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OZET

Demans, tiim diinyada giderek yayginlasan ve saglik giderlerinde oldukc¢a
biiyiik yer tutan bir hastalik grubudur. Alzheimer Hastaligi (AH), yaslilarda en sik
gorilen demans nedenidir. AH’li beyin dokularinin postmortem ¢alismalariin
sonuglari, AH’nin en 6nemli patolojik isaretleri olan senil plaklar ve norofibriler
yumaklarda, akut-faz inflamatuar reaktanlarinin varligini géstermistir. Bu ¢alismada,
AH'li hastalar ve saglikli kontrol olgularinin serum 6rneklerinde 6lgiilen periferal
inflamatuar belirte¢ diizeyleri ile biligsel fonksiyonlar ve hipokampal hacimler

arasindaki iligkinin incelenmesi amaclanmustir.

AH tanis1 alan 65 yas ve iistiinde 24 hasta ve kontrol grubu olarak da yas grubu
uyumlu 24 kisi, prospektif olarak calismaya dahil edildi. Kognitif bozuklugun
derecesi Standardize Mini Mental Test (MMT) ile degerlendirildi. 24 ve altindaki
mini mental skorlar, kognitif bozukluk olarak kabul edildi. Serum C-Reaktif Protein
(CRP) konsantrasyonlari, spektrofotometrik yontem ile klinik kimya cihazinda
Olgiildi. o-1 ve o-2 globulin diizeyleri, Kapiller elektroforez teknigi ile serum
Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri ise ELISA ile analiz edildi. Incelenen inflamatuar
belirteglerden (IL-6, al, a2-globulinler, CRP, eritrosit sedimentasyon hiz1 [ESR] ve
16kosit sayis1 [WBC]) sadece IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan, iki grup arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu. AH grubunun serum CRP diizeylerinin,
saglikli kontrollere gore anlaml bir sekilde azaldigi (p<0.05); IL-6 seviyelerinin ise
saglikli kontrollere gore anlamli bir sekilde arttigi saptandi (p<0.05). Cok degiskenli
lineer regresyon analizi sonucunda, serum CRP diizeylerinin MMT puani igin 6nemli

bir belirleyici oldugu bulundu (B= -0.958, p<0.001).

Calismamizin sonuglari, Alzheimer’l1 hastalarda diisiik CRP diizeyleri saptayan
onceki ¢alismalarin bulgularin1  desteklemektedir. Sonug¢ olarak; serum CRP
diizeylerinin biligsel bozulmanin tespitinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi
i¢in ¢ok daha kapsamli ¢esitli ¢caligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
Kanda o6l¢iilebilen duyarli ve efektif biyobelirte¢lerin saptanmasi, erken taninin yan
sira, hastalik progresyonunun veya tedaviye yanitin degerlendirilmesi agisindan da
yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut faz proteinleri, Alzheimer Hastaligi, biyobelirteg, CRP,
IL-6.



ABSTRACT

Dementia is a group of diseases widespread all over the world and maintains a
fairly large place in health care costs. Alzheimer Disease (AD) is the most common
cause of dementia among older people. The results of postmortem studies of brain
tissues with AD demonstrated that the presence of acute-phase inflammatory
reactants in the senile plaques and neurofibrillary tangles that are the most imporant

pathologic hallmarks of AD.

24 patients with AD who are 65 years and over age and 24 age-matched healthy
controls were included in this prospective study. The degree of cognitive impairment
were assessed by the Mini-mental State Examination (MMSE) test. 24 and below
mini menthal scores are evaluated as cognitive disorder. Serum C-Reaktive Protein
(CRP) concentrations were measured by spectrophotometric method on the clinical
chemistry analyzer. ol- and o2-globulin levels were analyzed by capillary
electrophoresis technique. Serum Interleukin- 6 (IL-6) levels were quantified by
ELISA. Only in terms of IL-6 and CRP levels of the inflammatory markers analyzed
(IL-6, al, a-2 globulins, CRP, Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) and White
Blood Cell (WBC)), the differences between the two groups was statistically
significant. Serum CRP levels of patients with AD were significatly decreased
compared to healthy controls (p<0.05) whereas IL-6 values of patients with AD were
significatly higher than control subjects (p<0.05). Multivariable linear regression
models in AD patients showed that serum CRP was a significant predictor of MMSE
score (B=-0.869, p<0.01)

The current results support previous findings that decreased serum CRP levels
in patients with AD. As a result; in order to serum CRP levels as a biomarker for the
detection of cognitive impairment more detailed studies are required. The detection
of sensitive and effective peripheral blood biomarkers will be beneficial for early
diagnosis, for evaluation of response to disease progression or the treatment.

Keywords: Acute phase proteins, Alzheimer’s disease, biomarker, CRP, IL-6.
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1. GIRIS

Teknolojinin gelismesine paralel olarak saglik hizmetlerinin de gelismesi,
yasam kosullarini kolaylagtirmasinin yani sira, yash niifusun genel niifusa oraninin
da tiim diinyada giderek artmasina sebep olmaktadir (Jarvik ve ark., 2000). Yash
niifusun artmasi ise daha kaliteli ve daha saglikli yasam kosullarinin olusturulmasini
giindeme getirirken, bu grupta énemli bir saglik sorunu olan demans gelisme riskini

de arttirmistir (Regier ve ark., 1993).

Bellek bozuklugundaki ilerleme, yaslanmanin dogal bir sonucu olarak kabul
edildiginden, demansin erken evrede teshis edilmesini son derece giiclestirmektedir.
(Pinsky, 2001). Bu nedenle demans, yash popiilasyonda sik goriilen bir hastalik
olmasina ragmen, hasta yakinlar1 ve birinci basamak hekimleri tarafindan gozden
kacirilabilmektedir (Dugu ve ark., 2003). Oniimiizdeki yillarda demans
prevelansindaki artis ve yapilmasit gerekli olacak saglik harcamalar1 dikkate
alindiginda, demansa olan bakis agisi, tan1 ve tedavisi i¢in kullanilan metotlar ve
ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesi, hastaligin teshisi i¢in son derece biiylik 6nem

arz etmektedir (Wimo ve ark., 2001).

Yash popiilasyonda demansin en sik nedeni, AH’dir. Diinya {izerinde 18
milyondan fazla insan1 etkileyen AH; hafiza, konusma, yon bulma, insanlar1 tanima,
problem c¢ozme gibi gesitli zihinsel islevlerin zamanla zayiflamasi, giinliik isleri
yerine getirme yeteneginde azalma ve davramis bozukluklar1 ile karakterize olan
ilerleyici ~ bir norodejeneratif  hastaliktir (O’Brien ve ark., 2000). AH’nin
histopatolojik incelemeleri; beyin voliimiinde azalma, ventrikiiler genisleme ile
beraber kortikal ndronal atrofi, ekstraselliiler amiloid plaklar ve ndronal stoplazma
iginde norofibriler yumaklarin oldugunu gostermektedir (Burns, 2000; Yamada ve
ark., 1999).

AH’de ortaya ¢ikan noérodejenerasyonun, hipoksi veya iskemi gibi, beyine

yonelik bir saldirtya karsi immun veya inflamatuar bir yanit olduguna iliskin 6nemli



kanitlar vardir (Clarkson ve ark., 2005). AH’de, beyindeki dejenerasyona baglh
olarak akut faz cevabi olusmaktadir. Bu durum, sitokin adi verilen ve bedenin
savunma diizeneklerini uyaran proteinlerde hizli bir artisa sebep olmaktadir (Ramirez
ve ark., 2003). Inflamasyonun farkli demans tiirlerinde, 6zellikle de AH’de, anahtar

bir rol oynadig1 gosterilmistir (Mrak ve Griffin, 2001) .

Epidemiyolojik veriler, inflamasyonun, sporadik ge¢ baslangicli AH’nin
multifaktoriyal etiyolojisi ile ilgili oldugu goriisiinii desteklemektedir (Engelhart ve

ark., 2004).

Inflamasyonun, AH’nin patalojisinin erken dénemindeki ve oOzellikle AP
protein metabolizmasindaki rolii incelendiginde, inflamatuar mediatorlerin Ap
protein patolojisindeki fonksiyonu heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ancak akut-
faz proteinlerinin erken donemde arttig1 ve BOS ile kana, beyinden A proteinlerinin

taginmasinda énemli bir role sahip oldugu bildirilmistir (Eikelenboom ve ark., 2006).

Yaygin noronal Oliim gerceklesmeden once, biyobelirteglerin  kullanimi
araciligi ile norodejeneratif hastaliklarin  erken tanis1 igin biliylk ¢aba
harcanmaktadir. Bilim insanlarinin bundan sonraki hedefleri, Alzheimer’li beyin
dokularindaki patofizyolojik degisiklikleri yansitici ¢alismalar yapmaktir (Blennow
ve ark., 2010). Biyobelirtegler, hem normal yaslanmayr ve noérodejeneratif bir
bozuklugu demanstan ayirt etmek, hem de demansin kesin nedeninin belirlenmesine

yardimet olmak i¢in gereklidir (Rachakonda ve ark., 2004).

AH tanisinda kullanilmasi 6nerilen biyobelirtegler i¢in karakteristik ve spesifik
kriterler, 1998 yilinda belirlenmistir (Consensus report of the Working Group on:
"Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer's Disease”. The Ronald and
Nancy Reagan Research Institute of the Alzheimer's Association and the National
Institute on Aging Working Group, 1998). Ideal bir biyobelirteg, ilk olarak,
noropatolojinin temel yapisini tespit ederken, ayni zamanda da kesin, giivenilir ve
ucuz olmalidir. Ikinci olarak, noropatolojik agidan kabul edilmis vakalari
dogrulamali ve hastaliga karsi son derece duyarli olmalidir (duyarlilik>%80). Son
olarak, AH’yi diger norodejeneratif hastaliklardan ayirma konusunda, yeterince ayirt

edici olmalidir (Mulder ve ark., 2000).



Kan bazli higbir belirteg, tam olarak valide edilememistir; ancak bu konuda
yapilan ¢aligma sayis1 giderek artmaktadir. Bu alandaki gelismelerin basarisi, biiyiik
ve iyl tamimlanmis Orneklerin toplandigi longitudinal ¢alismalara ve arastirmalarda

kullanilan teknoloji gesitliligine baglidir (Thambisetty ve Lovestone, 2010).

Son yillarda, AH’nin biitiin asamalarinda biyobelirteglerin gelistirilmesi i¢in
caligmalar devam etmektedir. BOS biyobelirte¢lerinde Onemli bir ilerleme
kaydedilmesine ragmen ndorodejeneratif hastaliklarda, potansiyel plazma
biyobelirteglerinin diyagnostik olarak gecerlilik kazanmasi i¢in ¢ok sayida ¢alismada
tekrarlanmas1 gerekmektedir. Inflamasyonun plazmadaki potansiyel biyobelirtegleri
ile ilgili ¢alismalarda, ¢ok farkli sonuglar alinmis ve kesin bir kanit heniiz ileri

stiriilememistir.

Bu calismada, Alzheimer'lh hastalar ve saglikli kontrol olgularinin serum
orneklerinde Olgiilen periferal inflamatuar biyobelirte¢ diizeyleri ile biligsel

fonksiyonlar ve hipokampal voliimler arasindaki iligskinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Norodejeneratif Hastahklar

Norodejeneratif hastaliklar, zengin bir cesitlilie sahip olan merkezi sinir
sistemi hastaliklar1 arasinda, néral dokularin ilerleyici kaybi ile karakterizedir.
Merkezi sinir sisteminin noronlari, hiicre 6liimii ya da yikimindan sonra kendi
kendilerini yenileyemediklerinden bu hastaliklarin tedavisi yoktur (Chung ve ark.,
2002; Peterson, 2002).

Norodejeneratif  hastaliklarin =~ tanisinda  kullanilan ki major test;
a. Nororadyolojik goriintiileme yontemleri (CT, PET, SPECT, MRI vs.) ve
b. Biyobelirteg 6lgtimleri

Son yillarda, hastaliga erken evrelerde tani konulabilmesi i¢in ndropatolojik,
biyokimyasal ve genetik biyobelirteglerin tanimlanmasinda 6nemli derecede ¢aba
sarfedilmektedir. Biyobelirtegler, belirli bir bozuklugun varligin1 ya da baslangicini
belirten, temelde biyolojik igerikli bilesiklerdir. Noropatolojik belirtegler, su anda
altin standart olmasma ragmen, postmortem donemde analiz yapilabildiginden,
kullanigh degildir. Bu yilizden, erken donemlerde hastaligi tanimlayan spesifik
biyobelirtegler, hekimler i¢in kritik 6nem tagimaktadir. Boylece hastalar, hastaligin
ilerlemesini durdurabilecek erken tedavi ig¢in bir sansa sahip olabileceklerdir

(Rachakonda ve ark., 2004).

2.2.Norodejeneratif Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Bilissel Bozukluklar (Demans). Serebral korteksin dejenerasyonu. Demans.

(6rn. Alzheimer Hastaligi, Pick hastaligi)
Hareket Bozukluklari:

1.Motor ndronlarin dejenerasyonu. (Amiyotrofik Lateral Skleroz, Spinal

Muskiiler Atrofi, Bulbospinal atrofi),



2.Serebellum ve baglanti  yollarimin  dejenerasyonu  (spinoserebellar

dejenerasyon). Spinoserebellar ataksiler (6rn. Friedreich ataksi, ataksi-telanjiektazi),

3.Substansia nigra ve basal gangliyonlarin dejenerasyonu. Ekstrapiramidal

defektler: Akinetik ve rijid. (6rn. Parkinson hastaligi, Progressif supraniikleer palsi),

4.Basal gangliyonlarin  dejenerasyonu.  Hareketlerin  disregiilasyonu:

Hiperkinetik (6rn. Huntington hastalig1),

5.Multiple Sistem Atrofisi: Striatonigral dejenerasyon, olivopontocerebellar

atrofi veya otonomik sistem disfonksiyonu (Shy-Drager sendromu).
2.3. Demans

Dilimizdeki kullanimiyla ‘bunama’ adi verilen demans kelimesi, Latince
‘zihin’ anlamina gelen ‘mens’ kelimesinden tiiremistir. Demans ise zihnin yitirilmesi
anlamma gelir; unutkanligin 6n planda oldugu bir¢ok hastaligin genel adidir ve
yaslilarda sik goriilen hastaliklarin basinda gelmektedir. Bu bilgiler 1s18inda
demansin tanimi; ‘eriskin merkezi sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu gelisen
zihinsel yeteneklerde (kognitif islevlerde) bozulma’ seklinde olarak yapilabilir. Bu
nedenle, ‘demans’ zihinsel yeteneklerde bozulma seklinde tanimlandiginda, bozulan
zihinsel yeteneklerinin sayisinin, bu bozulmanin baglangi¢ tarzinin, siddetinin,
siiresinin ve dogal seyrinin diger bozulma tiirlerinden ayirt edici nitelikte oldugu

vurgulanmis olur (Gtirvit, 2004).

Demans sendromunun belirtileri, ii¢ ana kategoride siniflandirilabilir (Giirvit,
2004);

- Kognitif
- Davranigsal

- Islevsel

Demans tanisini koyabilmek i¢in hastanin kognitif fonksiyonlarinda, 6nceki
durumuna gore azalma olmali, glinlik yasami etkilenmeli ve hafiza bozuklugunun
yani sira, birden fazla kognitif alanda (afazi, agnozi, apraksi, yiiriitici islev

bozuklugu) bozukluklar eslik etmelidir (Cankurtaran ve ark., 2005). Bireyi demans
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yoniinden degerlendirirken en Onemli kisim, hikayesidir. Cogu zaman ayni
hikayelerin tekrar anlatilmasi ve ayni sorularin tekrar sorulmasi, demans tanisi i¢in
erken ipuclar1 olabilir. Bu donem iginde hastanin hobilerine karsi ilgisinde azalma,
ev kazalarinda artis, giinlik kullanilan ilaglarin unutulmasi, ¢ocuklarinin,
torunlarinin, iyi tanmnip bilinen arkadag isimlerinin veya esya isimlerinin unutulmasi

gibi belirtiler saptanabilir (Cankurtaran ve ark., 2005).
65 yas istii hastalarda, demansin en 6nemli nedenleri (Sonnen ve ark., 2007);

- Alzheimer Hastalig1 (% 45),
- Vaskiiler Beyin Hasar1 (mikroinfarktlar) (% 33),
- zokortikal Lewy Body Hastalig1 (LBD) (% 10),

- Frontotemporal Lobar Dejenerasyonlar veya Prion Hastalig.

2.3.1. Demansin Siniflandirilmasi

- Alzheimer Hastalig1
- Vaskiiler Demans
* Multi enfarkt demans
« Stratejik konumlu enfarktlar
« Multipl subkortikal lakuner enfarktlar
* Binswanger’in subkortikal arteriyosklerotik lokoensefalopatisi
* Tip 1, 2 ve 3”iin kombinasyonu
* Tek ya da multipl hemorajik serebral lezyonlar
« Subkortikal demanslar
* Alzheimer tip demans ve vaskiiler demansin kombine sekli
- Parkinson Hastaligi
- Huntington Demansi
- Pick Hastalig1
- Frontotemporal Demans
- Progresif multifokal lokoensefalopati
- Progresif supranukleer palsi
- Depresyon ve pseudodemans
- Lewy cisimcikli Demans

-Infeksiyon



- Normal basingli hidrosefali

- Subdural hematom
2.4. Alzheimer Hastahg
2.4.1. Tammm

Alzheimer hastaligt (AH); bilissel islevlerde bozulma, giinlik yasam
aktivitelerinde azalma, davranissal ve psikolojik bozukluklarla sonuglanan, ilerleyici

bir nérodejeneratif hastaliktir (Kemper ve Murtaugh, 1991).
AH’nin baslica belirtileri sunlardir:

- Glinliik yasam aktivitelerini etkileyen bellek kayb1
- Glinliik yasam aktivitelerini yapmada gii¢liik

- Kelime bulmada giicliik

- Zaman ve mekan karmasasi

- Yargi ve karara varmada giicliik

- Sik kullanilan egyalarin yerlerini degistirme

- Ruh hali ya da davraniglarda degisim

- Kisilik degisimleri

- Sorumluluktan kaginma

2.4.2. Epidemiyoloji

AH, demans sendromlarinin en sik rastlanan formudur (O'Brien ve ark.,
2000). Tim demanslarin 2/3’sinden sorumludur. Altmisbes yas iizerindeki
kisilerdeki AH prevalans1 %10 iken, yas arttik¢a prevalans da artmaktadir. 65-74 yas
arasinda %30 ve 85 yas iizerindekilerde %50’ye ulasmaktadir (Ferri ve ark., 2005).
Diinya niifusunun her gegen giin yaglanmasina ve yagam siiresinin uzamasina paralel
olarak gelecek on yilda, diinyadaki yash insan sayisimnin bir milyar1 asacagi
beklenmektedir. Buna bagh olarak, yakin bir gelecekte, yash niifusun artmasiyla
birlikte, AH’nin daha yaygin goriildiigii yas gruplarindaki insan sayisi da artacaktir
(Alzheimer in Europa, 31 Ekim 2006).



2.4.3. Tarihge

Dr.Alois Alzheimer’in 1907°de ilk olgusu, 51 yasindaki Auguste D.’dir.
Hastaliga klinik sefi olan Dr.Emil Kraepelin “Alzheimer” adini vermistir. Bu ilk
olguda, hastanin, kocasi ile ilgili asirt kiskanglik hezeyanlari bulunmaktaydi.
Sonrasinda bellek basta olmak iizere, yiiksek beyin fonksiyonlarinda bozukluk
saptanmisti. Hastanin otopsisinde, giimiis boyasi ile anormal boyanma 6rnegi; senil
plaklar, distrofik noritler, norofibriler yumaklar ve serebral kortekste belirgin yaygin
atrofi ve hiicre kayb1 gézlenmisti. 1960'lara kadar ¢ok nadir bir hastalik oldugu ve
sadece presenil yas grubunda goriildiigii diisiiniilmekteydi (igelli, 2001).

AH’nin olasi risk faktorleri olarak sunlar sayilabilir:

- {leri yas

-Aile hikayesi
-Apolipoprotein E4 alleli
-Down sendromu

-Diisiik egitim seviyesi
-Sik kafa travmasi
-Kadin cinsiyet
-Norotoksinler, sigara, alkol
-Serebrovaskiiler hastalik
-Miyokard infarktiisii
-Hipertansiyon
-Homosistein

-Diyabet

-Vitamin B, eksikligi
-Dislipidemiler

- Hipotiroidizm
-Infeksiyonlar

-Serum demir yiiksekligi
-Ferritin ytiksekligi
-C-Reaktif Protein yiiksekligi
-Folat eksikligi

-Menopoz



2.4.4. Etiyoloji

AH’nin nedeni, heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin etiyolojisinde

genetik ve ¢evresel faktorler etkili olmaktadir (Selekler, 2003).

2.4.4.1 Genetik

Simdiye kadar, otozomal dominant (OD) gecisten sorumlu oldugu diisiiniilen
iic ayrt1 gen bulunmustur: Bunlar, amiloid prekiirsor protein (APP) geni
(21.kromozom), presenilin 1 geni (14.kromozom) ve presenilin 2 geni
(1.kromozom)’dir (Tablo 2.1). Bu genlerin kodladig1 ii¢ protein de normal islevleri
cok 1yi bilinmeyen, noronal plastisitede rol oynadiklar1 yoniinde varsayimlar ileri
stiriilen transmembran proteinlerdir (Schellenberg ve ark., 1995). AH, tiim hastalarin
%351 kadarin1 olusturan daha geng bireylerde de (40—60 yas arasi) goriilebilir. Bu
bireylerin ¢cogunda, belirgin bir aile dykiisii vardir ve bilinen bir genetik mutasyon
bulunabilir (O’Brien ve ark., 2001). Kromozom 14°’teki presenilin 1 (PS-1),
kromozom 1’deki presenilin 2 (PS-2) ve kromozom 21°deki amiloid- protein
prekiirsorii olan li¢ gen defekti, ailelerde erken baslangicli AH’ye neden olmaktadir

(Schellenberg, 1995; Cruts ve ark., 1998).

Erken baslangigch tiim Alzheimer hastalarinin yaklasik %50’sinin nedenini
aciklayan, erken baslangicli AH ile ilgili en sik mutasyon, kromozom 14’de PS-1
geninde bulunmustur. Bu mutasyonla AH, 40-50 yas dolaylarinda baslamaktadir.
Kromozom 1°deki presenilin 2 genindeki homolog proteindeki mutasyon ise birkag

ailede saptanmustir (Cruts ve ark., 1998).

Gec basglangich AH ile iliskili oldugu kesin olarak kanitlanmis tek gen,
19 kromozomda kodlanan, kolesterol tagiyan bir enzim olan apolipoprotein E’nin, e4
allelidir (Apo-E4) (Cummings ve Kaufer, 1996). Apo E’nin AH’deki 6nemi, AH’yi
karakterize eden senil plaklar ve norofibriler yumaklarda da bulunmasidir (Blacker

ve ark., 2003).

Hastalarin %95’inden fazlasinda hastalik, OD geg¢is gostermez. Bu hastalarin
AH’nin dominant olmayan, ancak ailevi bir sekle sahip oldugu kabul edilir.

Otozomal gecis gostermeyen ve genellikle 65 yasindan sonra baglayan bu sporadik



sekilde, ortaya c¢ikan hastalifa neden olan mutasyon bulunamamistir, ancak ¢ok

sayida risk faktorii tanimlanmistir (Schellenberg ve ark., 1995).

Tablo 2.1. AH’de Genetik Faktorler.

Gen Kromozom |Mekanizma Etki
APP 21 Mutasyon/Trisomi | Ab iiretiminde artis
Presenilin 1 14 Mutasyon Ab iiretiminde artig
Presenilin 2 1 Mutasyon Ab iiretiminde artig
Ab klirensinde bozulma,
APOE 19 Polimorfizm tau hiperfosforilizasyonu,
noral plastisitede bozulma.

2.4.4.2 Cevresel Risk Faktorleri

Cok sayida c¢evresel risk faktorii, AH patogenezinde rol oynar. Ancak

hangilerinin gercek risk etkeni olduguna dair fikir ayriliklar1 vardir:

a. Yas: En Onemli kanit, ilerlemis yas i¢in mevcuttur. Hastaligin goriilme
siklig1 60 yasindan once nadirken, 85 yas ve lizerindeki yaslarda, yaklasik %50’ye
yiikselir. AH riski, her 5 yilda bir, 65 yasindan once 5 kat, 75 yasindan 6nce 3 kat ve
85 yasindan once 1.5 kat artar (Gao ve ark., 1998).

b. Cinsiyet: Kadinlarda, hastaligin erkeklerden daha fazla oldugu
bilinmektedir. Baltimore Yaslanma Calismasinda kadinlardaki AH insidansinin
erkeklerden daha yiiksek olma egiliminde oldugu bulunmustur (%1.43/y1l oranina
karsin %1.12/y1l). Genel olarak kabul goren kadin erkek orani, 2/1°dir (Gao ve ark.,
1998).

c. Ailede demans Ooykiisii olmasi: AH olan birinin ¢ocuklari, kardesleri,
hastaliktan etkilenmis bir yakini olmayan birine gore 3 — 4 kat daha fazla etkilenir
(Clark, 2005).

d. Diisiik egitim diizeyi: AH insidansi egitim seviyesi diisiik kisilerde egitim
seviyesi daha yliksek kisilere oranla 1.5 kat fazla bulunmustur (Blacker ve ark.,
2003).
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e. Uzun stireli alkol kullanimi (Tyas, 2001).
f. Kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktorleri (Doll ve ark., 2004).

g. Down sendromu: Eriskin yaslara kadar yasayabilenlerde, muhtemelen
genetik bozukluga bagli olarak AH gelisim riski yiiksektir (Down sendromu
olanlarin %90’inda, 30 yasinda iken amiloid plaklar, noérofibriler yumaklar ve

kolinerjik eksiklikler vardir) (Clark, 2005).

2.4.5.Klinik

Giiniimiizdeki kanitlar, AH’ye bagli patolojik degisikliklerin, Klinik bulgular
ortaya ¢cikmadan 15-20 yil Once basladigina isaret etmektedir. AH, Sekil 2.1°de
goriildiigii gibi, Klinik olarak alt1 gruba ayrilabilir (Alzheimer’s Association, 2009);

- Presemptomatik donem,
- Preklinik donem,

- Erken ‘stipheli’ AH,

- Hafif evre AH,

- Orta evre AH,

- Agir evre AH

MMSE
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Seki 2.1. AH’nin Klinik Seyri.
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AH 'nin klinik evreleri;

Presemptomatik donemde, farkli nedenlerle 6len kisilere yapilan otopsilerde,
beyinlerinde yavas ilerleyen AH’ye ait patolojik bir silirecin varligi gosterilmistir.
Bunun yaninda bu dénemde mental veya davranigsal semptomlar, giinlik yasam
aktivitelerinde bozulma ve noropsikolojik degerlendirmelerde bozukluk yoktur

(White ve ark., 1996).

Preklinik donemde, bellekte kolayca fark edilemeyen bozukluklar yalniz
noropsikolojik testler yapilarak ortaya c¢ikarilabilir. Bu donemde de giinlik
aktivitelerde bir bozukluk yoktur (Morris ve ark., 1984).

Hafif evre AH: En Onemli ozellik bellek bozuklugudur. Konusulanlar
tekrarlanir, esyalar bulunamayacak sekilde yanlis yerlere konulur, yeni 6grenilen
bilgiler kaydedilemez, yakin dénem olaylar1 veya yeni tanisilan insanlarin isimleri
hatirlanamaz. Ancak gec¢miste edinilmis bilgiler rahatlikla hatirlanabilir. Dil
bozukluklari, kelime bulma giicliigli, duraklayarak konusma baslar. Hafif demansh
hastalar genellikle kisisel bakimlarini (6rn; giyinme, yikanma, kendine ¢ekin diizen
verme ve tuvalet) yardima ihtiyag duymadan kendileri yerine getirirler (Gonzalez ve

ark., 1999).

Orta donem AH: Hastaligin baslangicindan 4 ile 7 yil sonra hasta orta evreye
ilerler ve giderek artan bir sekilde baskalarina bagimli bir hale gelir. Yeni 6grenilen
bilgiler ¢ok ¢abuk unutulur. Disariya ¢iktiklarinda kaybolmalar goriilebilir.
Muhakeme etme ve problem ¢dzme belirgin olarak bozulmustur. Dil islevleri daha
da kotilesir. Her hastada goriilmese de yikict davranislar genellikle orta derece

Alzheimer hastalarinda ortaya ¢ikar (Terry ve ark, 1999).

Agir (ge¢) donem AH: Hasta en temel islevlerde bile tamamen bakicisina
bagimli hale gelir. Es ve cocuklarini duygusal olarak tanimasina ragmen akrabalik
derecesini ve isimleri hatirlayamaz. Konusma kisa ciimleler veya kelimelerin tekrar

seklindedir ve sadece basit sozciiklerle anlayabilir (Tyas, 2001).
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2.4.6. Tam Kriterleri

AH’nin klinik tanis1 igin NINCDS-ADRDA (McKhann ve ark., 1984) ve
DSM-IV tani kriterleri, giinimiizde yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir (American
Psychiatric Association, 1994).

2.4.6.1. NINCDS-ADRDA - Alzheimer Hastaligl icin Klinik Tan1 Kriterleri
a. MUHTEMEL AH 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 bilissel siirecte bozulma;

-Biling bozuklugu yok.

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

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

Mini Mental Test (MMT)

Standardize Mini Mental Test (MMT), biligsel bozukluklarin saptanmasinda,
demansiyel sendromlarin seyrini, tedaviye yanitlar1 ve yashlarda yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda, bilissel performansi global olarak kantitatif bir sekilde
degerlendirmek amaciyla kullanilan, net ve uygulanilabilirligi kolay olan bir tarama
testidir (Folstein ve ark., 1975). MMT kullanilarak bellek bozuklugunun hastalik
boyutu hakkinda bir 6ngdriide bulunulabilir. Bununla birlikte depresyon, erken evre
demans veya hafif kognitif yetmezlik evrelerinde olan demans olgularinda MMT

yeterli olmayabilir (Devenand ve ark., 1997; Derrer ve ark., 2001).

MMT, kisa bir egitimden gecirilmis hekim, hemsire veya psikologlar
tarafindan 10 dakika gibi kisa bir siirede, poliklinikte ya da yatak basinda
uygulanabilir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak
lizere bes ana baslik altinda toplanmistir. Onbir maddeden olugmakta ve toplam puan
30 tizerinden degerlendirilmektedir. Testin orijinalinde uygulama sirasinda uyulmasi

gereken talimatlar bulunmaktadir, ancak oldukca esnek birakilmiglardir. Boylelikle
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farkli uygulayicilar kendilerine ait uygulama ve puan teknikleri gelistirebilmekte, bu
da testin gilivenirligini ve yayginligint zedeleyebilmektedir (Molloy ve
Standish,1997).

b. MUHTEMEL AH tanisin: destekleyen faktorler:

-Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil biligsel
islevlerde ilerleyici bozulma;
-Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bi¢iminde degisme;
-Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
-Laboratuvarda:
* Standart teknikler ile normal lumbar ponksiyon,
* EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artig gibi non-
spesifik degisiklikler,
* Bilgisayarli Tomografide (BT) serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri

incelemelerde bu bulgularn ilerleyisi.

c. Diger nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL AH tamist ile uyumlu
olabilecek diger klinik ozellikler sunlardir:

-Hastaligin seyrinde platolar;

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

-Baz1 hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
myoklonus ya da yiirlime giigliigii gibi diger norolojik bozukluklar;

-Hastaligin ileri evresinde nobetler;

-Yas i¢in normal BT.

d. MUHTEMEL AH tamisimi belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran

ozellikler sunlardir:

- Inme tarzinda ani baslangig;
-Hemiparezi, duysal kayip, gorme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal

norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;
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-Nobetler ya da yliriiyiis bozukluklarinin, daha baglangicta ya da hastaligin ¢ok

erken evrelerinde bulunmasi;
e. MUMKUN AH Tan: Kriterleri:

-Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangic, prezentasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin
bulunmasi,

-Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gériinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi,

-Diger belirlenebilir nedenlerin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel

bozuklugun bulunmasi.
f KESIN AH Tam Kriterleri:
Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik bulgular.
2.4.6.2. DSM-1V - Alzheimer Tipi Demans i¢in Klinik Tam Kriterleri

a. Birden fazla bilissel alan1 i¢eren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de

kapsayacak seklinde gosterir:

al.Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)
a 2.Asagida siralanan biligsel bozuklardan en az biri:
* Afazi (dil bozuklugu)
* Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin
yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
* Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
giicliik)
* Yiriitiici islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,

soyutlama)

b. al ve a2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklarin toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmasi ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir

gerilemeyi temsil etmesi.
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c. Seyrinin, sinsi baslangi¢c ve yavas ilerleyici kognitif yikim ozelliklerinde

olmasi.

d. al ve a2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklarin asagida siralanan

nedenlerden herhangi birine bagli olmamasi:

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

timorti)

- Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (Orn; hipotiroidizm,
B, vitamini ya da folik asit eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, nérosifilis, HIV

infeksiyonu)
- {laglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
e. Bozukluklarin delirium seyri diginda ortaya ¢ikmasi.

f. Bozukluklarin bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte olmamas.

2.4.7. Noropatoloji

AH’nin iki klasik patolojik bulgusu; senil (norotik, amiloid) plaklar (SP) ve
norofibriller yumaklardir (NFY). Amiloid plaklar, amiloid beta (AP) proteininin,

NFY, tau proteininin patolojik birikimi sonucu olusurlar.

Patolojik AP proteini olusum ve birikimi, yaygin ndron ve sinaps kaybini
tetiklemektedir. Histopatolojik olarak SP, NFY olusumu, sinaps-néron kaybi ve
beyinde belirgin bir atrofi mevcuttur. NFY’lerin temel bileseni, hiperfosforile
‘tau’proteinidir. AH patogenezinde; hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar,
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol agarak mikrotiibiillere baglanma
yetenegini bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau, c¢oziilemeyen ¢ift sarmalli
filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde, intranéronal NFY’ler haline gelir.

NFY’ler hiicre iskeletinin biitlinliiglinii ve aksonal transportu bozarak hiicre 6liimiine
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neden olur. AH’deki ikinci temel noropatolojik degisiklik, ana bileseni AP proteini
olan amiloid plaklardir. Ap proteini, diffiiz plaklar halinde agrege olur ve bunlar
yogun noritik plaklara doniisiir (Braak ve Braak, 1991).

2.4.7.1. Amiloid Kaskad Hipotezi

AP proteini, ‘amiloid precursor protein’ (APP)’nin bazi1 enzimler aracilig1 ile
proteolizi sonucu olusur. Bu islev, néronal aktivite tarafindan regiile edilmektedir ve
proteoliz y-sekretaz, p-sekretaz (BACEL ya da asp2 ya da memapsin2) ya da a-
sekretaz (TNFa-converting enzyme = TACE) enzim aktiviteleri tarafindan
saglanmaktadir (Alzheimer A, 1911).

a-sekretaz enzimi APP’yi transmembran bdlgesinden 12 aminoasit uzakliktaki
noktadan keser. Bu kesim sonrasinda, uzun, ¢oziinebilir a-APPs fragmani olusur ve
fragman ekstraseliiler araliga salinir. o-sekretaz enzimine alternatif olarak Sekil
2.2.’de gorildigi gibi; APP, B-sekretaz enzimi ile de, bu sefer proteinin amino
terminaline 16 aminoasit daha yakin bolgeden kesilebilir. Bu durumda ise B-APPs
olusur. a-sekretaz ya da B-sekretazla kesimi takiben, ikinci kesilme islemi y-sekretaz

tarafindan gergeklestirilir (Alzheimer A, 1911).

Ik kesilme o-sekretaz tarafindan gerceklesti ise p3 fragmani; B-sekretaz
tarafindan gergeklesti ise AP peptidi olusur. y-sekretaz enzimi ayn1 zamanda olusan
AP peptidinin uzunlugunu belirlemektedir. Burada Ozetlenen siire¢ler normal
kisilerde yer almakta; Alzheimer hastalarinda ise AP peptidini olusturan yol daha
aktif olmaktadir (Alzheimer A, 1911; Evans ve ark., 1989).
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2.4.7.2. Norofibriler Yumaklar

NFY’lerin temel bileseni, hiperfosforile ‘tau’proteinidir. Tau, 17.kromozom
tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir.
Mikrotiibiilllerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigii ve aksonal transportta
onemli rol alir. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol agarak mikrotiibiillere baglanma
yetenegini bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli
filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde intrandronal NFY’ler haline gelir

(Braak ve Braak, 1991; Grober ve ark., 1999; Bennett ve ark., 2004).
2.4.7.3.Amiloid plaklar

AH’deki ikinci temel ndropatolojik degisiklik olan amiloid plaklar farkli
morfolojik yapilarda olabilir ancak ana bileseni AP proteindir. AP amiloid 40-42
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aminoasitten olusan bir protein olup daha biiyiik bir transmembran protein olan, 19.
kromozomda kodlanan ve islevi tam olarak anlagilamamis bir transmembran protein
olan APP’den proteolitik yolla olusur (Glenner ve Wong, 1984; Masters ve ark.,
1985). Bu da AP proteininin, APP’nin metabolizma {iriinlerinden oldugu anlamina

gelir.
2.5. AH’nin Inflamasyonla iliskisi

Son yillarda néroinflamasyonun sporadik AH patolojisinin erken bir 6zelligi
oldugu vurgulanmaktadir. Aktive mikroglia ve komplemanlar, proinflamatuar
sitokinler, akut faz proteinleri gibi inflamatuar mediatorler ile amiloid plaklar
arasinda siki  bir iligki bulunmustur (Eikelenboom ve van Gool, 2004).
Inflamasyonun farkli demans tiirlerinde, &zellikle de AH’de anahtar bir rol oynadig

gosterilmistir (Mrak ve Griffin, 2001) .

AH’de ortaya ¢ikan norodejenerasyonun, hipoksi veya iskemi gibi, beyine
yonelik bir saldirtya karsi immiin veya inflamatuar bir yanit olduguna iligskin 6nemli
kanitlar vardir (Clarkson ve ark, 2005). AH’de beyindeki dejenerasyona bagli olarak
akut faz cevabi olusmaktadir. Bu durum, sitokin adi verilen ve bedenin savunma

diizeneklerini uyaran proteinlerde hizli bir artisa sebep olmaktadir (Ramirez ve ark.,

2003).

Mikroglial hiicreler, beyin parankiminde yer alan fagositer hiicreleridir. Aktive
olduklarinda, diger dokulardaki makrofajlara benzer bi¢imde fagositoz, antijen
sunumu ve g¢esitli inflamatuar ve nodrotoksik faktorlerin salinimi gibi 6zellikler
gosterirler. [n vitro deney kosullarinda, mikroglial hiicrelerden salinan nitrik oksit,
oksidatif radikaller veya inflamatuar sitokinler gibi maddeler, néronal hasara yol
acmaktadir (Benveniste ve ark., 2001). Beyin dokusundaki amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklar ile karakterize patolojik bulgulara astroglial ve mikroglial
aktivasyonun eslik etmesi ve plaklarin ¢evresinde akut faz proteinleri, sitokinler,
kompleman elemanlar1 ve proteazlar gibi inflamasyon siirecine katilan bir¢ok
maddenin varhiginin saptanmis olmasi, AH'de inflamatuar siireclerin ve glial
aktivasyonun da patojenik siirecin bir pargasi oldugunu ya da en azindan hastaligin
ilerlemesine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir (Benveniste ve ark., 2001;
Akiyama ve ark., 2000).
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2.6. AH’de Genetik ve Biyokimyasal Belirtecler

Son yillarda, AH’nin biitiin asamalarinda biyobelirteglerin gelistirilmesi i¢in
calisilmaktadir. Tablo 2.2.’de AH’nin erken baslangi¢c ve gec baslangi¢c formlarina
iliskin genetik ve biyokimyasal belirtecler gosterilmistir. AB42, AP40 ile birlikte
ekstraseliiler bosluga ve biyolojik sivilara sekrete edilir. AB40; Beyin Omurilik Sivisi
(BOS) ve plazmada AP42’ye gore daha fazla bulunmasina karsin, AP42
oligomerlerde AB40’dan daha hizli birikmektedir (iki hidrofobik aminoasit kalintisi
fazla). BOS-AB42’nin azalmasi AH i¢in 6nemli bir gostergedir. Plazmadaki A
peptidlerin, AH ile ilgisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Douglas ve Thomas,
2010).

Tablo 2.2. AH’de Genetik ve Biyokimyasal Belirtecler.

Erken-Baslangi¢, Familyal Form Gec¢-Baslangi¢, Sporadik Form
Genetik Belirtecler: Genetik Belirtecler:
- Presenilin-1 gen mutasyonlari - ApoE isoformlari
- Amiloid prekiirsor protein gen mutasyonlari - ApoE polimorfizmi

- Presenilin-2 gen mutasyonlari

Biyokimyasal Belirtecler:

- Plasma / Bos AB1-42 peptid
- Bos Tau protein

- Fosfo-Tau

- F2 izoprostanlar

Biyokimyasal Belirtecler:
- Bos AB1-42 peptid
- Bos Tau protein

2.6.1. BOS Biyobelirtecleri
2.6.1.1. BOS Ap42

APB42°’nin BOS konsantrasyonlarinin azalmasi serebral amiloid depolanmasini
yansitir. Sensitivitesi; %80-90 civarindadir ve AH’nin normal yaslanma ve
depresyondan ayrilmasini saglar. Ancak BOS-AP42 tek basina bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmamaktadir. Diger biyobelirteclerle beraber kullanildiginda sensivitesi ve

spesivitesinin arttigi gosterilmistir (Douglas ve Thomas, 2010).
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2.6.1.2. BOS Tau Protein

Tau; mikrotiibiil stabilize edici proteindir. Aksonal transport, biiyiime ve
yapisal fonksiyonlara katilir. Tau regiilasyonunun bozulmast ve birikimi, ndronal
hiicre 6liimiine sebebiyet verir. NFY’de birikir. Sensitivitesi yiiksek, spesivitesi ise
diisiiktiir (Sjogren ve ark., 2003).

2.6.1.3. BOS Total Tau Protein

Tau ile birlikte bazi1 fosforile tau izoformlar1 total-tau’yu olusturur. Tau
izoformlari, heniiz periferik viicut sivilarinda saptanamamistir. AH, frontotemporal

demans ile parkinson hastalig1 ve iskemik hasarda dramatik olarak artar (Sjogren ve

ark., 2003).
2.6.1.4. BOS Fosfo-Tau (P-tau)

Tau hiperfosforilasyonu sonucu olusurlar. AH ve normal yaslanma gruplarinda
sensivite % 70, spesivite ise % 94 iken, AH ve kontrol gruplarinda sensivite % 250
olarak saptanmustir. Spesivite ile ilgili ise yeterli veri yoktur. iskemik hasarda,
BOS’da total Tau belirgin derecede artarken, BOS’da fosfo-tau proteini diizeyi

degismez (Blennow ve Vanmechelen, 2003; Hesse ve ark., 2001).
2.7. inflamasyon Biyobelirtegleri

Kemokinlerin, AP plak olusum bolgesine, mikroglia ve astroglialarin
toplanmasinda, 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. /n vitro ¢alismalarda, AP
proteini olusumu sirasinda uyarilan monositlerin interlokin-8 (IL-8), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamasyon protein-1a ve f (MIP-1a ve
MIP-1p) trettikleri tespit edilmistir (Lue ve ark., 2001). Postmortem incelemesi
yapilan Alzheimer’l1 hastalar ve demansi olmayan kontrol olgularin otopsilerinden
alinan beyin dokularina ait mikroglialar, deneysel olarak AP proteinine maruz
birakildiktan sonra IL-8, MCP-1 ve MIP-1 a’nin ekspresyonlarindaki artiglar dikkati
¢ekmistir (Ishizuka ve ark., 1997).
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2.7.1. Aktive mikroglia ve komplemanlar

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1): Inflamasyon siireci boyunca hiicre
gociinde gorev alan bir kemokindir (Gerard ve Rollins, 2001). Noéropatolojik
caligmalar reaktif mikroglialarda MCP-1"in var oldugunu ortaya koymustur (Pola ve
ark., 2004).

Makrofaj inflamasyon protein-/a ve f:  Astrositler inflamatuar hastalik
bilesenlerine aktif olarak katkida bulunurlar ve MIP-1B AP plaklar1 civarindaki
reaktif astrositlerde tespit edilmistir (Choi ve ark., 1999).

2.7.2. Proinflamatuar sitokinler

Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-18 (IL-
18) ve tiimor nekroz faktorii- o (TNF-a)) gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler
olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin olusmasinda, patojen eliminasyonunu

saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar (Akira ve ark., 1993).

TNF-a: Immuno-inflamatuar reaksiyonlarda diisiik konsantrasyonlarda lokal
etki gosteren giiclii bir parakrin ve otokrin diizenleyicidir. Ayn1 zamanda birgok
hiicre tipinde biliyime ve farklilagmayi diizenler. Calismalar, TNF-o’nin akut
inflamasyonda ve antitimdral immiinitede en Onemli sitokin oldugunu

gostermektedir (Drenth ve ark., 1995).

IL-8: Yapilan in vitro ¢aligmalar sonucu, IL-8’in, hippokampal ndronlarin
hayatta kalmasina katkida bulundugu ve glial hiicre ¢ogalmasini artirdigi tespit
edilmistir (Araujo ve Cotman,1993). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, kiigiik bir
grup Alzheimer’li hastanin BOS’undaki MCP-1 ve IL-8 diizeyleri, ayn1 yastaki
kontrollerle karsilastirildiginda, BOS MCP-1 ve IL-8 diizeyleri tiim Alzheimer’l
hastalarda yliksek olarak bulunmustur (Galimberti ve ark,, 2003). IL-8 artis1 néronal
hayatta kalma kapasitesini gelistirmek i¢in telafi edici ve onarici mekanizmalar ile

iliskili olabilir (Araujo ve Cotman,1993).

IL-1: IL-1a ve IL-1P olmak iizere, iki alt tipi vardir. Monositler, lenfositler,
endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi immun sistem hiicrelerinden salinir (Akira ve

ark., 1993). AH’li beyinde artan proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-1'in
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amiloid plak birikimine yanit olarak mikroglialar tarafindan sitokin iiretiminde ve

patoloji kisir dongiisiinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (Shaftel ve ark., 2007).

IL-18: IL-18, oncelikle aktive mikroglia tarafindan ama ayni zamanda merkezi
sinir sisteminde bulunan astrositler ve ependimal hiicreler tarafindan da dretilir
(Sugama ve ark., 2002). 1L-18, ayrica noronlarda da tespit edilebilir (Ojala ve ark.,
2008). Alzheimer’lh hastalarda dolagimdaki sitokinlerde anlamli bir artis tespit
edilmemis olmasina ragmen, periferik kandaki monosit-makrofajlarda 1L-18
mRNA’lar1 hafif dereceli Alzheimer’l1 hastalarda yiiksek; orta dereceli Alzheimer’lt
hastalarda ise biraz daha diisiik bulunmustur.Ancak yiiksek dereceli Alzheimer’li
hastalar ile demans olmayan yaslar1 birbiriyle uyumlu kisiler arasinda anlamli bir

fark yoktur (Malaguarnera ve ark., 2006).

IL-6: Degisik dokularin biiyiimesini ve farklilasmasini diizenleyen, birgok
islevi olan bir sitokindir. Hedef hiicreye bagli olarak biiylimeyi uyaran, biiyiimeyi
inhibe eden ve farklilagmay1 saglayan etkinlige sahiptir. IL-6’nin baslica islevleri
arasinda, B hiicrelerinin farklilagmasi (immunglobulin salinimi), degisik B
hiicrelerinde biiyiimeyi uyarma, hepatik akut faz yanitina yol agma, makrofajlar ve T
hiicrelerinin etkinlesmesi ve farklilagsmasi ile noronal farklilasma sayilabilir.
Sitokinler arasi zengin iletisim (sitokin ag1) IL-6 {iretimini diizenler (Akira ve ark.,

1993).

Akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan 1L-6 ekspresyonunun senil plaklar
igerisinde arttig1 bildirilmigtir. IL-6, ozellikle erken plak formasyonu doneminde
etkili bir sitokindir ve AH’nin erken evrelerinde saptanmamigstir. Hastaligin
progresyonunda plak etrafindaki immunoreaktiviteyi diizenledigi diisiiniilmektedir

(Terry ve ark., 1999).
2.7.3. Akut Faz Proteinleri

Doku hasar1 ve infeksiyonun her tipine cevap olarak viicudumuz bu hasari
diizeltmek icin c¢esitli mekanizmalar1 devreye sokar. Bu mekanizmalardan en
onemlisi akut faz cevabidir (AFC). AFC’de cesitli proteinler tiretilir ve genelde bu
iretim yeri karacigerdir (Volanakis, 2001). Doku hasarinin bulundugu bélgeden

salinan mediatdrlere cevap olarak sentezlenirler. Bu mediatdrler (sitokinler; IL-1, IL-
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6, TNF a ve B, interferonlar) doku makrofajlari, monositler ve endotel hiicreleri
tarafindan {retilir (Sivas, 1996). Herhangi bir inflamatuar hastalik siiresince plazma
miktarlar1 en az %25 kadar artan (pozitif akut faz proteini) ya da azalan (negatif akut
faz proteini) proteinlere akut faz proteinleri (AFP) denir. AFP’nin uyarilara karsi
duyarhiliklari, sentez hizlari, molekiil biiyiikliikleri, serum konsantrasyonlar1 ve
katabolizmalar1 biiyiik farkliliklar gosterir. Akut olaylarda serum diizeylerindeki
artiglar genellikle inflamasyonun siddetine ve yaygimligina paralellik gosterirken;
kronik inflamasyonlarda sentezde baskilanma veya tiiketimde artisa bagli olarak
degisen dengeler olusur ve AFP, inflamasyonun aktivitesini ve yaygmligimi tam

olarak yansitmayabilir (Sivas, 1996).

Akut faz proteinlerinin gorevleri;
- Lokal doku hasarini azaltmak,
- Doku tamir ve rejenerasyonuna katkida bulunmak,
- Inflamatuar ajanlar1 yok etmek,
- Kompleman sisteminin aktivasyonunu diizenlemek,
- Fagositik hiicre ve proteolitik enzim aktivasyonu sonrasi agiga ¢ikan artik
driinleri temizlemek,

- Enzim inhibisyonu yapmaktir.
2.7.3.1. C-Reaktif Protein

Bu proteinin ismi, Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi icin verilmistir. Her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine kovalent

olmayan baglarla bagl bes alt {initeden olusur (Volanakis, 2001).

Oksidatif stres ve infeksiydoz ajanlar damar duvarinda inflamatuar yanit
olusturur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler salimir. Bu
sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini
uyarir. Plazma yar1 6mrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tiim
kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek

etken, IL-6’nin sentez hizidir.

Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan

calismalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de iiretilebilecegine
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dair kanitlar bulunmustur (Pasceri ve ark., 2000). Infeksiyon, travma, inflamatuar
romatizmal ve malign hastaliklarin yol ac¢tig1 inflamasyonu en iyi gosteren testtir.
Inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, 6 saat sonra diizeyi >6mg/L
olur (referans aralig1: 0-5 mg/L). 48 saatte maksimuma ulasir. Inflamatuar neden
ortadan kalktiginda belirgin bir sekilde konsantrasyonu azalir (Vigushin ve ark.,

1993).

CRP’nin kronik olarak hafif de olsa yiiksek seyretmesi, koroner arter hastaligi
icin LDL yiiksekliginden daha 6nemli bir risk faktoriidiir. CRP’nin stabil olmasi,
inflamasyonu 1yi titre etmesi, Ol¢limiiniin standardize edilmis olmasi, yaygin olarak
6l¢timiiniin yapiliyor bulunmasi ve koroner arter hastaligi ile gosterilmis olan iligkisi
gdz Oniline alindiginda diger akut faz proteini Ol¢limlerinden {istiin oldugu

sOylenebilir (Ridker, 2001).

CRP degerleri hastanin yas1 ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak
degismektedir. CRP’nin serum ve plazma diizeyleri infeksiyoz ve infeksiyoz
olmayan inflamatuar olaylarda (romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastalik, periferal
vaskiiler hastalik) 6zgiil olmayarak yiikselirken inflamatuar hastaliklarin tiimiinde

yiikselmeyebilir (Sasaki ve ark., 2002).
2.7.3.2. al-Antitripsin (aI-Antiproteinaz)

Inflamatuar bdlgedeki nétrofillerden salinan &ncelikle proteazlar olmak iizere
notrofil elastaz, pankreatik tripsin ve kimotripsin, nétrofil katepsin G, trombin,
plazmin, kallikrein ve kollajenazlar inaktive eden bir akut faz proteinidir (Harfenist

ve Murray,1990).

Uzamig inflamasyon olmaksizin doku tamirini etkin olarak arttirmak igin
travmatize dokularda proteaz/antiproteaz aktivitelerinin diizenlenmesi, hassas bir
sekilde saglanir. Mevcut bilgiler al-antitripsinin primer fonksiyonunun nétrofil
elastaz aktivitesinin kontrolii oldugunu gostermektedir. Bu inhibitdriin sentezinin
kusurlu oldugu kisilerde, o6zellikle elastin gibi pulmoner ekstraselliiler matriks
proteinlerinin artmis doniigiimiiniin bir sonucu olarak erken yasta pulmoner amfizem

gelisir (Gadek ve Pacht, 1990).
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2.7.3.4. a1 Asitglikoprotein (Orosomukoid)

al asitglikoprotein, bir orosomukoid olarak bilinen tek bir glikoprotein
zinciridir. Plazma seromukoid proteinlerinin en énemli kismini olusturur. En ¢ok
sozii edilen rollerinden biri immiinoregiilator olmasidir. Immiin cevabin
baskilanmasi, nétrofil fagositozunun baskilanmasi ve trombosit kiimelenmesinin

inhibisyonunu saglar (Cheresh ve ark., 1984).
2.8.1.4. Haptoglobulin

Iki o, iki B polipeptit zincirinin olusturdugu 4 alt iiniteye sahip bir
glikoproteindir (Haugen ve ark., 1981). Hemoliz sirasinda ortaya ¢ikan hemoglobini
a ve B zincirlerindeki farkli baglanma yerlerine baglar. Akut faz reaksiyonlarinda

sentezi uyarilir ve plazma diizeyleri 2-3 kat artar (McCormick ve Atassi, 1990).
2.8.1.5. Fibrinojen

Plazmada dolasan eriyebilir fibrinojen, disiilfit baglariyla kovalent olarak
baglanmis birbirinden farkli 3 ¢ift polipeptit zincirinden olusmustur. Her 3 zincir de
karacigerde sentezlenir (Schultz ve Arnold, 1990). Fibrin pihtisinin 6n maddesidir.
Plazma seviyesi, ilk 24 saatte 3-4 kat artar ve inflamatuar stimulusu takiben, ii¢ giin

sonra en yiiksek degere ulasir (Nakano ve ark., 1998).

2.8.1.6. Seruloplazmin

Plazmada bulunan bakirin %9011 tasir. Her seruloplazmin molekiilii, 6 bakir
atomuna sik1 bir sekilde baglanir. Karaciger hastaliklarinda diizeyleri azalir. Baslica
karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku hasari

gibi durumlarda 1liml1 yanit gésteren bir akut faz proteinidir (Fox ve ark., 1995).

2.8.1.7. Kompleman (C3, C4)

C3 ve C4, selilloz asetat veya agaroz jel elektroforezde, B bolgesine goc
ederler. Her iki molekiil de polimer yapida olup, klasik yolun birer pargasinm

olustururken, yalnizca C3 alternatif yola katilir. Primer olarak karacigerde

26



sentezlenirler. Lenf nodlari, dalak, akciger, bobrek, kalp, barsaklar, kemik iligi gibi

ekstrahepatik dokularda da sentezlenebilirler (Lawrence ve Robert, 1994).
2.8.1.7. Serum Amiloid A (SAA)

Kronik veya tekrarlayan inflamatuar hastaliklarda, lifli proteinlere doniiserek
coker. Dalak, karaciger ve bobrekte, fonksiyon bozukluguna neden olur. CRP gibi,
inflamasyonla serumdaki seviyesi ¢ok artar. Salgilandiktan kisa siire sonra HDL ile
baglanarak kolesterol metabolizmasinda rol oynar. Kisa siireli akut faz yanitinda
yararlidir. Inflamasyondan sonra 8 saatte yiikselir, 24 saatte maksimum olur, 48

saatten sonra azalmaya baslar (Lindhorst ve ark., 1997).
2.8.1.8. Ferritin

Ferritin, demiri depolama ve islev dis1 demiri toksik olmayan halde tutma
gorevi olan bir proteindir (Ganong, 1991). Ancak ferritin ayn1 zamanda bir akut faz
reaktanidir ve demirden bagimsiz olarak sentezi inflamatuar sitokinler ve oksidatif
stres ile de iligkilidir (Besisik, 2003).

2.8.1.9. al-Antikimotripsin

Cok hizli ortaya c¢ikan bir akut faz proteinidir. Normalde bronsiyal
sekresyonlarda yiiksek miktarlarda bulunur (Lawrence ve Robert, 1994). pH 5.5-8.0
arasinda stabildir, pH 3’lin altina diiserse bes dakika gibi kisa bir siirede hizla
bozulur. Kimotripsin ve benzeri enzimler al antikimotripsin tarafindan kuvvetlice
inhibe edilirler (Berninger, 1985). Sekil 2.3.’de inflamasyon sonras1 akut faz protein

diizeyleri toplu olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Akut Faz Protein Diizeyleri.

2.9. Akut Faz Proteinlerinin Ol¢iim Yéntemleri
2.9.1. Spektrofotometri

Spektrofotometrik yontemler, belli bir dalga boyunda ¢ozeltiden gegen 15181n
yogunlugunun Olgiilmesi ile ¢oziinmiis madde konsantrasyonunun belirlenmesi
prensibine dayanir. Igerisinde belli bir dalga boyunda 15181 absorbe eden renkli bir
¢ozeltinin bulundugu kare seklindeki bir kiivetten ¢ikan 15181m siddeti (I), giren 15181n
siddetinden (Io) daha kiigiiktiir. Cozeltiden ¢ikan 151k siddetinin ¢ozeltiye giren 151k
siddetine orani (I/Io) transmittans (T) olarak tanimlanir. Absorbans ise transmittansin
negatif logaritmasidir (A=-logl/lo). Spektrofotometrede o&lgiim yapabilmek igin
Ol¢timii yapilacak maddenin Beer Kanunu’na uymas: gerekir. Beer kanununa gore;
bir bilesigin konsantrasyonu, absorbe edilen 151gin miktar1 ile dogru, gecen 1s181n

logaritmasi ile ters orantilidir (Giiner, 2005).

Proteinlerin ¢esitli kimyasal reaktiflerle olusturdugu renkli bilesiklerin belirli
dalga boylarinda verdikleri absorbans, spektrofotmetre ile 6lciilerek 6rnekteki protein

konsantrasyonu hesaplanir.
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2.9.2. Turbidimetri ve Nefelometri

Nefelometre ve turbidimetre, 151k kaynagindan ¢ikan i1sinlarin, partikiil yapili
maddeler tarafindan sacilmasi prensibine dayanan cihazlardir. Kati partikiillerin
dagitildig: berrak bir ortamdan gegen 1s18in bir kismi, her yonde sagilarak karigima
bulanik bir goriiniim verir. Cozeltinin bulanik olmasi durumunda, 151k kaynagindan
¢ikan 1sinlarin tamami, dedektore ulasamaz. Dedektore ulasan miktar, ¢Ozeltinin
bulaniklig1 ile ters orantilidir. Turbidimetrik yontemler, bulanikliga sebep olan
madde konsantrasyonuna bagli olarak gecen 1sik miktarindaki azalmanin olgiilmesi
prensibine dayanir. Proteinler denatiire edilerek bulaniklik olusturulur. Bulaniklik,

ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Nefelometrik yontemler, turbidimetri gibi, bulanikligin 6l¢iimii esasina
dayanir. Ancak burada, ¢ozeltideki partikiiller tarafindan gelis eksenine gore dik
aciyla yerlestirilmis olan dedektére dogru saptirilan 1sinlar Slgiiliir. Turbidimetriden
bir diger farki, partikiil sayisi arttikga, turbidimetride gecen 151k (% T) azalirken,
nefelometride artar (Skoog ve West, 1980).

2.9.3. Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

Cozeltideki protein konsantrasyonu c¢ok diisiik oldugunda, yukarida sayilan
yontemler kantitatif Olglim i¢in  yetersiz kalir. Bu durumda ELISA,

radyoimmunoassay (RIA) veya kemiluminesans yontemleri kullanilir.

Antikor veya antijen aranmasinda kullanilan serolojik testlerden biri olan
ELISA, antijen-antikor baglanmasini géstermek amaciyla enzimle isaretli konjugant
ve enzim substrati kullanilarak renk olusumu esasina dayanan bir testtir. Elimizde
neye 6zgiil oldugunu bildigimiz antijen ile 6rneklerdeki antikoru, tipini ve miktarin
veya elimizde antikor var ise de buna Ozgii antijeni ve miktarint belirleyebiliriz.
ELISA testinin direkt, indirekt ve sandvi¢ ELISA gibi farkli sekilleri olmasina
ragmen, en sik kullanilan1 sandvi¢ ELISA yontemidir (Fung, 2006). Sandvi¢ ELISA
teknigi, daha ¢ok bir antikorla taninabilen, ancak en az iki farkli antijenik yap1
tasiyan maddelerin saptanmasinda 6nem tasir. Bu yontemde aranilan antijen, daha
onceden kati bir tasiyiciya tespit edilmis antikora baglanarak antijen-antikor

kompleksi olusturur ve islem sonunda da antijen-antikor kompleksinin enzimle
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isaretli anti-antikor ile birlesmesi gergeklesir ve renk degisikligi olusur.Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortama bir substrat eklenerek spektrofotometrik olarak enzim

aktivitesi olguliir (Arda ve ark.,1998). (Sekil 2.4.).

Wells arrive coated with Experimenter adds specific After incubation, wells are Color development is pro-
blocking protein (green) antiserum (M), analyte/ washed to remove all the portional to the amount of
and anfibody-capturing tracer conjugate (8). and unbound material bound tracer.

19G (v). analyte (o], lower only.
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Sekil 2.4. ELISA Testi.

2.9.4. Elektroforez

Elektroforez (EF); siv1 bir ortamda, yiiklii soliit veya partikiillerin, elektriksel
bir alanin etkisiyle, birbirinden ayrilmasi islemidir. EF, serum proteinlerini alkali
ortamda yiiklerine ve molekiil biytkliiklerine gore ayirmada kullanilir. Serum
Protein Elektroforezinde (SPE); albumin, al, a2, B ve y-globulinler olmak {izere bes
band elde edilir (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. SPE’de Bantlara Ait Proteinler.

SPE, temel olarak kalitatif degerlendirme olanagi saglayan, serum protein
fraksiyonlarinda referans araligir asan degisiklikleri belirlemek amaciyla kullanilan
bir tarama yontemidir (Sekil 2.6.). Bazen spesifik bazi serum proteinlerinin
miktarlarinda belirgin bir artma ya da azalma gozlenmesine ragmen, elde edilecek
SPE ile belirlenen fraksiyonlarin oranlari, referans aralik smirlart i¢inde
olabileceginden, tek tek bantlarin gézden gegirilmesi, saglikli sonu¢ verebilmek i¢in
onemlidir. Akut inflamasyon durumlarinda, hemen her zaman al ve o2
fraksiyonlarinda yiikselme olmasina ragmen, albumin fraksiyonu diisiik olmayabilir.
Bu nedenle, degerlendirme sirasinda, kiside bulunmasi muhtemel tiim hastalik

durumlar degerlendirilmelidir.
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rr 11717 T T

Franksiyon Yo g/dL g/dL Normal Aralik

ALBUMIN 53,5 3.8 3.4 5,4
ALFA 1 3.6 0,3 0,2 0.4
ALFA 2 10,2 0.7 0.5 0,9
BETA 13,9 1.0 0.6 1.1
GAMMA 18.8 1.3 0.8 1.5
Total 7.1 6.0 8.3

Sekil 2.6. Normal SPE Sonucu.

Elektroforez Tiirleri:

1. Kagit elektroforezi

2. Seliiloz asetat elektroforezi

3. Jel elektroforezi

a. Poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE)
b. Agaroz jel elektroforezi

4. Kapiller elektroforez

Kapiller elektroforez:

Temel prensibi, diger tir elektroforezlerle ayni olmasina karsin, teknik ve
gerektirdigi ekipmanm farkli oldugu kapiller elektroforez (KE); elektroforetik
hareket kabiliyeti, faz ayirimi1 ve molekiiler boyuttaki farkliliklara ya da bunlarin bir
kagina bagli olarak elektrokinetik ayirim yapan bir tekniktir. KE islemi, kii¢lik ¢capl
(25-100 pum), 100 cm. uzunlugunda, “fused” silica kuartztan yapilmis, UV 1ginlarina
gecirgen ve lizeri polimid tabakasi ile kaplanmis kapiller bir boru kullanilarak
gerceklestirilir. Bu yontemde serum, plastik 6rnek kuyucuklarina konulur. Bunlar,
dar bir kapiller tiip i¢ine aspire edilir. Kapillerin sonundan yiiksek bir voltaj
uygulandiginda, dar kapillerde olusan giiglii elektro ozmotik akim nedeniyle, kapiller
yiizey negatif olarak yiiklenir. Proteinler, elektroforez sirasinda katota dogru goc
eder ve bu hareketin sonucunda olusan bir hacim akisi olan, elektro-ozmotik akis
sayesinde birbirlerinden ayrilirlar. Protein fraksiyonlari, optik detektor ile belirlenir

ve bir elektrogram meydana getirilir (Keren,1999).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Denek Secimi

Calisma icin Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 2012-3/10 karar no’lu etik kurulu onayr alindi.
Balikesir Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi ile Balikesir Devlet
Hastanesi psikiyatri ve noroloji polikliniklerine Eyliil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri
arasinda bagvuran hastalar arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve
yanlarinda hasta ile ilgili bilgi verebilecek yakinlari bulunan 24 hasta ve yas grubuna

uyumlu 24 saglikli kontrol olgu ¢alismaya dahil edildi.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- 60 yasindan biiyiik olmasi

-Hastalik siiresinin 6 aydan fazla olmasi

-‘Muhtemel AH’ tanis1 almis olmasi

-Kranial Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) incelemesinin demans
protokoliine gore yapilmis veya hipokampal yapilarin degerlendirilmesine olanak

saglayacak kalitede ¢ekilmis olmasi.
3.1.2. Hastalarin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

-MRG bulgularma gore Vaskiiler Beyin Hasari, izokortikal Lewy Body
Hastaligi, Frontotemporal Lobar Dejenerasyonlar veya Prion Hastaligi,

-Ciddi konjestif kalp yetmezligi (New York Heart Association Class 11-1V),

-Ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi,

-Ciddi KOAH,

-Kanser,

-Ciddi disfazi,

-Ciddi géorme ve duyma bozukluklari,
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-Biling fonksiyonlarini etkileyecek hastaliklari (kronik alkolizm, serebral
tiimdr, SSS infeksiyonu),

-Mental durumu etkileyecek psikiyatrik hastaliklar1 (major depressif
bozukluk, psikotik bozukluk ve bipolar afektif bozukluk),

-Kognisyonu etkileyecek medikal veya metabolik hastaliklar,

-Biling kaybi ile seyreden ciddi kafa travmasi oykiisii,

-Mental ve biling durumunu etkileyecek ilag¢ kullanim &ykiisii,

-Kortikosterid tedavisi almas,

-Inceleme sirasinda herhangi bir akut inflamatuar hastalig1 olmas.

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalara, yasal vasilerine ve saglikli
kontrol grubunda yer alan olgulara ¢alisma igerigi hakkinda bilgi verildi; kabul eden
bireylerin yazili onamlar1 alindi. Olgularin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim
diizeyi); depresif semptomlari, sigara kullanim durumu, sistolik ve diyastolik kan
basinc1 ve diyabetes mellitus (DM) Oykiisii ile ila¢ kullanim bilgileri, norolojik

muayene ve kranial MRG bulgulari kaydedildi.

Klinik olarak demans tanisi, DSM- IV kriterlerine; ‘muhtemel AH’ tanisi ise
NINCDS-ADRDA kriterlerine gore konuldu. Hasta ve kontrol grubuna Standardize
Mini Mental Test (MMT) uygulandi. MMT puani 24 ve altinda olan skorlar kognitif

fonksiyon bozuklugu olarak degerlendirildi.

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin genel olarak beyin
parankimlerini degerlendirmek ve hipokampiis voliimlerini 6lgmek amaciyla MRG
incelemesi, 1.5 Tesla magnet giiciinde siiperkondiiktif cihaz kullanilarak yapildi
(SignaHD x 1,5 TGE Healthcare). Beyin parankiminin degerlendirilmesi igin T1
agirlikl aksiyel ve sagittal, T2 agirlikli aksiyel ve koronal, FLAIR sekansi ile aksiyel
kesitlerle 5Smm kesit kalinliginda 1 mm kesit aralig1 ile gerceklestirildi. Hipokampiis
voliimii 6l¢limii icin T1 agirlikli 3 boyutlu gradient eko sekansi ile inceleme yapildi.
Hipokampiis voliimleri terarecon aquarius intuition is istasyonunda koronal plandaki
kesitlerden yar1 otomatik segmentasyon yontemi ile 6lgiildii. Incelemelerin
degerlendirilmesi ve tiim Olgiimler nororadyoloji konusunda tecriibeli bir radyolog

tarafindan yapild.
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3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Caligma grubunda yer alan tiim hastalardan 8-12 saatlik agliktan sonra, sabah
alinan venoz kan drnekleri 4000 rpm'de 15 dakika santrifiij edilerek serumlart ayrildi
ve bekletmeden tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi ve rutin klinik kimya
parametreleri (glukoz, tire, kreatinin, trik asit, bilirubin, total kolesterol, trigliserit,
LDL ve HDL diizeyleri ile AST, ALT, GGT, ALP aktiviteleri) ticari kit kullanilarak,
spektrofotometrik kolorimetrik yontemlerle klinik kimya analizoriinde (Roche
Cobas Integra 800, Roche Diagnostics Limited, West Sussex, UK) c¢aligildi. Tiim
serum Ornekleri, spesifik inflamatuar belirteglerin (IL-6, CRP, al ve a2- globulinler)

analizi yapilincaya kadar -86 °C derin dondurucuda saklandi.

Calisma grubunun kan orneklerinde tiim biyokimyasal analizler; Balikesir
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, rutin

biyokimya laboratuvarinda bulunan cihazlarda yapildi.
3.3. Kan Analizleri
3.3.1. Serum Akut Faz Protein Diizeyinin Ol¢iimii

Caligmaya alinan tiim olgularin serum protein elektroforez analizleri KE
yontemi kullanilarak V8 Klinik KE Sisteminde yapildi (Helena Biosciences Europe,
UK). KE sisteminde, yiiksek elektrik akiminda ve uygun elektrolit ortamda i¢i silika
kapli kapillerlerden numuneler yiriitilir ve boylelikle komponentlerin ayrimi
yapilir. Elektro-osmotik akim ile katota dogru ilk olarak kapillerler i¢inden pozitif
yiikli kiigiik molekiiller gogerken ndtr molekiiller ve negatif yiiklii molekiiller ise

daha sonra gogerler.

Bu yontemde 6ncelikle SPE tamponu, bakim tamponu ve depolama tamponu
ile 6rnek diliienti sisteme tanitildiktan sonra cihaza yerlestirilir. Cihazin ana panel
kapag agilarak, Sekil 3.1.’de gosterilen drnek kaplar1 da cihaza yiiklenir. Ornekler
ise Sekil 3.2.’de gosterildigi gibi primer ya da sekonder tiipler seklinde, 8’li raklar ile
cihaza yerlestirilir. Bu sirada Ornekler, otomatik olarak dar bir kapiller tiip i¢ine
aspire edilir ve dar kapillerde, gii¢lii endoosmotik akim nedeniyle kapillerler negatif

olarak yiiklenirken, proteinler katota dogru gog ederler (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.1. Ornek Kaplarinimn Yiiklenmesi.

728
/

y

‘

Sekil 3.2. Orneklerin Yerlestirildigi Raklar.

Kapiller
..::;:::.. Dedektor
"::::;:,__ (200 - 215 nm)

Pozitif tampon iyonlan katoda dogru akar
Sekil 3.3 Kapiller Elektroforez Teknigi.
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3.3.2. Serum IL-6 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-6 konsantrasyonlari, ticari kit kullanilarak (Human IL-6 Platinum
ELISA; eBioscience, Platinum ELISA MS213/2/BMS213/2TEN, Vienna, Austria)
sandwich enzim-linked immunosorbent yontemiyle, mikroplaka okuyucuda (Thermo
Scientific, Vantaa, Finland) olgiildi. Bu yontemde kisaca, serum Ornekleri,
standartlar ve kontroller, IL-6'ya spesifik antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir.
Standart, kontrol ya da Ornekte bulunan IL-6 molekiilii (antijen o6zelliginde)
kuyucuklardaki antikorla baglanir. Yikama ile antikor-antijen kompleksi digindaki
maddeler ortamdan uzaklastirilir. Uzerine biyotinlenmis ikinci monoklonal antikor
eklenir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Bunu
takiben, kuyucuklara streptavidin peroksidaz enzim konjugati eklenerek
biyotinlenmis antikorlarla baglanmasi saglanir. likinci inkiibasyondan sonra
kuyucuklardaki bagli olmayan antikor-enzim konjugati yikanarak uzaklastirilir.
Kuyucuklara kromojen bir substrat eklenir. Ugiincii inkiibasyondan sonra enzimatik
aktivite sonucu olusan rengin siddeti, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak 6l¢iiliir. Olusan rengin siddeti, 6rnekte mevcut IL-6 konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Standart egri, 7 adet dilue standartla hazirlanir ve IL-6 konsantrasyonu

hesaplanir. Sonuglar, pg/ml olarak ifade edilmistir. Referans araligi: 0-12,7 pg/ml.
3.3.3. Serum CRP Diizeyinin Ol¢iimii

Serum CRP konsantrasyon 6l¢iimleri, ticari kit (Biosystems S.A., Costa Brava,
30.08030 Barcelona, Spain) kullanilarak spektrofotometrik yontem ile Roche Cobas
Integra 800 klinik kimya analizoriinde (Roche Diagnostics Limited, West Sussex,
UK) yapildi. Bu yontemde kisaca, lateks partikiillerine baglanmig anti CRP
antikorlar1 ile 6rnekte bulunan CRP protein antijeni, kompleks olusturarak agliitine
olur. Serum CRP diizeyleri olusan bulanikligin spektrofotometrik olarak Sl¢iilmesi
temeline dayanan turbidimetrik teknik ile belirlenir. Sonuglar, mg/L olarak

verilmistir. Referans araligi: 0-5 mg/L.
3.4. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde, SPSS 15.0 (SPSS for Windows, Version 15.0, SPSS

Inc., Chicago) programi kullanildi. Elde edilen tiim sayisal veriler, normal dagilim
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ozelligi yoniinden, Kolmogorov Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren veriler i¢cin tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart
sapma; normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiiclik deger ve en biiyiik deger)
olarak ifade edildi. Normal dagilim goésteren verilerin ikili grup karsilastirmalarda,
kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve Fisher exact testi, niceliksel degiskenler icin
bagimsiz ornekli t testi, korelasyon analizleri ig¢in Pearson testi uygulandi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin ¢oklu grup karsilastirmalarinda, nonparametrik
testlerden, ikili grup karsilastirmalari i¢in Bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U
testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman testi kullanildi. Cok degiskenli
bir lineer regresyon modeli kullanilarak farkli prediktorlerin (yas, egitim siiresi,
oksidatif stress) hipokampal hacimler ve kognitif performans iizerindeki bagimsiz
etkileri incelendi. Model uyumu, gerekli rezidiiel ve uyum istatistikleri kullanilarak

degerlendirildi. p degerinin 0.05 (%5)’in altinda olmasi, anlaml1 olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

Balikesir Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi ile Balikesir Devlet
Hastanesi psikiyatri ve noroloji polikliniklerine, Eyliil 2012 - Eylil 2013 tarihleri
arasinda basvuran hastalar arasindan g¢alismaya dahil edilme Kkriterlerine uyan,
yaglart 65-79 yil arasinda degisen, 11’1 erkek, 13’ kadin, 24 olgu hasta grubunu
olusturdu. Yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuyla uyumlu, 12 'si erkek, 12'si kadin

24 saglikli erigkin ise kontrol grubunu olusturdu.

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calisma gruplarimin demografik ve klinik 6zellikleri, Tablo 4.1.’de verildi.

Demografik degiskenler agisindan, gruplar arasinda, kontrol grubunda egitim

stiresinin daha yiiksek (7 y1l) olmasi (p<0.05) disinda, anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler.

EX3

AH Grup Kontrol Grup p
(n=24) (n=24)
Yas (yil) 72,66+ 3,60 70,75 + 3,52 0.069
Cinsiyet: Erkek n (%) 11(46) 12 (50) 0.117
Egitim (y1l) 5 (5-11)" 7 (5-13) 0.012
Hastalik siiresi (y1l) 3,05 (1-15) - -
Hipertansiyon (%) 7(29) 1(4) 0.069
DM n (%) 7 (29) 3(12.5) 0.365
Koroner Kalp Hastalig1 n (%) 6 (25) 1(4) 0.119
Hiperkolesterolemi n (%) 11 (46) 8 (33) 0.633
Sigara n (%) 12 (50) 8 (33) 0.141
MMT 23,54 £ 5,03 29,16 + 1,00 0.000
Sag hipokampiis hacmi (cm®) 1,54 + 0,42 2,47+0,37 0.000
Sol hipokampiis hacmi (cm®) 1,53 0,41 2,49 + 0,41 0.000

Kisaltmalar: AH-Alzheimer hastaligi,

MMT-Mini Mental Test. Sonuglar ortalama + SD ya da
ortanca (en diisiik-en yiiksek) olarak verildi. p degerleri bagimsiz ornekli t testi ya da Mann

Whitney U testi ve ki-kare (Chi-Square) testi kullanilarak belirlendi.
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4.1.1. Mini Mental Test Sonuclar:

Calismaya katilan AH tanist alan hastalarin MMT puanlar1 23,54 + 5,03 iken
kontrol grubunun MMT puani 29,16 + 1,00 olarak bulundu. Kontrol grubunun MMT
puanlari, Alzheimer’li hastalara gore daha yiiksek saptandi. Iki grubun MMT
degerleri arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005a0) (Tablo
4.2., Sekil 4.1.).

Tablo 4.2. MMT Puanlari (Ortalama + SD).

AH Grup Kontrol Grup .
(n=24) (n=24) P
MMT 23,54 +£5,03 29,16 £ 1,00 0.001

*p degeri bagimsiz 6rnekli t test kullanilarak belirlendi.

33
30 -
279
24 -
21
1847

15 A

o W o0
[ I T

AH Grup Kantrol Grup
(n=24) (n=24)

Sekil 4.1. AH ve Kontrol Gruplarinda MMT Puanlari.

4.1.2. Hipokampal Hacim Ol¢iim Sonuclari

Caligmaya katilan AH tanis1 alan hastalarin sag hipokampal hacimleri 1,54 +
0,42 (cm®) ve sol hipokampal hacimleri 1,53 + 0,4 (cm®); saglikli kontrol grubunun
ise sag hipokampal hacimleri 2,47 + 0,37 (cms) ve sol hipokampal hacimleri 2,49 +

0,41 (cm®) olarak &lgiildii. Alzheimer’li hastalarin, sag ve sol hipokampal
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hacimlerinin, saglikli kontrollere gore daha kiigiik oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo
4.3., Sekil 4.2.).

Tablo 4.3. Hipokampal Olgiimler (Ortalama + SD).

AH Grup |Kontrol Grup
(n=24) (n=24)

Sag hipokampiis hacmi (cm®) [1,54+0,42 | 2,47+0,37 | 0.000

Sol hipokampiis hacmi (cm®)  [1,53+0,41 | 2,49+041 | 0.000

*p degeri bagimsiz 6rnekli t test kullanilarak belirlendi.

cm?3

2,75 -
2,5 -

2,25 -

1,75 A
1,5 -
1,25 A

0,75 -
0,5 -
0,25 -

AH Grup Kontrol Grup
(n=24) (n=24)
® Sag hippokampus hacmi ® Sol hippokampus hacmi

Sekil 4.2. AH ve Kontrol Gruplarinda Hipokampal Hacimler.
4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari
4.2.1. inflamatuar Belirtecler

Incelenen inflamatuar belirteglerden (IL-6, al, a2- globulinler CRP, ESR, ve
WABC) sadece IL-6 ve CRP diizeyleri agisindan, iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Olgiilen diger parametreler agisindan ise iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Inflamatuar Belirtegler.

AH Grup Kontrol Grup p
(n=24) (n=24)
CRP (mg/L) 1,96 + 2,05 3,47 +2,58 0.03
IL-6 (pg/ml) 5,09 +2,19 3,02+ 1,23 0,001
al- globulin (mg/dl) | 3,31 (2, 57-33.30)" | 3,13 (2,37-4,35) | 0.421"
a2- globulin (mg/dl) 5,95+2,1 6,19+1,12 0.624
ESR (mm/s) 28,45+ 18,12 18,70+ 16,13 0.055
WBC (10°/ml) 7,00 + 2,07 7,05+ 0,39 0.927

Sonuglar ortalama + SD ya da ~ortanca (en diisiik-en yiiksek ) olarak verildi. p degerleri
bagimsiz 6rnekli t testi yada  Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi.

4.2.2. Serum CRP Diizeyleri

AH grubunun serum CRP diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli bir

sekilde azaldigi saptandi (p<0.05) (Tablo 4.5, Sekil 4.3.).

Tablo 4.5. Serum CRP Diizeyleri (Ortalama + SD).

AH Grup | Kontrol Grup .
(n=24) (n=24) P
CRP (mg/L) 1,96 £2,05 | 3,47 +2.,58 0.03

*p degeri bagimsiz 6rnekli t test kullanilarak belirlendi.
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Sekil 4.3. AH ve Kontrol Gruplarinda CRP Diizeyleri.

4.2.3. Serum IL-6 Diizeyleri

Alzheimer’li hastalarin IL-6 diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli bir

sekilde arttig1 saptandi (p<0.05); (Tablo 4.6., Sekil 4.4.).

Tablo 4.6. Serum IL-6 Diizeyleri (Ortalama + SD).

AH Grup | Kontrol Grup .
(n=24) (n=24) P
IL-6 (pg/ml) 509+2,19 | 3,02+1,.23 0,001

*p degeri bagimsiz 6rnekli t test kullanilarak belirlendi.
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Sekil 4.4. AH ve Kontrol Gruplarinda IL-6 Diizeyleri.

4.2.4. Serum alve a2-Globulin Diizeyleri

Iki grup arasinda alve a2-globulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7., Sekil 4.5.).

Tablo 4.7. al ve a2- Globulin Diizeyleri.

AH Grup Kontrol Grup p
(n=24) (n=24)
al- globulin (mg/dl) | 3,31(2,57-33,30) | 3,13(2,37-4,35) | 0.421"
a2- globulin (mg/dl) 595+2,1 6,19+ 1,12 0.624

Sgyuglar, ortalama + SD ya da “ortanca (en diisiik-en yiiksek ) olarak verildi. p
degeri  Mann Whitney U testi ya da bagimsiz 6rnekli t testi kullanilarak belirlendi.
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AH Grup Kontrol Grup
(n=24) (n=24)

® a 1-Globulin {mg/dl) ® a 2-Globulin {mg/dl)

Sekil 4.5. AH ve Kontrol Gruplarinda alve a2- Globulin Diizeyleri.

4.2.5. Korelasyon Analizi Sonuclari

AH tanis1 alan hastalarda MMT puanlarn ile hipokampal hacim degerleri
arasinda orta derecede bir pozitif korelasyon (sag hipokampus i¢in r = 0.590, p =
0.008; sol hipokampus icin r = 0.506, p = 0.023) bulundu. Hipokampal hacim
degerleri ile incelenen inflamatuar parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon gozlenmedi. AH grubunda MMT ile CRP arasinda kuvvetli bir
negatif korelasyon (r = -0.654, p = 0.003); MMT ile al-globulin arasinda kuvvetli
bir negatif korelasyon (r = - 0, 794, p < 0.001) ve MMT ile a2-globulin arasinda
zay1f bir negatif korelasyon (r = - 0, 436, p = 0.04) bulundu. Serum CRP diizeyleri

ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Korelasyon Analizi.

Correlations'

MMSE YAS EGT DUZE | HASTSURE | VOLSAGH! | VOLSOLHI CRP ESR IL6 Q %
Pearson Correlation  MMSE 1,000 -137 074 -,348 590 506 654 068 -309 - 794 -436
YAS -137 1.000 387 140 -.336 -.326 136 242 -145 053 076
EGT DUZE 074 387 1,000 428 053 -135 405 302 -,206 -,075 413
HASTSURE -,348 140 428 1,000 075 006 444 109 .352 274 270
VOLSAGHI 590 -.336 053 075 1,000 744 -143 074 -.080 -.397 259
VOLSOLHI 506 -326 -135 006 744 1,000 .284 003 023 -321 -,229
CRP -.654 136 405 444 -143 -.284 1,000 114 187 739 103
ESR 068 242 -.302 -.109 -.074 -.003 114 1,000 -.156 080 167
IR -,309 - 145 -,206 362 -,090 023 187 156 1,000 ,253 .256
Qa - 794 053 -075 274 -.397 -321 739 080 253 1,000 200
u2 -436 076 -413 270 -.259 -.229 103 167 256 200 1,000
Sig. (1-tailed) MMSE . 307 392 093 008 023 .003 401 22 .000 046
YAS 307 . .069 302 A0 109 .307 183 295 423 .390
EGT.DUZE 392 .069 . 049 423 .309 060 128 222 3N 056
HASTSURE 093 302 049 . 391 AN 042 344 091 152 156
VOLSAGHI 008 101 423 391 . .000 298 393 .370 064 166
VOLSOLHI 023 109 .309 491 000 . 144 496 467 112 197
CRP 003 307 060 042 298 144 . 337 244 001 .362
ESR 401 183 128 344 393 496 337 . 282 384 269
L6 A22 295 222 091 370 ABT 244 282 . A72 169
.y .000 423 kEN 152 064 112 001 384 172 . .228
o 046 380 056 156 166 97 352 269 169 228 .
N MMSE 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
YAS 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
EGT.DUZE 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
HASTSURE 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
VOLSAGHI 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
VOLSOLHI 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
CRP 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
ESR 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
IL6 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
o 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
2] 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16

a. Selecting only cases for which GRUP = Alzheimer Demans

4.2.6. Cok Degiskenli Lineer Regresyon Analizi Sonuclari

AH grubunda yer alan hastalarda, MMT puan1 bagimli degisken; yas, egitim
diizeyi, hastalik siiresi, serum CRP, IL-6, al-globulin, a2-.globulun diizeyleri ile
ESR ve WBC bagimsiz degisken olarak kabul edilerek yapilan ¢ok degiskenli lineer
regresyon analizi sonucunda, serum CRP diizeylerinin MMT puani i¢in 6nemli bir

belirleyici oldugu bulundu (= -0.958, p<0.001) (Tablo 4.9., 4.10., 4.11.; Sekil 4.6.,

4.7)).

Tablo 4.9. Girilen/Kaldirilan Degiskenler (b, ).

Model

Variables Entered

Variables
Removed

Method

02, Yas, al, ESR,
IL-6, Hastalik
stiresi, Egitim
diizeyi, CRP (a)

Enter

a All requested variables entered.
b Dependent Variable: MMT

¢ Models are based only on cases for which Grup = Alzheimer Demans
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Tablo 4.10. Katsayilar (a, b).

Unstandardized Standardized t Si
ig.
Coefficients Coefficients J
Model
Std. Std.
B Beta B

Error Error

1 (Constant) 38,217 8,391 4 555 ,001
Yas -,128 ,129 -,084 -,998 337
Egitim diizeyi ,028 371 ,009 ,076 ,940
Hastalik stiresi -192 ,405 -,046 - 474 ,643
CRP -2,341 311 -,958 -7,520 ,000
ESR ,039 ,025 ,120 1,593 135
IL6 -,146 ,189 -,061 - 772 454
al ,051 ,096 ,063 ,530 ,605
o2 -,176 278 -,061 -632 538

a Dependent Variable: MMSE
b Selecting only cases for which Grup = Alzheimer Demans

Tablo 4.11. Residual Istatistikler (a, b).

Grup=Alzheimer Demans (Selected) Grup~=AlzheimerDemans (Unselected)
Std. Std.
Min. Max. Mean Deviatio Min. Max. Mean Deviatio
n n
Predicte |, g1q7 | 28,857 123454 |5 17175 0,0877 | 24,0304 | 8895 |6 10409
d Value 3 5 2 2
Residual | -
24532 | 28929 | 40000 | 1,20615 2,969 | 16,9122 18,7947 | 5 55637
4 8 2 |3 8 8
Std.
Predicte | -3,674 | 1,065 ,000 1,000 5 -2,833 |,114 -,917 1,204
d Value
Std'. -1,489 | 1,756 ,000 787 1,803 10,266 5,339 3,658
Residual 2

a Dependent Variable: MMSE, b Pooled
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Histogram of Selected Cases

Dependent Variable: MMSE
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Sekil 4.6. Segilen Vakalar Grafigi.

Mean =-z ,76E-1E
Scd. Dew. =0,737
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Hormal P-P Plot of Standardized Residual for Selected Cases
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Sekil 4.7. Secilen Vakalar igin Standart Residual Alan Grafigi.
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5. TARTISMA

AH’nin etiyolojisi, patogenezi ve fizyopatolojisi ile ilgili one siiriilen ¢ok
sayida faktor olmasina karsin, genetik faktorler disinda higbiri heniiz net olarak
ortaya konamamstir. inflamasyonun AH’nin erken dénemindeki ve ozellikle AP
proteinlerin metabolizmasindaki rolii dikkate alindiginda, inflamatuar belirteglerin
etiyopatolojik katkisinin ne diizeyde oldugunun heniiz tam olarak anlagilamadigi,
ancak akut-faz proteinlerinin erken doénemde artarak BOS ve kana, beyinden A
proteinlerin tasinmasinda 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir (Eikelenboom ve
ark., 2006).

Bu calismada, Alzheimer'li hastalar ve saglikli yash bireylerde, periferal
inflamatuar belirtecler ile biligsel foksiyonlar ve hipokampal voliimler arasindaki
iligki incelendi. AH ve kontrol grubu arasinda, demografik ve klinik degiskenler
acisindan, AH grubunda egitim siiresinin daha kisa olmasi (p<0.05) disinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar, diisiik
egitim diizeyi ve yasin demansla iligkili oldugunu goéstermistir (Richards ve ark.,
1999; D1 Carlo ve ark., 2000). Egitim yetersizligi, bellek kaybinin hizli bir sekilde ve
erken yaglarda gelismesine yol acabilmektedir. Erken yaslarda alinan egitimin,
neokortikal sinaptik dansiteyi etkileyerek biligsel kapasiteyi artirdigt ve demans
acisindan koruyuculuk sagladigi bilinmektedir (Argyriadou ve ark., 2001).
Calismamizin sonuglari, literatiirdeki ilerleyen yasla beraber demans sikliginin
arttigini ve diisiik egitim diizeyinin, demans agisindan risk olusturdugunu bildiren

diger caligmalara benzerlik gostermektedir.

In vitro deney kosullarinda, mikroglial hiicrelerden salinan nitrik oksit,
oksidatif radikaller veya inflamatuvar sitokinler gibi maddelerin, néronal hasara yol
actigr bildirilmistir (Benveniste ve ark., 2001). AH’de beyin dokusundaki AP
plaklarda bulunan aktive mikroglia ve astrositlerin IL-1, IL-6 veya TNF gibi
proinflamatuar sitokinleri; CRP ve al-antikimotripsin gibi akut faz proteinlerini

salgilamasi, inflamatuar siireglerin ve glial aktivasyonun, patojenik siirecin bir
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parcast oldugunu ya da en azindan hastaligin ilerlemesine katkida bulundugunu
diistindiirmektedir (Benveniste ve ark., 2001; Akiyama ve ark., 2000). Biz de bu
calismada, Alzheimer’li hastalarda ve saglikli kontrol olgularda, periferik
inflamatuar belirteglerin (IL-6, al, a2-globulinler, CRP, ESR ve WBC) serumdaki
diizeylerini inceledik. Incelenen parametreler arasinda, sadece IL-6 ve CRP
diizeyleri agisindan, iki grup arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli bulduk.
CRP diizeyleri, Alzheimer’l1 hastalarda (1,96 + 2,05 mg/L) saglikli kontrollere (3,47
+ 2,58 mg/L) gore, daha diistiktii (p<0.05). IL-6 diizeyleri ise AH grubunda (5,09 +
2,19 pg/ml), kontrol grubuna (3,02 + 1,23 pg/ml) daha yiiksek olarak olgiildii
(p<0.001).

Akut faz yanit1 lokal inflamasyon tepkisinin sistemik bir sonucudur ve bir grup
proteinin  plazma konsantrasyonlarindaki degisikliklerle karakterize edilir.
Elektroforez teknigi ile albiimin, al ve o2-globiilinler, 3, ve y-globiilinler olarak
isimlendirilen 5 serum protein fraksiyonu tanimlanmaktadir (McPherson ve ark.,
2007). Alzheimer’l1 hastalarin serumunda ¢esitli akut faz proteinlerinin seviyelerinde
Oonemli bir artis bildirilmistir (Giometto ve ark., 1988). Cesitli ¢alismalarda tarif
edilen en Onemli artig, Ozellikle serumdaki bir akut faz proteini olan ol-
antikimotripsinde belirlenmistir (Matsubara ve ark., 1990). Yapilan bir ¢alismada;
artan serum ol ve o2-globulin diizeylerinin inflamatuar yanit sisteminin
aktivasyonuna cevap olarak, AH baslangicinda dejeneratif degisikliklerin

patojenezinde rol oynadigi bildirilmistir (Hye ve ark., 2006).

Bizim caligmamizdan farkli olarak, Helmy ve arkadaslarinin, 2012 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada, demansli hastalarda incelenen biitiin inflamatuar belirteg
diizeyleri (IL-6, CRP, al-globulin, o2-globulin, ESR), saglikli gruba gére daha
yiiksek ve iki grup arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda ise al-globulin ve ESR degerleri AH grubunda saglikli kontrollere
gore daha yiiksek olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Hollanda’da yapilan popiilasyon bazli (6.713 olgu) prospektif bir
kohort ¢alismasinda, demansin klinik olarak erken donemlerinde al-
antikimomotripsin, CRP ve IL-6’nin, artmis demans riski ile iliskili oldugu
kaydedilmistir (Engelhart ve ark., 2004). Bizim c¢aligmamiz ise hastaligin ileri

donemlerine karsilik gelen, klinik hastalik tablosu yerlesmis olan Alzheimer'li

50



hastalarda gerceklestirilmis ve hastaligin erken doneminde yapilan calismalardan
farkli olarak AH grubunda elektroforetik olarak ol- antikimotripsinin de yer aldig
bant olan al-globulin degerleri yeterince yiiksek bulunmamustir. Burada al-globulin
diizeylerinin, demansin erken donemlerinde arttigini; ge¢ donemlerinde ise bu artigin

devam etmedigini diisiinebiliriz.

CRP, sistemik inflamatuar yanita katkida bulunan pentraksin protein ailesinin
bir iyesidir. CRP geninin transkripsiyonu, IL-6 ile interlokin-1 beta (IL-1B)
tarafindan diizenlenir ve serum CRP diizeyleri 6l¢limii, klinikte inflamasyonun bir
belirteci olarak kullanilir (Black ve ark., 2004). CRP’nin hem inflamatuar, hem de
anti-inflamatuar etkileri tanimlanmistir. Histopatolojik olarak Alzheimer’li beyin
dokusunda CRP norofibriller yumaklarla ve senil plaklarla iliskili bulunmustur
(Duong ve ark., 1998). Cesitli galismalarda, Alzheimer’li beyinlerde CRP igin yaygin
immunokimyasal reaktivite tespit edilmistir (Iwamoto ve ark., 1994; Kuo ve ark.,
2005).

Onceki c¢aligmalarda, serum CRP diizeyleri ve AH arasindaki iliski ile ilgili
olarak ¢elisgkili sonuglar da elde edilmistir (Kravitz ve ark., 2005). Orta yasta artan
CRP seviyeleri, ileriki yaslarda AH igin bir risk faktoriiyken, AH nin baslangicinda
ya da gelisimi sirasinda azalabilmektedir (Schmidt ve ark., 2002). Kiigiik bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, CRP diizeyleri AH’de ve VD’de yliksek olarak bulunmus olsa
da (Gupta ve ark., 2004), 18 farkli ¢alismada, AH tanis1 konmus hastalarda, zamanla
bilissel fonksiyonlardaki hizli diistis ile birlikte azalmis CRP seviyeleri
kaydedilmistir (Nillson ve ark., 2011). O’Bryant ve arkadaslar1 ile Yarchoan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda, bizim calismamizla uyumlu olarak AH
olmayan kontrollere gore Alzheimer'li hastalarda serum CRP diizeyleri azalmistir
(O’Bryant ve ark., 2010; Yarchoan ve ark., 2013). Bu ¢alismada, ¢alismaya katilan
AH tanist alan hastalarin serum CRP seviyelerinin (1,33 + 3,13 mg/L) saglikli
kontrollere (2,56 + 2,85 mg/L) gore istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde azaldigini
saptadik (p<0.001). Ayrica serum CRP degerleri ile biligsel islev arasinda anlamli bir
negatif iligki gozlemlememizin yani sira AH grubunda yaptigimiz cok degiskenli
lineer regresyon analizlerine gore, serum CRP diizeylerini biligsel fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan MMT puaninin 6nemli bir belirleyicisi olarak bulduk

(B=-0.869, p<0.01).
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Calismamizda saptadigimiz serum CRP diizeyleri ile biligsel fonksiyon (MMT
puani) arasindaki kuvvetli negatif korelasyon, CRP’nin diisiik biligsel fonksiyonla
iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Bu bulguya dayanarak, CRP diizeylerinin AH
ortaya ¢ikmadan dnce arttigini; AH klinik olarak gelisimini tamamladiktan sonra da
diismeye basladigini séyleyebiliriz. AH’de CRP diizeylerindeki azalma, O'Bryant ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, tedavi yaklasimlar1 agisindan da tartisilmistir. Bu
aragtirmacilarin  hipotezine goére, AH’de anti-inflamatuar ilaglarin  bazi
epidemiyolojik ¢aligmalarda koruyucu oldugunun, digerlerinde ise etkisiz oldugunun
gosterilmesi ile ilgili celigki su sekilde agiklanabilir: Olgularda orta yas doneminde
saptanan yiiksek serum CRP diizeyleri, AH ortaya ¢ikmadan Once inflamatuar
aktivitenin arttigin1 gostermektedir. Bu nedenle antiinflamatuar ilaglar erken
donemde AH gelisme riskini azaltabilir. Ancak AH klinik olarak tamamen gelistikten
sonra, inflamatuar aktivite azaldigindan (diisiik CRP diizeyleri) bu ilaglar etkisiz ya

da ¢ok az yararli olmaktadir (O’Bryant ve ark., 2010).

Calisma grubumuzda yer alan yasli hastalarin bagka nedenlerle kullandiklari
antiinflamatuar ilaglarin, CRP diizeylerini diisiirebilecegi ve bu calismada
buldugumuz sonuglara yol agabilecegi de diisiiniilebilir. Ancak daha 6nce yapilan bir
calismada salisilik asit ve kolinerjik ila¢ alan Alzheimer’li hastalarla ilag tedavisi
almayanlar arasinda serum CRP diizeyleri yoniinden anlaml bir fark gézlenmemistir.
Bu bulgu da CRP diizeylerindeki azalmanin antiinflamatuar ilag¢ tedavisinin bir

sonucu olmadigin1 géstermektedir (Nilsson ve ark., 2011).

Alzheimer’li hastalarda, saglikli kontrollere gore diisik serum CRP
diizeylerinin saptanmasinin bir baska nedenini de su sekilde agiklayabiliriz: AH’de
histopatolojik olarak norofibriler yumaklarda ve senil plaklarda yaygimn bir sekilde
CRP immunoreaktivitesinin bulundugu gosterilmistir (Duong ve ark., 1998; Iwamoto
ve ark., 1994; Kuo ve ark., 2005). Bu bilgiye dayanarak, Alzheimer'l: hastalarda
tiretilen CRP’nin beyin dokusuna yerleserek burada kaldigi ve dolagimda daha az

bulundugu, bu nedenle de serumdaki diizeylerinin azaldig diisiiniilebilir.

Akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan IL-6 ekspresyonunun senil plaklar
igerisinde arttig1 bildirilmistir. 1L-6, 6zellikle erken plak formasyonu doneminde

etkili bir sitokindir ve AH’nin erken evrelerinde saptanmamistir. Hastaligin
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progresyonunda plak etrafindaki immunoreaktiviteyi diizenledigi diisiiniilmektedir
(Terry ve ark., 1999). Yapilan galismalarin sonuglari, IL-6 iiretiminin santral sinir
sisteminde akut faz proteinlerinin ana kaynagr oldugunu ve astrositlerin
aktivasyonlariin IL-6’ya bagl oldugunu gostermistir. AH patogenezi incelendiginde
mikroglialar tarafindan iiretilen akut faz protenlerindeki artis dikkati ¢ekmektedir

(Irkeg, 2003).

Calismamiza katilan AH tanis1 alan hastalarin serum IL-6 seviyelerinin (5,09 +
2,19 pg/ml) saglikli kontrollere (3,02 + 1,23 pg/ml) gore anlamli bir sekilde arttigini
saptadik (p < 0.005). AH’de ve vaskiiler demansta IL-6 ve a-globiilinlerin roliiniin
arastirildigr daha 6nce yapilan bir ¢alismanin (Helmy ve ark., 2012) sonuglar1 da

bizim ¢alismamizla uyumludur.

Literatiirde, CRP ile IL-6’y1 iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan
calismalarda, oksidatif stresin ve infeksiydz ajanlarla beraber damar duvarinda
inflamatuar yanit olusturdugu ve bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar
sitokinlerin salgilandigi bildirilmistir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki
reseptorlerine baglanarak CRP sentezini uyarir (Volakanis, 2001; Pasceri ve ark.,
2000). AH’de daha once yapilmis vaka kontrol ¢alismalarinda ve bizim
calismamizda aralarinda CRP’nin transkripsiyonel uyaricist olan IL-6’nin da
bulundugu diger periferik inflamatuar sinyallerde artislar belirlenmistir (Engelhart ve
ark., 2004; Licastro ve ark., 2000). Bu sonuglara gore, Alzheimer’l1 hastalarda CRP
diizeylerinde periferik sinyallerin zit yoniinde spesifik bir azalmadan s6z edilebilir.
Diisiik CRP diizeylerinin AH varligini, riskini veya olasiligin1 gosteren bir
biyobelirteg olarak kabul edilip edilmeyecegi ya da CRP diistikliigliniin nedenleri ile

ilgili daha ileri aragtirmalarin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamiza katilan AH tanis1 alan hastalarin MMT puanlarinin (23,54 + 5,03)
saglikli yash bireylere (29,16 + 1,00) gore daha diisiik oldugunu gozlemledik. Bizim
calismamizda, iki grubun MMT degerleri arasindaki fark, literatiirdeki diger

caligmalarda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Noropatolojik ¢aligmalarda AH’nin erken donemlerinde amigdala, entorhinal
korteks ve hipokampusta norofibriler yumaklar ve senil plak olusumu gosterilmistir.

Patolojik degisliklikler once entorhinal kortekste baslamakta, sonra hipokampusa
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yayilmaktadir. AH ve ilimhi kognitif bozuklukta zaman icinde bu yapilarda atrofi
gelismektedir (Anstey ve ark., 2003). Alzheimer'lh hastalarda yapilan ¢ok sayida
norogoriintiileme c¢alismasi sonucunda hipokampal atrofi onemli bir bulgu olarak
tespit edilmistir. Hipokampal hacmin ve zaman iginde hacimdeki degisikligin,
hastaligin tan1 ve ilerleyisi hakkinda bilgi verici oldugu bildirilmistir (Shi ve ark.,
2009). Alzheimer’l1 hastalar ile yapilan bir ¢aligmada, sol hipokampus hacminin saga
gore daha kiiciik oldugu tespit edilmis, ancak 15 ay sonra yapilan kontrol
gorlntiilemelerinde asimetrinin hastaligin ilerlemesiyle birlikte ortadan kalktig
gbzlenmistir (Barnes ve ark., 2005). Bu ¢alismada, Alzheimer’l1 hastalarin sag ve sol
hipokampal hacimlerinin (1,54 + 0,42 cm®) ve 1,53 + 0,4 cm®) saghkli kontrollere
(2,47 + 0,37 cm®) ve 2,49 + 0,41cm®) gore daha kiigiik oldugu saptandi (p<0.001).
Ayrica her iki grupta da sag ve sol hipokampal hacimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlenmedi. AH grubunda, MMT ile hipokampal hacim degerleri
arasinda beklendigi sekilde orta derecede bir pozitif korelasyon vardi. Ancak
hipokampal hacim degerleri ile incelenen inflamatuar parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

Literatiirde; Alzheimer’li hastalarda, hipokampal hacimler ve inflamatuar
belirtecler arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Daha 6nce 350
olgu ile yapilan 27 sitokin paneli ve ilgili inflamasyon proteinlerinin plazma
diizeylerinin incelendigi bir c¢alismada; Alzheimer’li hastalarda, sadece IL-10
diizeyleri, beyin atrofisinin derecesi ile korele bulunmustur (Leung ve ark., 2013).
Inme gegiren hastalarda yapilan bir calismada ise serum CRP diizeyleri ve ESR
incelenmis, sadece ESR ile hipokampal hacimler arasinda bilissel performans ile

oldugu kadar giiglii bir iliski oldugu saptanmstir (Kliper ve ark., 2013).

Kanda inflamatuar belirteclerin diizeylerini inceledigimiz bu calismada
Alzheimer’lihastalarda buldugumuz diisik CRP, yiiksek IL-6 seviyeleri ve
hipokampal hacimlerdeki disiislerin biligsel performans ile iligkisi son zamanlarda
yapilan gecerli ¢alismalar1 desteklemektedir. Ancak CRP’nin biligsel bozulmanin
tespitinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilmesi i¢cin ¢ok daha kapsamli cesitli

caligmalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1-AH, biligsel yikimin beraberinde hastanin islevselligini etkileyerek
basgkalarina olan bagimliligin1 artiran bir hastaliktir. Diinyada ve iilkemizde giderek
artan yash insan populasyonu sonucunda, AH’nin prevalansi da artmaktadir. Bu
nedenle, yash niifusun yasam kalitesinin arttrilmasi amaciyla genis kapsamli
caligmalar yapilarak bugiine kadar saptanamamuis risk faktorlerinin acgiga ¢ikarilmasi

Onem tagimaktadir.

2- AH’de noron 6liimiiniin en iyi bilinen temel mekanizmasi olan noritik plak
olusumunda, inflamatuar belirteglerin ve akut faz proteinlerinin 6nemli katkisi
oldugu ileri siiriilmektedir. Gliniimiizde ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmekte
olan AH ve kognitif bozukluklar ile seyreden benzer hastaliklarin etiyolojisinin
aydinlatilmasi, néron oliimii gergeklesmeden Once tani koyulabilmesini ve sonugta
hastaligin ilerlemesini durduran ve iyilestiren tedavi yontemlerinin gelistirilmesini

saglayacaktir.

3-Son yapilan ¢alismalarda, noroinflamasyonun, AH’nin en sik goriilen, ge¢
baglangicli sporadik formunun patolojisinin erken bir o6zelligi oldugu tespit
edilmistir. Aktive mikroglia ve komplemanlar, proinflamatuar sitokinler ve akut faz
proteinleri gibi inflamatuar belirtegler ile amiloid plaklar arasinda, siki bir iligki
bulunmustur. Ancak bu gozlemlerin, daha ¢ok ¢alismada tekrarlanmasi ve prediktif

degerlerinin hesaplanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir.

4-Norodejenerasyonun baslangict ve klinik bulgularinin ortaya ¢ikisi arasinda
onlarca yillik bir zaman dilimi vardir. Son yillarda biyobelirteclerin kullanimi
aracilig ile néron Oliimii gerceklesmeden Once, norodejeneratif hastaliklara erken,

hatta preklinik donemde tan1 koyabilmek i¢in yogun bir ¢aba harcanmaktadir.

5-Bu c¢aligmada, kontrol grubunun biligsel fonksiyonlarin  global
degerlendirilmesinde kullanilan MMT puanlarini, AH grubuna gore daha yiiksek
saptadik. Iki grup arasindaki MMT puanlar1 arasindaki farki literatiirdeki diger
caligmalarda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.001).
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6-Daha Once yapilan ¢alismalar, diisiik egitim diizeyi ve yasin demansla iliskili
oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da elde edilen sonugclar, ilerleyen yasla
beraber demans sikligiin arttigini ve diisiik egitim diizeyinin, demans agisindan risk

olusturdugunu bildiren ¢aligmalara benzemektedir.

7-Orta yasta artan serum CRP seviyeleri, ileriki yaslarda AH icin bir risk
faktoriiyken, AH'nin baslangict ya da gelisimi asamasinda azalabilmektedir. Biz de
calismamizda, son zamanlarda yapilan c¢alismalarla uyumlu olarak, saglikli
kontrollere gore, Alzheimer’l1 hastalarda serum CRP diizeylerinin azaldigini bulduk
(p<0.001). Ayrica serum CRP degerleri ile bilissel islev arasinda gii¢lii ve anlamli
negatif bir iliski saptadik. Yaptigimiz dogrusal regresyon analizinde, serum CRP
diizeylerinin, demans tanisinda 6nemi olan biligsel fonksiyonlarin global olarak
degerlendirilmesinde kullanilan MMT puani i¢in 6nemli bir belirleyici oldugunu

gozlemledik (B=-0.958, p<0.001).

8-Alzheimer’li hastalarin serumlarindaki ¢esitli akut faz proteinlerinin
seviyelerinde ciddi bir artis olmaktadir. Cesitli galismalarda bildirilen en 6nemli artis
ise bir akutfaz proteini olan o6zellikle ol-antikimotripsindedir. Calismamizda, iki
grup arasinda al-globulin ve a2-globulin diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulamadik. MMT puanlar ile al-globulin arasinda kuvvetli negatif korelasyon (r = -
0,732, p<0.001); MMT puanlar1 ile a2-globulin arasinda ise zayif negatif korelasyon
tespit ettik (r = - 0, 0385, p <0.05).

9-Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan
IL-6 ekpresyonunun senil plaklar icerisinde arttigi bildirilmistir. 1L-6, genellikle
erken plak formasyonu sirasinda etkili olan bir sitokindir ve AH’nin erken
evrelerinde saptanmamuistir. Biz de yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak, Alzheimer’li
hastalarin I1L-6 seviyelerinin, saglikli kontrollere gore anlamli bir sekilde arttigini
saptadik (p<0.05).

10-Alzheimer’l1 hastalarda yapilan c¢ok sayida norogdriintiileme calismasi
sonuglarina gore, hipokampal atrofi, 6nemli bir bulgu olarak tespit edilmis; MRG
yontemiyle Olgiilen hipokampal hacim degisikliklerinin, hastaligin tanis1 ve

ilerleyisinde bilgi verici oldugunu diisiindiirmiistiir. Calismamizda da Alzheimer’li
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hastalarin, sag ve sol hipokampal hacimlerinin saglikli kontrollere gore daha kiigiik
oldugu saptadik (p<0.001). Ancak inflamatuar belirtecler ile hipokampal hacim
arasinda higbir iligki belirleyemedik.

Sonug olarak; yaptigimiz c¢alismada, Alzheimer’li hastalarda buldugumuz
diisiik CRP seviyeleri ve hipokampal hacimlerdeki diisiislerin, MMT ile iliskisi son
zamanlarda yapilan gecerli calismalar1 desteklemektedir. Serum CRP diizeylerinin
biligsel bozulmanin tespitinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in ¢ok daha
kapsamli, c¢esitli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Kan bazli analiz
yontemleri, rutinde, 6zellikle yash hastalarda kullanilmasi bakimindan, diger viicut
sivilarina kiyasla invaziv olusu ve az zaman almasi nedeniyle daha avantajhidir.
Kanda olgiilebilen duyarli ve efektif biyobelirteclerin saptanmasi, erken taninin yani
sira, hastalik progresyonunun veya tedaviye yanitin degerlendirilmesi agisindan da

yararli olacaktir.
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LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Balikesir Universitesi Tip Fakuiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde
yaritilen “DEMANS HASTALARINDA SERUM AKUT FAZ PROTEINLERININ ve IL-6
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI” baglkli arastirmaya davet ediyoruz. Bu
aragtirmaya katilip katlmama kararini vermeden 6nce, arastirmanin nicin ve nasil
yapilacagini, bu" arastirmanin génillti katilimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve
rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimasi biyiik
6nem tasimaktadir. Asadidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirnniz. isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadidiniz ve sizin
icin acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul.
ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus géreviisi bir tanik tarafindan
doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size verilecektir.

Aragtirmaya katimak tamamen géniillilliik esasina dayanmaktadir. Calismaya

katiimama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu

olmayacaktir.

Ozlem Yavuz, Prof.Dr.

Arastirmanin Amaci:

Sizi davet ettigimiz bu ¢alisma tamamen aragtirma amaglhdir. Sizin yas grubunuzda
bunama sik gériilen bir rahatsizlik oldugu igin, bunama -meydana gelmeden énce kandaki
bazi proteinlerin  miktarlarindaki degigiklikler ile yashlikta ortaya cikan hafiza bozuklugu
arasinda bir iligkinin bulunup bulunmadigini ve bu degisikliklerin bunama icin bir risk
olusturup olusturmadigini arastiracagiz. Size yapacagimiz ¢alismanin konusu ile ilgili bilgi
vermek istiyoruz.

Normal yaslanma ile beyinin galismasi bir miktar yavaslar ama her yaslida bunama
(demans) belirtileri bulunmaz. Yasli kisilerin_gogu hafizalarinin eskisi kadar iyi olmadigindan
sikayet ederler. Tanidiklarinin isimlerini, yapacaklari isleri hatirlamakta guclilk gekerler, daha
énce edindikleri bilgiler saglam kalir ve yeni 6grendikleri bilgiler gabuk unutulur. Yaglanmayla
birlikte gelen unutkanlik yasin ilerlemesiyle birlikte yavas yavas ortaya ¢ikar ve kendini 70-75
yaslarindan sonra iyice hissettirir. Fakat her unutkanlik bir bunama belirtisi degildir. Bu
unutkanlik, sadece yaslilik unutkaniigi asamasinda kalabilecegi gibi; bir stireklilik géstererek
bunama duzeyine ulasabilir. ‘

Fiziksel bir hastaligi olmadigi halde, giinlik islerini yapmak (yemek yeme, giyinme,
temizlenme vb.) icin bile yardima ihtiyag duyan kigilerde bunama (demans) dustinilir.
Bunama, kisinin zihinsel ve sosyal yeteneklerinin, giinlik islerini strdirmesini etkileyecek
derecede ve ilerleyici bicimde kaybina neden olan bir rahatsizliktir. Bu rahatsizligi olan

Calismanin adr: "Demans Hastalarinda Serum Akut Faz Proteinlerinin ve IL-6 Dizeylerinin Deg;erlegd,irivlmesi"
Oludag Universites:

Tarih: 06.01.2012 _ Twp Fakiliesi
Kiinik Arastirmaiar Etik Kuruiu

tarafindan gnaylanmigtiy
Terih SU.olt 2012

Karar No - pi N a4
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Size Getirebilecegi Olasi Faydalar:

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

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

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

Katilma ve Cikma:
Bu arastirmaya katilmak tamamen gonllulik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama

veya herhangi bir anda galismadan gikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi ¢alisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya cikarilma
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle séz konusu

olmayacaktir.

Masraflar:

Calismamizin  masraflari  Universitemizin  arastrma  fonunun  6deneginden
karsilanacaktir.

lletisim Kurulacak Kisi(ler): (Calisma ile ilgili olarak bilgi alma veya meydana gelebilecek
herhangi bir olumsuz durumda giniin 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 numaral telefondan ve Gokgen AVCI AYTAV'a 0505 8336744

numarall telefondan giintin 24 saatinde ulasabilirsiniz.

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

Uludag Universitesi
o Tip Fakiiltesi
Klinik A.'ajhrmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigtir

Taih  : 2404 20\
REaHhES 2223 [
P

Caligmanin adi: "Demans Hastalarinda Serum Akut Faz Proteinlerinin ve IL-6 Diizeylerinin Degerlendirilmesi”
Tarih: 06.01.2012
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Bilgilendirilmis Génailli Olur Formundaki tim agiklamalar okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen galismanin kapsamini ve amacini, génillii olarak
Uzerime dugen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma imkam_buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin_muhtemel
riskleri ve faydalan soézlii olarak da anlatildi. Arastirmaya gondillii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecedimi ve kendi
istegime bakilmaksizin - aragtirmaci tarafindan- arastirma disi birakilabilecegimi ve
arastirmadan aynildigim zaman mevcut .tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini

biliyorum.

Bu kosullarda;

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

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

3) Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn icin kullaniima,
argivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tilkemiz digina aktariimasina olur
veriyoram.

Géndllinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzasi:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gUn/ay/yil): ....0...[....

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

AdiI Soyad::

Imzasi:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

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

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Goéreviisinin
Adi-Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

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

Aglklamalari Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
Imzasi:

NOT: Bu formun bir kopyasi gondillide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerle.;lirilecekti(.
Hasta dosyasi veya protokol numarast olmayan sadlikh génillillerden alinacak onam formunun bir
kopyasit mutlaka sorumlu arastirici tarafindan saklanacaktir
Uludag Uinwarsitess
Tip Fakdhesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan cnaylanmistir
;sar;grl\lbf 3‘.\ b\\ 1?)\1
2o\L-3/ E_L

Galigmanin adi: "Demans Hastalarinda Serum Akut Faz Proteinlerinin ve IL-6 Diizeylerinin Degerlendirilmesi”
Tarih: 06.01.2012
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HASTA BILGI FORMU

) BALIKESIR UNIVERSITESI .
TIP FAKULTESI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANES]

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

BILGILER ‘ G ; HASTA

Adi

Soyadi

Cinsiyeti [OKadin [ Erkek

T.C. Kimlik No

Baba Adi

Anne Adi

Dogum Yeri

Dogum Tarihi

Yas ( Yil)

Ev Telefonu

Cep Telefonu

Adresi
[J SGK(Bag-Kur, E.S, S.S.K)
Yesil Kart
Sosyal Giivencesi Ol Kamu Cahgam (aktif galisan ve aile fertleri)
Ucretli
B T
e O ilkokul:  [lOrtaokul: [J Lise:
2E! ik [Lisans: [1y.Lisans: [1 Doktora:
Viicut Kiitle indeksi (BMI) [Boy: [CTart:
s [JSu anda kullantyor: [ Onceki sigara
g Kl kullanimi: (>10/giin):
Alkol Kullanimi Jvar: (I Miktar: CIyok :
Hipertansiyon [var: U yok:

Hipertansiyon tamisi: 1) Hipertansiyon veya antihipertansif
tedavi oykusti
2) Kan basinct> 140/90 mmkHg (en az

iic 6l¢timde).
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unutkanlik, sadece yaslilik unutkanliyi asamasinda kalabilecegi gibi; bir streklilik gostererek
bunama duzeyine ulasabilir.

Fiziksel bir hastaligi olmadid: halde, giinlik islerini vapmak (yemek yeme. giyinme,
temizlenme vb.) igin bile yardima ihtiyag duyan kisilerde bunama (demans) dugunuldr.
Bunama, kisinin zihinsel ve sosyal yeteneklerinin, gunlik iglerini surdurmesini etkileyecek
derecede ve ilerleyici bigimde kaybina neden olan bir rahatsiziiktir. Bu rahatsizligi olan
kisilerde; hafiza, disunme, mantik ydritme, yer ve zaman tayini, okudugunu anlama,
konusma, gnlik basit isleri yapma gibi islevierde bozukluklar gériilir, O gun yapilacak isler,
kisa sire 6nce yapilan konusmalar, carsidan alinacaklar gibi gunlik isler unutulmaya
baglanir. Zamanla gegmise ait anilar da silinmeye baglayabilir. Zihinsel iglevlerdeki
aksakliklar zamanla kisinin gunlik yasamini sirdirmesini olanaksiz hale getirir. Bu durum,
kisinin ylkanma, yemek yeme gibi gunlik tim ihtiyaglarinin  bir bagkasi tarafindan
kargilanmasini zorunlu kilar.

Yaslilik unutkanhdi ile bunamanin ortaya gikisi arasinda bir gegis donemi (1imh
biligsel bozukluk) vardir. Bu dénemde Kisilerin distinme ve muhakeme yetenekleri salimdir
ve giindelik yagsamda herhangi bir asikar sorunlari yoktur. Yine bu dénemde, unutkanh@in %
50 oraninda bunamaya dénisme riski vardir ama hepsinde de Alzheimer hastaligi
gelismedigi bilinmektedir. S6zint ettigimiz bu gegis dénemi, bunamanin en erken belirti ve
bulgularinin doktorlar tarafindan daha dogru taninmasina yardimel olabilir.

iste bu dénemde kanda yapilacak bazi tahlillerin sonuglarina gore, erken teshis
yontemleri gelistirilebilir, uygulanacak tedaviler bunamanin baslangicinin geciktiriimesine
yardimci olabilir ve béylece hafizalarinda bozukluklar baslamis olan Kkisllerin daha uzun bir
stre rahat, huzurlu ve bagimsiz olarak yasamalari saglanabilir. Sizin hafizanizda herhangi
bir anormallik gézlemlemedigimiz icin hafizlarinda ciddi bozukluklar olan ve hatta bu
bozukluklar bunamaya dontsmis olan hastalarin kan degerleri ile sizinkini kargilastirarak bir
fark olup olmadigini arastiracagiz. Sonugta eger anlamli veriler elde edebilirsek bunamanin
baslangicinin erken dénemde taninmasina ve etki tedavi yéntemlerinin gelistirilmesine
yonelik oneriler ileri strebilecegiz.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Sizi davet ettiimiz 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 tzere kolunuzdan bir tipe 7 ml (2 yemek kasigi) kan
alacagiz.

Ayrica size kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan gibi konularla ilgili sorular
igeren, soru-cevap seklinde bir test uygulayacagiz. Sizin verdiginiz cevaplara gore size bir
puan verecegiz.

Sizden aldigimiz kanda yapacagimiz bazi testlerin sonuglari ile ileri derecede unutkanligi ve
hatta bunama belirtileri olan hastalarin sonuglarini karsilastiracagiz. Yukarida da belirttigimiz
gibi, sizin yas grubunuzdaki kisilerde, yasliiga bagl unutanligin bunamaya donusup
donusmeyecegini  arastiracagiz.  Eger anlamli  sonuglar  elde edersek, hafizalarinda
bozukluklar baslamis olan kisilerin daha uzun bir sure rahat, huzurlu ve bagimsiz olarak

yasamalarini saglamak igin erken teshis yontemleri ve etkili tedaviler onerecegiz
Uludag Universitesi

s . Tip Fak
Arastirmanin Siiresi: 18 ay (1,5 yil) Klinik Aragtirmalar Etik Kurult
I T . tarafindan onaylanmigtir
Katilmasi Beklenen Gondilli Sayisi: 30 Torin 3 (Ol 20\ /3
. ST SN
/8,
Caligmanin ade “Demans Hastalaondis Seram Akat Faz Protemlennin ve Il 6 Duzeylenmn Degerdendimlmes

[anh 060120127
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EK-3. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU SAGLIKLI GRUP
( DEVAMI)

{ ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(SAéLlKU KONTROL GRUBU ICIN)
Dok.Kodu : FR-HYH-21 Ik Yay.Tarihi  : 04 Ocak 2010 Sayfa
Rev. No 01 Rev.Tarihi : 19 Aralik 2011 3/4

Size Getirebilecegi Olasi faydalar:

Bu galismada sizin muayeneniz ve kan tahlilleriniz yapilacagindan sinir sisteminiz ile
genel bir kontrolden ge¢mis olacaksiniz

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

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

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Balikesir Universitesi Tip Fakultesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi ve Klinik Biyokimya Laboratuvari

Arastirmalara Katilan Arastiricilar:
Prof.Dr. Ozlem YAVUZ,

Gokgen AVCI AYTAV,

Dog.Dr. Tunay KARLIDERE,

Dog .Dr. Tevfik YAVUZ

Dr. Merve $Sahin

Katilma ve Gikma:
Arastirmaya katilmak tamamen géniillilik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katiimama

veya herhangi bir anda galigmadan gikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi calisma disi birakabilir. Calismaya katiimama, ¢alismadan ¢ikma veya gikariima
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle séz konusu
olmayacaktir.

Masraflar:

Calismamizin masraflari tniversitemizin aragtirma fonunun 6deneginden karsilanacaktir.

iletisim Kurulacak Kisi(ler):

Calisma ile ilgili olarak bilgi almak veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz
durumda Ozlem YAVUZ'a 0532 4177535 numarali telefondan ve Gokgen AVCI AYTAV'a
0505 8336744 numaral telefondan giiniin 24 saatinde ulasabilirsiniz

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

Klinik Aragtir
!araf:mfww anay| S
Tarih : LD
Karar No > L

"012
T\ 7 \'}/6’
e

Calismanin adi “Demans Hastalarinda Serum Akut Faz Proteinlerinin ve IL-6 Dizeylerinin Degerlendirilmesi”
Tarih: 06.01.2012
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EK-3. BILGILENDIRIiLMIiS GONULLU OLUR FORMU SAGLIKLI GRUP
( DEVAMI)

[ ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
_ KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BiLGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
_ (SAGLIKLI KONTROL GRUBU IiGIN)

Dok.Kodu : FR-HYH-21 ik Yay.Tarihi  : 04 Ocak 2010 Sayfa
Rev. No . 01 Rev.Tarihi : 19 Aralik 2011 4/4
BON | croansmnemssimmmsemmsmes st mrashansi cons a5 [génullinin  adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmis Gonilli Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlu agiklama asadida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, génillii olarak
tizerime disen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma_imkani_buldum ve tatmin edici yanitlar_aldim. Bana, calismanin muhtemel
riskleri_ve faydalari _soézlii_olarak da anlatildi. Arastirmaya géndlli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastrma disi birakilabilecegimi ve
aragtirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini

biliyorum.

Bu kosullarda;
1) Soz konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay! (gocugumun/vasimin bu galismaya katilmasini) kabul ediyorum.

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

3) Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kogulu ile) yayin icin
kullaniima, arsivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tlkemiz disina
aktarilmasina olur veriyorum.

Gonullunun(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

imzasi:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gun/ay/yil): ....[...1....

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

Adi Soyad:

imzasi:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

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

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadr:

imzasi:

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

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin

Adi-Soyad!:
imzast: Kiinik
Gorevi: T(arra ):n\vwﬂ(mfll' 2o\2
o - % arih P2 VO = %
Tarih (gun/ay/yil):..... Lossudsinss KararNo: 547 /g/ ]

NOT: Bu formun bir kopyasi gonullide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlegtirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikli gonillilerden alinacak onam formunun bir
kopyasi mutlaka sorumlu aragtirici tarafindan saklanacaktir.

Galigmanin adi: “Demans Hastalarinda Serum Akut Faz Proteinlerinin ve IL-6 Duzeylerinin Degerlendiriimesi”
Tarih: 06.01.2012

74



EK-4. ETiK KURUL RAPORU

T.C.
ULUDAG UNiVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr :B.30.2.ULU.0.20.70.02-050.99/ 2- B 6 NS 1022012
Konu : Etik Kurul karari

Sayin Prof.Dr.Ozlem YAVUZ
Balikesir Universitesi

Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Ogretim Uyesi

Sorumlulugunuzda yiiriitilmesi planlanan “Demans hastalarinda serum akut faz
proteinleri ve IL-6 diizeylerinin degerlendirilmesi” adli galismamzla ilgili UU.Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 31 Ocak 2012 tarih ve 2012-3/8 nolu karar ekte

gonderilmektedir.
- ,/
R

Prof.Dr.Mine Sibel GURUN
Kurul Baskani

Geregi i¢in bilgilerinize sunulur.

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

Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Dekanligi Rektorlitk Binasi, Goriikle Kampusii 16059 Niliifer/BURSA
Tel: 0-224-2950020 Fax: 0-224-2950029
e-posta: uukaek@uludag.edu.tr  Elektronik Ag: www.tip.uludag.edu.tr
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EK-4.ETiK KURUL RAPORU(Devami)

T.C.
) 'ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU

Demans hastalarinda serum akut faz proteinleri

ARASTIRMANINADI ve IL-6 diizeylerinin degerlendirilmesi

SORUMLU ARASTIRMACI Prof.Dr.Ozlem Yavuz
BASVURU YARDIMCI ARASTIRMACI YL Odr.Gokgen Avci Aytav, Dog.Dr.Tunay Karlidere
BILGILERI ARASTIRMANIN TAHMINI SURESI 1,5yl
KATILACAK GONULLU SAYISI 60
DESTEKLEYICI Balikesir Universitesi BAP
1R[] Insaniardan elde edilen materyallerin kullanildigi  prospektif
ARASTIRMANIN TURU / NITELIGI aragtirma / Yuksek Lisans Tez galismasi
) Belge Adi Tarihi Dili
DEGERLENDIRILEN [ ARASTIRMA BASVURU FORMU 09.01.2012 Tarkge
iLGILI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU_(hasta grubu) 06.01.2012 | Turkge
BELGELER BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU _(saglikli kontrol grubu) 06.01.2012 Turkge
ARASTIRICILAR ICIN TAAHHUTNAME FORMU 09.01.2012 Tarkce
Karar No : 2012-3/8 Tarih : 31 Ocak 2012
Balikesir Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Ozlem
Yavuz'un sorumlulugunda yiritilmesi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma
basvuru dosyas! ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
KARAR alinarak incelenmesi sonucunda;
BILGILERI 1- Aragtirmanin yapiimasinin uygun olduguna.
2- Etik Kurul kasesi bulunan “Onam” formunun kullaniimasi ve bu formun gonulluye ¢alisma
hakkinda szl bilgi veriimesi sonrasinda eksiksiz bir sekilde doldurulmasina.
3- Arastirmanin baglama tarihinin bldirimesi ve arastirma tamamlandiginda 6zet bir sonug
raporunun hazirlanarak kurulumuza iletiimesine.
4- Arastirma protokoliinde ve bagvuru formunda yapilacak tim degisiklikler iin Etik Kuruldan izin
alinmas! gerektiginin sorumlu a@mmIaﬁijetilmesingygﬂ'ligi ile karar verildi. )
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
GALISMA ESASI Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI SOYADI | Prof.Dr.Mine Sibel GURUN
UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik | igki Katilim
EK Uyeligi Dall Kurumy Clnsiyeli  “¢ &) ) l"L
OR( . U.U.TF. OE =
Prof. Dr. Mine Sibe GURUN Famakoloi | Farmakoiot ve kink | K | mp ; 5 g
s Farmakoloji AD. =
Prof.Dr.Mustafa HACIMUSTAFAOSLU | Gocuk Saghdi YU.LF: OE OE g
Bagkan Yardimcisi ve b 1 ?OCUK Sagl‘lgAlr\;e E mH m-H Soreu
- UUTF. OE | OE o
LP)rofADr‘Ellf BASAGAN MOGOL Anesteziyoloji Anesteziyoloji ve ’ K ‘ l Izinli ’
ye | Reanimasyon AD. | | mH . H
1 2 T = - ==
Dog.Dr.Necdet KARLI Néroloj PR F . ) Izinl
R:;oﬂ:-jr ecde roloj NOFO'O)I AD = H B H Zinh
Dog.Dr.Emel IRGIL ; OE
Uye Halk Saghgi UUTF K mE
Halk Saghg AD. mH OH
Dog.Dr.Mehtap BULUT Bursa Sevket Yiimaz ] OE OE (
Uye Acil Tip EAH Acil Tip Klinigi L i mH mH zink
[— N woTE | OE | DE | o
Dog.Dr.Murat CIVANER Deontoloji Tip Tarihi ve Elik AD. I E Gorevli l
UL | ip Tanh ve I . H ‘! H ) o

Sayfa 1
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EK-4.ETiK KURUL RAPORU(Devami)

TC.
ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU _
Yrd.Dog.Dr.Tuna GULTEN _ UOTF. OE | me v
Uye Tibbi Genetik | 7,b; Genetik AD. K lmau| on b@@%\
U.UTF. OE
Yrd.Dog.Dr.Pinar VURAL Psikivatri Gocuk ve Ergen Ruh K BE
Uye i Saghg: ve Hastaliklari mH OH<
AD. ) A\
) OE mE N /
Yrd.Dog.Dr.Gigdem Mine YILMAZ Hukuk U.U.Hukuk Fakultesi K =
Uye mH OH =
Yrd.Dog.Dr.Engin SAGDILEK — UOTF. e | BB | me =
Uye yoliel Biyofizik AD. mH OH ”
Bursa Yiksek Ihtisas OE OE
Uz.Dr.Serhat YALGINKAYA Gogis EAH Gogus Cerrahisi E Izin|
Uye \
4 Cerrahisi Klinigi BH | BH | A

Uz.Dr.Kagan HUYSAL Biyoki Bursa Yuksek |htisas £ OE OE / \
Uye YORIMyS EAH Biyokimya mH mH (

- OE mE |7/ -
Ecz.Zeynep Gézde TUNCER Eczaci UU.SUAM K 4 =
Uye EH | OH W

Saglik meslegi OE )/—\
Ghmel GOREN mensubu Serbet Meslek E mE ; o
e olmayan Gye mH OH C /

*  Aragtirma ile Tligki
** Toplantida Bulunma
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EK-5. OZGECMIS

KiSiSEL BILGILER

Adi Soyadi : Gokcen Avcl Aytav

Dogum tarihi : 03.06.1982

Dogum yeri . Gaziantep

Medeni hali . Evli

Uyrugu :T.C.

Adres : Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi, Cagis Yerleskesi
Altieylul / Balikesir

Tel : 0505 833 67 44

E-mail : gokcenaytav@hotmail.com

EGITIM

Lise : Canakkale Ibrahim Bodur Lisesi (Y.D.A.L.) (2000)

Lisans : Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi (2000-2004)

Yiiksek lisans (1) : Balikesir Universitesi, Necatibey Egitim Fakiiltesi, OFMA
Biyoloji (Tezsiz) (2005-2007)

Yiiksek lisans (2) : Balikesir Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali1 (2011- devam ediyor)

YABANCI DIL BILGISI

Ingilizce : Orta derece (Universite dil puani:52,

Eyliil 2004)
UYE OLUNAN MESLEKI
KURULUSLAR
Tiirk Biyokimya Dernegi
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