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OZET

Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki Iliski

Diinyada goriilme siklig1 giderek artan demans sendromlari, hem ekonomik,
hem de hasta bakimi konusunda zorluklarin yasandigi hastaliklar listesinde ilk
siralarda yer almaktadir. Alzheimer hastaligi (AH), yasin ilerlemesiyle en sik
karsilagilan demans nedenlerinin basinda gelmektedir. AH ve diger demans
cesitlerinin patogenezinde tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerle ilgili giderek
artan kanitlar mevcuttur. Tiroid hormonlarinin biligsel fonksiyonlarda 6nemli rol
oynadig1 ve tiroid disfonksiyonunun yasla birlikte arttigi gosterilmistir. Bununla
birlikte onceki ¢aligmalar, demansh hastalarda tiroid hormon diizeyleri ve bilissel
performans arasindaki iliskide c¢eliskili sonuglar alindigini da gostermektedir. Bu
calismada, demanshi Otiroid hastalarda, tiroid hormon diizeyleri ile biligsel

fonksiyonlar arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Calismaya AH'li 24 hasta, VD’li 9 hasta ile yas ve cinsiyetleri hasta grubu ile
uyumlu, demans1 olmayan 24 kontrol olgu dahil edildi. Tiim olgularda kranial MRG
incelemesi yapildi. Biligsel performans, MMT ile degerlendirildi. Yirmidort puandan
daha diisiikk bir MMT degeri bilissel bozukluk olarak kabul edildi. Olas1t AH tanisi,
NINCDS-ADRDA kriterlerine gore; olasit VD tanisi ise NINDS-AIREN kriterlerine
gore konuldu. Serum sT3, sT4, TSH, TPO Ab ve Tg Ab seviyeleri kemiliiminesans
immiinoenzimatik yontemle c¢alisildi. Calismada elde edilen verilerin analizleri,
SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. AH’1i 6tiroid hastalarda sT3, sT4
ve TSH diizeylerinin kontrol grubundakilerden ¢ok farkli olmadigi; VD’li 6tiroid
hastalarda ise sT4 ve TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi. AH grubunda,
serum sT4 diizeylerinin biligsel fonksiyonlar i¢in 6nemli bir belirleyici oldugunu
gozlendi. Calismamizin sonuglari, Alzheimer’li 6tiroid hastalarda, referans araliktaki
sT4 diizeylerindeki bir artisin MMT skorunu da artirdigi, dolayist ile demans
olasiligini azalttigin1 gostermektedir. Sonug olarak demansli hastalarin hipotiroidi
subklinik hipotiroidi agisindan degerlendirilmesinin, hastaligin énlenmesi, takibi ve

tedavi siirecine 6nemli katkilari olacagi diistiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalig, tiroid hormonlari, vaskiiler demans.



ABSTRACT

Thyroid Hormone Profile and Its Relation with Cognitive Functions

Dementia syndromes which are increasingly incidence in the world, are in the
first place on the list of illnesses where both economic and patient care difficulties
are experienced. Alzheimer’s Disease (AD) is one of the most common causes of
dementia with the ageing process. There are increasing evidence on changes of
thyroid function in the pathogenesis of AD and other dementia types. It is indicated
that the thyroid hormones have a significant role in cognition and thyroid
dysfunction increases with age. However, previous studies have also shown that
conflicting results exist between thyroid hormone levels and cognitive performance
in demented patients. In this study, we aimed to investigate the relationship between
thyroid hormone levels and cognitive functions in patients with both dementia and

euthyroid syndromes.

Twenty-four patients with AD, 9 patients with VD, and 24 non-demented
controls with related-age and gender were included in the study. All cases were
exposed to cranial MRI. Cognitive performance was evaluated on MMSE Test. A
MMSE score of less than twenty-four points was considered cognitive impairment.
Potential AD diagnosis according to NINCDS-ADRDA criterias; potential VD
diagnosis was based on NINDS-AIREN criterias. Serum fT3, fT4, TSH, thyroid
peroxidase antibody and thyroglobulin antibody levels were studied by
chemiluminescence immunometric method. Analyzes of the data obtained in the
study were made using the SPSS 15.0 statistical program. The levels of fT3, fT4 and
TSH in euthyroid patients with Alzheimer were not significantly different from those
in the control group; in euthyroid patients with VD, fT4 and TSH levels were found
to be higher. In the AH group, serum fT4 levels were an important predictor of
cognitive function. The results of our study suggest that an increase in fT4 levels in
the reference range in Alzheimer's euthyroid patients also increases the mini mental
test score and therefore reduces the likelihood of dementia. In conclusion, evaluation
of dementia patients for subclinical hypothyroidism may be an important
contribution to the treatment process of patients.

Keyword: Alzheimer’s disease, thyroid hormons, vascular dementia.
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1. GIRIS

Yasam kosullarinin diizeltilmesi, c¢esitli salgin hastaliklarin tedavisi veya
kontrol edilebilir hale getirilmesi ile insan 6mrii uzamistir. Bu durum, yaslilikla ilgili
hastaliklarin prevalansinda artisa neden olmaktadir (Selekler, 2009a). ilerleyen yas
ile birlikte yaglilik cagi hastaliklart da 6nem kazanmis ve iilkeleri hem ekonomik,
hem de sosyal yonden ¢6ziimler bulmaya yonlendirmistir (Keskin ve ark., 2016).
Uluslararasi literatiirde yaslilik, 65 yas ve tlizeri olarak kabul edilmektedir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu verilerine gore; yash niifusun toplam niifus igindeki oran1 2012
yilinda %7.5 iken, 2016 yilinda %8.3’e (yaklasik 6 milyon 700 bin kisi) yiikselmistir
(Tiirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni, 16 Mart 2017).

Yashilikta en sik karsilasilan hastaliklardan biri, demanstir. Demans ile
karsilagma, yasin ilerlemesiyle artmasina ragmen bu durum normal yaslanmanin bir
ozelligi degildir. En sik karsilasilan demans tipi ise Alzheimer tipi demanstir
(Kudiaki, 2010). Alzheimer Hastaligi (AH); beynin limbik sistem, neokorteks ve
bazal 6n beyin bolgelerinde noritik plaklar, nérofibriler yumaklar ve tau proteinleri
olusumunun patalojik olarak eslik ettigi, noronlarin kaybi ile karakterize edilen
merkezi sinir sisteminin (MSS) dejeneratif bir bozuklugudur (Zhang ve ark., 2012).
AH, bellek kusurunun 6n planda oldugu bir demans tiiriidiir. Bu nedenle, bellek
yakinmasi olan kisilerin AH olup olmadigimi belirleyebilmek, olduk¢a Onem
tasimaktadir (Kudiaki, 2010). Bu da demansin yash popiilasyonda sik rastlanan bir
hastalik olmasina ragmen hasta yakinlari ve birinci basamak hekimleri tarafindan
stkca gozden kacirilmasina neden olmaktadir (Dugu ve ark., 2003). Hekimler
acisindan 6nemli olan, yaslanmanin dogal sonucu niteligindeki kognitif degisimlerin
bittigi, demansin belirtilerinin basladigi noktay: tespit etmektir (Marquis ve ark.,
2002). Bireyin normal yasindan ve egitim durumundan beklenenin ilerisinde, ancak
demans sinirina ulagsmamis bellek bozukluklart hafif kognitif bozukluk (HKB) olarak
isimlendirilir (Cankurtaran ve Ariogul, 2004). HKB, normal yaslanmanin getirdigi
bilissel azalma ile hafif demans arasinda yer alan bir klinik sendromdur ve ¢ok erken

evre demanslarin bir kisminin ortaya ¢ikmis seklidir (Cankurtaran ve Ariogul, 2004).



Gerek HKB ve gerekse demansin olabildigince erken evrede teshis edilmesi,
hastaligin tedavi edilebilir ikincil nedenlerinin tespit edilip ortadan kaldirilabilmesi

i¢in onemlidir (Wimo ve Winblad, 2001).

AH’nin baslamasin1  geciktirecek ya da Onleyecek yeni yontemler
bulunmadik¢a, 65 yasin iizerindeki bir¢ok kiside demans geliserek kisisel bir
problem ve aile iiyeleri i¢in ciddi sorunlar yaratmasinin yani sira, asiri bir toplumsal

ve ekonomik yiik olusturacaktir (Sevingok, 2003).

Tiroid hormonlar1 (TH), gebelik déneminde, MSS’nin normal fizyolojik ve

morfolojik gelisimi i¢in 6nemlidir (Kaba, 2013).

Subklinik ve asikar tiroid hastaliklarinin biligsel fonksiyonlar {izerine etkileri
olduguna dair celiskili yaymlar mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda; ¢alismaya katilan
hasta sayilari, hasta takip siirelerinin farkli olmasi ve calisilan hasta grubunda
hastaligin evresinin farkli olmasi gibi c¢esitli nedenler bu celiskilere neden

olmaktadir.

Bu calismanin amaci; tiroid hormon diizeylerinin, ¢agimizin hastaligi olan
Alzheimer tipi demansin gelismesindeki roliiniin ve erken taniya katkilarmin olup

olmadiginin aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Norodejeneratif Hastaliklar: Tanim ve Siniflandirma

Norodejeneratif hastaliklar, zihinsel islevlerin alt yapisini olusturan limbik ve
asosiyasyon alanlarinda, siklikla kendine 6zgii patolojik izi birakarak [Ornegin;
AH’da senil plak ve norofibriler yumaklar, Lewy cisimcikli demans’da (LCD) Lewy
cisimcikleri (LC)], bu bolgelerde néron ve sinaps kaybiyla dejenerasyona yol agar ve
islevini bozar (Gtirvit, 12 Mayis 2010).

Norodejeneratif hastaliklar, asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

H Demans Sendromlari
flerleyici demanslar
e Diffiiz serebral atrofi
- Alzheimer hastalig1
- Non-Alzheimer
- Lewy-body demans
e Kortikal atrofi
- Picks hastaligi
- Mesolimbokortikal demans (non-Alzheimer)
- Thalamik dejenerasyon
Diger norolojik anomalilerle birlikte olan ilerleyici demanslar
e Huntington hastalig1
e Diger demanslar & Chorea hastaliklari
o Kortiko-Striato-Spinal dejenerasyon & demans — Parkinson - ALS kompleks
(Guam ALS/Parkinsonizm-Demans kompleksi)
e Kortiko-bazal-ganglionik dejenerasyon
¢ Dentato-rubro-pallido-luysian dejenerasyon
e Serebro-serebellar dejenerasyon
e Lewy-body hastaligi
e Polyglucosan body hastaligi



B Denge Bozukluklar
Parkinson hastalig
Striato-nigral dejenerasyon
Striato-nigral dejenerasyon. & otonom yetmezlik
Progressive suprantiklear palsy
Distoni muskularum deformans
Restrikted Distoni (Spa-Torticollis & Meige)
Gilles de la Tourette Sendromu
Hallervorden-Spatz hastaligi

Acanthosis chorea

B {lerleyici Ataksi Sendromlar:
Spinal ataksi (Freidrex ataxia, non-Freidrex ataxia)
Serebellar ataksi (ailesel & ge¢ baslangicli)
Komplike serebellar ataksi (Olivo-ponto-cerebellar atrophy (MSA),
Gertsman-Straussler-Sheinker hastaligi, Machado-Joseph hastaligr)
Paraneoplastik & alkole bagli ataksi

B ilerleyici Giicsiizliik Atrofi Sendromlar
Duyusal degisiklikler olmadan (ilerleyici SMA, ALS, ilerleyici bulbar palsi,
primer lateral skleroz, herediter ilerleyici atrofi & spastik parapleji)
Duyusal degisiklikler ile birlikte [HSN, HMSN (CMT, Dejerene Sottas,
Refsum Hastaligi]

B Amyotrofi olmayan Spastik Parapleji Sendromlan
Hereditary spastik parapleji

Primer lateral skleroz

B ilerleyici Korliik veya Oftalmopleji Sendromlari
Leber’s optik atrofi
Retinitis pigmentosa
Karne-Sayer Sendromu

Stanfort Hastalig



2.2. Demans Sendromlari: Tanim ve Siniflandirma

Demans, Tiirkge sozliik karsiligi olarak ‘bunama’ anlamina gelmektedir.
Ancak demans klinik olarak tanimlandiginda, MSS’nin hasarlanmasi sonucu ortaya
cikan, birden ¢ok bilissel fonksiyon (konusma, yemek yeme, 6grenilmis beceriler,
kendine bakim gibi) bozuklugunu igeren; giinlilk yasam aktivitelerinde fark edilir
gerilemeye neden olan, biling bulanikligmin bulunmadigi, kalict ve ilerleyici bir
tablodur (Giirvit, 12 Mayis 2010). Demansi normal yaslanmadan ayiran en 6nemli
ozellik ise ilerleyici olmasidir.; 65 yas lizerindeki kisilerin %5’inde demans belirtileri
izlenir. Yas ile birlikte bu oran da artar; 80 yas ve lizerinde bu oran %20’ye ulasir
(Rossor, 1991; Koger, 1999).

Demansa neden olan ¢esitli risk faktorleri sunlardir:
v lleri yas
v' Ailede diger demansli kisilerin varligi
v Apolipoprotein E, €4 allelinin varligi
v’ 14. ve 21 kromozomdaki bazi otozomal dominant geg¢isli mutasyonlar
v' Kafa travmalari
v" Kigsilik bozuklugu, depresyon
v" Diisiik sosyo-ekonomik diizey (Koger, 1999)

Demans, oncelikle primer ve sekonder demanslar olarak 2 gruba ayrilir
(Tablo 2.1.);

Primer Demans: En biiyiik bolimii olusturan primer demanslar, demansa

neden olan MSS’nin nérodejeneratif hastaliklarinin alt grubunu olusturur (Giirvit, 12

Mayis 2010).

Sekonder Demans: Sistemik, nérolojik ya da psikiyatrik bazi hastaliklar,
mutad klinik gosterilerinin yan1 sira demansa da neden olabilir. Sekonder

demanslarin en sik nedeni, vaskiiler demanstir (VD) (Giirvit, 12 Mayis 2010).



Tablo 2.1. Demans sendromlarinin Siniflandirilmasi (Giirvit, 12 Mayis 2010).

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastalig

Lewy cisimcikli demans

Fronto-temporal demans
FTD-davranigsal varyant
lerleyici tutuk afazi
Semantik demans
FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastalig1 demansi
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig1
Multi-sistem atrofiler
Wilson hastaligi
Noroakantositoz

Prion hastaliklart
Creutzfeldt-Jacob hastalig
Gerstmann-Straussler-Scheinker
hastaligi
Fatal familyal insomni

Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastalig1
Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastaligi
Niemann-Pick hastaligi

Diger ender demanslar
Limbik demans
Poliglukozan cisimcik hastalig
Arjirofilik tahil hastalig1

Vaskiiler demans
Multi-infarkt demans
Binswanger hastalig1
Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingh hidrosefali

Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastaligi
B, vitamin eksikligi
Hipotiroidi
Kronik karaciger hastaligi
Organik ¢oziiciilere maruz kalma
Maglar

Infeksiyonlar
Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis
Kronik menenjitler
HIV-demans kompleksi
Whipple hastalig1

Kafa ici yer kaplayici hastaliklar
Neoplastik durumlar
Subdural hematom

Otoimmun-inflammatuvar hastaliklar
Multipl skleroz
Behget hastaligi
Paraneoplastik limbik ensefalit
VGKC ve NMDAR kanalopatileri
Graniilomatdz anjitis
Primer sinir sistemi vaskiiliti
NAIM sendromu

Demans sendromunu olusturan hastaliklar, zihinsel islevlerin alt yapisi olan
bolgeleri (limbik ve asosiyasyon alanlar1) hasarlar. Dolayisiyla unutkanlik, konugma
bozuklugu, yon bulma gicliigli, yargilama-problem c¢ozme glcliikleri, tanima
bozuklugu, el becerilerinde bozukluk, kisilik degisiklikleri, anksiyete, disfori,
hezeyan ve haliisinasyonlar gibi belirtiler ortaya ¢ikar (Giirvit, 12 Mayis 2010).

2.2.1. Hafif Kognitif Bozukluk

Hafif kognitif bozukluk (HKB); normal yaslanma ile demans olarak
tanimlanan norodejeneratif hastalik arasinda bir bdlge olusturan ve biligsel anlamda
yikimlarin bulundugu, ancak giinliik aktivitelerde sorunlarin olmadigi klinik bir
tablodur (Selekler, 2009b). Bu evrede kisi, yasin ilerlemesiyle normal bir yaslanma

donemine girmis olabilecegi gibi, ortaya c¢ikan belirtiler demans: isaret ediyor da



olabilir (Selekler, 2004). Ayn1 zamanda bu evre, demans gelisimi i¢in riskin arttig
bir evredir (Chertkow, 2002; Petersen ve ark., 1997; Petersen ve ark. 1999). HKB

kavraminin tanimlanmasindan 6nce, yaslilarin bellek ve diger kognitif gii¢liikleriyle

ilgili farkli terimler kullanilmistir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Demans oncesi kognitif bozukluk igin farkli tanimlar (Selekler, 2009b).

Kavram

Tanim

Kaynak

Selim Yashhik Unutkanhg:
(Bening Senescent

Forgetfulness)

Bellek yakinmalari

Kral (1962)

Yasa Bagh Bellek Bozuklugu
(Age-Associated Memory

Impairment)

Kognitif testler ile

gosterilebilen bellek bozuklugu

Crook ve ark. (1986)

Ge¢ Unutkanhk
(Late Life Forgetfulness)

Spesifik bir bataryanin
%150’den fazla testlerinde

bozulma

Blackford ve LaRue (1989)

Hafif Kognitif Bozulma
(Mild Cognitive Decline)

Bellek, 6grenme ve
konsantrasyonda testler ile

gosterilebilen bozulma

ICD-10 (1992)

Yasa Bagh Kognitif Bozulma
(Ageing Related Cognitive
Decline)

Kognitif islerde objektif

bozulma

DSMIV (Diagnostic and
Statistical Manual for Mental
Disorders, 4™ Edition)
Levy ve ark. (1994)

Hafif Norokognitif Bozulma
(Mild Neurocognitive Decline)

Bellek, 6grenme, algisal,
motor, dilsel ve idari islev

bozukluklari

DSMIV (1994)

Demanssiz Kognitif Bozulma
(Cognitive impairment No

Dementia)

Bellek bozuklugu ve diisiik
MMT skoru

Graham ve ark. (1997)

Hafif Kognitive Bozukluk
(Mild Cognitive impairment)

Bellek bozuklugu yakinmast,
testlerde bozulma ve genel
entelektiiel islevlerin normal

olmasi

Petersen ve ark. (1999)

Yasamin ilerleyen donemlerinde ¢ogu birey, yeni bilgiler 6grenme ve var
olan bilgileri hatirlamada gligliik ¢ekebilir. Standart hafiza testlerinde yasli bireylerin

timl belirgin bir diisiis gostermezken, bu oran yas ile birlikte artmaktadir.



Caligmalarda bir veya daha fazla standart sapma gdsteren bireylerin oranlari, geng
bireylerin normlarina gére 50-59 yas arasinda %39, 60-69 yas arasinda %50, 70-79
yas arasinda %63 ve 80 yas ilizerinde de %82 olarak bildirilmistir (Bakar, 2002;
Ritchie ve ark., 2001). Uzun yillar siirebilecek HKB siireci, ilk olarak giinliik yagami
etkilemeyebilir. Noropsikolojik testler, klinik degerlendirme ve zaman igerisinde

izleme ile tan1 konabilir.

HKB terimini ilk ortaya atan Mayo Klinik’ten Ronald Petersen ve

arkadaslarinin (1999) tanimladigi tan1 kriterleri su sekildedir:

v Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek bozuklugu yakinmasi,
v' Yasa ve egitime gore objektif bellek bozuklugu,

v Genel kognitif fonksiyonlarin genis oranda korunmus olmast,

v" Giinliik yasam aktivitelerinin biiyiik miktarda saglam olmast,

v' Demans bulunmamasi (Selekler, 2004).

2.2.2. Parkinson Hastalig1 Demansi

Parkinson hastaligt (PH), uzun yillar saf bir motor bozukluk olarak
tanimlanmis ancak yakin zaman iginde non-motor bozukluklar ve bunlar icinde
agirlikli bir yeri olan kognitif bozukluklar kaydedilmeye basglamistir (Giirvit, 12
Mayis 2010). PH, 65 yas iizeri populasyonda %1°lik prevalansa sahip nérodejeneratif
bir hastaliktir. Hastaligin devam ettigi siire¢ icerisinde parkinsonlu hastalarin %10-
30’unda demans gelismektedir (Koger, 1999). Kortikal Lewy cisimciklerinin demans
siddetiyle korelasyon gdsterdigi ve ana patolojik bulgu oldugu saptanmistir (Glirvit,

12 Mayis 2010).

2.2.3. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans (FTD), klinik olarak bellek, algi, uzamsal yetiler ya
da becerilerin kaybindan sonra ortaya c¢ikan erken davranigsal degisikliklerle
karakterizedir (Neary ve ark., 1998). Bilinen diger norodejeneratif hastaliklarda
oldugu gibi baslangic sinsi ve ilerleyicidir (Neary ve ark., 1998). Beynin dejeneratif

hastaliklarinin hemen hemen tiimii son dénemlerinde frontal islev bozukluklarina yol



acarlar. Bununla birlikte, bazi hastaliklar frontal loblar1 erken dénemde ve segici
olarak tutarlar. FTD’ler, prefrontal korteksin fokal dejenerasyonu ile giden bir grup
hastaliktir. FTD histopatolojisi, AH’de goriilen senil plaklar ve norofibril
yumaklarinin gézlenmedigi birden ¢ok klinik tablodan olusur. En bilineni ancak
oldukca az goriileni Pick hastaligidir (Erkol ve Karaali Savrun, 2002). Pick hastaligi,
tiim demansh vakalarin % 5-6’sin1 olusturmaktadir. Siklikla presenil donemde olusur

(Koger, 1999).

2.2.4. Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LCD), klinik olarak parkinsonizm, sanrilar,
varsanilar (6zellikle gorsel), dalgali bir uyaniklik ve ndroleptik ilaglara duyarlilik ile
seyreden bir demans sendromu seklinde tanimlanmistir (McKeith ve ark. 1996;
Sevingok, 2003). LCD’si olan hastalar AH’l1 vakalarla karsilastirildiginda, bellek
AH'de oldukga bozukken, gorsel uzamsal islevler ve yiiriitiicli yetiler LCD'de daha
bozuktur (Salmon ve ark., 1996; Sevingok, 2003). Diffiiz Lewy hastaligi, kortikal
noronlarda Lewy cisimciklerinin (LC) yaygin olarak goriildiigii motor ve psikiyatrik
belirtilerle seyreden demansiyel bir hastaliktir. AH’den sonra demansla beraber
yaygin kortikal serebral atrofinin en sik goriildiigli hastaliktir (Koger, 1999). LCD’de
noropatolojik olarak tabloya adini veren intraseliiler LC’ler baslica 6zelliktir. LC’ler
intrandronal, sitoplazmik, eozinofilik, sferik ve filamantdz, inkliizyon cisimcikleridir.
LC’lerin temel bileseni a-siniiklein isimli proteindir. LC’ler, a-siniikleinin anormal

katlanmasi ve fosforilasyonu sonrasinda olusurlar (Giirvit, 12 Mayis 2010).

2.3. Vaskiiler Demans (VD)

Iskemik, hemorajik ve hipoksik beyin lezyonlar1 sonucu ortaya g¢ikan
demanslar, vaskiiler demans (VD) olarak adlandirilir (Selekler, 2009c). Demans;
etiyolojisi komplike ve heterojen bir sendrom olup epidemiyolojik g¢alismalarda
0015-35 oran1 ile VD, AH’den sonra ikinci en sik demans nedeni olarak

goriilmektedir (Tarkowski ve ark., 1999).

2.3.1. Epidemiyoloji

VD, AH’nin %20-25’1 oraninda goriilmektedir.
I. Epidemiyolojik calismalarin bir kisminda VD’ nin erkeklerde daha sik
gelistigi gosterilmistir (Rutinberg, 2001; Selekler, 2009c).
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Gerek tani Olgiitlerindeki farkliliklara, gerekse inmenin ortaya cikisinda
gozlenen cografi farkliliklara bagl olarak diinyanin farkli bolgelerinde farkl
prevalans oranlari elde edilmistir (Selekler, 2009c¢).

Yasla birlikte goriilme siklig1 da artar (Rocca ve ark., 1991; Selekler, 2009c).

2.3.2. Patoloji ve Stmflandirma

VD patolojisi oldukca degiskenlik gostermekle birlikte, gelistigi lezyonlara
gore siniflama yapilabilir (Ellison ve ark., 1998);

» Kiiciik damar hastaliklari:
- Beyaz cevherin iskemik dejenerasyonu,
- Beyaz cevherde kribriform atrofi,
- Subkortikal niikleus ve beyaz cevherde lakiiner enfarktiis,
- Korteksin graniiler atrofisi.
» Biiyiik damar hastaliklari:
- Cok yaygin veya multifokal enfarktiis,
- Kritik yerlesimli enfarktiisler.
» Hipoperfiizyon lezyonlari:
- Hipokampal sklerozis,
- Laminar Kkortikal nekrozis.
» Nadir lokal vaskiiler bozukluklar:
- CADASIL (Subkortikal infarktlar ve lokoensefalopati ile serebral otozomal
dominant arteriyopati),
- Serebral amiloidozis,
- Serebral vaskiilitis,

- Antifosfolipid antikor sendromu.

Bir bagka siniflama ise nedenlerine gore yapilmaktadir:

- Kortikal vaskiiler demans: Esas olarak serebral korteksi etkileyen enfarktiise
bagl gelisir,

- Subkortikal vaskiiler demans: Iskemik beyaz cevher zedelenmesine bagl gelisir,

- Lakiiner demans: Multifokal enfarktiise bagli gelisir.

10



2.3.3. Radyolojik Bulgular

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
demansli hastalarda saptanabilen 3 ana tip vaskiiler lezyon vardir:

-Enfarktiisler: Esas olarak gri cevheri etkileyen iskemik lezyonlardir,

-Lakiinler: Esas olarak derin gri cevheri etkileyen kiigiikk iskemik nekroz
odaklaridir,

-Lokoariozis: Derin hemisferik beyaz cevherdeki iskemiyi gosteren sinyal

degisiklikleridir (Erdem ve Memis, 2001).

2.3.4. Klinik Tam

Demansin ani baglamasi ve klinik seyrinin epizodik ilerleme veya

dalgalanmalar gostermesi,

» Hipertansiyon ve koroner veya serebrovaskiiler hastalik bulgularinin olmasi,

= Onceden gegirilmis felg ya da gecici iskemik atak dykiisii veya fokal norolojik
bulgular,

» Radyolojik olarak enfarktiis veya diffliz beyaz cevher (Erdem ve Memis, 2001),

» Serebrovaskiiler hastaliga bagli akut/subakut baslangic,

= Tekrarlayan yeni vaskiiler siireclere bagli olarak gegici konfiizyon ve buna eslik
eden norolojk bulgular gdzlenir,

= Diismeler,

= Psddobulber ve piramidal tutulus bulgulari,

= Ortostatik hipotansiyon siklikla goriiliir (Selekler, 2009c).

» Kendiliginden hatirlama islevindeki bozukluguna karsin kayit siireci, dolayist ile
taniyarak hatirlama uzun siire saglam kalabilir (Selekler, 2009c). Alzheimer
hastaligindan  farkli olarak Dbellek bozuklugunun az olmasi. AH ile
karsilastirildiginda VD’li hastalarda hafiza kayiplarinin daha az oldugu, buna
karsilik frontal lob fonksiyon kaybmin ve apati gibi subkortikal patolojiyi
yansittig1 diisliniilen semptomlarin daha fazla oldugunu sdyleyen yayinlar vardir
(Chui ve ark., 1992 ; Roman ve ark., 1993).

= Zihinsel yavaslama ve amacg belirleme, baslatma, planlama, organize etme,
siralama ve soyutlamadir (Desmond ve ark., 1999).

* Duygu durumu degisimleri, depresyon, kisilik degisimleri ve duygusal

dalgalanmalar da yaygin olarak goriilmektedir (Rockwood, 2002).
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» Vaskiiler etkilenmeye bagli olarak sol perisilviyan bolgede gelisebilen afazi
nedeniyle yasanan iletisim giicliikleri, dil ifadesini ve formiilasyonunu bozabilir,

= Subkortikal iskemik hasar1 olan kisilerde ise dizartri, motor giigsiizliik, yliriime
bozuklugu, yiiriitiicii islev bozulmalari, dilin melodisi, tizligi, artikiilasyon hizinda

degisimlerle karsilasilir (Bayles ve Tomoeda, 2007).

2.3.5. Tam Kriterleri
VD i¢in ¢ok sayida yaymlanmis tani kriterleri mevcuttur:

= HIS (Hachinski /skemik Skoru)

= ADDTC (Alzheimer Disease Diagnostic and Treatment Centers) kriterleri

= NINDS-AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke-
Association Internationale pour la Recherche et [’Enseignement en
Neurosciences) kriterleri

» DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, Fourth
Edition) (Erdem ve Memis, 2001).

Tablo 2.3.’de sunulan NINDS-AIREN kriterleri, “Muhtemel VD” tanisi
icindir. I¢ine alma ve dislama kriterleri agisindan oldukga kati, bu nedenle duyarliligi
diisiik, ancak ozgiilligii oldukca yiiksek bir kriterler dizisidir (Giirvit, 12 Mayis
2010).
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Tablo 2.3. Muhtemel VD tanisi i¢in NINDS-AIREN Kkriterleri
(Giirvit, 12 Mayis 2010).

1) Asagidaki dislama kriterleri bulunmaksizin demansin mevcudiyeti:
Biling bozuklugu, delirium, psikoz, noropsikolojik muayeneyi engelleyecek
nitelikte agir afazi veya sensoryal-motor degisiklikler, kognitif degisiklikleri
aciklayabilecek nitelikte sistemik veya beyin (AH gibi) hastaliklari.

2) Serebrovaskiiler Hastalik

3) 1ve 2 arasinda asagidaki sekilde bir iliski:
a) Saptanabilen bir inmeyi izleyen {i¢ ay i¢inde baslayan demans
b) Kognitif islevlerin ani bozulmasi veya kognitif bozukluklarin dalgalanan
tarzda basamaksi ilerleyisi.

Muhtemel VD tanisiyla uyumlu klinik ozellikler:

1. Erken donemde yiiriiyiis bozuklugu.

2. Dengesizlik veya kendiliginden diisme oykiisii.

3. Erken donemde, iirolojik nedenlerle agiklanamayan idrara sik ¢ikma, acele
etme veya diger liriner belirtiler.

4. Psddobulber paralizi.

5. Kisilik veya duygu durum degisiklikleri, abuli, depresyon, emosyonel
inkontinans veya psikomotor retardasyon ya da yiiriitiicii islevlerde bozukluklar
da igerecek sekilde diger subkortikal bozukluklar.

VD tanisi ihtimalini azaltan ozellikler:

1. Beyin goriintillemesinde karsilik gelecek lezyonlar olmaksizin, bellek
bozuklugu ve kognitif islevlerde ilerleyici bozulmanin erken donemde
mevcudiyeti.

2. Kognitif bozukluk disinda diger fokal norolojik bulgularin bulunmamasi.

3. BT veya MRG’de serebrovaskiiler lezyonlarin bulunmamasi.

VD tanisinda en sik karsilasilan problemler;

Hem AH, hem de Levy cisimcikli demans (mikst demans) olan hastalarda klinik
ozelliklerin VD'yi taklit edebilecegi unutulmamalidir (Erdem ve Memis, 2001).
Klinik tani kriterlerinin net olmamasi,

Goriintiileme yontemlerinde karsilagilan problemler (Dearmond ve Stanley, 1997)
Siklikla VD’nin AH ile birlikte olmasi1 (Dearmond ve Stanley, 1997)

VD’nin klinik siddeti ile patolojisi arasinda iligki olmamasindan dolay: patolojik

olarak da kriterler belli degildir (Erdem ve Memis, 2001).
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2.3.6. Ayirici Tam

Klinik tanida bulunan tipik ve atipik 6zellikler g6z dniinde alinarak ti¢ 6zellik

tizerinde 6nemle durulmalidir (Selekler, 2009c);

v' Hastada demansin varlig,

v Oykii, klinik muayene ve beyin goriintiileme ¢alismalar1 ile serebrovaskiiler

hastaliga ait kanitlarin varligi,
v'  Iki hastalik nedensel olarak iliskili olmali (Kaleli ve Tkeg, 1999).

2.4, Alzheimer Hastalhigi (AH): Tamim

Alzheimer hastaligt (AH), entelektiiel gerileme ile birlikte ¢esitli
noropsikiyatrik davranigsal bozukluklara ve giinliik yasam aktivitelerinde (GYA)

yetersizliklere neden olan progressif nérodejeneratif bir hastaliktir.

2.4.1. Epidemiyoloji

AH, demans ¢esitlerinden biri olup tiim demanslarin %50- 70’ini olusturur.
AH, 65 yas lizerindeki kisilerde %6-10, 85 yas tlizerindeki kisilerde ise %30-47 gibi
yiiksek bir siklikla goriilmektedir (Selekler, 2009a). AH’nin 65 yas sonrasinda
goriilme sikliginin her bes yilda bir iki katina ¢iktigini bildiren yayinlar da vardir
(Gao ve ark., 1998; Wang ve Ding, 2008; Hattori, 2009).

2.4.2. Risk Faktorleri

AH’ye neden olan olasi risk faktorleri arasinda yas, aile oykdsii, cinsiyet,
apolipoprotein E, inme, hipertansiyon, hipotansiyon, kolestrol yiiksekligi, Diabetes
Mellitus, inflammasyon, sigara, obezite, genetik yatkinlik, diisiik egitim seviyesi,
down sendromu, biling kaybina neden olan kafa travmalari, aterosklerotik karotis

arter hastalig1, miyokard infarktiisii 6ykdisii ve atriyal fibrilasyon bulunmaktadir.

2.4.3. Genetik

AH’nin ¢ogu, sporadik olarak gecer. Genetik gecisli AH, tiim olgularin
sadece %5 kadarin1 olusturmaktadir. Presenilin 1 (kromozom 14), presenilin 2

(kromozom 1) ve amiloid prekiirsor protein (kromozom 21) genlerindeki
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mutasyonlar hastaligin dominant geg¢isinden sorumlu genlerdir (Yazici ve Sahin,

2010).

2.4.4. Patoloji

AH’nin  makroskobik patolojik bulgularinin beyinde atrofi, giruslarda
daralma, sulkuslarda ve ventrikiilerde genisleme oldugu bildirilmistir (Baysal ve
Yesilbudak, 2003; Ozkay ve ark., 2011). Temel mikroskobik degisiklikler olarak;
noron igerisinde birikim gosteren norofibriller yumaklar (NFY), ekstraselliiler
birikim gosteren amiloid plaklar (AP) ve noron kayiplari kabul edilmektedir (Lopes
ve ark., 2009). Hastaligin sebeplerinden birisinin beyinde norofibriler dejenerasyon
sonucu meydana gelen ‘senil plak’ olusumlar oldugu disiiniilmektedir (Dickson,
1997). Amiloid, dejenere ndron ve reaktif glia hiicrelerinden tesekkiil eden heterojen
yapilar olan senil plaklar, normal yaslanmada da goriilebilmektedir. Ancak AH’de
sayilar1 asir1 derecede artmaktadir (Namba ve ark., 1991; Poirier ve ark., 1993).
AH’de NFY patolojisinin, beyinde klinik belirtilere paralel bir ilerleme gosterdigi,
AP’nin ise klinik belirtiler ile direkt olarak iligkili olmadigi rapor edilmistir
(Duyckaerts ve ark., 2009).

AH’nin diger bir sebebinin de, beyindeki kolinerjik kayip oldugu
gosterilmistir. Kolinerjik sistem ve sinapslardan salinan asetilkolin miktarinin AH’de
azaldiginin saptanmasi ile 1970’lerde asetilkolini hidroliz yoluyla parcalayan
asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilerek asetilkolin miktarinin artirilmasi seklinde

bir yaklasim ortaya ¢ikmistir (Quinn, 1987; Francis ve ark., 1999).

Amiloid Plaklar (AP): AP’nin temel yapisini amiloid B (AP) peptidi
olusturur. AP prekiirsor proteini (ABPP), hiicre zarina enlemesine yerlesmis olup bir
ucu hiicre disinda diger ucu hiicre i¢indedir. AB, ABPP ¢6ziiniir olmayan pargalaridir.
ABPP metabolizmas1 o, P, y sekretaz olmak {lizere ii¢ enzim tarafindan
gerceklestirilir. a-sekretazlar, AP peptidini orta noktalarindan keserler ve boylece
hiicre disinda, ¢oziinebilir olan amiloid prekiirsor protein (APP) pargas: ortaya
cikarirlar. B ve vy sekretazlar tarafindan ortaya cikan iriinler ise c¢oziiniirligi
olmayan, amiloid plaklarin olusumunda rol oynayan hiicre dis1 pargalardir (Yazici ve
Sahin, 2010). Senil plaklar; AB adi verilen peptidin, hiicre disinda amiloid

birikimlerine doniismesi sonucu olusur (Selekler, 2009a).
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AP’nin, igerdikleri AP peptidinin yapisi ve toksisite potansiyeline gore bazi tiirleri

vardir: Diffliz, kompakt ve noritik plak.

Diffiiz plak: Toksik etkisi az ya da olmayan plaklardir. Pre-amiloid plaklar

olarak kabul edilir ve demansi olmayan yagh bireylerde siklikla bulunurlar.
Kompakt plaklar: Toksik etkilidir ve noéron dejenerasyonuna yol agarlar.

Noritik plaklar: Dejenere olmus AP peptid igeren dentrit ve akson
parcalarindan olusan ve ¢ogu norofibriller yumak da igeren olusumlardir. Hem
kompakt hem de ndritik plaklar AH’li hastalarda yaygin olarak bulunur (Yazict ve
Sahin, 2010).

Norofibriller Yumaklar (NFY): Kognitif bozuklugu olmayan, 60 yasini
geemis yaslh bireylerde NFYbulunmaktadir. Ayni yas grubunda, fakat demansi olan
yasli popiilasyonda ise NFY sayist daima artmistir. NFY’lerin temel yapisini
fosforilize tau proteinleri olusturmaktadir. Tau, mikrotiibiillere baghdir ve
mikrotiibiillerin stabilizasyonunda, hiicre iskeletinin biitlinliigiiniin korunmasinda,
aksonal transportta 6nemli rol oynar. Mikrotiibiillere bagli bulunan tau proteinleri
AH’ de normalden fazla fosforile olur ve mikrotiibiillere baglanma kapasitesi azalir.
Baglanmayan tau proteini, ¢ift sarmalli lifler halinde hiicre i¢ine ¢okerek NFY ’leri
olustururlar. Akson ve denritik ¢ikintilarda bulunan NFY’ler noropil iplikler olarak
adlandirilirlar. Bu lezyonlarda amiloid plaklar da yer aldiginda néritik plak ortaya
¢ikmis olur. Hiicre i¢i olusumlar olan NFY’ler, hiicre i¢ine artik sigmayacak
derecede biriktiginde hiicreyi parcalarlar ve hiicre disina yayilirlar (Selko, 1991;
Mesulam, 2000).

Kesin AH tanisi, ancak ilerleyici demansi bulunan hastadan alinacak biyopsi

veya otopside alinan doku incelemesi ile patolojik olarak konabilir (Selekler, 2010).

2.4.5. Klinik Belirtiler

AH’nin erken donemdeki baslica klinik belirtisi, bellek bozuklugudur.
Hastalik ilerledik¢e dikkat ve yiiriitiicii islevler, diisiince ve davranis, lisan, apraksi
ve gorsel-uzamsal islevler gibi diger kognitif alanlarla ilgili islev bozukluklar da
Klinik tabloya eklenmektedir (Gilman, 1997; Friedlander ve ark., 2006; Samanta ve
ark., 2006).
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AH, Kklinik olarak hafif, orta ve siddetli donem olarak 3 evreye ayrilir.
Hastaligin baslangi¢ donemleri de gozoniine alindiginda, evre sayist 6 olarak

belirlenmistir (Scinto, 2000) (Sekil 2.1.).

Presemptomatik|  Preklinik MMSE

- 0

‘3 28

= Erken "
12 Hafif
n
20 deman?
18— Orta
16 demans|
14
12
10
8 Siddatli demans
6
4
2 Yillar

1 2 3 4 5 B 1 g 9 10

Sekil 2.1. Alzheimer Hastaliginin Klinik Evreleri (Selekler, 2009a).

1. Presemptomatik Dénem: Bu donemde mental veya davranigsal

semptomlar, GY A’da ve noropsikolojik degerlendirmelerde bozukluk yoktur.

2. Preklinik Donem: Bellekte kolayca fark edilemeyen bozukluklar
noropsikolojik testlerle ortaya konabilir. Bu donemde de GYA’da bir bozukluk
yoktur.

3. Cok Erken (Olas1) AH: Az da olsa kognitif bozukluklarin semptomlarini
gostermeye baslarlar. Diisiik derecede unutkanlik baslar ve yeni bilgileri 6grenmede

giicliik ¢ekerler. Bu evredeki kisilerin Mini Mental Test skoru normal sinirlardadir.

4. Hafif Donem AH: Yakin geg¢miste olan olaylar ve konusulanlar
hatirlanamaz. Ancak hastalar hala adreslerini, hava durumu, ¢ok onemli giinliik
olaylar1 dogrulukla hatirlarlar. Kognitif bozukluklarina ragmen sosyal iliskilerini
bagimsiz olarak siirdiirebilirler. GYA’da ise kompleks aktiviteleri yapmakta zorluk

cekerler.
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5. Orta Donem AH: Bu evrede GYA i¢in baskasinin yardimina ihtiyag
duyarlar. Yakin ge¢cmige ait Onemli olaylar hatirlanmadigi gibi uzak bellekte de
defisitler ortaya ¢ikar. Ayrica hasta tek basina dogru diizgiin giyinemez, banyo ve
temizligini yapamaz duruma gelir. Bu donemin ilerlemesi ile dnce iiriner daha sonra
fekal inkontinans gelisir. Bagirma, saldirganlik, tehdit gibi davranis bozukluklari

gosterebilir ve yalniz kalmaktan korkabilirler.

6. Agir Siddetli AH: Yasamlarini siirdiirmek i¢in devamli bakima ihtiyag
duyarlar. Bakicilarin1 tanimazlar, kendilerini besleyemezler ve yardimsiz yiiriiyemez
hale gelirler. Konusma ileri derecede kisitlanir, tek bir kelimenin tekrar1 ve mutizm
ile sonlanir. Konugmanin kaybolmasi ile hastanin bagimsiz hareket yetenegi de
kaybolur. Desteksiz oturamaz, en sonunda basini yataktan kaldiramaz duruma gelir.

Bu evrede, bazi fizik ve norolojik bulgular ortaya ¢ikar.

2.4.6. Klinik Tanm

Klinikte konulan tani olasit AH tanisidir. Ancak, hasta Oykiisi, fiziki ve
ndrolojik muayene, noropsikolojik testler, goriintiilleme yontemleri ve laboratuvar

incelemeleri ile %85-90 dogrulukla klinik tan1 koymak miimkiindiir (Selekler, 2010).

Oykii: Tani konulmasinda hastanin Sykiisii onemlidir. Bu siire¢ ayn1
zamanda hasta yani1 sira giivenilir bir hasta yakininin da sorgulanmasini igermelidir.
Hasta baslangicta mevcut kognitif yikimin farkinda olmayabilir veya ileri donemde
defisitler kisinin oykii vermesini engelleyebilir. Hasta yakini hastanin kognitif ve
fonksiyonel yeteneklerini gegmisiyle objektif olarak karsilagtirma avantajina sahiptir.
Bu nedenle hasta yakininin da katilimini gerektiren anketler veya yapilandiriimis
degerlendirme formlari, en az ndropsikolojik testler kadar degerli sonuglar
verebilmektedir (Selekler, 2010).

Fizik ve norolojik muayene: AH’ nin fizik ve ndrolojik muayenesi, mental
muayene bulgular1 diginda, normal smirlar i¢indedir. Ancak son evrelerde ylirlime

bozuklugu, miyoklonus gibi bulgular ortaya ¢ikar (Selekler, 2009a).

Mental Durum Muayenesi: Mental durum muayenesi ile oryantasyon,
dikkat, yakin hafiza, uzak hafiza, lisan, yliriitiicii fonksiyonlar, yapilandirma, gorsel-

uzaysal islevler, agnozi, praksi gibi kognitif fonksiyonlar kisaca arastirilir. Bu amagla
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klinikte kullanilan standardize tarama testleri arasinda en yaygin olarak kullanilani

Mini Mental Testtir (MMT) (Selekler, 2010).

Laboratuvar Testleri: Giiniimiizde AH kesin tanisi igin heniiz gecerlilik ve
giivenilirligi kanitlanmig bir laboratuvar testi (belirteg) bulunmamaktadir. Ancak
2001 yilinda, Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yayinlanan rehberde, hafiza
ve dikkat durumunu etkileyebilecek diger kosullarin elenmesi amaci ile rutin olarak
kullanilmast Onerilen laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, glukoz, iire, kreatinin, vitamin Bj,, folat, homosistein diizeyleri

karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri bulunmaktadir (Selekler, 2010).

AH’nin patogenezinin, klinik tanidan yillar 6nce basladigi bilindiginden
hastaligin erken fazda belirlenmesine biiylik bir ihtiya¢ vardir. Yaslanma Ulusal
Enstitlisti ve Alzheimer Birligi [The National Institute on Aging and the Alzheimer’s
Association (NIA-AA)] tarafindan, preklinik AH ig¢in arastirma kriteleri
yaymlanmistir (Sperling ve ark., 2011). Bu kriterlere gore; Alzheimer ve diger
norodejeneratif hastaliklarin ayirici tanisinda, ilk once kanda ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) amiloid B42, p40 ile tau proteinlerinin 6l¢timiiniin ve birbirlerine
oraninin hesaplanmasinin yapilmasi gereklidir. Sonuglara gére AH riski belirlenerek

hasta, genetik testlere yonlendirilmelidir (Edmonds ve ark., 2015).

Apolipoprotein E (APOE) geni, ge¢ baslangicli AH’nin gelisiminde iy1
bilinen bir genetik risk faktoriidiir ve kesfinden bu yana, AH patofizyolojisindeki
roliinii acgiklamak icin genis bir calisma grubuyla arastirmalar yiiriitilmektedir
(Harold ve ark., 2009). APOE geninin ii¢ polimorfik alleli vardir; €2, €3 ve €4. Doza
bagimli olarak AH riskini 6nemli dlgiide artirdig1 bilinen bir genetik risk faktorii olan
APOE &4 alleli, yiiksek amiloid-f (AP) birikimi ile iliskilidir (Jiang Q ve ark., 2008).
APOE e4'in hafiza performansi ve biligsel fonksiyonlar iizerine etkileri, AH'li
hastalarda ve biligsel olarak normal bireylerde yasa bagimlidir. Bu nedenle, APOE &4
ve biligsel fonksiyonlar arasindaki potansiyel patojenik baglantinin anlagilmasi, AH
gelisme riski altindaki kisilerin daha 6nce tanimlanmasini saglayabilir. Goriintiileme
yontemleri ve BOS’da dlciilen biyobelirteglerle (AP ve tau) birlikte, APOE allel
varliginin belirlenmesi klinik taniya ve tedavinin etkinliginin degerlendirmesine

prediktif deger katabilir (Liu ve ark., 2013; Khan ve ark., 2017).
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Tiim olgularin kiigiikk bir kismimi (<%1) olusturan ve 65 yasindan Once
goriilen erken baglangigh ailesel AH tanist icin yapilabilecek genetik testler de
bulunmaktadir. Ailesel olgular, oncelikle APP geninde veya presenilin 1 (PSEN1)
veya presenilin 2'yi (PSEN2) kodlayan genlerde mutasyona bagli olarak AB'nin asir
tiretilmesinden kaynaklanir (Liu ve ark., 2013). Kalitsal olgularin ender goriilmesi
nedeniyle APP, PSEN1 veya PSEN2 mutasyonlarinin incelenmesi dncesinde genetik
uzmani tarafindan olgunun degerlendirilmesi ve uygun gorildiigi kosulda testin

yapilmasi 6nerilmektedir (Lanoiselée ve ark., 2017).

Goriintiileme yontemleri: Baska olasi nedenleri diglayabilmek ve Alzheimer
tipi demansi diger beyin patolojilerinden ayirabilmek amaciyla bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emisyon tomografi (PET)
ya da tek foton emisyon tomografi (SPECT) gibi ¢esitli goriintiilleme yontemlerinden
yararlanilmaktadir (Kelley ve Petersen, 2007).

2.4.7. Tam Kriterleri

AH’nin klinik tanisi i¢in yaymlanan ve yaygin bigimde kullanilan 2 tan

kriteri bulunmaktadir;

1. Norolojik, Iletisim Hastaliklari, Inme-AH ve Iliskili Hastaliklar Ulusal
Enstitiisii (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association-NINCDS- ADRDA)
tarafindan gelistirilen tan1 6l¢iitii (Tablo 2.4.),

2. Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi- 4.bask1 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-DSM-1V) olgiitiidiir (Giirvit, 12 Mayis
2010; Ozkay ve ark., 2011).
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Tablo 2.4. Alzheimer hastaligi klinik tan1 kriterleri (NINCDS-ADRDA)

(McKhann ve ark., 1984; Giirvit, 12 Mayis 2010).

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastahig: klinik tani kriterleri:

Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da benzer
bir test ile dokiimante edilen ve noropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;
Iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma;

Biling bozuklugu yok;

Baslangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yagindan sonra;

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

I1. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanis1 asagidakilerle desteklenir:

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

ilerleyici bozulma;

Glinliik yagam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme;

Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmissa);

Laboratuvarda:

- Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

- EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler,

- BT de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

Alzheimer Hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL AH
tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik ozellikler:

Hastaligin seyrinde platolar;

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

Bazi hastalarda, oOzellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yiirlime gili¢liigii gibi diger ndrolojik bozukluklar;

Hastaligin ileri evresinde nobetler;

Yas i¢in normal BT.

. MUHTEMEL Alzheimer Hastahigi tamisim belirsizlestiren ya da ihtimal disina

cikaran ozellikler:
Inme tarzinda ani baslangic;

Hemiparezi, duysal kayip, gérme alam defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;
Nobetler ya da yiiriiyiis bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok erken

evrelerinde bulunmas;
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V. MUMKUN Alzheimer Hastah@ tam kriterleri:

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

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

e Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma ¢aligmasi amagli olarak kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastahg tamisi kriterleri:
e Muhtemel AH Kklinik kriterleri;
e Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

2.5. Biligsel Fonksiyonlara Etki Eden Faktorler

Beslenme, ¢evresel faktorler, psikososyal ve sosyo-ekonomik durum, egitim
diizeyi, hastaliklar, vitamin Bj,, folat konsantrasyonlari, hormonlar ve daha
sayilabilecek ¢ok sayida etmen, bilissel fonksiyonlar1 erken donemde (bebeklik,

cocukluk, ergenlik) ya da ileri yaslarda olumlu veya olumsuz yonde etkilemektedir.

2.5.1. Bilissel Fonksiyonlar ve Hormonlar Arasindaki Iliski

Over hormonlarinin azalmasi sonucu, menopoz V€ mMENOpoz sonrasi
donemdeki kadinlarda AH riskinin arttigi klinik ve epidemiyolojik olarak
kanitlanmistir. Buna engel olmak i¢in Ostrojen esasli hormon tedavisi ile tehlikenin
hafifletilebilecegi onerilmistir (Pike ve ark., 2009). Ostrojenin AH'de olusan APP
olusumunu engelledigi, bu sekilde AP proteini birikimi ve senil plak olusumunu

azaltarak koruyucu etki gosterdigi ileri siirtilmiistiir (Birge, 1997).

Androjenlerin, mekansal beceriler ve sozel akicilik (Alexander ve ark., 1998)
dahil biligsel bazi yonleri etkiledigi bilinmektedir (Gouchie ve Kimura, 1991;
Janowsky ve ark., 1994). Androjen diizeyinin diisilk olmasi yapilan c¢alismalarin
tiimiinde olmasa da bazilarinda biligsel performans ile iliskilendirilmistir (Haren ve

ark., 2005; Moffat ve ark., 2002).

Serbest testosteron diizeyleri diisiik olan bireyler gorsel bellek, gorsel-motor
tarama, sozel-bellek, gorsel-uzamsal ve isleme dayali gorevlerde azalma gosterirken

(Moffat ve ark., 2002), yiiksek testosteron indeksine sahip bireyler nispeten gorsel ve
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sozel bellek gibi fonksiyonlarda daha iyi performans ve daha uzun siireli hafiza

sergilemisglerdir (Barrett- Connor ve ark., 1999).

2.5.2. Bilissel Fonksiyonlar ve Tiroid Hormonlar1 Arasindaki liski

Tiroid hormonlarindaki bozukluklarin biligsel fonksiyonlar: etkiledigine dair
yapilmig arastirmalar mevcuttur. Tiroid hastaliklar1 noral gelisimi etkiler ve santral
sinir sisteminin olgunlagsmasini ve normal fonksiyon gérmesini saglar (Aydin ve ark.,
2008). Tiroid hastaliklarinin kognitif fonksiyonlarda bozulma ve demans ile iligkisi
bilinmektedir (Selekler, 2009a). Hipotiroidi varliginda erken gelisim evresinde
beynin maturasyonu bozulmakta, eriskin evrede ise yiiksek kortikal fonksiyonlar
giderek gerilemektedir (Gupta ve ark., 2005). Ge¢miste yapilan bazi caligmalarda
hipotiroidi ve AH arasinda bir iliski gosterilebilmisken bazi ¢aligmalarda ise bu
bulguya rastlanmamistir (Onuray ve ark., 2005). Daha 6nce yapilan bir meta-analiz
calismasinda, sekiz vaka kontrol ¢alismasi incelenmis, Oykiide hipotiroidi varliginin
AH i¢in % 2,3 oraninda relatif risk teskil ettigi saptanmistir (Al-Omran ve ark.,
2003).

Cook ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan bir c¢alismada; yash
poplilasyondan randomize secilen bir grupta, vakalar tiroid stimiile edici hormon
(TSH) diizeylerine gore iki gruba ayrildiginda, TSH diizeyleri yiiksek olan bireylerin
s0zel hafizalarinin ve global bilissel yetilerinin daha diisiik oldugu bulunmustur
(Nwomeh, 2006). Ancak bu durumun aksine hipertiroidiyi kognitif fonksiyonlarin
bozulmasindan sorumlu tutan yaynlar da bulunmaktadir. Onceki yillarda yapilan bir
vaka kontrol c¢alismasinda subklinik hipertiroidili  hastalarin, subklinik
hipotiroidililerden daha yiliksek AH riski tasidigi gosterilmistir (White ve ark., 1975;
Aydin ve ark., 2008).

2.6. Tiroid Hormonlar1 (TH)
2.6.1. Tiroid Bezi: Anatomi, Histoloji ve Tiroid Hormon Sentezi

I¢ salg1 bezlerinin en bilyiigii olan tiroid bezi, endoderm tabakasindan koken
almaktadir. Boynun 6n boliimiinde bulunan bez, dort loblu olmasi dolayisiyla (sag
lob, sol lob, isthmus ve piramidal lob) kelebek goriiniimiindedir. Tiroid bezi

histolojik olarak incelendiginde folikiiler yapidadir. Folikiillerin ortas1 kolloid ile
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doludur (folikiil lumeni) ve etrafi tek sira tiroid parankim hiicrelerinden olusur (Sekil
2.2.). Tiroid folikiilleri hormonlarin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasinda rol alir.
Bu sebeple hiicre yiiksekligi 6n hipofiz bezinden salgilanan TSH uyarisi ile artarken,
uyar1 son buldugunda yiikseklik artan kolloid miktarindan dolay1 azalir (Kabalak,
2009).

7 2

“ Thyroid follicles

Sekil 2.2. Tiroid folikiilleri (Ownby, 19 Ekim 2007).

Tiroid hormon (TH) sentezi; TSH tarafindan negatif geri besleme
mekanizmasiyla diizenlenir. TSH salgilanmasi, hipotalamustan salinan tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ile kontrol edilir. Otoregiilator mekanizmalar da TH
sentezinde 6nemli role sahiptir (Murkin, 1982; Burns ve Carlsin, 1992; Guerrero ve

ark., 1997; Ermeg, 2005).

TH’nin sentezinde 2 ham madde vardir: Tiroglobulin ve iyot. TSH etkisi ile
aminoasitler tiroid follikiiler hiicrelerine tasinir biiyiikk bir glikoprotein olan
tiroglobulin sentezlenir. TH’nin temel bileseni olan iyot (l2); yiyecek ve igeceklerle
¢oziinmiis olarak iodat (I03-) veya iodid (I-) seklinde viicuda alinir. Agiz yoluyla
alinan iyot, ince bagirsakta emilir; iodat (103-) midede iodid’e (I-) gevrilir ve dolagim
ile kana gecer. Tiroid bezi, iodidi yakalar ve konsantre eder. Kana salinan iyot, tiroid
epitel hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan ve integral bir membran
proteini olan sodyum-iyot tasiyicisi (iyot tuzagi) araciligiyla dolayl aktif transportla
hiicre igine alinir. Iyot hiicre icine alindiktan sonra follikiil limenine tasimir. I” hiicre
icinde tiroid peroksidazin katalizledigi reaksiyonla hidrojen peroksit tarafindan hizla
okside edilir, aktif ara ftriine cevrilir ve tiroglobulin molekiilindeki tirozil

kalintilarina ~ baglanir.  Tiroglobulindeki  tirozinlerin  iyodinasyonu  (tirozil

24



kalintilarinin organifikasyonu) ile tiroglobulin molekiiliiniin ilizerinde monoiyodo-
tirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) sentezlenir (Kabalak, 2009). Iki DIT molekiilii
birlesir ve tetraiyodotironin (tiroksin, T4) olusur. Bir MIT ile bir DIT birlesir ve
triityodotirozin (T3) olusur (Laurberg, 1984) (Sekil 2.3.).

Tyrosine Thyroxine (T,)
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Sekil 2.3. Tiroid hormon sentezi (Altintas, 8 Ocak 2013).

T4’lin ¢cogu periferde T3 e deiyodine olur. T4, T3 igin bir prohormondur. T3
ve biraz da T4 hiicre i¢ine girer. Cogunlukla T3, T4’e gore reseptorlere birka¢ kat
daha hizli baglanir. TH gereksinimi arttiginda T4’ ten T3 e doniisiim ger¢eklesir. Bu
doniisimde deiyodinazlar gorevlidir. Deiyodinazlar, hiicrede membrana bitisik

sekilde submembrantz bolimde yer alirlar (Kabalak, 2009).

Tiroid bezi yaklasik 100 nmol T4, 5 nmol T3 ve 5 nmol’den az rT3 salgilar.
Plazmada bulunan T3’iin %80’den fazlasi T4’iin T3’e 5’ deiyodinasyonunundan
kaynaklanir (Sayki Arslan ve Emral, 2009). Biyolojik aktivitesi olmayan rT3’ilin
cogu T4’iin 5 deiyodinasyonu ile olusur (Fountoulakis ve ark., 2006).

2.6.2. Tiroid Hormonlarinin Salgilanmasi ve Tasinmasi

TH’nin kana salgilanmasi, TSH etkisindedir. TSH, tiroid hormonlarinin

sentezini ve salgisini uyararak etki gosterir (Kabalak, 2009).

Organizmanin tiroid hormon ihtiyaci arttiginda;
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1) Hipotalamustaki paraventrikiiler niikleus uyartyr alir ve TRH salgisini

artirir,
2) TRH, hipofizden TSH salgisin1 uyartr,
3) TSH, tiroid horman sentezi ve salgisini artirir (Sekil 2.4.).

Hipotalamus

+

-l

-]

-

Hedef Hiicre

Sekil 2.4. Tiroid hormon salgisinin uyarilma mekanizmasi (Altintas, 8 Ocak

2013).

TSH uyarisi; tiroid bezinde, tiroid hiicrelerinin apikal yiizeyinde folikiil
limenine dogru psddopotik c¢ikintt olusturur. Psddopotik ¢ikintilar, kiskag¢ gibi
kapanarak lumenden bir miktar kolloid koparirlar. Bunu hiicre igine alarak vakuol
olustururlar. Vakuol igine alinan kolloid, tiroid hormonlar1 yani sira MIT ve DIT de
icermektedir. Vakuoller, apikal kenardan hiicrenin bazo-lateral membranina dogru
giderler. Vakuol i¢indeki tiroid hormonundan zengin kolloid lizozomal enzimler ve
ozellikle de endopeptidazlarla (katepsin D, B, L ve H) parcalanir. Tiroid hormonlari
(T3 ve T4) serbest hale gecer; membranin bazo-lateral kenarindan, 6zel kanallarla

interstisyel siviya atilir ve oradan da kana gegerler (Sekil 2.5.) (Kabalak, 2009).
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1. Folikiiler hiicre; kolloid i¢in tiroglobiilin ve enzimleri sentezler.
2. Iyot ile sodyum hiicre igindeki kolloide birlikte taginr.

3. Enzimler T3 veT4 yapmak igin tirolobulin' e iyot ekler.

4. Tiroglobulin hiicre i¢ine geri alinir.

5. Hiicre i¢i enzimler T3 ve T4' i proteinden ayirir.

6. Serbest T3 ve T4 dolasima girebilir.

Sekil 2.5. Tiroid hormonlarinin kana salgilanmasi (Altintas, 8 Ocak 2013).

TH dolasimda ¢esitli yollarla taginirlar: serbest veya tasiyici proteinlere bagh
olarak, ¢ok az bir kismi1 da lipoproteinlere bagli olarak. T4’tin %99.96’u baglanir,
sadece %0.04’l serbesttir. T3’lin %99,6’s1 baglanir, sadece %0,4’li serbesttir
(Kabalak, 2009).

Kanda TH’yi tastyan ii¢ protein mevcuttur. Bu proteinlerin T3 ve T4 baglama
kapasiteleri, baglama tercihleri, baglama giigleri ve baglama hizlar1 birbirinden

farklidir (Kabalak, 2009).

Tiroksin Baglayic1 Globulin (TBG): TH kanda, karacigerde sentezlenen
TBG’ye bagli halde dolasir. TBG T4’iin %70, T3’iin %50’sini baglar. TH’yi en fazla
baglayan proteindir. Hormon baglama kapasitesi digerlerine oranla fazladir. TBG

diizeylerinin degismesi total T3 ve T4 diizeylerini degistirir.
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TTR (Transtiretin-Tiroksin baglayici prealbumin (TBPA): TBG’ye gore
kanda daha fazla bulunur. T3 baglama kapasitesi T4 baglama kapasitesine gore 10

kat fazladr.
Albiimin: TBG'ye gore kanda fazla bulunur. TH’nin baglanmasi zayiftir.

Tiroid fonksiyonunu belirlemede proteine bagli hormonlar disinda, asil
onemli olan serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (ST4) hormonlaridir. Bagli form,
plazmada hormon deposu olarak gorev yapar. Bagli hormonlarin yar1 émrii uzar,
giinler ile ifade edilir. Serbest hormonlarin yar1 6mrii ise dakikalarla ifade edilir.
Baglayici proteinlerin konsantrasyonlarinin arttigi kosullarda plazma total hormon
diizeyleri artar, serbest hormon diizeyleri normaldir ve tiroid normal smirlar

i¢indedir.

2.6.3. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

TH’nin metabolik islevleri (lipid, karbonhidrat, protein metabolizmasi), total
enerji kullanimini, hiicresel solunumu, dokularin biiylimesini, gelismesini, hormon,
vitamin kullanimini, besin ve inorganik iyon metabolizmasini, termogenezi, Sinirsel
fonksiyonlar1, niikleik asit, diger hormonlarin salgilanma, yikilma hizlarm ve
hiicrelerin bu hormonlara duyarliligin diizenler (Kayaalp ve ark., 2002; Kaba, 2013).
TH’nin major etkileri niikleer T3 reseptorleri araciligiyla; biiyiime ve gelisme
lizerine olan etkileri ise biiyiime faktor reseptorlerinin ve biiylime faktorii sentezinin

ve uyarilmasi ile gerceklesir (Fisher ve ark., 1996; Ergin, 2005).

TermogenikEtkiler

1. Mitokondrial enzim sentezinin uyarilmasi: (Sitoplazmik mRNA uyarisiyla
olusan mitokondrial enzim sentezi; kahverengi yag dokusunda termogenin sentezi;

mitokondriyel olarak sifrelenmis protein sentezi),
2. Membran Na/K ATPaz pompasi sentezinin uyarilmasi.

MetabolikEtkiler

1. Hepatik lipojenik enzimlerde artis (malik enzim, yag asit sentetaz, G6PD),

28



2. Diger hepatik enzim uyarist: (Glutaminsentetaz, y ALA sentaz, laktalblimin

sentezinin prolaktin ile uyarilmasinin artmasi vd.),
3. Plazma membranindan glukoz transportunun uyarilmas,
4. Plazma membran adrenerjik reseptor baglanmasinin uyarilmasi.

Biiyiime ve Gelisme Uzerine Olan Etkileri

1.Hipofizer biiylime hormon (BH) sentezinde artma,
2.BH’nun insiilin-benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) sentezine etkisinde artma,

3.Epidermal biiyiime faktorii (EGF) sentezinin ve reseptdre baglanmasinin

uyarilmast,
4.Eritropoetin tiretiminde artma (Fisher ve ark., 1996; Ergin, 2005).

2.6.4. Tiroid Hormon Bozukluklar:

Hipotiroidizm: Tiroid hormon eksikligi iki nedene baglidir;
1. Tyot eksikligi: Iyot alim1 yetersizse tiroid hormonlar1 sentezlenemez.

2. Primer tiroid hastaliklari: Tiroid bezinin inflamatuar hastaliklar1 bezin
yapisini bozar. Primer hipotiroidi tanisini koymak i¢in TSH diizeyleri 6l¢iiliir,
Sekonder hipotiroidi, TSH yetersizliginden; tersiyer hipotiroidi ise TRH

yetersizliginden kaynaklanir.

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezi yetmezliginin en sik nedenidir. Tiroid bezine
karsi TPO ve Tg antikorlar fiiretilir. Bu antikorlar tiroid bezine baglanarak tiroid
hiicrelerini harap ederler. Meydana gelen inflamatuar reaksiyon sonucunda tiroit
hiicreleri azalir, bez kiigiiliir ve hormon sentezleyecek hiicre kalmaz. Sonucta tiroit

hormon yetmezligi ortaya ¢ikar.

Bu hastalarda yillar iginde tiroid bezi gittikce kiiciiliir. Baslangigta ufak bir
guatr ve kanda TPO antikor yiiksekligi varken TSH, T3 ve T4 hormonlar1 normaldir.

Daha sonra zaman iginde hastalik ilerledik¢e dnce subklinik hipotiroidi (sadece TSH
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yikksek, T3 ve T4 normal), sonra asikar hipotiroidi (TSH yiiksek, T3 ve T4

hormonlar diisiik) gelisir.

Hipotiroidizmin en ciddi ve geri doniilmez sekli, c¢ocuklarda goriilen
konjenital tiroid hormon eksikligidir. En sik nedeni iyot eksikligidir. Iyot eksikligi
olmayan bolgelerde ise en yaygin neden tiroid disgenezisidir. Annenin antitiroid ilag

kullanimu, iyot eksikligi veya diyetle guatrojen alim1 nedenler arasinda sayilabilir.

Subklinik Hipotiroidi: Serum TSH diizeylerinin normalden daha fazla
yiikseldigi, serum T3 ve T4 konsantrasyonlarinin normal diizeylerde kaldigi, klinik
hipotiroidi bulgularinin goézlenmedigi bir durumdur (Ross, 2001). Subklinik
hipotiroidili olgularin yilda %2-5’i asikar hipotiroidiye gitmektedir (serum TSH
yuksek, T4 diisiik) (Parle ve ark., 1991). Hipotiroidiye ilerleme durumu, bazal TSH
diizeyi yiiksekligi ile orantili olup, tiroid otoantikoru yiiksek olanlar arasinda daha

fazladir.

Hipertiroidizm: Tiroid bezinin fazla miktarda hormon {iretmesine bagl
olarak ortaya cikar. Tiroid bezinin fazla ¢alismasi durumunda serumda T3 ve T4
diizeyleri yiiksek iken TSH normalin altina iner. Hipotiroidizmden daha sik goriiliir.
Hipotalamik TRH’a bagl ise tersiyer hiperthiroidizm; hipofiz tiimorii varsa fazla
TSH salgilar ve sekonder hipertiroidism geligir. Primer hipertiroidismde biiyiik,
hiperlastik tiroid bezi mevcuttur. En sik nedeni, Graves hastaligidir (diffiiz toksik

guatr).

Graves hastaliginda, follikiiler hiicre membranindaki TSH reseptorlerine
baglanarak aktive eden otoimmiin antikorlar (tiroid-stimulating immunoglobulins —
TSI) bulunur ve tiroid hormon sentezi siirekli uyarilir. Bu antikorlar, TSH’nin
etkisini taklit eder, tiroid bezinin biiylimesini ve T3/T4 sekresyonunu artirir.
TSI’deki artisa bagli olarak T3/T4 iiretimi de artar ve TSH negatif geri besleme ile

inhibe olur.

Subklinik Hipertiroidi: Diisik TSH degerine karsin, serum sT3 ve sT4

degerlerinin normal sinirlarda oldugu bir durum olarak tanimlanir (Kaba, 2013).
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2.6.5. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde baslangigta kullanilan en iyi test
TSH 6l¢iimiidiir. Hipotalamus/hipofiz fonksiyonlar1 normal olan ve tiroid yoniinden
onemli bir klinik patoloji diisiiniilmeyen hastalarda tiroid fonksiyonlarini arastirmak

icin yeterlidir.

TSH: Yiiksek TSH, primer hipotiroidizmi; diisik TSH, hipertiroidizmi
gosterir. TSH diizeyleri diisiikse hipofizer bir anormallik de olabilir (sekonder
hipotiroidizm). Saglikl1 bireylerde TSH diizeyleri normal olarak saptandiginda tiroid

fonksiyonlariin normal oldugu diisiiniiliir.

T4: T4 diizeyi hipertiroidizmde yiikselir, hipotiroidizmde diiser. Dolasimdaki
T4’tin %99’u proteinlere baghdir. Total T4 fonksiyon bozuklugu olmamasina

ragmen bagli oldugu tasiyici proteinlerdeki degisikliklerden etkilenir.

T3: Tasiyic1 protein diizeylerindeki degismeler total T3 diizeyini de etkiler.
Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4 e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e
gore daha az diiser. T3 diizeyi hipotiroidizmde diiser, hipertiroidizmde yiikselir. Bu
sebeple T3/ T4 orani, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyot eksikliginde yiikselir.
Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle
serum T3 diizeyi hipertiroidizm, T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha

duyarlhdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Balikesir Universitesi (BAUN) Saglik, Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 ve S.B. Balikesir Devlet Hastanesi Noroloji Poliklinigine
Eylil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda bagvuran ve arastirma Kriterlerine uygun
olan hastalar ile saglikli kontrol olgularin kan &rneklerinin analizleri, BAUN Saglik,

Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi.

3.2. Etik Aciklamalar

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 2012-3/10 karar no’lu etik kurulu onayr alindu.
Calisma olgulara ayrintili bir sekilde anlatilarak, kendilerinden alinan rizayi yazili bir

sekilde belgeleyen bilgilendirilmis goniillii olur formu onaylatildi.

3.3. Arastirmada Orneklem

Yapilan bu aragtirma i¢in 60 yas ve tizerinde klinik olarak vaskiiler demans
ve Alzheimer Hastaligi tanisi konan hastalar ile kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu saglikli olgular degerlendirmeye alindi. Hasta
grubu standart, Onceden belirlenmis kriterler ve algoritmalara goére, klinik
incelemeler, medikal kayitlar, uygulanan tedavi ve kan testleri sonuglar1 dikkate

alinarak belirlendi.

Olgularin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, depressif
semptomlari, viicut kiitle indeksi (BMI), sigara kullanim durumu, sistolik ve
diyastolik kan basinci ve diyabetes mellitus ve ila¢ kullanim bilgileri -Ostrojen, tiroid

hormon preparatlari, tiroid supresanlari, beta-blokerler, anti-aritmikler-) kaydedildi.

Calismaya alian tiim olgular, kranial magnetik rezans goriintiileme (MRG)

teknigi ile incelendi.

32



Klinik olarak olast demans tanis1 Diagnostic and Statistic Manuel of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) kriterlerine goére ve AH tanisi ise NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) kriterlerine goére
konuldu. Olast vaskiiler demans tanisi, NINDS-AIREN kriterlerine uygun olarak

konuldu.

Calisma grubundaki tiim olgularin global kognitif performansi, standardize
Mini Mental Test (MMT) ile degerlendirildi. MMT; yonelim, kayit hafizasi, dikkat
ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere 5 ana baslik altinda toplanmis 11
maddeden olugsmakta ve toplam puan olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir. Bu
calismada, 24 ve alti mini mental test skorlar1 ‘kognitif bozukluk’ olarak kabul
edildi.

3.4. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Kognitif fonksiyonlar1 etkileyecek beyin hastaliklar1 (kronik alkolizm,
serebral timor, SSS infeksiyonu) ve mental durumu etkileyecek psikiyatrik
hastaliklar1 (major depressif bozukluk, psikotik bozukluk ve bipolar afektif
bozukluk) olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrol gruplarinda yer alan
olgulardan, bir defaya mahsus olmak iizere en az 12 saatlik aglik sonrasi sabah (08%
10% saatleri arasinda) kan 6rnekleri alindi. Jelli kuru tiiplere alinan kan oérnekleri
yarim saat bekletildikten sonra 4.000 g, +4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ependorf
tiiplere alinan serum ornekleri, toplu olarak ayni giinde ¢alisilmak amaciyla analiz

yapilincaya kadar -86°C derin dondurucuda saklandi.

3.6. Kullanilan Geregler

Calismaya dahil edilen tiim olgularin serum TSH, sT4, sT3, TPO Ab ve
TbADb testleri, kemiliiminesans immiinoenzimatik yontem ile Beckman Coulter

Unicel DxI 600 Access marka immun analiz cihazinda c¢alisildi.
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3.7. Kan Analizleri

Serum TSH konsantrasyonlari, ticari kit kullanilarak (Access TSH 34 s,
Lot no: 633075 Backman Coulter Inc, Brea, Kaliforniya, ABD) iki yonli
immunoenzimatik (sandwich) 6l¢iim yontemiyle immiin analiz cihazinda (Beckman
Coulter Unicel DxI 600 Access, Brea, Kaliforniya, ABD) o6lgiildii. Bu yontemde
kisaca, serum Ornegi, mouse anti-hTSH-alkalin fosfataz konjugati, tamponlanmig
protein soliisyonu ve immobilize mouse monoklonal anti-hTSH antikoru kaplh
pamangnetik partikiiller iceren reaksiyon kabina eklenir. Ornekteki hTSH, solid
fazda bulunan immobilize monoklonal anti-hTSH antikoruna baglanirken, mouse
anti-hTSH-alkalin fosfataz konjugati hTSH {izerindeki farkli bir antijenik bdlge ile
reaksiyona girer. Reaksiyon kabinda inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal
magnetik alanda kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Daha
sonra kemiluminesent substrat Lumi-Phos* 530 reaksiyon kabina eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu 151k luminometre ile Olgiiliir. Isik olusumu 6rnekteki TSH
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Testin referans araliklari: 0.45 - 5.33 plU/mL;
total impresizyonu > 0.02 uIU/mL ve < 0.02 pIU/mL konsantrasyonlarda < 10% CV;
total standard deviasyonu (SD) < 0.0029 puIU/mL’dir.

Serum sT4 konsantrasyonlari, ticari kit kullanilarak (Access FT4, Lot no:
771120 Backman Coulter Inc, Brea, Kaliforniya, ABD) iki yonlii immunoenzimatik
(“sandwich”) Olgiim yontemiyle immiin analiz cihazinda (Beckman Coulter Unicel
DxI 600 Access, Brea, Kaliforniya, ABD) 6lciildii. Bu yontemde kisaca, serum
ornegi, monoklonal anti-Tiroksin (T4) antikoru kapli biotin, tamponlanmis protein
soliisyonu, ve streptavidin kapl solid faz reaksiyon kabma eklenir. Ilk inkiibasyon
sirasinda, anti-T4 antikoru kapl biotin solid faz ve 6rnekteki serbest T4’e baglanir.
Reaksiyon kabinda inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal magnetik alanda
kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Daha sonra tamponlanmis
protein soliisyonu ve triiodotronin (T3)-alkalin fosfataz konjugati reaksiyon kabina
eklenir. T3-alkalin fosfataz konjugati, bos anti-T4 antikor boélgelerine baglanir.
Reaksiyon kabinda inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal magnetik alanda
kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Daha sonra
kemiluminesent substrat Lumi-Phos* 530 reaksiyon kabina eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 11k luminometre ile lgiliir. Isik olusumu 6rnekteki sST4 konsantrasyonu

ile ters orantilidir. Ornekteki analit miktar1 ¢ok noktali kalibrasyon egrisinden
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belirlenir. Testin referans araliklari: 0.61-1.12 ng/dL; total impresizyonu > 0.61
ng/dL konsantrasyonlarda < 10% CV; < 0.61 ng/dL konsantrasyonlarda SD < 0.06
ng/dL’dir.

Serum sT3 konsantrasyonlar, ticari kit kullanilarak (ACCESS Free T3 Lot
no: 771083 Reagent Packs, Backman Coulter Inc., Brea, Kaliforniya, ABD)
kompetetif immunoenzimatik 6l¢iim yontemiyle immiin analiz cihazinda (Beckman
Coulter Unicel DxI 600 Access, Brea, Kaliforniya, ABD) 6lgiildii. Ornek, alkalin
fosfataz ile konjuge anti-T3 monoklonal antikor igeren reaksiyon kabina eklenir.
Inkiibasyon sirasinda ornekteki sT3, anti-T3 antikoru ile reaksiyona girer. Daha
sonra karigima streptavidin kapli partikiiller ve biyotinlenmis T3 analogu eklenir.
Anti-T3 antikoru iizerindeki bos baglanma boélgelerine T3 analogu araciligr ile
partikiil baglanir. inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal magnetik alanda
kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Kemiluminesent substrat
Lumi-Phos* 530 reaksiyon kabma eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1sik
luminometre ile Olgiiliir. Isik olusumu Ornekteki sT3 konsantrasyonu ile ters
orantilidir. Ornekteki analit miktar1 ¢cok noktali kalibrasyon egrisinden belirlenir.
Testin referans araliklari: 2.5-3.9 pg/mL; analitik sensitivitesi: 0.88 pg/mL;

presizyonu <12% konsantrasyonlarda >2.0 pg/mL’dir.

Serum TPO Ab konsantrasyonlari, ticari kit kullanilarak (Access TPOAD,
Lot no: 771109 Backman Coulter Inc, Brea, Kaliforniya, ABD) iki yonli
immunoenzimatik (“sandwich”) 6l¢iim yontemiyle immiin analiz cihazinda
(Beckman Coulter Unicel DxI 600 Access, Brea, Kaliforniya, ABD) 6l¢iildii. Serum
ornegi tiroperoksidaz proteini kapli paramagnetik partikiiller iceren reaksiyon kabina
eklenir. Serum TPO antikoru tiroperoksidaza baglanir. Reaksiyon kabinda
inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal magnetik alanda kalirken, bagh
olmayan materyal yikama ile uzaklagtirilir. Protein A-alkalin fosfataz konjugati
eklenir ve TPO antikoruna baglanir. Ikinci inkiibasyondan sonra solid faza bagh
materyal magnetik alanda kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklagtirilir.
Kemiluminesent substrat Lumi-Phos* 530 reaksiyon kabina eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 11k luminometre ile Olgiliir. Isik olusumu ornekteki TPO antikor

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 cok noktali kalibrasyon
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egrisinden belirlenir. Testin referans araliklari: < 9.0 IU/mL; sensitivitesi 0.25

IU/mL; presizyonu: < 12% konsantrasyonlarda >0.6 IU/mL’dir.

Serum Tg Ab konsantrasyonlar:, ticari kit kullanilarak (Access TgAb 1l
reagent, Lot no: 723772 Backman Coulter Inc, Brea, Kaliforniya, ABD) iki yonli
immunoenzimatik (“sandwich”) Ol¢iim yontemiyle immiin analiz cihazinda
(Beckman Coulter Unicel DxI 600 Access, Brea, Kaliforniya, ABD) 6lgiildii. Bu
yontemde kisaca, drnek tiroglobulin proteini kapli paramagnetik partikiiller iceren
reaksiyon kabma eklenir. Inkiibasyondan sonra, solid faza bagli materyal magnetik
alanda kalirken, bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Tiroglobulin-
alkalin fosfataz konjugat eklenir ve TgAb’ye baglanir. ikinci inkiibasyondan sonra,
reaksiyon kabi yikanarak baglanmamis materyal uzaklastirilir. Kemiluminesent
substrat Lumi-Phos* 530 reaksiyon kabina eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1s1k
luminometre ile Olgiiliir. Isik olusumu 6rnekteki TgAb konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Ornekteki analit miktar1 ¢ok noktali kalibrasyon egrisinden belirlenir.

Testin referans araliklari: 0-4.0 lU/mL; total presizyonu (%CV) 5.3°dir.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen verilerin analizleri, SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) (15.0) istatistik programi ile yapildi. Elde edilen tim sayisal
verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile;
degiskenlerin varyanslarinin homojen olup olmadig1 Levene testi ile degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler normal dagilim gosteren veriler i¢in ortalama + standart
sapma; normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiigiik deger ve en biiyiik deger);
kategorik degiskenler igin ise olgu sayist ve (%) bigiminde gosterildi. Gruplardaki
kategorik veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. Normal dagilima uyan sayisal
verilerin ¢oklu grup karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (One Way
ANOVA) kullanildi. Normal dagilima uymayan sayisal verilerin ¢oklu grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis varyans analizi uygulandi. ikili grup
karsilagtirmalarinda, normal dagilima uyan verilere post-hoc Tukey testi, normal
dagilima uymayan verilere de Bonferronni diizeltmeli Mann Whitney U testi
uygulandi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson testi kullanildi. Cok degiskenli bir
lineer regresyon modeli kullanilarak farkli prediktorlerin (yas, egitim siiresi, tiroid

hormonlar) kognitif performans (MMT puani) iizerindeki bagimsiz etkileri
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incelendi. Model uyumu, gerekli rezidiiel ve uyum istatistikleri kullanilarak

degerlendirildi. p degerinin 0.05 (%5)’in altinda olmas1 anlamli olarak yorumlandi.

37



4. BULGULAR

Eyliil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigi ile S.B. Balikesir Devlet
Hastanesi Noroloji polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan segilen, galismaya
dahil edilme kriterlerine uyan, yaslari 65 ile 79 arasinda degisen 11’1 erkek, 13’1
kadin 24 olgu AH grubunu ve yaslar1 66 ile 77 arasinda degisen 1°1 erkek 8’1 kadin
toplam 9 olgu ise VD grubunu olusturdu. Yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuyla

uyumlu 12 'si erkek, 12'si kadin 24 saglikli erigkin ise kontrol grubuna dahil edildi.

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma gruplarinin demografik ozellikleri, Tablo 4.1.’de verildi. Yas ve
cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptandi. AH ve VD
gruplarinda egitim siiresi, kontrol grubuna gore daha kisaydi (p<0.05). AH ve VD

gruplar1 arasinda egitim siiresi agisindan anlamli bir fark yoktu (Sekil 4.1).

4.2. Minimental Test (MMT)

Calisma gruplarinin MMT sonuglar1 Tablo 4.1°de verildi. Calisma gruplarinin
MMT degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu  (p< 0.05). AH
grubunun MMT skorunun VD ve kontrol gruplarina gore daha diisiik oldugu
gozlendi (p = 0.001) (Sekil 4.2.).
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Tablo 4.1. Gruplarin demografik ozellikleri.

AH VD Kontrol p
N 24 9 24
Yas 72,63+ 3,60 | 72,66 +3.16 | 70,75+3,52 | "0.136
Cinsiyet : Erkek 11(46) 1(11) 12 (50) 70.117
n (%)
Egitim siiresi (y1l) 5,63+1,52 | 5.67+1.32 7,54 +3,18 "0.015
MMT 23,54+£503 | 28.00+132 [29,16+1,00 | 0.001

Kisaltmalar: AH-Alzheimer hastaligi, VD-Vaskiiler demans,

MMT-Mini Mental Test. Sonuglar

ortalama + SD olarak verildi. p degerleri, "One way ANOVA varyans analizi ve ~ki-kare (Chi-
Square) testleri kullanilarak belirlendi.
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Sekil 4.2. Ortalama MMT agisindan ¢alisma gruplarinin Karsilastirilmasi.

4.3. Tiroid Hormon Diizeyleri

Calisma gruplarinin sT3, sT4, TSH, TPO Ab ve Tg Ab sonuglar
karsilastirmali olarak Tablo 4.2.°de verildi. sT3, sT4 ve TSH diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu bulundu (p<0.05). Tiroid antikorlari

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda tiroid hormon diizeylerinin Karsilastiriimasi.

AD VD Kontrol o]
sT3 (pg/ml)” 2.93+0.54 2.68 +0.54 325+033 *0.005
sT4 (ng/dl)” 1,17+022 1.38+0.35 1,16£0,13 #0.036
TSH (uIU/MI)” 1.66 £ 0.95 2.87+138 1.67 = 1.01 “0.010
TPO Ab (1U/ml)™ 24.81(0.20-250.90) 47.49(0,60-232,60) 36.20 (0,10-306,90) 0,691
Tg Ab,*9 (1U/ml)™ 18.74(0,90-46,29) 77.35 (10,95-440,80) 157(10,95-2330,00) #0590

Kisaltmalar: AH-Alzheimer hastaligi, VD- Vaskiiler demans
Sonuglar “ortalama + SD veya ~ortanca (en diisiik-en yiiksek) olarak verildi. p degerleri “One way
ANOVA veya “Kruskal Wallis varyans analizi testleri kullanilarak belirlendi.
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4.3.1. Serum sT3 Diizeyleri

Ikili grup karsilastirmalarinda, AH’li ve vaskiiler demansh &tiroid hastalarin
sT3 diizeyleri, kontrol grubunda yer alan olgulara gore daha diisiikk bulundu. sT3
diizeyleri agisindan sadece VD ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.008) (Sekil 4.3.).

[*%]
w

p

W

M
w

[y
wu

Ortalama Serum sT3 (pg/mg) Degerleri
= N

0,5
0
AH VD KONTROL
| msT3 2,93 2,68 3,25

Sekil 4.3. Ortalama sT3 diizeylerine Qore ¢alisma gruplarinin
karsilastiriimasi.

4.3.2. Serum sT4 Diizeyleri

Ikili grup karsilastirmalarinda, VD grubunun sT4 diizeyleri AH ve kontrol
grubundakilere gore daha yiiksek bulundu (Sekil 4.4.). sT4 diizeyleri acisindan VD
ve AH gruplan arasindaki fark anlamli bulunmazken (p= 0.058); VD ve kontrol
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.044).
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1,05
AH VD KONTROL

|-sT4 1,17 1,38 1,16

Sekil 4.4. Ortalama sT4 diizeylerine Qoére c¢aligma gruplarinin
karsilastirilmasi.

4.3.3. Serum TSH Diizeyleri

Ikili grup karsilastirmalarinda, VD grubundaki &tiroid hastalarm TSH
seviyeleri, AH ve kontrol grubundakilere gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
Kontrol ve AH gruplar arasinda serum TSH diizeyleri acisindan anlamli bir fark
gozlenmedi. VD grubu ile kontrol ve AH gruplari arasinda TSH diizeylerine gore
anlamli bir fark saptandi (p= 0,015, p=0,014) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Ortalama serum TSH diizeylerine gore c¢alisma gruplarinin
karsilastirilmasi.
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4.4. Korelasyon ve Regresyon Analizleri

AH grubunda sT3 ile TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
negatif korelasyon varken, sT4 ile TSH arasinda pozitif korelasyon bulundu. Saglikli
kontrol grubunda ise sT3 ve sT4 ile TSH arasinda negatif korelasyon vardi. AH
grubunun MMT skorlar1 ile sT4 diizeyleri arasinda zayif derecede pozitif bir
korelasyon (r=0.420, p=0.021) bulundu. Kontrol grubunda MMT skorlar1 ile ST3
(r=0,356 p=0,044) ve sT4 (r=0,397, p=0,027) degerleri arasinda zayif derecede
pozitif yonlii bir korelasyon vardi. (Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.)

Tablo 4.3. Alzheimer Hastaligi grubunda korelasyon analizi sonuglari.

MMT ST3 sT4 TSH Yas | Egt.diizeyi

Pearson Correlation ~ MMT 1,000 | ,032 420 ,139 -,129 ,090
FT3 ,032 | 1,000 | ,259 -302 | ,120 283
FT4 420 | ,259 | 1,000 361 ,094 -,198
TSH 139 | -302 | ,361 1,000 | -,031 -,074
Yas -129 | 120 ,094 -031 | 1,000 ,300
]si%;e yi 09 | ,283 | -,198 -074 | ,300 1,000

Sig. (1-tailed) MMT . 441 ,021 259 275 ,338
sT3 441 . 111 ,076 ,288 ,090
sT4 021 | 11 . ,041 331 177
TSH 259 | 076 ,041 . 442 ,366
Yas 275 ,288 331 442 ) 077
Egt.duzeyi | ,338 | ,090 177 ,366 077 .

N MMT 24 24 24 24 24 24
sT3 24 24 24 24 24 24
sT4 24 24 24 24 24 24
TSH 24 24 24 24 24 24
Yas 24 24 24 24 24 24
Egt.dizeyi | 24 24 24 24 24 24

a Selecting only cases for which Grup = Alzheimer Demans
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Tablo 4.4. Kontrol grubunda korelasyon analizi sonuglari.

MMT sT3 sT4 TSH Yas Egt.duzeyi

Pearson Correlation MMT 1,000 ,356 ,397 ,135 -,037 B ,025
FT3 356 | 1,000 | ,020 | -021 | ,016 261
FT4 397 ,020 | 1,000 | -,149 | -261 -,038
TSH 135 | -,021 | -,149 | 1,000 | -,339 ,053
Yas -,037 016 | -261 | -,339 | 1,000 ,082
Egt.diizeyi ,025 261 | -,038 | ,053 | ,082 1,000

Sig. (1-tailed) MMT . 044 | 027 | 265 | 432 454
sT3 ,044 : 462 | 462 | 470 ,109
sT4 027 462 . 243 | 109 /430
TSH 265 462 | 243 : ,053 /403
Yas 432 470 | 109 | ,053 : 351
Egt.diizeyi /454 109 | 430 | 403 | ,351 .

N MMT 24 24 24 24 24 24
sT3 24 24 24 24 24 24
sT4 24 24 24 24 24 24
TSH 24 24 24 24 24 24
Yas 24 24 24 24 24 24
Egt.dizeyi 24 24 24 24 24 24

a Selecting only cases for which Grup = Kontrol

AH grubunda, MMT skoru bagimli degisken; yas,

egitim siiresi, hastalik

sliresi, ortalama serum ST3, ST4 ve TSH diizeyleri bagimsiz degisken olarak kabul

edilerek yapilan c¢ok degiskenli lineer regresyon analizi sonucunda, serum ST4

diizeylerinin MMT skoru i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu bulundu (B= 0,554,

p=0.034). sT4 degeri i¢in elde edilen regresyon katsayis1 (B) 0.554, sT4

diizeylerindeki artisin MMT skorunu da artirdigini, dolayist ile demans olasiligim

azalttigin1 gostermektedir (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Alzheimer Hastaligi grubunda regresyon analizi sonuglari.

Unstandardized Standardized t Sig.
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta
1| (Constant) 40,368 19,718 2,047 ,056
sT3 -1,502] 2,195 -,162| -,684 ,503
sT4 12,285 5,333 ,554{ 2,304 ,034
TSH -,418 1,210 -,079 -,346 134
YAS -, 417 277 -,299 -1,507 ,150
Egt.duzeyi 1,471 , 736 446 1,998 ,062
Hst.sUresi -1,508 ,836 -,364| -1,803 ,089

a Dependent Variable: MMT

b Selecting only cases for which GRUP = Alzheimer Demans
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5. TARTISMA

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve demans yasli popiilasyonda sik rastlanan
hastaliklar arasindadir (Bensenor ve ark., 2010). Yapilan ¢ok sayida preklinik ve
klinik c¢alismanin sonuglari, tiroid hormonlart ile SSS gelisimi ve fonksiyonlari
arasinda siki bir iligski oldugunu gostermistir (Tognini ve ark., 2014). Ayni1 zamanda
tiroid fonksiyonlarimin biligsel bozuklugun eslik ettigi norodejeneratif siirecle de

baglantili oldugu bildirilmistir (Beydoun ve ark., 2013).

Bu calismada kognitif performansin derecelendirilmesinde sik kullanilan bir
6lcek olan MMT skorlari, beklenildigi gibi demans gruplarinda diisiik saptandi. AH
grubunun MMT skorunun VD ve kontrol gruplarina goére daha diisiik oldugu
gozlendi. Kontrol ve demans gruplarinda yer alan 6tiroid yash bireylerde, MMT
skorlar ile sT4 ve sT3 diizeyleri arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon
bulundu. Ancak TSH diizeyleri ile MMT skorlar1 arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. Alzheimer’li hastalarda serum sT4 diizeyleri MMT skoru i¢in 6nemli bir
belirleyiciydi. sT4 diizeylerindeki artistn MMT skorunu da artirdigi, dolayisi ile
demans olasiligin1 azalttigi saptandi. Bu sonug referans araliklar igindeki sT4
diizeylerinin Alzheimer’li Gtiroid hastalarda biligsel fonksiyonlar iizerine bagimsiz

bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizdan fakli olarak Alzheimer’l1 Gtiroid hastalarda, Stern ve
ark.’nin (2004) yaptiklar1 preliminer kesitsel bir ¢alismada, sT4 konsantrasyonlarinin
biligsel performansla degil, duygu durumu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Zhang ve
ark.’nin (2012) Alzheimer’li 6tiroid hastalarda yaptiklar1 diger bir calismada ise TH

diizeyleri ile biligsel performans arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir.

Tiroid disfonksiyonunun biligsel bozukluklarin gelismesinde bir risk faktorii
olup olmadigmin arastirildig1 caligmalarda celiskili sonuglar alinmistir. Rotterdam
calismasinda, 1893 vaka takip edilmis, subklinik hipotiroidizmin demans ve AH

riskini ¢ kat artirdigi bulunmustur (Kalmijn ve ark., 2000). Wahlin ve ark.’nin
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(2005) calismasinda 6 y1l boyunca takip edilen vakalarda, TSH diizeylerinde azalma
ile hafiza kaybinda artig arasinda bir iliski oldugu bulunmustur. De Jong ve ark’nin
calismasinda (2006) TSH, tiroid hormonlar1 ile demans ya da AH arasinda bir iliski
gosterilmemekle birlikte, daha yiiksek ST4 diizeylerine sahip demansli olmayan
bireylerin MR goriintiilerinde daha biiyiikk hipokampal ve amigdalar atrofi
saptanmistir. De Jong ve ark. (2009)’nin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise daha
yiiksek total ve serbest T4 diizeylerinin demans, AH ve ndropatoloji ile siirekli
birlikte oldugu belirlenmistir. Baz1 ¢alismalarda elde edilen veriler hipotiroidizmin
bilissel bozukluklar i¢in potansiyel bir risk faktorii olabilecegini gdstermistir (Miinte
ve ark., 2001; Miller ve ark., 2006; Correia ve ark., 2009). Ancak yapilan bagka
caligmalarda ise boyle bir riskin olmadigi bildirilmistir (Almeida ve ark., 2007;
Samuels ve ark., 2007; Ceresini ve ark., 2009; Kramer ve ark., 2009; Parle ve ark.,
2010; de Jongh ve ark., 2011).

Bu calismada, Alzheimer’lh (p=0.061) ve VD’li (p=0.008) otiroid hastalarda
sT3 diizeylerinin kontrollerden daha diisiik oldugunu saptadik. AH ve VD gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, sT4 diizeyleri
sadece VD’li hastalarda kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksekti. Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda bazi Alzheimer’li hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde
anormallikler oldugu rapor edilmistir. Bu anormallikler arasinda Alzheimer’li
hastalarda TRH’ya anormal tirotropin cevabi (Sunderland ve ark., 1985; Molchan ve
ark., 1991) sT3 ve yaslanma arasinda negatif yonde bir korelasyon (Mariotti ve ark.,
1993) ve diisiik sT3 diizeyleri (Thomas ve ark., 1987) sayilabilir.

Tiroid disfonksiyonunun biligsel performansi azalttigi ve kognitif bozuklugun
AH’nin 6nemli bir klinik 6zelligi oldugu ile ilgili daha onceki ¢alismalarda elde
edilen veriler, tiroid durumunun AH’nin klinik bulgularmin en az bir bdliimiine
katkida bulundugunu gostermektedir. Daha once yapilan ¢ok sayida laboratuvar ve
epidemiyolojik calisma sonucunda sunulan raporlar, TH ve AH’nin patofizyolojisi
arasinda bir iligki oldugunu desteklemektedir (Whybrow ve ark., 1969; Hayashi ve
Patel, 1987; Dugbartey, 1998; Latasa ve ark., 1998; Merched ve ark., 1998; Luo ve
ark., 2002; van der Cammen ve ark., 2003). Ayrica bireyler hangi yasta olursa olsun
tiroid hipofonksiyonunun biligssel fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilecegi

bildirilmistir. Ciinkii hipotiroidizm sinir iletimi, hafiza ve diger yliksek beyin
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fonksiyonlarmin stirdiiriilmesi i¢in gerekli yeterli enerjinin beyine saglanmasini
engeller. Beyin dokusuna glukoz aliminin diisik olmasi, siklikla bilissel
fonksiyonlarda bozulma ve AH ile iliskilidir. AH’nin klinik bulgular1 ortaya
¢tkmadan on yillar 6nce mevcut olabilir (Reiman ve ark., 2004; Freemantle ve ark.,

2006).

Ancak daha Once yapilan biitiin ¢alismalarin aksine; Chaker ve ark. (2016),
1997 yilinda baslamis olan Rotterdam g¢alismasinda yer alan olgulari (ortalama
yaglart 64.9 olan, otiroid 9446 katilimci) 2016 yilina kadar degerlendirmisler ve
tiroid fonksiyonu ile demans riski arasindaki iliskiyi belirlemislerdir. Uzun stireli ve
genis 6rnek hacmine sahip bu degerli ¢alismanin sonunda, yiiksek ve normalin iist
simirindaki tiroid fonksiyonunun demans riskini artirdigi, diisilk ve normalin alt
smirindaki tiroid fonksiyonunun ise koruyucu oldugu bulunmustur. Yiiksek sT4

diizeylerinin yiiksek demans riski ile iliskili oldugu da belirlenmistir.

Chaker ve ark. (2016)’nin yilinda yaptiklari ¢alismaya kadar bizim
calismamiz da dahil olmak {izere bu konuda yapilan biitiin ¢calismalarda, hangi tiroid
fonksiyonunun spesifik biligsel performansin en iyi belirleyicisi oldugu ile ilgili
olarak farkli ve ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Sonuglardaki farkliliklarin, yapilan
caligmalarda Ornek sayisinda, 6rnek seciminde, yas araliklarinda ve kullanilan
bilissel fonksiyon testlerindeki farkliliklara bagli olabilecegini diisiinebiliriz. Ayrica
bugiine kadar bu konuda yapilan ¢alismalarin kesitsel oldugu ve bizim c¢alismamizda
oldugu gibi 6rnek sayisinin azlig gibi bazi limitasyonlarinin bulundugu bir gergektir.
Bizim ¢alismamizin sonuclari da referans araliklar1 i¢indeki sT4 diizeylerinin
Alzheimer’li 6tiroid hastalarda biligsel fonksiyonlar iizerine bagimsiz bir etkisi
oldugunu gostermektedir Ancak Chaker ve ark’nin (2016) yiiksek T4 diizeylerinin
demans riskini artirdigin1 gosteren sonuclarinin aksine, bizim caligmamizda sT4
diizeylerindeki artisin biligsel fonksiyonlari artirdigi, dolayis: ile demans olasiligini

azalttig1 saptandi.

Demansli olmayan yasli yetiskinlerde tiroid hormon profili ve biligsel
performans arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin ¢ogunlugunda T4 ve bilissel
fonksiyon arasinda giiclii bir iliski bulunmustur. Ornegin, Prinz ve ark. (1999);
fiziksel ve mental hastaligi olmayan 65-78 yas araligindaki otiroid erkeklerde total

T3 ve TSH degil ama total T4 ve sT4 diizeyleri arttik¢a biligsel performansin da
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anlamli derecede arttigini bildirmislerdir. Volpato ve ark. (2002) fiziksel hastalig
olan 75-80 yaslarindaki 6tiroid kadinlarda yaptiklart bir ¢alismada, TSH’nin degil,
referans araligi iginde fakat daha diisiik total T4 diizeylerinin epizodik hafiza
bilesenlerinde azalma riskini artirdigin1 gostermislerdir. Ayni ¢alismada bazal TSH

diizeyleri ile bilissel fonksiyon arasinda higbir iligki bulunamamustir.

Yaglilarda tiroid hipofonksiyonu veya subklinik hipotiroidi prevalansinin
eriskinlere gore daha yliksek oldugu bilinmektedir. Tiroid hormon konsantrasyonlari
yasla birlikte degistigi ve biligsel azalma yaslanmaya eslik ettigi i¢in, tiroid
fonksiyonlarindaki fizyolojik degisikliklerin normal yaslanma sirasindaki bilissel
degisikliklere neden olabilecegi de bildirilmistir (Begin ve ark., 2008). Ancak Chaker
ve ark. (2016), bugiine kadar yapilan biitiin bu degerlendirmelerin aksine, tiroid

hipofonksiyonunun demansa karsi koruyucu oldugunu ileri stirmektedir.

Normal yaslanma sirasinda tiroid hormon iiretiminde ve metabolizmasinda
cok sayida fizyolojik degisiklik meydana geldigi uzun yillardan beri bilinmektedir
(Mariotti ve ark., 1995; Davis ve ark., 2003). Yaslanma ve tiroid fonksiyonlari ile
ilgili yapilan arastirmalarin sonuclari, saglikli yaglilarda (61-90 yas) T4 ve T3
sekresyonunun azaldigini, rT3 konsantrasyonunun arttigini, ileri yasta serum T3
diizeylerinin azaldigini, ancak serum total ve serbest T4 konsantrasyonlarinin
goreceli olarak degismeden kaldigini gostermistir (Van den Beld ve ark., 2005;
Boucai and Surks, 2009; Surks and Boucai, 2010). Yaslanma ile T4’tiin T3’e
doniisimiinden sorumlu enzim 5 deiyodinaz (Tip | deiyodinaz) aktivitesindeki
bozulmaya bagli olarak T4’iin parcalanmasi azalmaktadir. Dolagimdaki total ve
serbest T3 konsantrasyonlar1 hem azalan sekresyon, hem de T4’den azalan periferik
doniisiim nedeniyle yasa bagiml diisiis gosterir. Bu durum, T4 diizeylerinin neden

daha uzun siire normal sinirlar i¢inde kaldigini agiklayabilir.

Bizim g¢alismamizda da VD’li hastalarda sT4 diizeyleri, ST3 diizeylerinden
farkl1 olarak kontrollere goére daha yiiksekti. Bu durumu, o6zellikle demansh
yaglilarda, T4’tin T3’e doniisiimiiniin azalmasina bagli olarak pargalanmasinin da

gecikmesi nedeni ile daha uzun siire normal sinirlar i¢cinde kalmasina baglayabiliriz.

Yaslanma ile hipotalamusta TRH sentezi ve salgilanmasinin azaldig

bilinmektedir. Buna bagli olarak serum TSH diizeyleri de normal kalmakta veya
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normal degerlerin altina inmektedir (Begin ve ark., 2008). Ancak daha 6nce yapilan
calismalarda, saglikli yaslanma sirasinda TSH konsantrasyonlar ile ilgili veriler de
belirsizdir. Bazi ¢alismalarda yaslanma ile TSH diizeylerinin degismedigi rapor
edilirken, digerlerinde orta derecede artis oldugu gosterilmistir (Hermann ve ark.,
1981; Mariotti ve ark., 1995). Bizim ¢alismamizda ise AH grubunda TSH diizeyleri
kontrollerden farkli degildi. Ancak VD’li 6tiroid hastalarda AH ve kontrol gruplarina
gore TSH diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gozledik (sirasiyla
p=0.014, p=0.05). Demansin etiyolojik tiplendirmesi yapilmadan 194 demansh
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada (Ganguli ve ark., 1996) demans varligi ve TSH
yiiksekligi arasinda gii¢lii ve sabit bir iligki bulunmustur. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak van Osch ve ark. (2004); Alzheimer’li hastalarda TSH diizeylerinin
kontrollerden 6nemli derecede daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica aym
arastirmacilar referans araliklart i¢indeki diisik TSH’in diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak AH riskini iki kat artirdigini ileri siirmiislerdir. Yine bizim
calismamizdan ve diger calismalardan farkli olarak baska bir calismada (Agarwal ve
ark., 2013) Alzheimer’li hastalarda TSH diizeyleri kontrollerden 6nemli derecede
disiik bulunmus ve TSH’daki her birim artisin demans riskini %37,1 oraninda
artirdig ileri stiriilmiistiir. VD grubunda ise boyle bir iliski bulunamamistir. Ancak
yine daha onceki yillarda yapilan biitiin bu degerlendirmelerin aksine, Chaker ve
arkadaslarmin 2016 yilinda yaptiklart ¢alismada, yash kadinlarda mutlak 10 yillik
demans gelisme riskinin, TSH diizeylerinin artmasi ile %5’e kadar diistiigi;
erkeklerde ise degismedigi gosterilmistir. Ayrica tiroid fonksiyonu, MRG’de
vaskiiler hasara bagli beyin oOzellikleriyle iliskili degilken, daha yiiksek TSH

diizeyleri daha iyi kognitif fonksiyon ile iligkili bulunmustur.

Bu calismada VD’li olgularda sT4 ve TSH diizeylerinin kontrol grubundaki
olgulara gore daha yiiksek oldugunu saptandi. VD grubunda olgu sayisinin ¢ok
diisiik olmas1 nedeniyle gecerli bir korelasyon analizi yapilamadi. Alzheimer’li
hastalarda TSH’in sT4 ile anlamli derecede pozitif, ST3 ile ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da negatif yonde korele oldugu bulundu. Ayrica saglikli kontrol
grubunda sT3 ve sT4 ile TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da negatif
korelasyon vardi. Bizim c¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde, Yong-Hong ve
ark. (2013) galismalarinda Alzheimer’li hastalarda TSH ile sT3 ve sT4 arasinda

anlamli korelasyonlar bulunmamistir. Arastirmacilar bu sonuglarin hipotalamik-
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pitiiiter-tiroid aksinda biofeedback regiilasyonlarda ciddi dejenerasyonu gosterdigini
ileri stirmiislerdir. Tiroid hipofonksiyon prevalansinin diger eriskinlere gore daha
yiiksek oldugu yash bireylerde, demans bulunmadiginda diisiik diizeylerdeki sT4’e
yiiksek TSH eslik etmektedir. Bu durum da AH bulunmayan yaslilarda hipotalamik-
pitiiiter-tiroid aksindaki biyofeedback regiilasyonlarin normal ya da en azindan

fonksiyonel oldugunu gostermektedir (Khanam ve ark., 2011 ; Lazarus, 2011).

Calismamizda ayrica AH ve VD gruplarinin egitim siiresinin kontrol grubuna
gore daha kisa oldugu bulundu. Stern ve ark. (2004)’nin yaptig1 bir ¢calismada; diisiik
egitim diizeyinin AH ve VD riskini artirdigi, yiiksek egitim diizeyinin ise demans
riskini azaltti§1 kaydedildi. Bir baska arastirmada da diisiik egitim ve gelir diizeyi,
demans riski ile iliskilendirilmistir (Scazufca ve ark.,, 2008). Bu durum
sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu toplumlarda bireylerin beyin fonksiyonlariin
islevselliginin daha az olmasindan dolayi, demans ile karsilasilma olasiliginin fazla

oldugunu aciklamaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada Alzheimer’li 6tiroid hastalarda sT3, sT4 ve TSH
diizeylerinin kontrol grubundakilerden ¢ok farkli olmadigin1 saptandi. VD’li 6tiroid
hastalarda ise sT4 ve TSH diizeyleri hem kontrol hem de AH grubuna gore daha
yiiksekti. AH grubunda, serum sT4 diizeylerinin bilissel fonksiyonlar i¢in dnemli bir
belirleyici oldugu gozlemlendi. Alzheimer’li &tiroid hastalarda, tiroid fonksiyon
testlerinde bir degisiklik olmadig1 ve sT4 diizeylerindeki bir artisin MMT skorunu da

artirdig1, dolayisi ile demans olasiligini azalttig1 sonucuna varildu.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada, bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir
indeks olan MMT skorlari, beklenildigi gibi, demans gruplarinda diisiik saptandi. AH
grubunun MMT skoru, VD ve kontrol gruplarina gore daha disiiktii. Kontrol ve
demans gruplarinda yer alan Gtiroid yash bireylerde, MMT skorlari ile sT4 ve sT3
diizeyleri arasinda zayif derecede pozitif bir korelasyon bulundu. Ancak TSH
diizeyleri ile MMT skorlar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Alzheimer’li
hastalarda serum sT4 diizeyleri, MMT skoru i¢in 6nemli bir belirleyiciydi. sT4
diizeylerindeki artistn MMT skorunu da artirdigi, dolayisi ile demans olasiliginm
azalttig1 saptandi. Bu sonug referans araliklar1 igindeki sT4 diizeylerinin Alzheimer’li
otiroid hastalarda biligsel fonksiyonlar iizerine bagimsiz bir etkisi oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda ayrica AH ve VD gruplarinin egitim siiresinin kontrol grubuna
gore daha kisa oldugu bulundu. Bu sonuglar, diisiik egitim diizeyinin AH ve VD
riskini artirdi@ini; yiksek egitim diizeyinin ise demans riskini azalttigim
gostermektedir. Toplumlarda sosyokiiltiirel diizeyin yiikseltilerek bireylerin beyin
fonksiyonlarmin islevselliginin artirilmasiyla demans ile karsilasilma olasiliginin

azaltilabilecegi diisiiniilebilir.

AH ve VD, yashlik ile beraber goriilme siklig1 giderek artan, kisileri fiziksel
ve mental agidan yetersizlige siiriikleyerek yardima muhtag kilan ve ekonomik olarak
iilkeleri ¢oziim bulmaya zorlayan hastaliklardandir. Ilerleyen yas ile birlikte olumsuz
etkilenen yasam kalitesini iyi hale getirmek i¢in demansa neden olan risk
faktorlerinin arastirilmas: Onemlidir. AH ve VD’de taniya olanak saglayan
belirteclerin belirlenmesi hem ekonomik olarak kolay ulasilabilir olmali hem de
taninin konmasi i¢in gegen zamani azaltarak kisiyi daha rahat bir tedavi siirecine

sokmalidir.
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Serum sT4 diizeylerinin biligsel fonksiyonlar i¢in 6nemli bir belirleyici
oldugunun goézlemlendigi bu calismada, Alzheimer’li otiroid hastalarda, tiroid
fonksiyon testlerinde bir degisiklik olmadigi ve sT4 diizeylerindeki bir artisin MMT

skorunu da artirdig1, dolayisi ile demans olasiligini azalttig1 sonucuna varildi.

Calismamizin sonuglarina gore; demansli hastalarin asikar hipotiroidi veya
subklinik hipotiroidizm agisindan da degerlendirilmesinin hastaligin 6nlenmesi,

takibi ve tedavi siirecine 6nemli katkilarinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
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karsilanmasini zorunlu kilar.

huzurlu ve bagimsiz olarak yasamalar saglanabilir.

kisilerde; hafiza, dustinme, mantik yuritme, yer ve zaman tayini, okudugunu anlama,
konusma, ginlik basit isleri yapma gibi islevierde bozukluklar gérulur, O gin yapilacak isler,
kisa sure 6nce yapilan konusmalar, carsidan alinacaklar gibi gunlik igler unutulmaya
baslanir. Zamanla gegmise ait anilar da silinmeye baslayabilir. Zihinsel islevierdeki
aksakliklar zamanla kisinin gunlik yasamini strdirmesini olanaksiz hale getirir. Bu durum,
kisinin yikanma, yemek yeme gibi gunlikk tim ihtiyaglarinin  bir baskasi tarafindan

Yaglihk unutkanh@i ile bunamanin ortaya ¢ikigi arasinda bir gegis dénemi (ihmh
biligsel bozukluk) vardir. Bu dénemde kisilerin disinme ve muhakeme yetenekleri salimdir
ve gindelik yasamda herhangi bir asikar sorunlan yoktur. Yine bu dénemde, unutkanhgin %
50 oraninda bunamaya dénisme riski vardir ama hepsinde de Alzheimer hastalig
gelismedigi bilinmektedir. Sézunu ettigimiz bu gegis dénemi, bunamanin en erken belirti ve
bulgularinin doktorlar tarafindan daha dogru taninmasina yardimci olabilir. Iste bu dénemde
kanda yapilacak bazi tahlillerin sonuglarina gére erken teshis yontemleri gelistirilebilir. Yine
bu sonuglara gére uygulanacak tedaviler bunamanin baslangicinin geciktiriimesine yardimci
olabilir ve béylece hafizalarinda bozukluklar baslamis olan kisilerin daha uzun bir siire rahat,

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak iglemler:

Sizi davet ettigimiz bu ¢alismamizda, sizden gece saat 9.%
yememenizi isteyece@iz. Sabah 8.°°-10.%° saatleri
geldiginizde sizden rahatsizhginiz ile ilgili hikayenizi anlatmanizi isteyecegiz.

Boyunuzu, kilonuzu ve tansiyonunuzu élgegiz.

Sinir sisteminizi muayene edecegiz.

kasigi) kan alacagiz.
cevaplara gore size bir puan verecegiz.
gibi, sizin yas grubunuzdaki

dénusmeyecegini

yasamalari saglamak igin erken teshis yéntemleri ve etkili tedaviler 6nerecegiz.

dan sonra bir sey
arasinda psikiyatri polikinigimize

Daha sonra, bir defaya mahsus olmak uzere koiunuzdan bir wpe 7 mililitre (2 yemek

Bundan sonra size kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan gibi
konularla ilgili sorular igeren, soru-cevap seklinde bir test uygulayaca@iz. Sizin verdiginiz

Sizden aldigimiz kanda yapacadimiz bazi testlerin sonuglarinin sizdeki unutkanlk

gibi bazi belirtilerle arasinda bir iligki olup olmadigini inceleyecegiz. Yukarida da belirttigimiz
kisilerde, yaslliga bagh unutkanhgin bunamaya dénusip

arastiracagiz. Eger anlamli sonuglar elde edersek, hafizalarinda
bozukluklar' baslamis olan kisilerin daha uzun bir sire rahat, huzurlu ve bagimsiz olarak

Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi ve Klinik Biyokimya Laboratuvari

Aragtirmaya Katilan Arastiricilar:
Prof.Dr. Ozlem YAVUZ

Ayga Derya AKCAER

Dog¢.Dr. Tunay KARLIDERE

Dr. Merve Sahin

Aragtirmanin Siresi: 18 ay (1,5 yil)

Katilmasi Beklenen Géniilli Sayisi: 30

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Balikesir Universitesi Tip Fakultesi Saglik Uygulama ve

Tip Fakiiltesi

Klintk Arastirmalar Etik Kuruly
tarafindan onaylanmigtir

Uludag Universitesi
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Size Getirebilecegdi Olasi Faydalar:

Bu calismada sizin muayeneniz ve kan tahlilleriniz yapilacagindan rahatsizliginiz ile
genel bir kontrolden gecmis olacaksiniz.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizlikiar:

(Gonullinin bagina gelebilecek, makul olarak o6ngértlebilen her tiriil risk ve rahatsizlik (6rnegin agr,
enfeksiyon riski, tedavideki olasi bagarisizlik vb) agikga belirtilmelidir. Minimal riskten fazla bir riski
bulunan arastirmalarda bunun nasil giderilecegi veya tedavi edilecegi agikga belirtilmelidir.)

Sizi davet ettigimiz bu arastirma, sadece kolunuzdan bir tiipe kan alacagimiz igin,
size ek bir risk ve rahatsizlik getirmeyecektir.

Katilma ve Cikma: :

Bu arastirmaya katiimak tamamen gonullulik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi calisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, galismadan ¢ikma veya cikariima
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu

olmayacaktir.

Masraflar:

Calismamizin - masraflari  Gniversitemizin arastirma  fonunun  édeneginden
karsilanacaktir.

lletisim Kurulacak Kisi(ler): (Galigma ile ilgili olarak bilgi alma veya meydana gelebilecek
herhangi bir olumsuz durumda giiniin 24 saatinde ulasilabilecek kisilerin isim ve telefon numaralar
belirtilmelidir)

Calisma ile ilgili olarak bilgi almak veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durumda
Ozlem YAVUZ'a 0532 4177535 numarall telefondan ve Ayca Derya AKCAER'e, 0539 649
7239 numaral telefondan giiniin 24 saatinde ulasabilirsiniz.

Gizlilik: :
Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Uludag Universites;
’ Tip Fakiitesi
Kiinik Arastirmalar Etik Kurui
tarafindan onaylanm:siir 4
AL SWWIDL L

Calismanin adi: Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki lligki
Tarih: 06.01.2012
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Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusy
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézli aciklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, gonull olarak
Uzerime dusen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma imkani_buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel
riskleri ve faydalari sézlii olarak da anlatildi. Arastirmaya génilli olarak katildigimu,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime  bakilmaksizin  arastirmaci tarafindan aragtirma disi  birakilabilecegimi ve
arastirmadan aynldiyim zaman mevcut tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini
biliyorum. ‘

Bu kosullarda;

1) So6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rnzamla katiimayi
(gocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum kuruluslarin erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin icin kullanilma,
arsivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tilkemiz disina aktariimasina olur
veriyorum.

Gondllantn (Kendi el yazist ile)
Adi-Soyadt:

Imzasi:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gun/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyadi:

Imzasi:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gun/ay/yil): .../... /...

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzasi:

Gorevi:

Tarih (gun/ay/iyil).....1..../.....

Aciklamalari Yapan Kisinin
Adi-Soyadt:

Imzasi:

Tarih (gun/ay/yil):...[..../....

NOT: Bu formun bir kopyasi géniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikli géniillilerden alinacak onam formunun bir

kopyast mutlaka sorumlu arastirict tarafindan saklanacaktir
Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurui:
!a_rﬁfm an o:;\aylanmnstu . 2
Taril A S D\\ i A |
¢ No : )
: A ) A o i Ty
Calismanin adi: Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki lligki =
Tarih: 06.01.2012 B
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HASTA BILGI FORMU

BALIKESIR UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESI

Bu form, hastadan alinan bilgiler, fiziki muayene bulgulari, tetkik sonuglan ve
poliklinikkayitlarindaki bilgiler dogrultusunda eksiksiz ve tam olarak doldurulmahdair.

BILGILER

HASTA

Adi

Soyadi

Cinsiyeti

[ Kadin [ Erkek

T.C. Kimlik No

Baba Adi

Anne Adi

Dogum Yeri

Dogum Tarihi

Yas ( Yil)

Ev Telefonu

Cep Telefonu

Adresi

Sosyal Giivencesi

] SGK(Bag-Kur, E.S, S.S.K)
Yesil Kart

[J Kamu Cahisani (aktif calisan ve aile fertleri)
Ucretli

L Ty
e —— Oiikokul: [JOrtaokul: [JLise:
&l Y [CLisans: [JY.Lisans: [1 Doktora:
Viicut Kiitle indeksi (BMI) OBoy: OTarti:

Sigara Kullanimi

[JSu anda kullaniyor: [ Onceki sigara

kullanimi: (>10/giin):

Alkol Kullanimi

Ovar: 1 Miktar: Cdyok :

Hipertansiyon
Hipertansiyon tamsi: 1) Hipertansiyon veya antihipertansif
tedavi oyKkiisii

2) Kan basincr> 140/90 mmHg (en az
ii¢ dl¢iimde).

Ovar: LI Yok:
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LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK IGIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde
ytratulen “Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki iliski”baslikli
arastirmaya davet ediyoruz. Siz bu arastrmanin saghkh kontrol grubu iginde yer
alacaksiniz. Sizden elde edilecek bilgiler veya veriler, calismanin diger grubundan elde
edilecek bilgi veya verilerle karsilagtinlarak bir sonuca ulasilacaktir.

Bu arastirmaya katilip katlmama kararini vermeden &nce, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin saglikli génalli katiimcilara getirecegi olasi
faydalar, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagiimasi blylik énem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman
ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus goérevlisi
bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz icin size
verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢tkma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu
Ozlem YAVUZ, Prof.Dr.

Arastirmanin Amaci:

Sizi davet ettigimiz bu ¢alisma tamamen arastirma amaghdir. Sizin yas grubunuzda
bunama sik gértlen bir rahatsizlik oldudu igin, hafiza bozukluklari olan hastalarla, sizin gibi
-hafiza bozuklugu bulunmayan kisilerin kan tahlili sonuglarini karsilagtirarak, yasllikta ortaya
¢ikan hafiza bozukluklarinin bunamaya déniisme riskini arastiracagiz. Size yapacagimiz
calismanin konusu ile ilgili bilgi vermek istiyoruz.

Normal yaslanma ile beyinin calismasi bir miktar yavaslar ama her yaslida bunama
(demans) belirtileri bulunmaz. Yasli kisilerin cogu hafizalarinin eskisi kadar iyi olmadigindan
sikayet ederler. Tanidiklarinin isimlerini, yapacaklari isleri hatirlamakta gugluk cekerler, daha
6nce edindikleri bilgiler saglam kalir ve yeni 6grendikleri bilgiler ¢abuk unutulur. Yaslanmayla
birlikte gelen unutkanlik yasin ilerlemesiyle birlikte yavas yavas ortaya cikar ve kendini 70-75
yaslarindan sonra iyice hissettirir. Fakat her unutkanlik bir bunama belirtisi degildir. Bu

Uludag Universitesi

-0 Tip Fakﬁltesi
Galigmanin adi: Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki lliski K"gfaﬁfj;mzf;gﬁg::“'”
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unutkanlik, sadece yaslilik unutkanligi asamasinda kalabilecegi gibi; bir siireklilik gostererek
bunama diizeyine ulasabilir.

Fiziksel bir hastaligi olmadigi halde, gunliik islerini yapmak (yemek yeme, giyinme,
temizlenme vb.) icin bile yardima ihtiyag duyan kisilerde bunama (demans) dusundlir,
Bunama, kisinin zihinsel ve sosyal yeteneklerinin, ginlik islerini strdirmesini etkileyecek
derecede ve ilerleyici bicimde kaybina neden olan bir rahatsizliktir. Bu rahatsizhigr olan
kisilerde; hafiza, disinme, mantik yiritme, yer ve zaman tayini, okudugunu anlama,
konusma, gunlik basit igleri yapma gibi islevierde bozukluklar géralar, O giin yapilacak isler,
kisa slre once yapilan konusmalar, garsidan alinacaklar gibi gunlik isler unutulmaya
baglanir. Zamanla gegmise ait anilar da silinmeye baslayabilir. Zihinsel iglevierdeki
aksakliklar zamanla kisinin gtnltk yasamini stirdirmesini olanaksiz hale getirir. Bu durum,
kisinin yikanma, yemek yeme gibi gunlik tum ihtiyaglarinin bir baskasi tarafindan
kargilanmasini zorunlu kilar. ¢

Yashlik unutkanh@i ile bunamanin ortaya g¢ikisi arasinda bir gegis doénemi (Ihmh
biligsel bozukluk) vardir. Bu dénemde kisilerin diugiinme ve muhakeme yetenekleri salimdir
ve gundelik yasamda herhangi bir asikar sorunlari yoktur. Yine bu dénemde, unutkanhgin %
50 oraninda bunamaya dénisme riski vardir ama hepsinde de Alzheimer hastaligi
gelismedigi bilinmektedir. S6zund ettigimiz bu gegis dénemi, bunamanin en erken belirti ve
bulgularinin doktorlar tarafindan daha dogru taninmasina yardimei olabilir.

iste bu dénemde kanda yapilacak bazi tahlillerin sonuglarina gore, erken teshis
yéntemleri gelistirilebilir, uygulanacak tedaviler bunamanin baglangicinin geciktiriimesine
yardimci olabilir ve béylece hafizalarinda bozukluklar baglamis olan kisilerin daha uzun bir
sure rahat, huzurlu ve bagimsiz olarak yasamalar saglanabilir. Sizin hafizanizda herhangi
bir anormallik gézlemlemedigimiz icin hafizlarinda ciddi bozukluklar olan ve hatta bu
bozukluklar bunamaya dénasmiis olan hastalarin kan degerleri ile sizinkini karsilastirarak bir
fark olup olmadigini arastiracadiz. Sonucta eder anlamli veriler elde edebilirsek bunamanin
baglangicinin erken dénemde taninmasina ve etki tedavi yéntemlerinin gelistiriimesine
yonelik onerileriler ileri surebilecegiz.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Sizi davet ettigimiz bu galismamizda, sizden gece saat 9.°”dan sonra bir sey
yememenizi isteyecegiz. Sabah 8.°-10. saatleri arasinda psikiyatri poliklinigimize
geldiginizde asagidaki tetkikleri yapacagiz:

Boyunuzu, kilonuzu ve tansiyonunuzu élgegiz.
Sinir sisteminizi muayene edecegiz.
Daha sonra bir defaya mahsus olmak (izere kolunuzdan bir tiipe 7 mililitre (2 yemek kasigi)
kan alacagiz.
Bundan sonra, size kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan gibi konularla ilgili
sorular igeren, soru-cevap seklinde bir test uygulayacagiz. Sizin verdiginiz cevaplara goére
size bir puan verecegiz.
Sizden aldigimiz kanda yapacagimiz bazi testlerin sonuglari ile ileri derecede unutkanhgi ve
hatta bunama belirtileri olan hastalarin sonuglarini karsilagtiracagiz. Yukarida da belirttigimiz
gibi, sizin yas grubunuzdaki kisilerde, yashliga bagl unutkanligin bunamaya dénisip
donusmeyecegini arastiracagiz. E@er anlamli sonuglar elde edersek, hafizalarinda
bozukluklar basglamis olan kisilerin daha uzun bir sire rahat, huzurlu ve bagimsiz olarak
yasamalari saglamak i¢in erken teshis yéntemleri ve etkili tedaviler onerecegiz.
Uludag Universites:
Tip Fakiiltesi
Kiinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir 2
Terih P3O\ A\ T

Karar No :
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Aragtirmanin Siiresi: 18 ay (1,5 yil)
Katilmasi Beklenen Géniillii Sayisi: 30

Size Getirebilecegi Olasi faydalar:
(Gonalldlerin galismaya katilmasini tesvik edecek veya yonlendirecek ifadelerden kaginilmalidir)
Bu calismada sizin muayeneniz ve kan tahlilleriniz yapilacagindan sinir sisteminiz ile

genel bir kontrolden gegmis olacaksiniz

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:
Sizi davet ettigimiz bu arastirma, sadece kolunuzdan bir tipe kan alacagimiz igin size
ek bir risk ve rahatsizlik getirmeyecektir.

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Balikesir Universitesi Tip Fakultesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi, Klinik Biyokimya Laboratuvari

Arastirmalara Katilan Arastiricilar:

Prof.Dr. Ozlem YAVUZ
Ayca Derya AKCAER
Do¢.Dr. Tunay KARLIDERE
Dr. Merve Sahin

Katilma ve GCikma:

Arastirmaya katiimak tamamen génullilik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi calisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, calismadan ¢ikma veya cikariima
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin  kaybi kesinlikle séz konusu

olmayacaktir.

Masraflar:

Calismamizin masraflar tiniversitemizin arastirma fonunun 6deneginden karsilanacaktir.

iletisim Kurulacak Kisi(ler): (Calisma ile ilgili olarak bilgi alma veya meydana gelebilecek
herhangi bir olumsuz durumda giiniin 24 saatinde ulasilabilecek kigilerin isim ve telefon numaralari
belirtilmelidir)

Calisma ile ilgili olarak bilgi almak veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz
durumda Ozlem YAVUZ'a 0532 4177535 numarali telefondan ve Ayca Derya AKCAER'e,
0539 649 7239 numarali telefondan giiniin 24 saatinde ulasabilirsiniz.

Gizlilik:
Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir -
Terih A S e A= T

Karar No : .
7_3\ T~ } //(Q
z

Calismanin adi: Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki lligki
Tarih: 06.01.2012
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Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii aciklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, géniillii olarak
Gzerime disen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin_muhtemel
riskleri ve faydalar sézlii_olarak da anlatildi. Arastirmaya gonulli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi  birakilabilecegimi ve
aragtirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda;

1) Séz konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi (cocugumun/vasimin bu galismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen Kisi/kurumkuruluslarin
erigsebilmesine,

3) Calsmada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin
kullaniima, arsivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz disina
aktariimasina olur veriyorum.

Génullanin(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzas::

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gun/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyadi:

imzasi:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gun/ay/yil): .../..../....

Aciklamalar Yapan Arastiricinin (Doktorun)
AdI-Soyadr:

imzasi:

Tarih (gun/aylyil):...[........

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
AdI-Soyadr:

imzas:

Gorevi:

Tarih (gun/ay/iyil):...../.....1.....

NOT: Bu formun bir kopyasi génillide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.

Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saghkl gonullilerden allnacakUlogaanEzJ n{%{gttégyn bir
kopyasi mutlaka sorumiu aragtirici tarafindan saklanacaktir. uTungakultesi
Klinik Aragtirmatar Etik Kuruly
tarafindan onaylanmigtir ”
Terih : A\ S\ 1ol 3

Caligmanin adr: Tiroid Hormon Profili ve Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki lligki Saarhlon: Sy ox g o }//(Q
Tarih: 06.01.2012 Z—~
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ULUDAG UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayi :B.302.ULU.0.20.70.02-0509% 2115 141042012
Konu : Etk Kurul karan

Savin Prof.Dr.Ozlem YAVUZ
Balikesir Universitesi

Tip Fakiltesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Ogretim Uyesi

Sorumlulugunuzda yiritilmesi planlanan “Tiroid hormon profili ve kognitif
fonksiyonlar arasindaki iligki* adli cahgmanizla ilgili UUKlinik Araghemalar Etik Kurulunun

31 Ocak 2012 tarih ve 2012-3/10 nolu karari ekte gonderilmektedir.
T

Prof.Dr.Mine Sibel GUTRUN
Kurul Baskam

Geregi igin bilgilerinize sunulur,

EKLER:
1-Karar (1 adet)
2- BGO formu (2 adet)

Utudag Universitesi Tip Fakiliesi Dekanli Rekorlik Binas, Gortkle Kampust 16059 Nilifer/ BURSA
Tel: 02242930020 Fax: 0-224-2950029
eposta: uskask@uludagedute  Elekuoaik Af: www.tip,uladag.edu,ir
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. T.C.
o g ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKOLTES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
KARAR FORMU
Tiroid hormon profili ve kognitif fonksiyoniar
ARMETIRMPIN SN arasindaki iligki
SORUMLU ARASTIRMACT Prof Dr.Ozlem Yawz

u;u:i: YARDIMC ARASTIRMAG _;;’!O“Q'Aypoup)\hw Dog Cr Tunay Karhdere, Dr Merve
ARASTIRMANIN TAHMINI SUREST | 1.5y =
mm%&ouo SAYIS!
DEST likesir N I R L e
ARASTIRMANIN TURC / NITELIGE M‘;‘ J i::k :ﬁmT zmuw Wullaniicdi  prospeis!

¢ Tarihi
DEGERLENDIRILEN | ARASTIR RASVUR 2 00012012 | Torkce
\GEltr | BLGLENDIIMAC @%ﬁﬂw__mm“
BELGELER 3 g i kootrol 06012012 | Tuckge |
RASTIR HOTN 09012012
Karar No : 2012-3/10 Tarih : 31 Ocok 2012
Balikesr Uniersdesi T1p Fakofes Tiobi Biyjokimya Anabiim Dali Ogretim Uyesi Prof Dr.Oziem
Yawzun sorumiiudunda yorOtiimesi plantanan ve yukanda bagwuru bigleri verlen arastirma
bagvury dosyasi ve iighi beigeler aragirmanin gerekce, amag, yakiagim ve yontemleri dikkate
KARAR' alinarak incelenmesi sonucunda;

BILGILERI 1- Aragtirmanin yapimasinin uygun okiuguna.

2- Etk Kurul kagesi bulunan “Onam” formunun kullanimas: ve bu formun géndlioye caligma
' nakkinda sozlu bilgi verilmesi sonrasinda eksiksiz bir gekide dolduruimasing.

3. Arashirmanin baglama tarihinin bicidimes) ve aragtima temamiandiginda dzet bir sonug

| raporunun hanrianarak kurukimuza defilresins |

| 4 Aragbrma protokolonde ve baswiry formunda yapilacak 10m deigiklikier i Etik Kuruidan zin |
lu ara a lletimesine oyoiriidl ile kars verddi,

KURULU
i Kinik Uygutaraier Kilawzy

GALISMA ESAS! | Khaik Arasnrma

BASKANIN UNVANUAD) SOYADI | Praf Or Mine Sinel GURUN

[Ovecer =
Unvan / Adi | Soyade L b
EX Uyoley Dak
Prof. Dr. Mine Sibel GORON ramanokil | £ L
Fagken . Fi | 4D,
Prof.Dr Mustats HACIMUSTAFAOGLU | Goou Sagv VULF
Baghan Yardvos: ve Hostobkian | i“;’:ﬁ?ﬂ;{
i e AR A = wuTr
Prof.Ov ENIf BASAGAN MOG0L o . A
— |._Reanimasyoa AD.
YU TE
Dog.Dr.Necdet KARLI Tezraicyl g Ay
Repanee .
Des.Dr Emel IRGIL - Sh
l = IWASHID | ik Sage AD
‘Dog.DrMentsp BULUT | Bursa Gevkat Yibne:
I Uye ACRTI £AH Ack Tip Kirsi
A EREEN Proaoohlihivic 2L
i DeclBc et CIVANER Dovemoir | o

Savha |
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T
ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU

= aragirma ke Digs
** Toplsntida Bulunma

P via
e (=13 7
YreDog.Dr.Tuna GOLTEN UOTE sE ?// L
Uye Tibbi Gt | 100 Gaewtik AD £ | mul| on /\\ﬁ |
T o TR o o€ =
Yrd.Dog,Dy.Pinar VURAL Gocuk ve Ergen
o i Sadhgi ve Hastadomn X | mu| ow ___’}‘L%
3 I DE | me 6%%_
Yrd.Dog.Dr.Gidom Mine YILMAZ Hukuk U0 Hukuk Facoesi K / A
| Oye BH | OH
OE
¥rd.Oog.Dr,Engin SAGOILEK UOTF mE k}(/
o ngin Biyofizik Bryofiok AD. E lan on ¥, —
Uz.D¢ Serhat YALGINKAYA ot w'm e | O | D€ w\.
Oy __Gemhal King)! LA, ; : 2\
OE
Uz.Dr Ko HUYSAL Bures Yursek s L};’___
Uye S EAH Biyokirmya € lmn| mn
cz Zoynep GBzde TUNCER (2559 U0 SUAM o | 25| me Ciﬁ { \
G : L2 G x| AL
Anmot GOREN Sk mosiedl S P OE "t
e clmiryan Gye ®H | OH /
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KIiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi : Ayca Derya CELIKCEKEN

Dogum tarihi : 01.08.1987

Dogum yeri : Balikesir

Medeni hali : Evli

Uyrugu - T.C.

Adres : Balikesir Universitesi, T1p Fakiiltesi,

Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Cagis Yerleskesi

Altieyliil / Balikesir
Tel : 0539 6497239
E-mail . aycacelikceken20@gmail.com
EGITIM
Lise : Balikesir Lisesi (2004)
Lisans : Onsekiz Mart Universitesi,

Fen-Edebiyat Fakiiltesi (2005-2010)

Yiiksek lisans

: Balikesir Universitesi T1ip Fakiiltesi,

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
(2011-devam ediyor)
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