beraber serebral
metabolik hizin azalmasidir. Ayrica hastalarda karbonhidrat utilizasyonu yapan
fosfofruktokinaz ve piruvat dehidrogenaz gibi enzimlerde azalma saptanmistir [27].
Maternal gegisin daha fazla olmasi da bu hipotezi destekleyen bulgulardan biridir
[39].
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Kan Beyin Bariyeri Disfonksiyonuyla iliskili Hipotezler

Endotel hiicreleri ve vaskiiler bazal membran kan beyin bariyerinin temel
komponentlerindendir. Kan beyin bariyerinin énemli bir eleman1 olan serebral kan
damarlar1 ve AH arasindaki iliski tartismalidir. Bu konu ile ilgili yapilan farkh
calismalar mevcuttur [40]. Bazi1 ¢aligmalara gore vaskiiler yapilardaki dejenerasyon
ve kan beyin bariyerindeki gecirgenlik AP plaklarindaki substratlarin difiizyonuna
katkida bulunabilecegi One siiriilmiistir [41,42]. Ancak diger baz1 ¢alismalarda
serebral vaskiiler yapilardaki dejenerasyonun neden degil sonu¢ olabilecegi
distintilmistiir [27]. Biriken AP, vaskiiler bazal memran ve diiz kas hiicrelerin zarar
gormesine neden olarak vaskiiler hasar olusumuna neden olmaktadir; yani kan beyin
bariyerindeki hasarin sonug¢ oldugu diistiniilmektedir [43]. Yapilan fare ¢alismasinda;
AH transgenik farelerde AP birikiminin endotel hiicre apoptozisine, vaskiiler hasara
neden oldugu belirlenmistir [44]. Ayrica serebral vaskiiler hasarin demans siiresi ile
iligkili oldugu saptanmistir [43]. Vaskiiler patoloji 6zellikle ailesel AH ve APOE 4
alleli ile iligkili olarak ortaya cikmaktadir; APP geni AP bolgesinde mutasyon ve
APQOE 4 alleli tasiyanlarda AH’na ek olarak serebral amiloid anjiyopati riski de
artmaktadir [27].

Enfeksiyonla iliskili Hipotezler

Alzheimer hastaligi olan bireylerde beyin omirilik sivisinda (BOS) herpes
simplex virtis(HSV) antikorlar1 saptanmasi {izerine invaze olan bir viriisiin microglia
aktivasyonu ile AP birikimine neden olabilecegi diigiiniilmiistiir [45]. Olfaktor
bulbusta bazi biyokimyasal ve yapisal degisiklikler olmasi nedeniyle; olfaktor sistem
yoluyla invaze olan bir viriisin buna sebep olabilecegi diisiiniilmiis [46], ancak
HSV’nin giris yolu boyle olmadigi igin bu teoriden uzaklasilmistir [47]. Daha sonra
giindeme gelen hiicreden hiicreye transfer hipotezidir [48,49]; prion hastaliginda
oldugu gibi bir protein veya enfeksiydz ajan ile AP veya tau protein transferi
olabilecegi disiiniilmistiir [27].

Alzheimer Hastaliginda inflamasyonun Rolii

Amiloid Kaskad Hipotezi'ne gore microgilia ve astrositler tarafindan
olusturulan inflamasyon AP birikiminden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle de
AH’nin ileri evrelerinde saptanmaktadir [3]. Ancak farelerle yapilan bir ¢alismada

viral niikleik asitlerle sistemik immun yanit olusturduktan sonra microglia
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aktivasyonu, A plaklar1 ve tau brikimi ile giden AH benzeri patoloji gosterilmistir
[50]. Baz1 deneysel preklinik ¢aligmalarda inflamatuar genlerin upregiilasyonunun,
AH dahil nerodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu ve bu nedenle de hastaligin
erken evrelerinde AP birikiminden bagimsiz olarak inflamasyonun patogenezde yer
aldig1 diistinilmistiir [51-53]. Noroinflamasyon sistemik inflamasyon ya da santral
sinir sisteminin intrinsik inflamasyonu ile ortaya ¢ikabilir. Psoriazis [54], diyabetes
mellitus, obezite, gibi sistemik inflamasyon nedenleri; travmatik beyin hasari, lokus
cerelous dejenerasyonu gibi intrinsik inflamasyon nedenlerinin AP birikimi ve AH
ile iligkili olduguna dair galismalar mevcuttur [3].

Bir¢ok doku makrofaji gibi mikroglialar da santral sinir sisteminin myeloid
hiicreleridir; patojenlerden koruma, homeostaz ve sinaps yeniden yapilandirilmasi
gibi plastisiteden sorumludur [55]. Mikroglialar sinapslarda yeniden yapilandirma
Ozelliklerini norotrofik faktorlerle saglarlar [56]. Alzheimer hastalarina yapilan
otopsilerde A plaklari ¢evresinde mikroglialarin infiltrasyonu goézlenmistir [3].
Noron Oliimii ve protein agregatlart ile tetiklenen patolojik siire¢ reseptorler
araciligiyla devam eder. Mikroglialar ¢oziinebilir AR oligomerleri ve fibrillerini
hiicre yiizey reseptorleri ile baglarlar ve bunun sonucunda aktive olan
mikroglialardan proinflamatuar sitokinler salinarak AH’ndaki inflamatuar reaksiyon
olusur. Bu hiicre yiizey reseptorlerinden olan cluster of differentiation 36 (CD36),
toll like receptor 4 (TLR4), toll like receptor 6 (TLR6) genlerinde delesyon olmast,
inflamatuar sitokin salinimini ve A birikimini azalttigi gosterilmistir [56].

Mikroglialar fagositoz reseptorleri araciligi ile hiicre igine AP alirlar.
Enzimatik yikima ¢ogunlukla rezistan olan AP fibrillerinin aksine, ¢oziinebilir Ap
proteazlar aracilig ile pargalanir [57]. Sporadik AH’nda yetersiz Ap yikimi 6nemli
patolojik yolaklardan biridir. Mikroglialarin fagositoz reseptorleri bu siiregte ana role
sahiptir, bu reseptorlerden triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2)
ve cluster of differentiation 33 (CD33)’te meydana gelen mutasyonlarin AH ile
iligkili oldugu saptanmustir [56].

Mikroglialar gibi astrositlerde de meydana gelen patolojik yanit, AH ile
iligkili bulunmustur. Astrositler de mikroglialar gibi inflamatuar sitokinler, nitrik

oksit (NO) ve diger sitotoksik molekiillerin salinimina neden olur [58]. Ayrica
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astrositler mikroglialarin AP yikimina ve ¢oziinebilir Af oligomerlerinin paravendz
drenajina katkida bulunmaktadir [59].

Sitokinler tarafindan uyarilan astrosit ve mikroglialardaki indiiklenebilir
nitrik oksit sentetaz (iNOS), artmis NO ve buna bagli norotoksisite ile
sonuclanabilmektedir. Hidrojen peroksit, siiperoksit ve NO gibi oksidatif stres

gostergelerinin AP birikiminde rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur [56].

2.1.5. Alzheimer Hastahiginda Tam1 Yontemleri

Alzheimer hastaliginda kesin tani, muhtemel AH klinik Olgiitleri ile beraber
histopatolojik bulgularin da olmasi ile koyulur. Bu nedenle klinik degerlendirme ile
koydugumuz tan1 muhtemel/ miimkiin AH olarak adlandirilmaktadir [60]. Klinik
Olciitler basta yakin bellekte bozukluk olmakla beraber diger biligsel fonksiyonlarda
da yetersizlik olmasidir. Bunlar praksi, gnozi, lisan, gorsel-uzaysal ve yiiriitiicli
islevlerdir. AH sinsi ve yavas ilerleyen bir demans tiirtidiir ve baslangigta genellikle
epizodik bellek bozuklugu ile bulgu verir. Genellikle hastanin yakinlar1 hastadan
daha once farkeder; yeni bilgiler edinememe, ayni seyler tekrar tekrar sorma
nedeniyle yakin bellekteki bozulma farkedilir. Hastalarin erken evrelerde uzun siireli
bellekte kayip olmamasi, eski olaylari iyi hatirlamalari hastaligin farkedilmesini
geciktirmektedir. Hastalik ilerledik¢e uzun siireli bellek de bozulur [61].

Klinik tan1 i¢in; hasta ve hastaya bakim veren kisi/yakinindan alinan detayli
hikaye ve noropsikiyatrik degerlendirme gerekmektedir. Alinan hikayede hastalikla
ilgili bulgular, kullanmakta oldugu ilaclar, 6zgecmis ve aile Oykiisii dikkatle
sorgulanmalidir. Biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek icin en sik kullanilan test
Mini Mental Test’tir (MMSE). Hastalarin klinik izleminde yararli olan, tarama testi
olarak kullanilan bu test tek basina tan1 koymak i¢in yeterli degildir. MMSE Tiirkce
dahil bir¢ok dile ¢evrilmis ve giivenilirlik ¢caligsmalar1 yapilmistir. Yaklasik olarak 10
dakika siirer. Yonelim, kayit, geri ¢agirma, dikkat ve hesaplama, lisan ve praksi
degerlendirilir; ancak yiiriitiicii islevleri yeterince degerlendirmemektedir [61]. 24-
30 puan arast normal, 18-23 puan arasi hafif demans, 17 ve alti ciddi demansi
diistindiirmektedir. Egitim diizeyi yliksek kisilerde yalanci negatiflik; diisiik egitim
seviyesi, yetersiz lisan, MCI’da yanlis pozitiflik goriilebilir [62]. Diger sik
kullanilan test Saat Cizme Testi’dir (SCT). Bu test ile gorsel-uzaysal islevler,
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yiirlitiict islevler, bellek ve dikkat gibi bir¢ok kognitif islev degerlendirilmektedir
[61]. Puanlama olgiitleri; dogru yere yazilmis 12 sayist: 3 puan, 12 sayinin hepsinin
yazilmis olmasi: 1 puan, akrep-yelkovanin ¢izilmis olmasi: 1 puan, sdylenen saatin
dogru isaretlenmis olmasi: 1 puan olarak belirlenmistir [62]. Ancak bunun haricinde
bagka puanlamalar da mevcuttur. Orta-agir evre demansta 6zgiilliigii yiiksek olan
SCT’nin, erken evre demans ve MCI’da ozgiilliigii degiskendir. Duyarliligi ve
Ozgiilliigh artirmak icin MMSE ve SCT’nin beraber kullanilmasi 6nerilmektedir [61].

Alzheimer hastaligimin tanisi i¢in ilk gelistirilen tani kriterleri NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association- Tablo 2.1)
tarafindan 1984 yilinda yaymlanmistir. 1995 yilinda ise Amerikan Psikiyatri
Cemiyeti tarafindan DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition— Tablo 2.2) tani kriterleri tanimlanmistir. NINCDS-ADRDA
ve DSM-IV tani kriterleri ile ndropatolojik tani oSlgiitleri kiyaslandiginda tanisal
dogruluklart %65-96 arasindadir. Alzheimer dis1 demanslarda ise o donemlerde iyi
taninmadig1 i¢in bu tani kriterlerinin 6zgiilliigii daha diisiik olup %23-88 arasindadir.
Her iki tani1 kriterinde de temel olarak AH’nin bir dislama tanist oldugu
goriilmektedir [60]. Diger demans nedenlerini diglamak i¢in yapilacak laboratuvar
tetkikleri arasinda tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit, tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kan sekeri, liizum halinde
Human Immunodeficiency Virus (HIV) serolojisi mevcuttur [20].

O donemin mevcut bilgi birikimine gore; klinik olarak AH olmas: halinde
beyninde Alzheimer histopatolojik bulgulart oldugu, klinik olarak AH yoksa
beyninde de Alzheimer histopatolojik bulgular1 olmadig diisiiniiliirdii. Ancak daha
sonra yapilan bir¢cok c¢alismada klinik bulgular ortaya ¢ikmadan da beyinde A
plaklar1 ve NFY olabilecegi gosterildi. Bunun iizerine klinik olarak hastalik ortaya
c¢ikmadan bu histopatolojik bulgular1 saptayabilecek, bu sayede hastalik siirecine
miidahale edilmesini saglayacak biyobelirtecler ve goriintiileme yOntemleri
arastirilmaya baglandi. Bu tani kriterleri ile sadece hastalik ortaya ¢iktiktan sonra tani

koyulabilmesi nedeniyle de yeni tani kriterlerine ihtiyag¢ duyuldu [60].
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Tablo 2.1. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastahi@imin Klinik Tam Kriterleri [60]

I. MUHTEMEL Alzheimer hastahg klinik tam kriterleri:

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,

Iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma,

Biling bozuklugu yok,

Baslangic 40-90 yaslar1 arasinda, biiylik siklikla da 65 yasindan sonra,

Bellek ya da diger bilissel siireglerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek
sistemik ya da beyne ait baska bir hastalik yok.

. MUHTEMEL Alzheimer hastahg tanisi sunlarla desteklenir:

Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil kognitif
islevlerde ilerleyici bozulma,

Glinliik yagam aktivitelerinde bozulma ve davranis bi¢giminde degisme,

Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa),
Laboratuvarda: Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon, EEG’nin normal
olmas1 ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik degisiklikler,
BT’de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin

ilerleyisi.

I11. Alzheimer hastahigir disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL

Alzheimer hastaligi tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler:

Hastaligin seyrinde platolar,

Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, iliizyon ve haliisinasyonlar,
verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve
kilo kaybi gibi eslik eden bulgular,

Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri dénemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yiiriime giigliigii gibi diger nérolojik bozukluklar,

Hastaligin ileri evresinde ndbetler,

Yas i¢in normal BT.
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IV. MUHTEMEL Alzheimer hastahg@ tamisini belirsizlestiren ya da ihtimal

disina cikaran ozellikler:

* Inme tarzinda ani baslangic

* Hemiparezi, duyusal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
ndrolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi

* Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da hastaligin ¢ok

erken evrelerinde bulunmasi.

V. MUMKUN Alzheimer hastahig: tam kriterleri:

* Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangig, prezantasyon ya da klinik seyirde
varyasyonlarin bulunmast durumunda konulabilir,

* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaligiin bulunmasi durumunda konulabilir,

* Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma calismast amagli olarak

kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer hastahig tamsi kriterleri:
* Muhtemel Alzheimer hastaligi klinik kriterleri,

* Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

VII. Arastirma amach Alzheimer hastaligi siniflandirmasi:
* Hastaligin alt tiplerini birbirinden ayirabilecek; ailesel olmasi, 65 yas dncesinde
baglamig olmasi, trizomi 21 varlig1 ya da Parkinson hastalig gibi iligkili diger

hastaliklarin varlig1 gibi 6zelliklerin belirtilmesi gerekli

BT: Bilgisayarli tomografi
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Tablo 2.2. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans I¢in Tam Kriterleri [25]

A. Birden fazla biligsel alani iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak sekilde gosterir:
(1) Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)
(2) Asagida siralanan biligsel bozukluklardan en az biri:
(a) Afazi (dil bozuklugu)
(b) Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
(c) Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
giicliik)
(d) Yirttici islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,

soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir

gerilemeyi temsil etmektedir.

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

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagli degildir:

(1) Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek
merkez sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingli hidrosefali,
beyin tiimortii)

(2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. hipotiroidizm, B12
vitamini ya da folik asit eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV
infeksiyonu)

(3) Tlaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar deliryum seyri disinda ortaya ¢ikmistir.

F. Bozukluk baska bir eksen hastaligi ile aciklanabilir nitelikte degildir.

HIV: Human immunodeficiency virus
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2011 yilinda NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s Association—
Tablo 2.3) tarafindan Alzheimer tipi demans igin yeni tani kriterleri tanimlandi. Bu
tan1 kriterlerinde laboratuvar olarak yeterli imkani olmayan saglik merkezlerinde de
kullanilabilmesi adina temel klinik tani Olgiitleri ayr1 baglik altinda; uzmanlagmis
kliniklerde kullanilmak tizere modern klinik, goriintiilleme ve laboratuvar bulgularini
da igerecek sekilde patofizyolojik kanitlarin eslik ettigi muhtemel ve miimkiin AH
ayr1 baslik altinda tanimlanmustir. Yine NIA-AA c¢alisma grubu tarafindan preklinik
AH tam olgiitleri (Tablo 2.4) ve MCI tam 6lg¢iitleri olusturulmustur. Giinliik hayatini
etkilemeyecek ve demans diisiiniilmeyecek diizeyde bir veya daha fazla kognitif
islevde bozulma MCI klinik tani 6lgiitii olarak belirlenmistir. Kognitif testlerde yas
ve egitim diizeyine gore 1-1.5 standart sapma (SD) asagida puan alinmasi ile bu
bozulma ortaya koyulmaktadir. Amiloid tutulumunu gdsteren biyobelirtecler
arastirma amagli MCI Olgiitlerine dahil edilmistir. Sonug olarak AH icin NIA-AA
calisma grubunun belirledigi tan1 kriterleri; klinik bulgular, diger demans
nedenlerinin  dislanmast  ve tanmin netlestirilmesi icin  biyobelirteglerin

degerlendirilmesini icermektedir [60].
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Tablo 2.3. NIA-AA Alzheimer Tipi Demans I¢in Tam Kriterleri [60]

I. Tiim demans tipleri temel klinik tam olgiitleri:

a) Iste veya giinliik aktivitelerde bozulmaya neden olan; ve

b) Onceki islevsellik ve performans diizeyinden diisiisii isaret eden; ve

c) Deliryum ve diger major psikiyatrik bozukluklarla agiklanamayan bilissel veya
davranigsal semptomlarin olmasi durumunda demans tanist konulur,

d) Bilissel bozulma hastadan/ yakinindan alinan bilgi ve yatakbasi mental durum
muayenesi/ noropsikolojik testle yapilan objektif bir biligsel degerlendirmenin
kombinasyonu ile saptanmali ve tani konmalidir. Noropsikolojik testle
degerlendirme, rutin hikaye ve yatakbasi mental durum muayenesi yeterli bir
tan1 konmasini saglayamadiginda gerceklestirilmelidir.

e) Bilissel veya davranigsal bozulma asagida sayilan alanlardan en az iki tanesini
icermelidir:

1) Yeni bilgileri kaydetme ve hatirlamada bozulma

2) Karmasik gorevlerin yiiriitilmesinde zorluk, yargilamada bozulma
3) Gorsel- uzamsal yetilerde bozulma

4) Dil islevlerinde bozulma (adlandirma, konusma, okuma)

5) Kisilik, davranig ve tutumlarda degisiklikler

1. Muhtemel Alzheimer demansi Kklinik tani ol¢iitleri:
Demans i¢in tami Olgiitlerini karsilar, ek olarak asagida siralanan ozelliklere
sahiptir;
a) Sinsi baglangig, aylar ve yillar i¢inde gelisir.
b) Hikayeden 6grenilen/ muayenede saptanan biligsel bozulma
¢) llk ve en belirgin bilissel defisitler asagidaki kategorilerden birinde olmalidir
(diger bilissel alanlarda da bozulma olmak kaydiyla):
1) Amnestik goriiniim
2) Amnestik olmayan goriiniim
v Dilde Bozulma
v’ Gorsel-uzamsal bozulma

v Yiiriitiicii islev bozuklugu
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d) Belirgin serebrovaskiiler hastalik  yiiki, Lewy cisimcikli demans,
frontotemporal demans, primer prograsif afezi/ semantik demansin temel klinik
ozelliklerinin olmamasi; bilissel bozuklugu agiklayabilecek sistemik veya

norolojik bir hastaligin olmayisi

I1I. Bilissel islevlerde ilerleyici bozulmanin gosterildigi muhtemel Alzheimer

demansi: Oykiide ve testlerde ilerleyici bilissel bozukluk

IV. Alzheimer hastali@1 genetik mutasyonu tasiyicisinda muhtemel Alzheimer
demansi: Alzheimer demansi temel klinik tani Olciitlerini karsilayan bireylerde
APP, PS 1, PS 2 mutasyonlarinin saptanmasi halinde AH patolojisi olma olasilig1

artar.

V. Miimkiin Alzheimer demansi:

* Atipik gidis: Ani baslangigc veya hizli seyir, hikaye ve testlerle yeterince
gosterilemiyorsa

* Etyolojik olarak karisik bir tablo varsa: serebrovaskiiler olay eslik ediyorsa,
Lewy cisimcikli demansin demans dist klinik bulgular eslik ediyorsa, bilissel
bozuklugu agiklayabilecek baska bir norolojik-sistemik hastalik veya ilag

kullanimi1 varsa

VI. Alzheimer demansiin patofizyolojik kanitlarimin eslik etti@i muhtemel
Alzheimer demansi: Alzheimer demansi temel klinik tani Olciitlerini karsilayan
bireylerde biyobelirteclerin pozitifligi AH patolojisi olma olasiligint artirir.

(Tanisal olarak rutinde biyobelirte¢ bakilmasi heniiz 6nerilmemektedir.)

VII. Alzheimer demansmin patofizyolojik kanitlarmin eslik ettigi miimkiin
Alzheimer demansi: Alzheimer dis1 demanslarin temel tami Olgiitlerini karsilayan
ancak AH’nin hem amiloid hem de ndron hasarin1 gdsteren biyobelirteclerinin

pozitif oldugu bireylere bu tan1 konulur.

AH: Alzheimer hastaligi, APP: Amiloid prekiirsor protein, PS 1: Presenilin 1, PS 2: Presenilin 2
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Tablo 2.4. NIA-AA Grubu Preklinik Alzheimer Hastahigi Evrelendirme Semasi
[60]

Evre 1

Asemptomatik amiloidoz

Yiiksek PET amiloid isaretleyici tutulumu
Diistiik BOS AB-42 diizeyleri

Evre 2 (Evre 1+ Asagidaki 6zellikler)

Amiloidoz+ nérodejenerasyon
FDG-PET ve fMRI ile gosterilen noronal disfonksiyon
Yiiksek BOS tau/ fosforile tau orani

MRI ile gosterilen hipokampal atrofi/ kortikal incelme

Evre 3 (Evre 2+ Asagidaki 6zellikler)

Amiloidoz+ nérodejenerasyon+ ortiik biligsel bozulma
Onceki bilissel diizeyden gerilemeyi gosteren kanitlar
Daha zor biligsel testlerde diisiik performans

MCI tani Olgiitlerini karsilamama

PET: Pozitron emisyon tomografi, BOS: Beyin omurilik sivisi, AB-42: Amiloid B peptid-42, FDG:
Floro deoksi glukoz, fMRI: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme, MRI: Manyetik rezonans
goriintiileme, MCI: Hafif kognitif bozukluk

2013 yilinda ise Amerikan Psikiyatri Cemiyeti tarafindan DSM-V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition- Tablo 2.5) tam
kriterleri tanimlanmustir [63]. Eski Olgiitlere gore bellegin korunup diger kognitif
fonksiyonlarin bozuldugu durumlarda demans tanisi koyulamamaktaydi. DSM-V
tan1 kriterleri buna olanak sagladi. Ek olarak agir kognitif bozulma icin gerekli kosul
olarak, giinliik hayati bozacak siddette olmasi yerine kisinin yasamini bagimsiz

stirdiiremeyecek siddette olmasi olgiitii getirildi [64].
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Tablo 2.5. DSM-V Alzheimer Hastahgina Bagh Norobilissel Bozukluk Tani
Kriterleri [63]

A. Agir ya da hafif norobilissel bozukluk i¢in tan1 Olgiitleri

karsilanmaktadir.

B. Bir ya da birden ¢ok biligsel alanda , gizlice ve sessizce baslayan, yavas
yavas ilerleyen bir bozulma vardir (Agir norobilissel bozuklukta en az iki alan

bozulmus olmalidir).

C. Olasi ya da olabilir AH i¢in tani dlgiitleri sdyle karsilanmaktadir:

Agr norobilissel bozukluk igin:

Asagidakilerden biri varsa olast AH tanis1t konur; yoksa miimkiin AH
tanist konur.

(1) Aile oykiisiinden ya da kalitimsal Ol¢iimlerden AH’na neden olacak
genetik mutasyon kaniti

(2) Asagidakilerden her {igli de vardir:

(a) Bellek ve 6grenmede ve en az diger bir biligsel alanda gerileme
oldugunun acik kanit1 (Ayrintil1 6ykii ya da bir dizi noropsikolojik dl¢time
gore).

(b) Biliste, uzun siireli duraksama olmaksizin, siirekli ilerleyen,
asamal1 gerileme.

(c) Neden olucu karisik etkenler olduguna dair bir kanit yoktur
(Baska norodejeneratif hastalik/ serebrovaskiiler olay/ baska ruhsal-
sistemik hastalik/ katkida bulunabilecek bir durum).

Hafif norobiligsel bozukluk icin:

Aile dykiisiinden ya da kalitimsal dl¢limlerden AH’ na neden olacak genetik
mutasyon kanit1 varsa olas1 AH tanis1 konur.

Aile dykiisiinden ya da kalitimsal 6l¢glimlerden AH’na neden olacak genetik
mutasyon kanit1 yoksa ve asagidakilerden her {i¢li de varsa miimkiin AH tanisi
konur.

(1) Bellek ve 6grenmede gerileme oldugunun agik kaniti

(2) Biliste, uzun siireli duraksama olmaksizin, siirekli ilerleyen, asamali

gerileme.
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(3) Neden olucu karigik etkenler olduguna dair bir kanit yoktur (Baska
norodejeneratif hastalik/ serebrovaskiiler olay/ baska ruhsal-sistemik
hastalik/ katkida bulunabilecek bir durum).

D. Bu bozukluk serebrovaskiiler olay, baska bir nérodejeneratif hastalik,

madde ya da baska bir ruhsal hastalik ya da durumla daha iyi agiklanamaz.

AH: Alzheimer hastalig

Giliniimiizde biyobelirte¢ kavrami sadece viicut sivilari ile dlgiilen belirtecleri
degil gorintiilleme yontemlerini de igermektedir. AH i¢in kullanilan ve arastirilan;
BOS biyobelirtegleri, plazma biyobelirtegleri, yapisal goriintiileme, molekiiler
goriintiileme belirtecleridir.  Yapilan calismalarda BOS’ta AB-42 diizeylerinde
azalma; fosforile ve total tau diizeylerinde artig saptanmistir. Plazmada AP diizeyleri
bakildiginda ise tutarsiz sonuglarla karsilagilmistir, heniiz kullanimda olan bir plazma
biyobelirteci saptanmamistir [60]. Yapisal goriintiilleme i¢in manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) veya bilgisayarli tomografi kullanilir; tiimor, normal basingh
hidrosefali, subdural hematom, emboli gibi diger demans nedenlerinin dislanmasini
saglar [65]. AH’da hipokampal atrofi, medial temporal atrofi veya tiim beyinde atrofi
goriilebilir. Molekiiler goriintiileme biyobelirtecleri arasinda pozitron emisyon
tomografi (PET), tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), fonksiyonel
MRI (fMRI) yer alir. Floro deoksi glukoz (FDG)-PET ve amiloid PET en sik
kullanilanlaridir  [60]. FDG-PET’de parietal, temporal, posterior cingulat
hipometabolizma AH’da karakteristiktir ancak diger demans tiplerinden ayirmada
yeterince giivenli degildir, daha ¢ok normal hastalardan ayirmada sensitivite ve
spesifitesi yiiksektir. Amiloid PET AH ile normal hastalar1 ayirmada ve MCI’dan
AH’na progresyonu 6ngérmede daha iyidir. Amiloid PET’in patoloji ile korelasyonu
otopsi c¢aligmalar1 ile gosterilmistir. Alzheimer hastalarinda SPECT’te bilateral
temporopariyetal veya hipokampal hipoperfiizyon tipiktir, ancak tan1 koymada Klinik
kriterlerden, saglikli-AH ayiriminda PET’den daha istiin degildir. Azalmig N-asetil
aspartat, artmig myoinositol ve bunlarin birbirlerine orant AH’nda fMRI’nin
kullanim1 agisindan iimit vaadetmekle birlikte halen bu tetkik de SPECT gibi

arastirma tetkikleri arasindadir [65].
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2.1.6. Alzheimer Hastahginda Klinik

Alzheimer hastaliginda klinik degerlendirme i¢in siklikla kullanilan iki tane
evrelendirme skalast mevcuttur. Bunlar 1982 yilinda Reisberg ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen Global Detoriasyon Skalas1 (GDS) ve yine 1982 yilinda
Hughes ve arkadaglar tarafindan olusturulan Klinik Demans Derecelendirme Skalasi
(CDR)’dir. Bu skalalar i¢in egitimli uygulayict gerekmektedir [62]. Reisberg
AH’daki ilerleyici yikim siirecini, insanin bagimsiz bir birey olma siirecinin tersine
seyretmesine benzetmistir. MCI, hafif, orta ve agir evre AH; sirasiyla ergenlik, okul
cocugu, okul 6ncesi ve bebeklik doneminin tersine seyretmesi gibidir; bu donemlerde
kazanilan yetiler geriye dogru birer birer kaybedilir [25]. GDS’ye gore evre 1 saglikli
birey, evre 2 normal yaslanma, evre 3 MCI, evre 4 hafif AH, evre 5 orta siddette AH,
evre 6 orta-siddetli AH, evre 7 siddetli AH ile uyumludur. CDR’ye gore evre 0, 0.5,
1, 2, 3; sirastyla kognitif yeterlilik, MCI, hafif, orta ve siddetli demans ile uyumludur
[62].

Erken( hafif) evre demansta yakin bellekte bozulma, ayni sorulari tekrar
tekrar sorma, kelime bulmada zorluk, cep telefonu-banka kart1 gibi yenilikleri
Ogrenip kullanamama, hobilere ilgisizlik, uyku kalitesinde azalma goriilebilir.
Yabanci bir mekanda bulunmadiklar siirece kaybolma pek goriilmez. Eski titizlikte
olmasa da giinliik yasam aktivitelerinde bozulma yoktur; camasir, bulasik yikama,
yemek yapma, giyinme, banyo yapmada problem yasamazlar. Hastalar genellikle
yetersizliklerinin  farkinda olduklar1 i¢in depresif belirtiler gosterebilirler.
Degerlendirmelerinde MMSE skoru 20-26 araligindadir; klinik olarak CDR 1, GDS
4 evreleri ile uyumludurlar [25,62].

Orta evre demansta hasta artik yeni seyler 6grenemez, anlama-okuma-yazma
bozulur. Ev disinda yakin ¢evre dahil kaybolur, evde odalar1 karistirir. Giinliik yasam
aktivitelerinde bagimsiz degildirler, yardima ihtiya¢ duyarlar. Yalnmiz kalmaktan
korkarlar, davranigsal semptomlar belirgindir; hirsizlik, sadakatsizlik gibi konularda
sanrilar ortaya c¢ikabilir. Uyku bozukluklari, apraksi, agnozi goriiliir.
Degerlendirmelerinde MMSE skoru 10-19 araligindadir, klinikleri CDR 2, GDS 5
evreleri ile uyumludur [25,62].

Ileri (siddetli) evre demansta hasta artik kendine bakim veren yakinlarini

(esini, cocugunu) tanimayabilir. Tiim gilinliik yasam aktivitelerinde tam bagimli hale
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gelmistir, kelime dagarcigi iyice fakirlesmistir. ileri evrenin sonlarina dogru
kontinans, yutma, konusma, yiirime fonksiyonlart da tamamen bozulur.
Degerlendirmelerinde MMSE skoru 0-9 araligindadir, klinikleri CDR 3, GDS 6, 7
evreleri ile ortiisiir [25,62].

2.1.7. Alzheimer Hastahginda Tedavi

Alzheimer hastaliginda kiir saglayici bir tedavi olmamakla beraber, biligsel
fonksiyonlarda semptomatik iyilesme saglayan ve ilerlemeyi yavaslatan
etyopatogeneze yonelik tedaviler mevcuttur. Bu amagla elimizde iki grup ilag vardir;
bunlar asetilkolinesteraz inhibitorleri (AchEl) donapezil, rivastigmin, galantamin ve
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti memantindir. Erken evrede AchEl
kullanilirken, orta-ileri evrede AchEl ve memantin kombinasyonu kullanilir.
Hastaligin seyri sirasinda duygurum belirtileri, ajitasyon, psikotik belirtiler ortaya
c¢ikar. Bu nedenle AH’de  biitiinciil bir tedaviye ihtiyag  duyulur;
noropsikofarmakolojik tedaviler, koruyucu yaklasimlar, psikososyal tedaviler ile
bakimverenlerin psikososyal destek tedavileri ve egitimlerini de igeren
multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Farmakolojik tedavinin etkisiz olduguna karar
vermek i¢in en az 6 ay ilaglarin kullanilmig olmasi gerekmektedir. Ancak ilaglar
kesildikten sonra AH belirtilerinde hizli bir kdtiilesme olabilecegi ve bu bulgularin
ilacin geri baslanmasiyla diizelmeyebilecegi akilda tutulmalidir. Yan etkiler siddetli
olup 6 aylik tedavi sonrasi yanit yoksa; ilag etkilesimi agisindan riskli veya fayda
beklenmeyecek kadar ileri evre demansi olan hastada ilaglarin kesilmesi
diistiniilebilir [66].

Yapilan calismalar sonucu ortaya koyulan kolinerjik hipoteze gore kolin-
asetil transferaz aktivitisinde azalma ve Ozellikle kolinerjik sistemdeki ndronlarin
kaybi AH’na yol agmaktadir. Burdan yola ¢ikarak AchEDl’ler gelistirilmistir.
Asetilkolinesteraz, merkezi sinir sisteminde sinaptik aralikta asetilkolin yikiminin
%90-99’undan sorumlu baslica enzimdir [66]. AchEl’ler sinaptik araliktaki
asetilkolin diizeyini ve kolinerjik aktiviteyi artirarak etki gosterirler. Hastalik
ilerledikge artan ndron hasari sonucu presinaptik ndronlarda asetilkolin sentezi ve
postsinaptik ndronlarda asetilkolin reseptdrleri azalir [67]. Bu nedenle AchEl’lerin

kolinerjik noronlar tamamen yikilmadan yani erken-orta evre AH’de kullanilmasi
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daha uygundur. AchEl’ler ile en sik gériilen yan etkiler; bulanti, kusma, dispepsi,
diyare gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Ek olarak yorgunluk, myalji, kramp,
bradikardi ve nadiren aritmiler de goriilebilir. Kolinerjik etkiler nedeniyle uyku
bozukluklari, astimli hastalarda solunum fonksiyonlarinda koétiilesme, peptik iilseri
olanlarda sikayetlerde artis olabilir [68]. Yapilan havuz ¢alismalarinda 6 aylik AchEi
kullanim1 sonrast MMSE’de ortalama 1.4 puan artis saptanmistir [69].

Donapezil Food and Drug Administration (FDA)’dan onay alan ilk ilagtir,
ayrica ileri evrede kullanimi onaylanan tek AchEi’dir. Yar1 omrii 70 saattir, giinde
tek doz kullanilabilir. Tiirkiye’de 5 ve 10mg tablet/ agizda eriyen tablet formlari
vardir [68]. Uyku bozukluklar1 yapmasi nedeniyle tek doz sabah olarak verilebilir
[70]. Yan etkiler zaman i¢inde azalma egilimindedir, 5Smg dozda baslanip 4-6 hafta
sonra yan etki tolerans durumuna gore 10mg’a ¢ikilabilir. Biyoyararlanim tama
yakindir ve yiyecekler emilimini etkilemez [66]. Rivastigmin erken ve orta evre
AH’da kullanilmaktadir; Parkinson demansinda FDA onay1 olan tek AchEi’dir [68].
Yar1 omrii 12 saattir. Tiirkiye’de 1.5, 3, 4.5, 6mg kapsiil; 2mg/ml oral solusyon; 5,
10cm? transdermal bant formlar1 bulunur [66]. Oral olarak 2x 1.5mg dozda baslanip,
yan etki takibi ile 2-4 haftada bir 1.5mg artirilarak 6-12mg etkin doza ¢ikilir. Oral
formunda ilk gegis etkisi nedeniyle biyoyararlanimi diistiigii i¢in yemeklerle beraber
alinmasi onerilir [71]. Transdermal bant formunda giinde 1 kez 5cm? ile baslanip 4
hafta sonra yan etki takibi ile 10cm*’ye ¢ikilir. Oral formuna gore gastrointestinal
yan etkiler ve kan diizeyinde inis ¢ikislar daha azdir [72]. Galantamin erken ve orta
evre AH’da onaylanmistir. Asetilkolinesteraz inhibisyonuna ek olarak presinaptik
nikotinik reseptorleri module ederek presinaptik asetilkolin salinimint artirir [67].
Tirkiye’de 4, 8mg tablet; 4, 8, 16, 24mg efervesan tablet; 8, 16, 24mg uzamis
salimimli kapsiil; 4mg/ml solusyon formu bulunmaktadir [66]. Gilinde bir kez
sabahlar1 uzamis saliniimli formu, giinde 2 kez diger formlar1 kullanilir. 8mg/giin
dozu ile baglanip, yan etki takibi ile 4 hafta sonra 16-24mg/giin dozuna ¢ikarilabilir
[73]. Oral biyoyararlanimi tama yakindir, gastrointestinal yan etkilerini azaltmak igin
yemeklerle beraber alinabilir [68].

Farkli mekanizma tiizerinden etki eden memantin, NMDA reseptorlerinin
non-kompetitif antagonistidir. Santral sinir sisteminde glutamat temel uyarici

norotransmitterdir; etkilerini iyonotropik ve metabotropik reseptorler {izerinden
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gosterir. Glutamat, metabotropik reseptorlerinden olan 6zellikle NMDA tizerinden
norotoksisite ve apoptozise neden olur [66]. Hastaligin ileri evrelerinde kolinerjik
sistemin etkinligi iyice azalir ve bu donemde glutamatin eksitotoksisitesi on plana
cikar; bu nedenle erken evrede degil orta-ileri evrede kullanilmasi daha uygundur
[74]. Saglikli bireyde glutamat ve NMDA 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynar.
Memantin, non-kompetitif orta diizey afiniteli antagonist oldugu i¢in norotoksisiteye
neden olan asir1 glutamatin etkilerini antagonize eder [75]. Yar1 6mrii 60-80 saattir,
bununla beraber giinde 2 doz olarak alinmasi 6nerilmektedir. Smg/giin dozu ile
baslanarak yan etki takibi ile haftada bir Smg artislarla; 4-8 haftada 20mg/giin
dozuna ¢ikilir [76]. Oral biyoyararlanimi tama yakin olan memantinin yemeklerle
alinmasi emilimini etkilemez. Viicutta degismeden, karacigerde metabolize olmadan
bobreklerden atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmektedir.
Memantin ve plasebonun karsilastirildigi birgok calismada yan etki profillerinin
benzer oldugu, memantinin bas agrisi, bas donmesi ve kabizlik yapabildigi
bildirilmistir [67].

Alternatif tedavi olarak kulanilan ginkgo biloba, asetil-L-carnitin, zerdegalda
bulunan kurkumin pigmenti, hindistan cevizi yag ile yapilan randomize kontrollii
caligmalarda faydalar1 gosterilememistir [69]. Yapilan retrospektif ve prospektif
calismalarin bazilarinda NSAIDs, statinler, steroid ve Ostrojenin bir miktar
etkinlikleri  gosterilmekle beraber yarar zarar dengesi de gozodniinde
bulunduruldugunda AH'dan korunmada ya da AH tedavisinde Onerilmemektedir
[77].

Amiloid plaklar1 ve tau proteinini hedef alan tedaviler arastirma diizeyindedir.
Otozomal dominant AH’de APP’nin AB’ya doniisiimiindeki anormallik nedeniyle
artmis AP plaklar1 birikimi s6z konusudur. Bu doniisiimde rol alan B ve y sekretaz
enzimlerini inhibe ederek yapilan in vitro ve fare c¢alismalarinda etkinligi
gosterilmesine ragmen; klinik calismalarda faydasi gosterilememistir. Biriken AB’y1
azaltmaya yonelik aktif (as1) ve pasif (gama globulin, monoklonal antikor)
immunoterapi ile ilgili yapilan c¢alismalar da mevcuttur. As1 c¢alismalarinda
meningoensefalit goriilen hastalar saptanmis ve kognitif fonksiyonlarda herhangi bir
fayda gosterilememistir. Faz 2 calismalar1 yapilmakta olan yeni bir as1 mevcuttur

[69]. Pasif immunoterapide faz 3 caligmasi yapilmis 2 tane monoklonal antikorun
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[78] ve intraven6z immunglobulinin tedavide faydasi gosterilememistir. Tau
agregasyon ve fosforilasyonunu azaltan tedavilerle ilgili ¢alismalarda da heniiz
basarili sonuglar elde edilememistir. Resveratrol ile ilgili yapilan g¢alismalar da
mevcuttur, sirtuin yolagini aktive ederek sirtuin proteinleri araciligiyla a sekretaz
etkinligi artirllmigtir. Amag birikme egilimi daha fazla olan AP sentezinin ve AP
plaklarinin olusumunun azaltilmasidir. Heniiz etkinligi ile ilgili calisma stireci devam
etmektedir. Mevcut calismalar demans bulgular1 ortaya c¢iktiktan sonra AP
uzaklastirmaya yonelik tedavilerin kognitif fonksiyonlarda bir diizelme saglamadig:
yoniindedir. Bu nedenle MCI ve A birikimi gosterilen presemptomatik AH ile ilgili
caligmalara baglanmistir [69].

Demansin biligsel olmayan belirtileri; yani ajitasyon, agresyon, psikotik
belirtiler, uykuda bozulma, gezinme gibi; demansin davranissal ve psikolojik
belirtileri (DDPB) olarak tanimlanmistir. Alzheimer hastalarinin  %80’inden
fazlasinda hastalik siirecinde goriilmektedir. Bu durum hasta yakinlariin hayat
kalitesini ciddi miktar etkilemekte ve hastanin kuruma yatirilma ihtimalini
artirmaktadir. Bu belirtiler ortaya c¢iktiginda oncelikle agri, enfeksiyon,
dehidratasyon gibi bir durum olmadigindan emin olmak gerekmektedir [79]. Ayrica
demansli hastalarda goriilen depresyona siklikla sanrilarin  eslik ettigi  ve
antidepresanlara iyi yanit verdigi unutulmamalidir [80]. DDPB tedavisi i¢in ilag¢ dis1
yontemler ve ilaglar olarak 2 grup mevcuttur. Ilag dis1 yontemler; bilissel duygusal
yonelimli miidahaleler, duyusal stimulasyona dayanan miidahaleler, davranis
yonetimi teknikleri, diger psikososyal miidahaleler ve spesifik bir davranigsal
belirtiyi hedefleyen cesitli miidahaleler basliklari altinda uygulanmaktadir. Ilag
tedavisi olarak antidepresanlar, benzodiazepinler, antiepileptikler ve antipisikotikler
kullanilmaktadir [79]. Ingiltere’de yapilan bir galismaya gore antipisikotiklerin
%80’inin uygun kullanilmadig1 saptanmistir [81]. Haloperidol ile ilgili yapilan meta
analizde plaseboya gore ajitasyonda azalma agisindan anlamli bir fark saptanmamus,
yan etkilerin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu nedenle demans hastalarinda
DDPB’de rutin kullanimi 6nerilmemektedir [82]. Atipik antipsikotiklerle ilgili farkli
meta analizler ve farkli sonuglar bulunmaktadir. Calismalarda kullanilan
antipsikotiklerin doz etkileri dikkate alinmamistir. Genele bakarsak atipik

antipsikotiklerin minimal fayda sagladigi sOylenebilir. Tipik ve atipik
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antipsikotiklerle serebrovaskiiler olay, kilo artisi, ekstrapiramidal bulgular, diismeler,
biligsel fonksiyonlarda zayiflama, pnomoni, fetal aritmi gibi yan etkiler
gorilmektedir. Bu nedenle demans hastalarinda mortaliteyi artirdigr saptanmistir
[79]. FDA 2005 yilinda antipsikotiklerin davranis bozuklugu olan yasli hastalarda
kullanilmasma yonelik siyah kutu uyarist eklemistir [81]. Bu nedenle DDPB’de
antipsikotik kullanimi, azalmayan siddetli semptomlari olan ve diger tedavilere yaniti
olmayan hastalarda sinirli siire yan etkiler takip edilerek kullanilmalidir [79].
Depresyon demansin siddetini, yeti yitimini, intithar ve mortalite oranini
artirmaktadir. Ayrica bakim verenlerde de tiikenmislik sendromunu artirir [83].
Depresyon ile demans arasindaki iliski net degildir; depresyon demans Onciilii mii,
demans i¢in risk faktorii mii yoksa demans hastalarinda bagimsiz bir siire¢ mi tam
aydinlatilamamistir. Demanslh hastalarda depresyon tanisi apati ile karigabilir; geng
hastalardaki major depresyon gibi olmayabilir, depresif belirtilerin sadece biri ya da
birka¢1 siddetli olarak gozlenebilir. Motivasyon eksikligi, istahta azalma, uyku
bozuklugu, halsizlik ile kendini gosterebilir; bu bulgular dalgali seyredebilir.
Antikolinerjik yan etkileri ile bellekte bozulmay:1 siddetlendirebilmesi nedeniyle
tedavide trisiklik antidepresanlar kullanilmamalidir. Tedavide diisiik doz segici
seratonin geri alim inhibitorlerinin ve 2. kusak antideprasanlarin kullanilmasi
onerilmektedir [84]. Sitalopram AH’ndaki depresyonda faydali olup, yan etkisi ve
ilag etkilesimi az olmasi nedeniyle uygun bir seg¢enektir [85]. Trazadon ozellikle
ajitasyon, negativizm ve uyku bozuklugu olan hastalarda tercih edilebilir [86]. Uyku
bozuklugu, istahsizlik ve ajitasyonu olan hastada mirtazapin tercih edilebilir [87].
Mirtazapin ve trazadonun antideprasan etkinlikleri net olmayip, olumlu ve olumsuz

caligmalar mevcuttur [84].

2.2. Chemerin

Adipoz dokunun endokrin organ olarak giindeme gelmesi, salgiladig1 protein
yapidaki adipokinlerin bulunmasiyla olmustur. Yapilan arastirmalar sonucunda ¢ok
sayida adipokin bulunmustur; bunlarin basinda leptin, adiponektin, TNF-a ve
chemerin gelmektedir [88]. Chemerin iiretiminin biiyiik kismi karaciger ve adipoz
dokuda gerceklesmektedir; kalani adrenal bezler, plasenta, pankreas, akciger, cilt gibi

birgok dokuda iiretilmektedir [10]. Chemerin 163 aminoasit igeren preprochmerin
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olarak sentezlenir. Cesitli serin ve sistein proteazlarla farkli chemerin izoformlar
olusur [13]. Yapilan bir ¢alismada farelerde diiirnal ritm gosterdigi ve giindiiz en
yiksek diizeye ¢iktigi saptanmis olmakla beraber, insanlarda bu farklilik
saptanmamustir [89]. Chemerin ve 3 adet G-protein bagli reseptérleri CMKLRI,
CCRL2, G-protein-coupled receptor 1 (GPR1); adipogenez, osteoklastogenez,
angiogenez, ciltte ve adipoz dokuda inflamatuar siiregte rol almaktadirlar [11].
CMKLR1 makrofaj, dendritik hiicre, NKc, platelet ve adipositlerde
sentezlenirken; langerhans hiicreleri, T ve B lenfositlerde bulunmaz. Chemerinin
CMKLR1’¢ baglanmasi ile dendritik hiicrelerde kalsiyum mobilizasyonu ve
kemotaksis gerceklesir [11]. Chemerinin CMKLR1 {izerinden proinflamatuar etkisini
ortaya koyan caligmalar mevcuttur. CMKLR1’i olmayan farelerle yapilan deneysel
otoimmiin ensefalomyelit c¢alismasinda santral sinir sisteminde makrofaj
infiltrasyonunun azaldig1 ve gorece daha iyi klinik seyrin oldugu saptanmistir. Sigara
kullanim1 sonucu olusan kronik obstuktif akciger hastalig: ile ilgili yapilan bir diger
calismada yine CMKLR1’1 olmayan farelerde nétrofil, dendritik hiicre ve CD4+ T
lenfosit infiltrasyonunun ve bunun sonucu olarak pulmoner inflamasyonun daha az
oldugu gosterilmistir [10]. Psoriazisle ilgili yapilan g¢alismalarda ciltte psoriatik
lezyonlarin oldugu bolgelerde chemerinin daha fazla bulundugu gosterilmistir [11].
Chemerinin adipogenezde rol oynadigi adiposit hiicre kiiltliiri ¢aligmasi ile
gosterilmistir. Bu caligmaya gore undiferansiye hiicrelerde chemerin ekspresyonu
diisiikken adiposit diferansiasyonu ile belirgin sekilde artmistir; 13. giinde yaklasik
60 katmna ulastigi saptanmistir [90]. 2010 yilinda kemik iligi stromal hiicreler ile
yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismasinda yine osteoklastogenezde rol aldig1 gosterilmistir
[11]. Angiogenez ile ilgili endotelyal hiicre kiiltiirii ¢alismasinda chemerin tedavisi
sonras1 proliferasyon, migrasyon ve kapiller tlip formasyonunun bazal gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi saptanmustir [91]. Chemerinin metabolik
etkileri de CMKLRI1 tzerindendir. Chemerin ile BMI, kan basinci, serum insiilin ve
kolesterol diizeyi gibi obezite ile iligkili parametrelerin dogru orantili oldugu
saptanmustir [11]. Egzersiz yaparak kilo verme, alinan kalorinin azaltilmasi, bariatrik
cerrahinin chemerin seviyesinde azalma sagladigi saptanmistir [92]. CMKLR1
inaktive edilmis farelerle yapilan calismada; aldigi diyete bakilmaksizin; kalori

aliminda, viicut agirliginda, viicut yag yiizdesinde ve glukoz toleransinda normal
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farelere gore azalma saptanmistir [16]. Chemerinin CMKLRI1 iizerinden diger bir
fonksiyonu da ciltteki tiimor supresor etkisidir. Farelerde yapilan bir melanom
caligmasinda chemerin enjeksiyonu sonrasi NKc artisi ile beraber tiimor biiylimesinin
baskilandig1 gériilmiistiir. insanlarda da melanom ve diger solid tiimdr varliginda
chemerin gen ekspresyonunun baskilandigi saptanmistir [93]. Yine chemerinin ciltte
antimikrobiyal fonksiyonu olduguna dair yapilan bir ¢aligmada E. coli, S. aureus, S.
epidermidis, P. aeruginosa, C. albicans’a kars1 etkin oldugu gosterilmistir [94].

GPR1 santral sinir sisteminde; glioblastom hiicre serisinde, beyindeki
fibroblast benzeri hiicrelerde ve hipokampusta bulunur. Heniiz bu reseptoriin islevi
tam olarak anlagilamamistir. CMKLR1’den farkli bir sentez paterni olmasi nedeniyle
farkl1 bir rolii oldugu diisiiniilmektedir [11].

CCRL2 notrofillerde, dendritik hiicrelerde, endotel hiicrelerinde, T lenfosit ve
makrofajlarda bulunur [12]. NKc aracili inflamasyonda rol almaktadir [11].
Lipopolisakkarit ve interferon gama’nin biraraya gelmesi ile aktive olan TNF-o’nin
endotel hiicrelerinde CCRL2 ekspresyonunu upregiile ettigi saptanan bir ¢aligmada
CCRL2 bloke edilmis fareler kullanilmistir. Bu farelere sistemik lipopolisakkarit
verildikten sonra chemerin seviyelerinin artti§i ancak NKc iligkili inflamasyonun
akciger dokusunda azaldig1 saptanmigtir [95].

Sonu¢ olarak obezite, insiilin direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi
vaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler demansa ek olarak AH icin de risk faktorii
oldugu ve chemerinin bu risk faktorleri ile dogru orantili iligkisi oldugu g6z oniinde
bulundurularak; chemerinin AH’da yiiksek olabilecegine diisliniilmiistiir. Ayrica
AH’da inflamasyon hipotezi gézoniinde bulunduruldugunda chemerinin CMKLR1
ve CCRL2 araciligiyla inflamasyondaki rolii nedeniyle AH’deki roliiniin
degerlendirilmesi ve biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin arastiriimasi
planlanmistir. Alzheimer hastalarinda beyinde CMKLR1 ekspresyonunun daha fazla
olmas1 ve fare ¢aligmasinda CMKLR1’in A icin reseptor islevi gordiigiine dair
sonuglar elde edilmesi de proinflamatuar sitokin olarak chemerini se¢memizi
saglamistir. Mevcut veriler 1s18inda chemerinin AH’da daha yiiksek oldugu ve
hastaligin patofizyolojisinde rolii oldugu hipotezi kurulmus ve ¢alismamizda bu

hipotezin dogrulugu degerlendirilmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calismanmin Yapildig:1 Yer, Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Geriatri Bilim Dali poliklinigine basvuran
65 yas ve flizeri bireyler dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmeden Once
hastalardan/ yakinlarindan aydinlatilmis onam formu ile yazili onam alinmistir.
Geriatri polikliniginde degerlendirilip AH tanist alan 44 hasta ile demans tanisi
olmayan 44 kontrol grubu ¢alismaya alinmistir. Hastalar NIA-AA tani kriterleri ile
degerlendirilerek hasta veya kontrol grubuna dahil edilmistir. Hasta grubunun tani
sirasinda ¢ekilen yapisal norogoriintiillemeleri gozden gecirilmistir. Calismaya katilan
bireylerin ayrintili geriatrik degerlendirme testleri yapilmistir. Bireyler igin
diizenlenen veri toplama formuna demografik o6zellikleri, BMI, komorbiditeleri,
kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinin sonuglari, Kkullandigi ilaglar1 ve
laboratuvar bulgular1 kaydedilmistir. Calismaya diglama kriterlerini tagimayan
bireyler dahil edilmistir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e Akut veya kronik enfeksiyon varligi
e Chemerin diizeyini etkileyebilecek kronik inflamatuar hastalik
varlig

e Antiinflamatuar ilag kullanimidir.

3.2. Geriatrik Hastalarin Degerlendirilmesi ve Uygulanan Testler

Calismaya katilan bireylerin herbirine unutkanlikla ilgili sikayetlerinin olup
olmadigi, varsa ilerleme olup olmadigi ve neleri unuttugu sorulmustur. Bireylerin
giinliik yasam aktiviteleri KATZ Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA), Lawton-Brody
Enstriimental Glinlik Yasam Aktiviteleri (EGYA) dlgegi ile degerlendirilmistir [62].
Tiim bireylere kognitif fonksiyonlarin objektif degerlendirilebilmesi icin MMSE,
SCT [62], Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA) [25], iz Siirme Testi A
ve Iz Siirme Testi B, Say1 Menzili Testi, Kategorik Akicilik Testi [96] uygulanmustir.
Iz Siirme Testi A igin 90sn’nin iizeri, Iz Siirme Testi B i¢in 180sn’nin iizeri basarisiz
olarak degerlendirilmistir [97]. MMSE puan1 24-30 arasi normal, 24’iin alti anormal
olarak degerlendirilmistir. Bireyler klinik bulgularma gére CDR ve GDS olgekleri
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ile degerlendirilmistir. CDR evresi 1 ve tizeri, GDS evresi ise 4 ve tizeri olan bireyler
Alzheimer grubunda iken; CDR evresi 0 ve GDS evresi 1 ve 2 olan bireyler kontrol
grubunda yer almistir. Ayrica bireylere malnutrisyon riskinin belirlenmesi i¢in Mini
Niitrisyonel Degerlendirme (MNA) kisa form ve duygudurumunun degerlendirilmesi
acisindan Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi uygulanmistir [62]. Calismaya

katilan bireylere uygulanmis olan testlerin tamami Ekler’de verilmistir.

3.3. Laboratuvar incelemeleri

Calismaya katilan bireylerden kan alinarak asagidaki laboratuvar tetkikleri
yapilmustir.

e Tam kan sayimi

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)

e CRP

e Bobrek fonksiyon testleri

e Karaciger fonksiyon testlerinden Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat
aminotransferaz (AST)

e Aclik kan sekeri

e Hemoglobin Alc (Insiilin direncini diisiindiiren 6zgegmisi olmayan
hastalardan istenmemistir.)

e Tiroid stimulan hormon (TSH)

e B12 vitamin diizeyi

e 25-OH-D vitamin diizeyi

e Lipid profili

e Chemerin diizeyi

3.3.1. Serum Chemerin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Olgiim icin bireylerden kan &rnekleri alinip oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Serum ornekleri
daha sonra calisilmak {izere -60°C saklanmistir. 44 kontrol, 43 hasta grubundan
toplam 87 bireyin saklanan serumlarinda ELISA (Enzyme-linked immunosorbent

assay) yontemi ile iiretici firmanin (R&D Systems, USA) talimatlarina uyularak 220
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kat diliie edilip, chemerin diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Sonuglar pg/ml cinsinden elde

edilip ng/ml cinsine donistiiriilmustiir.

3.4. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde (%) olarak degerlendirilmistir. Hasta grubu ve kontrol
grubu arasindaki karsilagtirmalar kategorik degiskenler ic¢in ki-kare testi ile
yapilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram, varyasyon
katsayisi, detrended plot, kurtosis/ skewness indeksleri ve Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri kullanilarak belirlenmis olup; tanimlayici istatistikler normal
dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma kullanilarak, normal dagilmayan
degiskenler i¢in ortanca ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak verilmistir.
Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar sayisal degiskenler igin
normal dagilim durumuna ve grup sayisina gore t-testi/ Mann Whitney U/ ANOVA/
Kruskal Wallis testleri ile yapilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski normal
dagilim durumuna gore Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile 6l¢iilmiistiir. P

degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 12/03/2016 tarihinde GO 16/50 proje numarasi

ile onay alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 88 birey dahil edilmistir. Calismaya alinanlarin 44" (%50)
AH grubu, 441 (%50) ise kognitif fonksiyonlari normal olan kontrol grubudur.
Katilan bireylerin demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de verilmistir. Bireylerin 48’1
(%54,5) erkek, 40’1 (%45,5) kadindir. AH grubunun 22’si (%50), kontrol grubunun
18’1 (%40.9) kadindir (p=0,39). Bireylerin yas ortancasi 76 (66-91) olarak
saptanmistir. AH grubunun yas ortancasi 78 (66-91), kontrol grubunun yas ortancasi
75 (68-90) (p=0,105) bulunmustur. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Bireylerin BMI degerlerinin ortalamasima bakildiginda AH grubunda
26,9+4,6, kontrol grubunda 27,6+3,9 olup istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0,45).

Egitim diizeylerine bakildiginda AH grubunun 181 (%40,9) hi¢ okula
gitmemis, 21'i (%47,7) ilkokul-ortaokul mezunu, 5'1 (%11,4) lise ve lizeri mezunu;
kontrol grubunun 2’si (%4,5) hi¢ okula gitmemis, 234 (%52,3) ilkokul-ortaokul
mezunu, 19'u (%43,2) lise ve lizeri mezunu oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunun
egitim diizeyi AH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p<0,001). Calismaya katilan bireylerin egitim diizeyleri Sekil 4.1’de gosterilmistir.
Bireylerin daha c¢ok esleriyle yasadigi belirlenmistir, ancak gruplardaki hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamamistir. Bireyler sigara kullanimi
acisindan degerlendirildiginde, anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,199). AH
grubunun ailelerinde Alzheimer hikayesinin daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p =0,001). Calismaya katilan bireylerin ailede

AH hikayesi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
Yas 76 (66-91) 78 (66-91) | 75 (68-90) 0,105
Cinsiyet
Erkek 48 (%54,5) 22 (%50) | 26 (%59,1) 0,392
Kadin 40 (%45,5) 22 (%50) 18 (%40,9)
BMI 27,3+4,2 26,9+4.6 27,6+3,9 0,450
Egitim diizeyi
Okula gitmemis 20 (%22,7) 18 (%40,9) 2 (%4,5) <0001
Ilkokul-ortaokul 44 (%50) 21 (%47,7) | 23 (%52,3) '
Lise ve iizeri 24 (%27,3) 5 (%11,4) 19 (43,2)
Birlikte yasadig kisi*
Yalniz 9 (%10,2) 1 (%2,3) 8 (%18,2)
Esiyle 59 (%67) 29 (%65,9) | 30 (%68,2)
Akrabalariyla 19 (%21,6) 13 (%29,5) | 6(%13,6)
Bakiciyla 1(%1,1) 1 (%2,3) -
Sigara kullanimi
Nonsmoker 46 (%52,3) 26 (%59,1) | 20 (%45,5) 0.199
Exsmoker 36 (%40,9) 14 (%31,8) | 22 (%50) '
Smoker 6 (%6,8) 4 (%9,1) 2 (%4,5)
Ailede AH hikayesi 21 (%23,9) 17 (%38,6) 4 (%9,1) 0,001

AH: Alzheimer hastaligi

*: gruplardaki hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel analiz yapilamamistir.
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Kontrol grubu ve AH grubunun komorbiditeleri Tablo 4.2'de verilmis olup;

gruplar arasinda mevcut hastaliklar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur.

Tablo 4.2. Alzheimer Hastalig1 ve Kontrol Grubunun Komorbiditeleri

Tilim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
Hipertansiyon 53 (%60,2) 26 (%59,1) 27 (%61,4) 0,828
I'flgg?aqurlmer 19 (%21,6) 9(%205) | 10(%22.7) 0,796
Dislipidemi 54 (%61,4) 26 (%59,1) | 28 (%63,6) 0,661
Kalp Yetmezligi 4 (%4,5) 1 (%2,3) 3 (%6,8) 0,306
Diabetes Mellitus 24 (%27,3) 11 (%25) 13 (%29,5) 0,632
Hipotiroidi 10 (%11,4) 3 (%6,8) 7 (%15,9) 0,179

AH: Alzheimer hastaligi

Kontrol grubu ve AH grubu geriatrik sendromlar agisindan degerlendirilmis
ve Tablo 4.3'te sonuglar1 verilmistir. Calismaya katilan 88 bireyin 18’inde (%20.5)
diisme hikayesi mevcuttur. AH grubunda diisme hikayesi daha fazla olmakla beraber
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. AH grubununun 24’{inde
(%54,5), kontrol grubunun 11’inde (%25) iiriner inkontinans mevcuttur, AH
grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,005). AH grubunda kontrol grubuna
gore malniitrisyon ve riskinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu
saptanmigtir (p<0.001). Tim hastalarin 18’inde (%20,5), AH grubunun 14’iinde
(%31,8), kontrol grubunun 4’tinde (%9.1) depresyon saptanmistir. AH grubunda
depresyon oran1 daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008).

Tablo 4.3. Alzheimer Hastahgi ve Kontrol Grubunun Geriatrik Sendromlari

Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
Diisme hikayesi 18 (%20,5) 11 (%25) 7 (%15,9) 0,29
Uriner inkontinans 35 (%39,8) 24 (%54,5) 11 (%25) 0,005
Malniitrisyon ve riski 21 (%23,9) 18 (%40,9) 3 (%6,8) <0,001
Depresyon 18 (%20,5) 14 (%31,8) 4 (%9,1) 0,008

AH: Alzheimer hastalig
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Kontrol ve AH grubunun kapsamli geriatrik degerlendirme testleri ve
noropsikiyatrik testleri degerlendirilmis ve Tablo 4.4'te verilmistir. Hastalarin giinliik
yasam aktiviteleri KATZ GYA ve Lawton-Brody EGYA ile degerlendirilmistir. AH
grubunun KATZ GYA puani 5 (0-6), kontrol grubunun 6 (5-6) olup AH grubunda
test puanlar1 anlaml diizeyde daha diisiiktiir (p<<0,001). AH grubunun Lawton-Brody
EGYA puam 10 (0-17), kontrol grubunun 17°dir (10-17); yani AH grubunda test
puanlar1 anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p<0,001). AH grubunda sirastyla MMSE, 3
kelime, dikkat-hesaplama puanlar1 17 (0-29), 0 (0-3), 1 (0-5) iken kontrol grubunda
30 (27-30), 3 (1-3), 5 (3-5) saptanmustir; kontrol grubunda puanlar istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,001). AH grubunda SCT ve MoCA puanlari 0 (0-6)
ve 5 (0-20) iken kontrol grubunda 6 (0-6) ve 19 (10-26) bulunmustur, yine kontrol
grubunda puanlar anlamh diizeyde yiiksektir (p<0,001). Iz Siirme Testi A'y1 AH
grubundan 2 (%4,7), kontrol grubundan 21 (%48,8) kisi tamamlamistir (p<0,001).
Tamamlama siiresi AH grubunda daha uzundur ancak AH grubundaki hasta sayisi az
oldugu igin istatistiksel analiz yapilamamstir. Iz Siirme Testi B'yi toplam 14 kisi
tamamlamigtir ve bunlarin hepsi kontrol grubundandir (p<0,001). Say1 Menzili
Testi’nde AH grubunun sonuglar1 kontrol grubuna gore daha disiiktiir (p<0,001).
Kategorik Akicilik Testi’nde de kelime sayisi ortalamast AH grubunun 7,4+4,2,
kontrol grubunun 16,8+4,3 olup yine AH grubunda daha diisiik olarak saptanmistir
(p<0,001). Kontrol grubundaki hastalarin tamami1 CDR’a gore evre 0, GDS’ye gore
evre 2’dir. AH grubunda CDR'a gore 19 (%43,2) hasta hafif demans, 23 (%52,3)
hasta orta demans, 2 (%4,5) hasta ileri demans tanisiyla takiplidir. GDS'ye gore 19
(%43,2) hasta hafif AH, 19 (%43,2) hasta orta siddette AH, 6 (%13,6) hasta orta-
siddetli AH tamisiyla takiplidir. AH grubunun MNA kisa form puani ortancasi 12 (5-
14), kontrol grubunun 14 (9-14)‘tir (p<0,001). Yesavage Depresyon Skalasi
ortancast AH grubunda 3 (0-12), kontrol grubunda 1 (0-8) olup AH grubunda daha
yiiksektir (p<0,001).
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Tablo 4.4. Noropsikiyatrik ve Kapsamh Geriatrik Degerlendirme Testlerinin

Sonuc¢lan
Tim . .
el AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
KATZ GYA 6 (0-6) 5 (0-6) 6 (5-6) <0,001
Lawton-Brody EGYA 15 (0-17) 10 (0-17) | 17 (10-17) <0,001
MMSE 27 (0-30) 17 (0-29) | 30 (27-30) <0,001
3 Kelime 2 (0-3) 0 (0-3) 3(1-3) <0,001
Dikkat-Hesaplama 5 (0-5) 1(0-5) 5(3-5) <0,001
Saat Cizme Testi 5 (0-6) 0 (0-6) 6 (0-6) <0,001
MoCA 13 (0-26) 5 (0-20) 19 (10-26) <0,001
Iz Siirme Testi A 23 (%26,7) | 2(%4,7) | 21 (%48,8) <0,001
Test skoru* (sn) 65,2+10,6 73£15,6 64,5+10,2
Iz Siirme Testi B 14 (%16,3) - 14 (%32,6) <0,001
Test skoru** (sn) 134,4+30,1 - 134,4+30,1
Say1 Menzili Testi
Meri 3(0-9) 2 (0-6) 4 (0-9) <0,001
Geri 2 (0-7) 2 (0-5) 4 (0-7) <0,001
Kategorik Akicilik Testi 12,2+6.4 7,4+4.2 16,8+4,3 <0,001
CDR
0 (Kognitif yeterlilik) 44 (%50) - 44 (%100)
1 (Hafif demans) 19 (%21,6) | 19 (%43,2) -
2 (Orta demans) 23 (%26,1) | 23 (%52,3) -
3 (leri demans) 2 (%2,3) 2 (%4,5)
GDS
2 (Normal yaslanma) 44 (%50) - 44 (%100)
4 (Hafif AH) 19 (%21,6) | 19 (%43,2) -
5 (Orta siddette AH) 19 (21,6) | 19 (%43,2) -
6 (Orta siddetli AH) 6 (%6,8) 6 (%13,6) -
MNA kisa form 13 (5-14) 12 (5-14) 14 (9-14) <0,001
Yesavage Geriatrik
Dl o Sk 2 (0-12) 3(0-12) 1 (0-8) <0,001

AH: Alzheimer hastaligi, KATZ GYA: KATZ Giinliik Yasam Aktiviteleri, Lawton-Brody EGYA:

Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri, MMSE: Mini Mental Test, MoCA:
Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi, CDR: Klinik Demans Derecelendirme, GDS: Global
Detoriasyon Skalas;, MNA: Mini Niitrisyonel Degerlendirme
*: Hasta grubunda testi tamamlayan kisi sayis1 az oldugu igin istatistiksel analiz yapilamamistir.
**: Hasta grubunda testi tamamlayan olmadig1 i¢in istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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Kontrol ve AH grubunun laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.5' te verilmistir. AH
grubunda iirik asit, kalsiyum, total protein, albumin, ALT ve AST degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dusiiktir. AH grubunda
chemerin diizeyi 90,8+15,7 ng/ml iken kontrol grubunda 79,3+17.4 ng/ml olarak
saptanmistir; AH grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde chemerin yliksek
bulunmustur (p=0,002) (Sekil 4.3). Bakilan diger laboratuvar testlerinde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
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Tablo 4.5. Alzheimer Hastalig1 ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Degerleri

Tim hastalar AH Kontrol 1: :&g\ig
(n=88) (n=44) (n=44) kontrol)
HB (g/dl) 13,51,5 13,3+1,6 13,8+1,3 0,069
o 6450 6400 6850
Laists (o) (3600-20100) (3600-20100) (4000-10900) | 9993
: 218500 217500 218500
Trombosit (L) | 136000-465000) | (143000-370000) | (136000-465000) | ©31°
ESR (mm/sa) 14 (2-55) 15 (2-44) 11 (2-55) 0,151
CRP (mg/dI) 04(013,11) | 030(01311) | 042(0,12-126) | 0,202
Urik asit (mg/dl) | 5,69 (2,34-11,51) | 5.35(2,34-9,92) | 58(3,13-11,51) | 0,02
Ure (mg/dl) 17,6 (8,9-60,5) | 18,2(8,9-44,4) | 16,8 (10,4-60,5) | 0,515
ET:Z%'{)"” 0,87 (0,48-2,11) | 0,83(0,48-1,69) | 0,92 (0,58-2,11) | 0,196
Sodyum
e 139 (129-143) 139 (135-143) 139 (129-143) | 0,899
Potasyum
(mEQIL) 4,4+0.45 4,4+0,5 4,3+0,4 0,653
eLER T 9,6+0.3 9,5+0.3 9,7+0.3 0,016
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) 3,3+0,5 3,4+0.4 3,3+0,6 0,099
Klor (mEg/L) 103,2+3,2 103,6+3,2 102,443,6 0,133
T.protein (g/dl) 7,38+0,47 7,2+0,5 7,5+0,4 0,04
Albumin (g/dI) 426+0,29 42403 43+03 0,028
ALT (U/L) 14 (5-54) 12 (5-54) 16 (6-50) 0,001
AST (U/L) 19 (12-52) 18 (13-52) 21 (12-52) 0,01
APG (mg/d) 100 (75-257) 100 (75-257) 101 (75-209) 0,063
HbALc (%) 6,3 (5,2-9,8) 6,2 (5:3-9,8) 6,5 (5,2-9) 1
TSH (WlU/ml) | 1,38 (0,03-59,26) | 1,3(0,03-11,17) | 1,43 (0,06-59,26) | 0,271
atm;am'”' 320 (111-1500) | 311(111-1500) | 329 (118-1233) | 0,77
ag/'gm'”' 24 (5-64,2) 231(5-53,8) | 256 (12,5-642) | 0,443
LDL (mg/dl) 150,540 151,445 .5 149,5:34.1 0,82
HDL (mg/dI) 54.8+12.4 55+13,1 54.6:11.8 0,905
TG (mg/dl) 118 (53-627) 118(53-372) 118 (57-627) 0,712
CUEIE L 85,3+17,0 90,8+15,7 79,3+17,4 0,002
(ng/ml)

AH: Alzheimer hastaligi, HB: Hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, T.protein: Total protein, ALT:Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz,
APG: Aglik plasma glukozu, HbAlc: Hemoglobin Alc, TSH: Tiroid stimulan hormon, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid
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Chemerin diizeyi ile kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinin korelasyon

diizeyi Tablo 4.6' da verilmistir. Kontrol grubunda chemerin diizeyi ile MoCA ve

Ileri Say1 Menzili Testi puan1 arasinda korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda
chemerin diizeyi ile MOCA (r=-0,397 p=0,009) ve Ileri Say1 Menzili Testi (r=-0,397

p=0,009) puani arasinda ters yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon mevcuttur. Tiim bireylerde chemerin diizeyi ile Iz Siirme Testi A puam

(r=0,501 p=0,015) arasinda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon saptanmaistir.

Tablo 4.6. Chemerin ile Geriatrik Degerlendirme Testlerinin Korelasyon Diizeyi

Chemerin
AH Kontrol
R degeri P degeri R degeri P degeri

MMSE 0,121 0,432 -0,167 0,284
Saat Cizme Testi 0.106 0,495 -0,118 0,452
3 kelime 0,151 0,326 0,014 0,928
Dikkat hesaplama -0,037 0,814 -0,220 0,156
;E;i;’:gsn(;seliﬁgzlk 0,276 0,08 0,186 0,234
MoCA 0,177 0,256 -0,397 0,009
KATZ GYA 0,012 0,939 -0,07 0,656
Lawton-Brody EGYA 0,042 0,787 -0,143 0,362
MNA kisa form 0,165 0,284 0,129 0,409
Say1 Menzili Testi

Ileri 0,192 0,229 -0,397 0,009

Geri 0,176 0,278 -0,234 0,137
Kategorik Akicilik Testi 0,094 0,555 -0,102 0,519

Chemerin tiim hastalar
R degeri P degeri

[z Siirme Testi A skoru 0,501 0,015
Iz Siirme Testi B skoru 0,416 0,139

AH: Alzheimer hastaligi, MMSE: Mini Mental Test, MoOCA: Montreal Biligsel Degerlendirme
Olgegi, KATZ GYA: KATZ Giinliik Yasam Aktiviteleri, Lawton-Brody EGYA: Lawton-Brody
Enstriimental Giinliikk Yagsam Aktiviteleri, MNA: Mini Niitrisyonel Degerlendirme
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Chemerin diizeyi ile akut faz reaktanlarinin korelasyon diizeyi Tablo 4.7' de
verilmistir. Chemerin diizeyi ile CRP arasinda hem AH (r=0,463 p=0,002) hem
kontrol grubunda (r=0,400 p=0,008) pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak

anlaml bir korelasyon mevcuttur.

Tablo 4.7. Chemerin ile Akut Faz Reaktanlarinin Korelasyon Diizeyi

Chemerin
AH Kontrol
R degeri P degeri R degeri P degeri
ESR 0,256 0,093 0,145 0,355
CRP 0,463 0,002 0,400 0,008

AH: Alzheimer hastaligi, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein

Bireylerin GDS ve CDR evrelerine gore chemerin diizeyleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ortalamalarinin farkli oldugu saptanmis ve
sonuclart Tablo 4.8’de verilmistir. Sonuglara baktigimizda chemerin diizeyinin
CDR’ye gore ileri demansta (CDR evre 3) en diisiik, demansi olmayan bireylerde
hafif daha yiiksek, hafif-orta demansta (CDR evre 1-2) en yiiksek oldugu
goriilmistir (p=0,013). GDS evrelemesine gore ise chemerin diizeyinin demansi
olmayan bireylerde en diisiik; orta-siddetli AH’de (GDS evre 6) daha yiiksek; hafif-
orta siddette AH’de (GDS evre 4-5) en yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,011).
Yapilan post hoc analizlere gére demans: olmayan bireylerin GDS evre 6 hastalara
gbére chemerin diizeyinin diigsiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,958); GDS evre 4 ve GDS evre 5 hasta gruplarinda ise demansi olmayan
bireylere gore chemerin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik
saptanmustir (p=0,042 ve p=0,027). Calismaya katilan bireylerin GDS evrelerine gore

chemerin diizeyleri Sekil 4.4'te verilmistir.
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Tablo 4.8. Alzheimer Hastalig1 ve Kontrol Grubunun Chemerin Diizeyleri

Chemerin (ng/ml) P degeri
Tum hastalar 85,3+17
AH 90,8+15,7
Kontrol 79,3+17.4 0,002
GDS
2 (Normal yaglanma) 79,3+£17,4
4 (Hafif AH) 91,6+16,2 0,011
5 (Orta siddette AH) 92,4+15,8
6 (Orta siddetli AH) 82,9+13,8
CDR
0 (Kognitif yeterlilik) 79,3+17,4
1 (Hafif demans) 91,6£16,2 0,013
2 (Orta demans) 91,1+15,9
3 (lleri demans) 78,7+1,7

AH: Alzheimer hastaligi, GDS: Global Detoriasyon Skalasi, CDR: Klinik Demans Derecelendirme

Skalas1
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[=]
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507

407

Evre 2

Evre 4 Evre 5

GLOBAT DETERIASYON SEALAST

Evre 6

Sekil 4.4. Global Detoriasyon Skalasi1 (GDS) Evrelerine Gore Chemerin Diizeyi

(GDS Evre 2: 79,3+17,4; GDS Evre 4: 91,6+16,2; GDS Evre 5: 92,4+15,8; GDS Evre 6: 82,9+13,8

(p=0,011))
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Geriatri
poliklinigine bagvuran 65 yas ve lizeri, calismaya katilmay1 kabul eden 44 biligsel
fonksiyonlar1 normal, 44 AH tanisi olan toplam 88 bireyle yaptigimiz bu ¢alismada;
hastalarin  ayrintili  hikayeleri alimmis, kapsamli geriatrik degerlendirme-
noropsikiyatrik testleri yapilmis, temel bazi laboratuvar tetkikleri ve serum chemerin
diizeyleri dl¢iilmiistiir. inflamatuar bir belirteg olan chemerinin serum diizeyinin AH
grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir (AH: 90,8+15,7; kontrol: 79,3174,
p=0,002).

Beklenen yasam siiresinin artmasiyla beraber hastaligi kiir edecek bir
tedavinin de olmamasi nedeniyle, giiniimiizde AH 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir [25]. AH, kognitif islevlerde kayip ile seyreden progresif norodejeneratif
bir hastaliktir ve 80-90 yasindaki bireylerin 1/3’tinden fazlasini1 etkilemektedir [3].
Hastaligin etyolojisinin net olmamasi nedeniyle AH ile ilgili son yillarda giderek
daha fazla sayida arastirma ve yayin yapilmaktadir [25]. Biz de chemerin ve
inflamasyonun AH patofizyolojisinde roliinii arastirmak amaciyla bu calismay1
planladik.

Calismaya baslamadan Once yapilan literatlir taramasinda serum chemerin
diizeyi ile BMI, kan basinci, insiilin direnci, diyabetes mellitus, kolesterol diizeyi,
KAH gibi vaskiiler risk faktorlerinin dogru orantili olduguna dair ¢alismalar oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle veri toplarken bu parametreler kaydedilmistir. Bu verilerin
gruplar arasinda farklilik teskil edip etmedigi istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Yapilan analizler sonucunda BMI, hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter
hastalig1, dislipidemi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu nedenle de regresyon analizine gerek duyulmamustir.

Diisiik egitim seviyesi ile AH arasindaki iliski daha 6nce yapilan caligmalarda
saptanmistir ve AH i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Calismamizda benzer
sekilde egitim diizeyinin AH grubunda anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Ailede AH hikayesi de risk faktorlerinden biridir ve ¢calismamizda AH
grubunda AH aile hikayesi orani kontrol grubundakinin 4 katindan fazla
saptanmistir. AH’nda temel sorunlardan olan malnutrisyon riski ve depresyon

calismamizda literatiirle uyumlu olacak sekilde AH grubunda yiiksek ¢ikmistir. AH
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grubunda diisme hikayesi daha fazla olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. Bu sonucun AH grubunda ileri evre hastalarin az olmasi
ve hastalarla primer ilgilenen es veya cocuklarinin olmasi ile iliskili oldugu
distinilmistiir.

Tim kognitif testlerde anlamli diizeyde kontrol grubunun daha basarili
oldugu goriilmiistiir. Sadece Iz Siirme Testi A'y1 tamamlama siiresi AH grubunda
daha uzun olmakla beraber AH grubundaki hasta sayisi az oldugu i¢in istatistiksel
analiz yapilamamuistir.

Chemerinin inflamatuar bir sitokin olusu ve AH’de inflamasyon hipotezinin
son yillarda 6nemli bir arastirma alan1 olmasi ¢aligmamizda chemerinin segmemizin
temel nedenlerindendir. Kronik inflamatuar hastaliklar, akut/ kronik enfeksiyonlar ve
antiinflamatuar ilaglar inflamatuar sitokinlerin diizeyini etkileyebilecegi i¢in bu
kriterlere sahip bireyler ¢alismaya alinmamistir. Bu konuda yonlendirici olabilecegi
icin ESR, CRP ve lokosit diizeyleri de tiim bireylerden bakilmig, gruplar arasinda
farklilik saptanmamistir. Yine kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek faktorler
g6zoniinde bulundurularak bakilan iire, kreatinin, sodyum, TSH ve B12 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. AH grubunda iirik
asit, kalsiyum, total protein, albumin, ALT ve AST degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir ancak bu degerlerin ortalama/
ortancalar referans araliklarinda oldugu icin tibbi olarak bir anlam ifade etmedigi
diisiiniilmistiir. Bu degerlerin bir kism1 beslenme ile iliskili olarak farkli sonuglanmis
olabilir, ¢iinkii yapilan degerlendirmelerde AH grubunda malnutrisyon ve riski daha
yiiksek olarak saptanmigti. EK olarak 2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada AH’de
oksidatif stresin roliinii degerlendirmek i¢in oksidatif belirteg olarak serum
homosistein diizeyi, antioksidan olarak iirik asit ve albumin diizeyi incelenmistir. Bu
calismada AH grubunda, demansi olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde serum homosistein diizeyi yiiksek, serum {rik asit ve albumin
diizeyi diisiik bulunmustur [6]. Bizim caligmamizda da {irik asit ve albumin bu
nedenle AH grubunda daha diisiik ¢ikmis olabilir.

Calismamizda AH grubunda chemerin diizeyi 90,8+15,7 ng/ml, kontrol
grubunda 79,3£17,4 ng/ml olarak saptanmistir; AH grubunda istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde chemerin yiiksek bulunmustur (p=0,002). Literatiirde AH’de serum
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chemerin diizeyinin arastirildigi heniiz bir ¢aligma yoktur. AH ve chemerin reseptorii
CMKLR1 ile ilgili iki ¢alisma mevcuttur. Bu galismalar chemerinin AH ile iliskisini
degerlendirmeyi planlamamizin diger nedenleridir. ilk olarak AH olan bireylerde
beyinde CMKLR1 ekspresyonunun upregiile oldugu gosterilmistir [17]. Bu ¢alisma
tizerine bir fare ¢aligmasi yapilmistir, ncelikle farelerde mikroglia ve astrosit hiicre
kiiltiirinde CMKLR1 ekspresyonunun varligr gosterilmistir. Sonrasinda farelere
periferden lipopolisakkarit verilerek IL-6 ve TNF-a artisi ile beraber inflamasyon
tetiklenmis ve farelerin hipokampusunda CMKLRI1 ekspresyonunda artis
saptanmigtir. Calismanin ikinci asamasinda ise CMKLRI1 ile AP iliskisini gdstermek
icin ABPP/PS1 transgenik farelerin beyninden kesitler alinarak CMKLR1 ve A-
42°nin ayni lokalizasyonda boyandiklar1 saptanmig, CMKLR1’in 6zellikle
mikroglialarda AB-42 igin reseptér fonksiyonu oldugu gosterilmistir. Bu bulgular
CMKLR1’in AB-42’nin klerensinde rol aldigim diisiindiirmektedir. Ancak hastaligin
ilerlemesinde mi rol aldig1 yoksa siireci yavaslatict bir mekanizma mi oldugu
bilinmemektedir [18]. Bu ¢alismalar bize chemerin ve CMKLRI1 ile AH arasindaki
iliskinin arastirilmas1 gerektigini diisiindlirmiistiir. Bu nedenle siirecin en baginda AP
birikimine neden olan faktor inflamasyon nedeniyle artan chemerin olabilir mi,
serum chemerin diizeyi AH’nin tanisinda serumdan bakilabilecek kullanim
kolayligina sahip bir biyobelirte¢ olabilir mi veya tedavide hedef basamak olarak
chemerin ve CMKLRI1 kullanilabilir mi sorularindan yola ¢ikilarak calismamiz
planlanmistir. Calismamizda AH grubunda serum chemerin diizeyinin yliksek olusu
chemerin ve AH arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Ek olarak GDS
evrelerine gore gruplama yaparak chemerin diizeyini karsilastirdigimizda normal
bireylerde en diigsiikken, GDS evre 6’da daha yiiksek, GDS evre 4-5’te en yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Post hoc analizlerde de GDS evre 4 ve 5°teki yiiksekligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Her ne kadar GDS evre 6 hasta sayisi
az olsa da bu sonug bize inflamasyonun AH’de A birikiminin bir sonucu olmaktan
cok, AH patolojik siirecinin basinda yer aldigini ve hastaligin erken evrelerinden
itibaren bulundugunu diisiindiirmiistiir.

Alzheimer hastaliginda diger olast demans nedenlerinin diglanmasi ve klinik
degerlendirme ile koydugumuz tant muhtemel/ mimkiin AH olarak

adlandirilmaktadir. Ciinkii kesin tanmi i¢in ek olarak histopatolojik bulgularin da
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olmas1 gerekmektedir ancak bu gilinliik pratikte uygulanabilir bir sey degildir [60].
Klinik degerlendirmeyi daha objektif hale getirmek adina MMSE, SCT gibi kognitif
testlerden faydalanilmaktadir [61]. Hastaligin erken evrede klinik bulgular
belirginlesmeden yakalanabilmesi ve progresyonunun yavaslatilabilmesi igin
biyobelirteglere ihtiyag duyulmustur. BOS’ta bakilan biyobelirtegler ve yeni
norogoriintiileme ydntemleri NIA-AA Alzheimer Tipi Demans Igin Tam Kriterleri
(Tablo 2.3) arasmna girmistir. Ek olarak NIA-AA Preklinik Alzheimer Hastaligi
Evrelendirmesi’nde bu biyobelirteglere yer verilmistir (Tablo 2.4) [60].
Giliniimiizde kullanim1 kabul goren temel biyobelirtegler sunlardir:
e Diistik BOS AB-42 diizeyleri
e Yiiksek BOS tau/ fosforile tau orani
e Amiloid PET’de amiloid isaretleyici ile artmis tutulum
e FDG-PET’de parietal, temporal, post cingulat hipometabolizma
e MRI’da hipokampal atrofi, medial temporal atrofi veya tiim beyinde
atrofi
e fMRI’da noronal disfonksiyonu gosteren azalmis N-asetil aspartat,
artmig myoinositol ve bunlarin birbirlerine orani [60,65]

Alzheimer hastaligi ile ilgili yapilan biyobelirte¢ caligsmalarinda kullanimi
kabul gormeyen ama arastirilmis olan baska Ornekler de vardir. Bunlardan bir
kismindan bahsedecek olursak tiikiiriik bezinin epitelyal hiicrelerinde APP ve A
tiretiminin farkedilmesiyle tiikiiriik iceriginin BOS’u yansitabilecegi diisiiniilmiistiir.
Vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanmis, AH grubu ve yas-cinsiyet olarak
eslestirilmis Parkinson hastalig1 grubu olusturulmustur. Hafif AH de AB42 diizeyinin
az ama istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, Parkinson hastalig
grubunda bu artisin olmadig1 saptanmis ve tiikiirik AP42 diizeyinin AH’yi diger
demans nedenlerinden ayirmada kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Hastaligin
stirecinde  varolan kolinerjik ndronlarda artmis dejenerasyon gozoniinde
bulundurularak yine tiikiiriik iceriginde asetilkolinesteraz diizeyi ile ilgili yapilan bir
baska calismada AH’de tiikiirik salgisinda asetilkolinesteraz diizeyi disiik
bulunmustur; bu sonu¢ beyinde azalan kolinerjik aktiviteyle paralel olarak
yorumlanmustir. Ancak tiikiiriik salgisinin BOS igerigini ne kadar yansittigi ve bu

biyobelirteglerin tanisal degerinin ne kadar yeterli oldugunun dogrulanmasina ihtiyag
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vardir [98]. Idrarda arastirilan biyobelirtecler de mevcuttur. Alzheimer’s Disease
associated neuronal thread protein (AD7c-NTP) apoptoziste rol oynamaktadir ve
AD7c-NTP geninin overekspresyonu hastaligin erken evrelerindeki néron apoptozisi
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Idrarda AD7c-NTP yiiksekliginin hastaligin
erken saptanmasinda %90< sensitivitede oldugu gosterilmistir [99]. Plazmada
arastirllan biyobelirteclerden en ¢ok dikkat c¢eken AP-42 ve AB-40 olmustur.
Hastaligin histopatolojik tanisinda biriken AP sonucu olusan AP plaklarinin varligi
ortaya koyulduktan sonra plazmadan bakilacak bu biyobelirte¢lerin ucuz ve BOS’tan
bakilmasina gére daha noninvaziv bir yontem olacag diisliniilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda birbirinden farkli sonuglar mevcuttur. Bir calismada plazma Ap-42
seviyesinin yiiksek olusunun AH icin risk faktorii oldugu, hastalik ortaya ¢iktiktan
sonra beyinde AP birikimine bagli olarak plazma AP seviyesinin diistiigli One
striilmiistiir. Bir bagka calismada plazma AB-40 ve AB-42 diizeyinin diisiikligi ile
kognitif fonksiyonlardaki hizli kayip arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bir
diger calismada ise azalmis plazma AB-42/ AB-40 oraninin kognitif fonksiyonlarda
azalmanin daha iyi bir gostergesi oldugu yoniindedir. Sonug¢ olarak tekrarlanabilir
olma agisindan yetersiz olmasi ve ¢alismalarda catisan sonuglar ¢ikmasi nedeniyle
kullanilabilir bir biyobelirte¢ degildir [98].

Alzheimer hastaliginda inflamasyon hipotezi giindeme geldikten sonra
aragtirilan biyobelirtegler arasina proinflamatuar sitokinler de girmistir. Bunlardan
biri alfa-1 antikimotripsin olup yapilan ¢alismalarda AH’de beyinde overeksprese
edilip tau hiperfosforilasyonuna neden oldugu saptanmistir [98]. Bakilan serum alfa-
1 antikimotripsin diizeyi yine AH’de yiiksek saptanmistir ancak yiiksek yanlig
pozitiflik nedeniyle tarama amagh kullanimi s6z konusu olmamustir [100]. CRP ile
ilgili farkli ¢alismalar mevcuttur, bir metaanalizde sonug¢ olarak AH ile iligkisi net
olarak gosterilememistir. TNF-a, IL-6, IL-1b ile ilgili yapilan ¢alismalarda AH’de
yiiksek saptanmistir [4]. Yine inflamatuar belirteglerle yapilan bir diger ¢alismada
yiiksek sensitiviteli CRP ve TNF-a AH’de demansi olmayan kontrol grubuna gore
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli saptanmamuigtir; ancak resistin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde AH grubunda yiiksek saptanmistir [101].

Heniiz AH i¢in serumda bakilan kabul gérmiis bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.
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Iyi bir biyobelirteg hastaligin patofizyolojisi hakkinda bilgi vermeli ve
gelisim mekanizmasinda agiklayici role sahip olmalidir. Hastaligin prodromal
donemi ve erken evrelerinde tanisal yeterlilikte olmalidir. Giivenilir, ucuz, kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir ve noninvaziv olmalidir. Sensitivitesi, spesifitesi ve
prediktif gilicii iyi olmalidir [102]. Bu agidan chemerini degerlendirecek olursak
CMKLRI1 iizerinden hastaligin siirecine olumlu mu yoksa olumsuz mu katkisi
oldugu daha ayrintili molekiiler ¢alismalarla netlestirilmelidir. Bu amagcla
CMKLRI1’1 olan ve olmayan farelerin beyinlerinde A birikiminin degerlendirilmesi
faydali olabilir. Bu ¢alismalar yapildig1 takdirde CMKLR1 agonisti/antagonisti yeni
tedavilerin kesfi giindeme gelebilir. Hastaligin erken-orta evrelerinde en yiiksek
degerlere sahip olmasi erken donemde tanisal yeterlilik acisindan {imit
vaadetmektedir. Ancak MCI ve preklinik Alzheimer tanilari olan hastalar da dahil
edilerek daha genis bir ¢alisma yapilmalidir. Chemerin diizeyinin serumdan 6lgtilmiis
olmasi nedeniyle mevcut BOS biyobelirteglerine gore daha az invazivdir.
Calismamizdaki verilere gére chemerin diizeyi i¢in sinir degeri 77,2 ng/ml’nin iizeri
alacak olursak; sensitivitesi %80 iken, spesifitesi %49, pozitif prediktif degeri %61,
negatif prediktif degeri %70 olmaktadir. Sinir degeri 85,4 ng/ml’nin iizeri alacak
olursak; sensitivitesi %61, spesifitesi %63, pozitif prediktif degeri %63, negatif
prediktif degeri %61 olmaktadir. Sinir degeri 94,5 ng/ml’nin iizeri alacak olursak ise;
spesifitesi %81’ yiikselirken, sensitivitesi %36, pozitif prediktif degeri %67, negatif
prediktif degeri %56 olmaktadir. Bu noktada temel kisithligimiz boyle bir diizey
belirlemek i¢in hasta sayimiz azdir ayrica kontrol grubuna aldigimiz hastalar
arasinda preklinik AH olanlar bulunabilir. Boyle bir durumda belirlenen smir
degerlerin dogru sonucu yansitma giicii azalacaktir.

Chemerin AH i¢in iyi bir biyobelirte¢ olabilir, ancak bunun ig¢in temel
gereklilikler soyle siralanabilir; birbirinden bagimsiz 2 veya daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir, bu sayede sensitivite-spesifite-pozitif prediktif deger-negatif prediktif
deger belirlenebilir. Bu ¢aligmalarin giicii yiiksek olmalidir. Sensitivite ve spesifite
en az %80 ve pozitif prediktif deger %90’a yakin olmas1 gerekmektedir. Yapilacak
bu calismalarda kontrol grubu biligsel fonksiyonlar1 normal ve AH dis1 demansa

sahip bireylerden olusmalidir. Boyle bir biyobelirte¢ saptanmasi halinde vakalar
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izlenip veri toplanmaya devam edilmeli ve bu sekilde dogrulugu ve tanisal degeri
takip edilmelidir [103].

Bu ¢alismada ek olarak geriatrik degerlendirme testleri ve akut faz reaktanlari
ile chemerin diizeyi arasinda korelasyon varligi incelenmistir. Kontrol grubunda
chemerin diizeyi ile MOCA ve Ileri Say1 Menzili Testi puani arasinda ters yénde, orta
kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcuttur. Bu bulgular
chemerinin preklinik AH ile iliskisinin yeni c¢alismalarla ortaya koyulmasi halinde
MoCA ve Ileri Say1 Menzili Testi’nin preklinik AH’n1 éngermede diger kognitif
testlerden daha dstiin oldugunu gosterebilir. Ek olarak tiim bireylerde chemerin
diizeyi ile Iz Siirme Testi A puam arasinda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon mevcuttur. Chemerin diizeyi ile CRP arasinda hem AH
hem kontrol grubunda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmustir.

Bu calismada chemerinin AH ile olan iliskisi ortaya koyulmustur, ancak
literatiirde bu konu ile ilgili kisith sayida c¢alisma vardir. Bu iligskinin daha ayrintili
ortaya koyulmasi icin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin kisitliliklarindan
biri kesitsel bir ¢alisma olmasidir. Sebep-sonug iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi
icin prospektif kohort ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica yeni yapilacak g¢aligmalarda
kognitif fonksiyonlar1 normal birey, preklinik AH, MCI, AH, AH dis1 demans hasta
gruplarinin dahil edilmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu calismada AH grubunda serum chemerin
diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugunu saptadik (p=0,002). GDS evrelerine gore chemerin diizeyini
inceledigimizde hafif-orta evre AH’de chemerin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
bulduk. Bu sonuglar AH patofizyolojisinde chemerinin ve inflamasyonun varligini
desteklemektedir. Chemerinin serumdan bakilabilecek c¢alisilmast kolay bir
biyobelirte¢ adayr olmasi nedeniyle prospektif calismalarla desteklenmesi yararh
olacaktir. Ayrica chemerinin ve reseptorlerinin AH patofizyolojisindeki yerinin daha
Iyl aydinlatilmasi ve tedavide yeni hedefler ortaya koyulabilmesi i¢in yeni molekiiler

caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Chemerin ilk olarak 1997°de kesfedilen adipogenez, osteolastogenez,
angiogenez ve inflamasyonda rol alan bir adiponektindir. Inflamasyondaki roliiniinii
G-protein bagh reseptorleri CMKLR1 ve CCRL2 araciligiyla gerceklestirmektedir;
kemotaksis, immun modiilasyon ve NKc aracili inflamasyonda rol almaktadir. AH
patofizyolojisinde inflamasyonun varligimi arastirmak amaciyla bir vaka-kontrol
caligmasi yapilmasi planlanmistir. Bu ¢alismada 44 AH olan bireyle 44 bilissel
fonksiyonlar1 normal toplam 88 birey calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan
bireylerde serum chemerin diizeyi 6lciilmiistiir. inflamatuar sitokinlerin diizeyini
etkileyebilecek enfeksiyon, kronik inflamatuar hastalik ve antiinflamatuar ilag
kullanim1 olan bireyler calismaya alinmamistir. Ayrica daha 6nce chemerin ile
yapilan ¢alismalarda BMI, kan basinci, insiilin direnci, diyabetes mellitus, kolesterol
diizeyi, KAH gibi vaskiiler risk faktorleriyle olan iliskisinin gosterilmesi nedeniyle
bu parametreler kaydedilmistir.

Calisma gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. AH grubunda egitim diizeyinin anlamh diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmistir. Malnutrisyon riski, depresyon ve AH aile hikayesi AH
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir. AH grubunda
diisme hikayesi daha fazla olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur. Bu sonucun AH grubunda ileri evre hastalarin az olmasi ile
iligkilendirilmistir. BMI, hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi,
dislipidemi acisindan gruplar benzerdir.

Iz siirme testi A ve B’nin tamamlanmasi, MMSE, 3 kelime, dikkat-
hesaplama, SCT, MoCA, Say1 Menzili ve kategorik akicilik test puanlarina
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde kontrol grubunun daha basarili
oldugu saptanmistir (p<0,001). Yesavage Depresyon Skalast AH grubunda daha
yiiksek MNA kisa form puani ise daha diisiik saptanmustir.

Inflamasyon ve enfeksiyon durumundan etkilenebilecek ESR, CRP ve 16kosit
diizeylerinde gruplar arasinda farklilik yoktur. Kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek
faktorler gozoniinde bulundurularak bakilan iire, kreatinin, sodyum, TSH ve B12

diizeyleri iki grupta benzerdir.
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Kontrol grubu ve AH grubunda chemerin diizeyleri ortalamasi incelendiginde
AH grubunda chemerin diizeyi 90,8+15,7 ng/ml, kontrol grubunda 79,3+17,4 ng/ml
olarak saptanmistir; AH grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde chemerin
yiiksek bulunmustur (p=0,002). Kontrol grubunda chemerin diizeyi ile MoCA ve
fleri Say1 Menzili Testi puani arasinda ters ydnde, orta kuvvette, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Tiim bireylerde chemerin diizeyi ile Iz Siirme
Testi A puani arasinda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Ek olarak chemerin diizeyi ile CRP arasinda hem AH hem
kontrol grubunda pozitif yonde, orta kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon mevcuttur.

Bu caligmayla chemerin ile AH arasindaki iligski ortaya konmustur. Ancak
chemerinin AH patofizyolojisindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi ve biyobelirteg

olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi i¢in yeni ¢alismalar gerekmektedir.
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EK-1: KATZ Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi

Etkinlikler Bagimsiz (1 Puan) Bagimh (0 puan)
Gozetim, yonlendirme ve Gozetim, yonlendirme ve
yardim ihtiyac1 YOK. yardim ihtiyac1t VAR.

Banyo yapma Tamamen kendi bagina Kendi bagina yikanamiyor
yikanabiliyor veya veya viicudunun birden
viicudunun tek bir fazla pargasinin
parcasinin (sirt, genital yikanmasinda baskasina
bolge, disabilitesi olan ihtiya¢ duyuyor.
ekstremite gibi) yikanmasi
i¢in yardim aliyor.

Giyinme Kendi bagina dolaptan Giyinirken yardim aliyor

kiyafetlerini ¢ikarip
giyinebilir. Ayakkabisini
baglarken yardim alabilir.

veya tamamen bagkast
tarafindan giydiriliyor.

Tuvalet yapma

Tuvalete gitme, tuvaletini
yapma, temizlenme,
kiyafetlerini diizeltme
etkinliklerini kendi basina
yapabiliyor.

Tuvalete giderken yardim
aliyor, tek basina
temizlenme vb.
etkinlikleri yapamiyor.

Transfer Yataktan sandalyeye veya | Yataktan sandalyeye veya
tersi etkinligi tek basina tersi etkinligi bir bagkasi
veya baston, walker gibi olmadan yapamiyor ya da
cihaz ile yapabiliyor. tamamen bagimli.

Kontinans Defekasyon ve mesane Kismi veya tam mesane
tizerine tam kontrolii veya bagirsak
mevcut. inkontinansi mevcut.

Beslenme Yemegi tabaktan agzina Bir bagkas1 tarafindan

kendisi gotiirebiliyor.
(Yemegin hazirlanmasi,
kesilmesi gibi islemleri
baskasi1 yapabilir)

yediriliyor veya
parenteral beslenmeye
muhtag.
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EK-2: Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi

Telefonu Kullanabilme

Puan

Telefonu rahatlikla kullanabilir

Birkag iyi bilinen numarayi cevirebilir

Telefona cevap verir, ancak arayamaz

Telefonu hi¢ kullanamaz

ok |k

Alisveris

Tiim aligverigini bagimsiz olarak kendisi yapar

Kiiciik aligverislerini kendisi yapar

Tiim aligverislerinde yardima ihtiya¢ duyar

Aligveris yapamaz

OoO|I0|0|F

Yemek Hazirlama

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti
saglayamaz

Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

ol O |O|F

Ev Temizligi

Yalniz basina veya nadir destekle evin listesinden gelir

Bulagik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir

Giinliik hafif igleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tiim ev idame islerinde yardima ihtiya¢ gosterir

Higbir ev temizligi isine katilamaz

Ol |k |ikk

Camasir

Kisisel camasirini tamamen kendisi yikar

[EEN

Corap, mendil gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir

[HEN

Tlim ¢amasir i1 bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir

Yolculuk

Toplu tasima araclarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi
arabasini kullanir

Taksiye biner, toplu tagima araglarin1 kullanamaz

Baskalarinin yardimi ile toplu tasima araglarindan faydalanabilir

Yolculugu bagkalariin yardimi ile taksi veya otomobille sinirlidir

Yolculuk yapamaz

o|lo|lrik| -

Ilaclarim Kullanabilme Sorumlulugu

Ilaglarin1 zamaninda ve belirtilen dozda alabilir

[EEN

Ilaglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir

o

Ilaglarin1 kendi basina diizenli kullanamaz

Mali isler

Bagimsiz olarak tiim mali islerinin iistesinden gelir

Giinliik mali islerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka islerinde
yardima ihtiya¢ gosterir

Mali islerini takip edemez

Toplam Puan

117
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EK-3: Mini Niitrisyonel Degerlendirme

0 1 2 3 Puan
BMI <19 19-21 21-23 >23
Kilo kayb1 (Son 3 .
ayda) >3 kg Bilmiyor 1-2 kg Yok
Son 3 ayda
psikososyal bir
stres veya akut bir Evet Hayir
hastalik gecirdiniz
mi?
Yatak veya .
. tekerlek?/i Ev disina Diizenli
Mobilite olarak disar1
sandalye ¢ikmiyor K
bagimlh GI1yor
Ciddi demans Hafif
Noropsikolojik veya demans Problem yok
problemler depresyon veya
var depresyon
Son 3 ayda, istah
kaybina bagl
gida aliminda Orta
azalma var mi1? Ciddi istah derecede istah ivi
(Sindirim kaybi var istah kaybi yanty
problemi, var
cigneme veya
yutma problemi)
Toplam Puan
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EK-4: Mini Mental Test

Soru

Cevap

o
c
QD
>

Oryantasyon

Tarih
Gilin

Ay

Mevsim

Yil

Su anda bulundugunuz yerin adi

Kaginci kattayiz

Bulundugunuz sehrin adi

Ulkenin adi

Cumhurbaskanimizin ad1

RRrRrRR R R R R-

Hafiza (Kayit
Etme)

Su kelimeleri tekrarlayin
Mavi, sahin, lale

Hemen hatirlama

Hasta her ii¢ kelimeyi de 6grenene
kadar tekrarlayin. Kag tekrarda
ogrendi? (Skor yok)

Dikkat ve
Hesaplama

100 den baslamak tizere 7 ¢ikararak say

93 86 79 72 65

veya

Diinya kelimesini hecele

Simdi geriden baslayarak hecele
(Egitimsizse hesap yerine haftanin
giinlerini geriye saydir)

Hatirlama

Daha 6nce verilen ti¢ kelimeyi
hatirlama

Lisan

Gosterilen cisimlerin adlar:
Kalem
Saat

[

Asagidaki climleyi tekrarlamasini iste
"Sen gidersen, ben de giderim"

Motor
Fonksiyon ve
Algilama

Verilen direktifleri izleme
Kagidi sag elinle al
Ikiye katla
Masaya koy

Alttaki climleyi okutup sdyleneni
yapmasini iste

Egitimsiz ise testi yapan okur, hasta
sOyleneni yapar

Gozlerini kapa

Alttaki boliime bir ciimle yazmasini
iste,

Egitimsiz ise hasta anlaml1 bir climle
sOyler
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Alttaki sekli kopye etmesini iste,
Egitimsiz ise, i¢ice iki kare sekli
cizdirilir

Toplam Puan

30
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EK-5: Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi

Asagidaki sorulara, gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya

HAYIR seklinde yamit veriniz.

1. | Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz? Hayir 1 Puan

2. | Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢cogundan Evet 1 Puan
uzaklagtiniz m1?

3. | Hayatinizin bos oldugunu diisiiniiyor musunuz? Evet 1 Puan

4. | Cogunlukla caniniz sikilir mi1? Evet 1 Puan

5. | Cogu zaman moraliniz iyi midir? Hayir 1 Puan

6. | Kendinize kotii bir seyler olacagin diisiinerek korkar Evet 1 Puan
misiniz?

7. | Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? Hayir 1 Puan

8. | Siklikla kendinizi yardima muhtag hisseder misiniz? Evet 1 Puan

9. | Disar1 ¢ikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde Evet 1 Puan
mi oturmay1 tercih edersiniz?

10. | Hafizanizla ilgili olarak, ¢ogu kisiden daha fazla m1 Evet 1 Puan
probleme sahip oldugunuzu diisliniiyorsunuz?

11. | Su an hayatta oldugunuz i¢in mutlu musunuz? Hayir 1 Puan

12. | Son zamanlarda kendinizi degersiz olarak hissediyor Evet 1 Puan
musunuz?

13. | Enerji dolu musunuz? Hayir 1 Puan

14. | Durumunuzun {imitsiz oldugunu mu Evet 1 Puan
diisiinliyorsunuz?

15. | Cogu kisinin sizden daha iyi durumda m1 oldugunu Evet 1 Puan

diisiinliyorsunuz?

Toplam
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EK-6: Klinik Demans Derecelendirme Skalas1 (CDR)

(0) (0.5) 1) ) ®)
Kognitif Hafif Hafif demans Orta Siddetli
yeterlilik kognitif demans demans
bozukluk
Bellek Bellek Daimi hafif | Orta diizeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
kaybi unutkanhk bellek kayiplar1 | kaybi vardir. kayb1 vardir.
yoktur ya vardir. vardir. Kisa Yalnizca ¢ok Bellekten
da hafif Olaylarin stire onceki iyi 6grenilmis | yalnizca
degisken kismen olaylarda daha materyaller fragmanlar
unutkanlik | amimsanmasi, | belirgin, eksiklik | hatirlanir, kalmugtir.
vardir. benign glinliik yeniler hizla
unutkanlik. aktiviteleri kaybedilir.
etkiler.
Oryantasyon | Tam Zaman Zaman Zaman ve yer Yalniz kisi
oryantedir. | iligkilerinde iliskilerinde oryantasyonu oryantasyonu
hafif giigliik | biraz giicliik genellikler vardir.
diginda tam goriiliir. bozuktur.
oryantedir. Muayene
sirasinda zaman
ve kisi
oryantasyonu
tamdir, cografi
oryantasyon
bozuktur.
Muhakeme | Giindelik Problem Problemleri ele | Problemleri Karar vermeye
ve problem | problemleri | ¢6zmede, almada, ele almada, ya da problem
¢6zme ¢Ozer, isle benzerlikleri | benzerlikleri ve | benzerlikleri, ¢Ozmeye yetkin
ilgili ve ve farkliliklar farkhiliklar: degildir.
mali farkliliklar bulmada orta bulma
meseleleri bulma dereceli giiclik | konusunda
iyi idare konusunda goriiliir. Sosyal | ciddi
eder, hafif muhakeme bozukluk
gecmis bozulma genellikle vardir.
performans | vardir. korunmustur. Genellikle
hakkinda sosyal
muhakeme muhakeme
iyidir. bozulmustur.
Toplum Meslek Bu Bazilari ile Ev digindaki Ev digindaki
meseleleri hayatinda, | aktivitelerde | iligkisi hala bagimsiz bagimsiz
alhgveriste, | hafif stirliyor olsa da, | fonksiyonlarda | fonksiyonlarda
goniilli bozukluk bu aktivitelerde | sahte tavir sahte tavir
gruplarinda, | vardir. bagimsiz olarak | yoktur. Aile yoktur. Aile
sosyal yer alma ortami ortamu digindaki
gruplarda konusunda tam disindaki aktivitelere
olagan yetkin degildir. aktivitelere gotiiriilemeyece
diizeyde gotiiriilebilecek | k kadar hasta
bagimsiz gibi iyi gOoriniir.
fonksiyon durumda
vardir. gOriliniir.
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Ev ve Ev Ev yasantis1i, | Ev ici etkinlikte | Yalmzca Ev icerisinde
hobiler yasantisi, hobiler, hafif fakat birkag iy belirgin higbir
hobiler, entellektiiel kesin bozukluk | korunmustur. | etkinlikte
entellektiiel | ilgiler hafif vardir. Daha Cok kisith bulunamaz.
ilgiler bozulmustur. | giig isler, ilgiler zayif bir
siirmektedir karmasik hobiler | sekilde
. terk edilmistir. siirmektedir.
Kisisel Kisisel Kisisel Yonlendirilmeye | Giyinme, Kisisel bakim
bakim bakim bakim gereksinim hijyen, kisisel | konusunda ¢ok
konusunda | konusunda duymaktadir. esyalarin fazla yardima
tam olarak | tam olarak saklanmasigibi | ihtiyaci vardir.
yetkindir. yetkindir. konularda Sik inkontinans
yardima goriliir.

ihtiyaci vardir.
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EK-7: Global Detoriasyon Skalasi (GDS)

Evre

Klinik bulgular

Tam

Bellek azalmasina iligkin bir subjektif yakinma yok
Klinik goriismede fark edilen bir bellek azalmast yok

Saghkh
birey

Bellek azalmasina iliskin subjektif yakinmalar, en sik
olarak asagidaki alanlarda:

-bilinen nesnelerin nereye kondugunun unutulmasi

-daha Once iyi bildigi isimleri unutmasi

Klinik goriismede bellek azalmasina iliskin objektif kanit yok.
Is hayat1, sosyal ortamlarda objektif azalma yok.
Semptomlarla ilgili endise var.

Normal
yaslanma

Erken hafif kognitif bozulmalar

Asagidaki alanlarin birden fazlasindaki belirtiler:

-tanimadig bir bolgeye giderken kaybolmasi

-1 arkadaslarinin goreceli olarak zayif performansindan
haberdar olmalari

-sozciik ve ad bulma azalmasinin hasta yakinlari i¢in belirgin
hale gelmesi

-bir boliim ya da kitap okuyup, goreceli olarak daha az kismini
animsamasi

-yeni tanistirilldigi kisilerin adlarini hatirlama yeteneginin
azalmast

-degerli bir esyasini kaybetmesi ya da yanlis yere koymasi
-klinik test sirasinda konsantrasyon azalmasinin belirgin
olmasi

Yogun bir goriisme ile elde edilen bellek azalmasina iligkin
objektif kanitlar

Is ve sosyal ortam taleplerinde performansin azalmasi
Yalanlamanin belirgin hale gelmesi

Semptomlara hafif-orta siddette anksiyetenin eslik etmesi

Hafif
kognitif
bozukluk

Dikkatli klinik goriismede tesbit edilen bozukluklar
Bozukluk asagidaki alanlarda kendini gosterir:

-giincel ve kisa siire dnceki olaylar1 hatirlamanin azalmasi
-kendi 6zgegmisine iliskin bellekte azalma ortaya ¢ikabilmesi
-seri olarak yapilan ¢ikarma iglemlerinde konsantrasyon
azalmast

-seyahat etme, hesap tutma gibi konularda becerilerin azalmasi
Asagidaki alanlarda siklikla azalma yoktur:

-zaman ve yer oryantasyonu

-bilinen kisilerin ve yiizlerin taninmasi

-bilinen yerlere seyahat etme becerisi

Karmasik gorevlerin yerine getirilememesi

-yalanlama, baskin savunma mekanizmasidir

-duygulanim kiintlesmesi ve gii¢ durumlardan uzak durma
ortaya ¢ikar

Hafif
Alzheimer
Hastahg
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Hasta yardim olmaksizin yasamini siirdiiremez
Goriisme sirasinda yasantist ile ilgili dnemli bir yonii
animsayamamaktadir:

-yillardir ayn1 olan adresleri, telefon numaralarim

-yakin aile bireylerinin (torunlar gibi) adlarini

-mezun olduklar1 lise ya da kolejin adini

Siklikla zaman ve yer oryantasyonunda bozukluk

Egitimli bir kisi 40°dan geriye dorder dorder, 20’den geriye
ikiser ikiser saymakta giicliik ¢cekebilir.

Bu evredeki bireyler kendileri ve diger insanlar ile ilgili cok
sayida onemli gergegi animsarlar.

Kendi isimlerini, eslerinin ve ¢ocuklarinin adini bilirler.
Tuvalete gitmek, yemek yemek i¢in yardima gereksinim

duymazlar, ancak uygun giysileri segmekte giicliik ¢cekebilirler.

Orta
siddette
Alzheimer
Hastahg

Bazen yasamlarini slirdiirmek i¢in tamamen bagimli olduklari
eslerinin adin1 unutabilirler.

Yasamlarindaki son déneme ait olaylardan ve
deneyimlerden biiyiik oranda habersizdirler.

Cevreleriyle ilgili baz1 bilgileri animsarlar (y1l, mevsim gibi).
Geriye ve bazen ileriye dogru saymakta giicliik ¢ekebilirler.
Giinliik yasam aktivitelerinde bazi yardimlara gereksinim
duyarlar.

-idrarin1 tutamaz hale gelebilirler.

-seyahat ederken yardima gereksinim duyarlar, bazen tanidik
yerlere seyahat edebilirler.

Idrara ¢ikma ritmi genellikle bozulmustur.

Kendi isimlerini hemen hemen her zaman animsarlar.
Cevrelerindeki tanidik insanlar siklikla tanidik olmayanlardan
ayirt edebilirler.

Asagidaki kisilik ve emosyon degisiklikleri meydana gelir:
-deliizyon (eslerini yabanci biri sanma, hayali figiirlerle ve
aynadaki goriintiilerle konusma gibi.)

-obsesif semptomlar

-anksiyete, ajitasyon, daha 6nceden var olmayan siddet igeren
davranislar.

-kognitif irade kaybi. (bir amaca kars1 duyulan istegin eyleme
doniistiiremeden kaybi)

Orta-siddetli

Alzheimer
Hastahig

Tiim sozel yetenekler yitirilir

Bu evrenin baslangicinda sozciikler ve deyimler soylenir
ancak konusma ¢ok kisithidir.

Daha sonar konugma tamamen kaybolur, yalnizca anlamsiz
sesler kalir.

Idrar inkontinansi gelisir. Tuvalet ve beslenme konusunda
yardima ihtiyag¢ duyar.

Bu evrenin ilerlemesi ile temel psikomotor beceriler, yiiriitme
yetenegi kaybedilir.

Beyinin beden {izerindeki etkisi kaybolmus gibidir.

Siklikla jeneralize ve kortikal norolojik belirti ve semptomlar
mevcuttur.

Siddetli
Alzheimer
Hastahg
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EK-8: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA)

Protokol
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egmm Test Tarihi
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet Dogum Tarihi
GORSEL MEKANSAL / YONETICI ISLEVLER SAAT gizme (On biri on gege)
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
L1 1L 3 [ ] [ ] |7
. .3
BELLEK launun KADIFE cami PAPATYA |MOR Puan
T tastaye tekrr S yok
ve N
Iki donon’;o yapin, -.deneme
5 dakika sonra tekrar sorun 24
DIKKAT Say listesini okuyun (1 say1 / san,) Hasta sayilan bagtan sona dogru saymali [ ] 21854
Hasta sayilan sondan baga dogru saymal [ ] 742 /2
Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugund. ya eli ile séyleyin.
iki veya daha fazia hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
100 den baglayarak yediger gikarma [ 13 [] 86 [ 179 [1n [ 1ss
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru ;1 puan, 0 dogru 0 puan. _-/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugan yardima ihtiy olan kiginin Ahmet oldugudur.
Kép dadayken kedi hep k Itinda saklanird:. i
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaglayan maksimum sayida kelime saydirin. [ ] N2 11 kelime _/1
SOYUT DUSUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. | Jtren - bisiklet [ Jssat-cetvel /2
GECIKMELI HATIRLAMA r.um-un BURUN | KADIFE caml PAPATYA | MOR /s
PUCU OLMADAN
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] sh:'az. bukc.:‘t‘:suz
Kategori ipucu lcln' puan:\nvoﬂn
Goklu segmell ipucu
YONELIM [ ] Gin [ lAy [ ] yil [ ]GOn adi [ ]Ycr [ ]som' _/é6
©Z.Nasreddine MD Version November 7,2004  www.mocatest.org  Normal 21 /30 UOPU\M __/30
Tarkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangoz J
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EK-10: iz Siirme Testi B
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EK-11: Say1 Menzili Testi

leri Geri
2-5-1 5-2
7-1-3 3-8
3-9-2-7 6-2-9
1-5-3-9 3-8-4
4-8-5-7-3 2-6-1-9
9-6-4-7-1 3-7-4-2
7-6-8-5-9-3 9-1-3-5-7
9-1-7-3-8-2 2-7-3-8-1
7-1-9-4-6-3-5 4-7-5-1-8-6
3-9-8-2-5-1-6 2-5-3-9-1-4

(Normali: ileri dogru 7-8, geriye dogru bundan 2 eksik)
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EK-12: Kategorik Akicilik Testi
Kategorik Akicilik Testi (Hayvan Adlandirma): (1 dakika i¢inde akliniza gelen tim

hayvanlari sayiniz)

Hayvanlar
ilk 15 saniye Ugiincii 15 saniye
ikinci 15 saniye Dérdiincii 15
saniye
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