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OZET

HAFIiF EVRE ALZHEIMER DEMANS, HAFIF BILISSEL BOZUKLUK VE
SUBJEKTIF UNUTKANLIGI OLAN YASLI HASTALARDA MiTOKONDRIAL
TRANSLOKATOR PROTEIN DUZEYININ ARASTIRILMASI

Amag: Alzheimer Hastalig1 patofizyolojisinde inflamatuar mekanizmalar 6nemli
rol oynamaktadir. Mitokondrial translokator protein (TSPO) de ndrosteroid sentezinde
rol alan ve inflamatuar etkinligi yansitan bir molekiildiir. Bu ¢aligmada amacimiz, heniiz
tedavi almamais, yeni tan1 konmus hafif evre Alzheimer hastalari, hafif biligssel bozukluk
ve subjektif unutkanlig1 olan bireylerde plazma TSPO diizeylerini degerlendirmektir. Bu
sayede hastaligin patofizyolojisinde, erken tani ve progresyonunun saptanmasinda TSPO

diizeylerinin rolii arastirilacaktir.

Yontem: Calismamiza otuz iki subjektif unutkanlik, otuz bir hafif biligsel
bozukluk ve yirmi dokuz hafif evre Alzheimer Hastalig1 olan toplam doksan iki hasta
alimmustir. Katilimeilar 6ncelikle mini mental test, klinik demans derecelendirme Slgegi,
geriatrik depresyon Ol¢egi ve Hachinski iskemi skalasi ile taranmis, ardindan ileri
degerlendirmeler i¢in s6zel bellek siirecleri, say1 menzili, sozel akicilik, mantiksal bellek,
atasozlerini yorumlama, WALIS ikili benzerlikler, Stroop, vizyospasyal islevler ve saat
cizme testleri uygulanmustir. Plazma TSPO seviyeleri ELISA kiti kullanilarak

Olgtilmiistiir.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 74.13+6.50 yil bulundu. Alzheimer
Hastalig1 olanlarin yas ortalamasi subjektif unutkanligi olanlara gére anlamli olarak
yiiksekken (p=0.002), Alzheimer Hastalig1 ve hafif biligsel bozukluk grubu ile (p=0.252)
hafif biligsel bozukluk ve subjektif unutkanlik gruplari arasinda (p=0.159) yas ortalamasi
acisindan anlamli farklihk saptanmadi. Her ii¢ grup egitim durumlart agisindan
karsilagtirildiginda subjektif unutkanlik grubunda egitim diizeyi diger gruplara kiyasla
anlaml olarak yiiksekti (p=0.005). Sigara kullanimi subjektif unutkanlik ve Alzheimer
Hastalig1 grubunda hafif biligsel bozukluk grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p=
0.049). Hastalarin plazma TSPO diizeyleri subjektif unutkanlik grubunda 0.71+0.87, hafif
bilissel bozukluk grubunda 0.46+0.47, Alzheimer Hastalig1 grubunda 1.00+1.82 ng/ml
olarak saptandi. Plazma TSPO diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.152). Korelasyon analizlerinde subjektif unutkanlik ve hafif biligsel
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bozukluk gruplarinda plazma TSPO diizeyi ile sozel bellek siirecleri testinin 6grenme
puani arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunurken (sirasiyla p=0.046 ve
p=0.020), Alzheimer Hastaligi grubunda TSPO diizeyi ile mantiksal bellek testi-2

arasinda anlamli olarak negatif yonde korelasyon saptandi (p=0.008).

Sonugc: Bu ¢alisma bilissel yakinma veya bilissel islevlerdeki bozulma ile plazma
TSPO diizeyi iligkisini arastiran ilk c¢alismadir. Periferik TSPO ekspresyonunun
kanstiric1  etkisi, katilimcilarin sigara kullanim profilleri, ¢alismaya yalnizca
noropsikolojik testleri yapabilecek egitim seviyesindeki katilimcilarin alinmis olmasi gibi
faktorler ¢alisma sonuglarini etkileyerek gruplar arasinda TSPO diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmamasina yol agmis olabilir. TSPO’nun AH patofizyolojisindeki
yerinin daha iyi anlasilabilmesine yonelik yapilacak ileri arastirmalar ve uzun siireli izlem
calismalari, molekiiliin Alzheimer hastaliginda erken tani, hastaligin evrelendirilmesi,
prognoz tayini ve tedavi takibi agisindan etki giicli ve kullanilabilirligine yonelik ileri

kanitlar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Translokator protein, TSPO, noroinflamasyon, Alzheimer
hastalig1, hafif bilissel bozukluk, subjektif unutkanlik

Tletisim Adresi : tugcekacar@yandex.com



ABSTRACT

COMPARING THE TSPO LEVELS BETWEEN INDIVIDUALS WITH
SUBJECTIVE COGNITIVE DECLINE, MILD COGNITIVE IMPAIRMENT,
EARLY STAGE ALZHEIMER'’S DISEASE

Aim: Inflamatory mechanisms have a causal role in Alzheimer’s Disease
pathogenesis. TSPO which has a role in neurosteroid synthesis, is a molecule that reflects
inflammation. The aim of the study is to assess plasma TSPO levels in drug- naive
individuals with mild cognitive impairment, subjective cognitive decline and early stage
Alzheimer’s Disease who have been diagnosed recently. This way; the role of TSPO
levels in determining pathophysiology, early diagnose and progression of the disease will
be studied.

Methods: We recruited ninety two individuals into the study who have subjective
cognitive decline (n=32), mild cognitive impairment (n=31) and early stage Alzheimer’s
Disease (n=29). The participants were screened out with Mini-Mental State Examination,
Clinical Dementia Rating Scale, Geriatric Depression Scale and Hachinski Iscemic Scale;
then assessed with verbal learning test, digit span, verbal fluency, logical memory,
proverb interpretation, Wechsler Adult Intelligence Scale, stroop, visuospatial function
and clock drawing tests for further evaluation. Plasma TSPO levels were measured using

a commercial ELISA Kkit.

Results: The mean age of the participants was found 74.13 +6.50 years. Patients
with Alzheimer’s Disease were significantly elder than participants with subjective
cognitive decline (p=0.002) while no significances were detected between patients with
Alzheimer’s Disease vs patients with mild cognitive impairment (p=0.252) or subjective
cognitive decline vs mild cognitive impairment group (p= 0.159). The participants were
evaluated according to their level of education, patients with subjective cognitive decline
had significantly higher level of education (p=0.005). Tobacco consumption was
statistically higher in individuals with subjective cognitive decline and Alzheimer’s
Disease patients than individuals with mild cognitive impairment (p= 0.049). The mean
TSPO levels were 0.71+0.87 in subjective cognitive decline group, 0.46+0.47 in mild
cognitive impairment group and 1.00+£1.82 ng/ml in Alzheimer’s Disease group. No
significances were found between the plasma TSPO levels of the groups (p= 0.152).



Plasma TSPO levels in subjective cognitive decline group and mild cognitive impairment
group were negatively correlated with the verbal memory test scores (rs: 0.046 and

p=0.020) and negatively correlated with logical memory test-2 scores (p=0.008).

Conclusion: To the best of our knowledge this is the first study evaluating the
relationship between cognitive complaints, cognitive impairment and plasma TSPO
levels. Factors such as confounding effect of peripheral TSPO expression, smoking
profile of participants and the inclusion of participants solely at the level of education that
can perform neuropsychological tests may have affected the results of the study, which
may have caused no significant difference between the groups in terms of TSPO levels.
Further investigation and long-term follow-up studies for the better understanding of the
role of TSPO in the pathophysiology of Alzheimer’s Disease can provide more evidences
for the efficience and utility of the molecule at early diagnose, staging the disease,

determining prognosis and treatment efficience in Alzheimer’s Disease.

Key words: Translocator protein, TSPO, neuroinflammation, Alzheimer’s

Disease, mild cognitive impairment, subjective cognitive decline.

Contact address: tugcekacar@yandex.com
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastalig1r beyin dokusunun primer bir nérodejeneratif hastaligidir ve
demansin en sik sebebidir. Yakin bellek bozuklugu ve yeni bilgi 6grenmede giicliik
tablonun en belirgin ozelligidir. Hastalik ilerledikce bellekte gerilemeye ek olarak
yonelim, dil islevleri, hesaplama, soyutlama, planlama gibi bir¢ok yiiriitiicii islevde
bozulma ve depresyon, agresif davranislar, psikotik belirtiler gibi ¢esitli psikiyatrik

bulgular gorilebilir.

Yapilan ¢aligmalarin sonucunda hastaligin, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
¢ok dnce noropatolojik olarak basladig diisiiniilmektedir.[1] Hastaligin gelisim siirecinde
de subjektif unutkanlik ve hafif biligsel bozukluk olmak {izere klinik asamalar
bulunmaktadir. [2]

Son yillarda yapilan calismalar, néroinflamatuar siire¢lerin ve beynin immiin
hiicrelerinin islevlerindeki bozulmanin AH gelismesi ve ilerlemesinde 6nemli etyolojik
risk faktorleri olduklarmi gostermektedir.[3] Gegtigimiz on yila kadar, AH
arastirmalarinin vurguladigr baslica patogenetik kavram amiloid kaskadi hipotezi idi;
noroinflamasyonun sadece sozkonusu patofizyolojik olaylara bir cevap oldugu
varsayllmaktaydi. Ancak g¢alismalardan elde edilen yeni veriler, inflamasyonun AH
patofizyolojisine bizzat katkida bulundugunu ve siddetlendirdigini ortaya koyuyor. [4]
Bu gelismeler, Alzheimer hastaliginin ongoriilmesi, tanisi ve progresyon takibinde

inflamasyonla iligkili belirteclerin kullanimini giindeme getirmistir.

Mitokondrial Translokator Protein (TSPO), steroid sentezleyen hiicrelerin
mitokondrilerinin dis membraninda bulunan bir transmembran proteindir ve steroid
sentezi i¢in prekiirsor olan kolesterolii mitokondri i¢ine tagimaktadir. TSPO, santral sinir
sisteminde glia, mikroglia ve reaktif astrositlerde bulunur. Dolayisiyla monitorizasyonu,
beyin inflamasyonu ve reaktif gliozis igin bir biyobelirteg teskil edebilir.[5] Bu ¢alismada
30’ar kisilik subjektif unutkanlik, hafif biligsel bozukluk ve erken evre AH olan gruplarda
plazma TSPO diizeylerinin karsilastirilmasi yoluyla, hastaligin patofizyolojisinde, erken

tanida ve progresyonunun saptanmasinda TSPO diizeylerinin roli arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SUBJEKTIF UNUTKANLIK

Subjektif unutkanlik kavrami, kisinin onceki durumu ile kiyasla bilissel
kapasitede kisinin kendisi tarafindan bildirilen yakinmasi olup standardize bilissel
testlerde normal performans sergilemesi olarak tanimlanir.[6] Artan yas, depresyon ve
anksiyete bozuklugu gibi cesitli psikiyatrik hastaliklar, kisilik 6zelikleri, kadin cinsiyet,
fiziksel hastaliklar, uyku bozukluklari ve ilag kullanimu ile iliskilendirilmistir.[7-13]

Epidemiyolojik ¢alismalar, subjektif unutkanligi olan yash bireylerde uzun
donemde demans riskinde artis saptamistir. Bir meta analiz ¢alismasinda ortalama 4.8
yillik takip sonrasi subjektif unutkanlik yakinmasi olan yasl kisilerde olmayanlara gore
demans gelisimi riskinin 2 kat artmig oldugu bulunmustur.[14] Ayn1 meta analize gore
her y1l subjektif unutkanligi olan yash bireylerin yaklasik %2.3’i demansa, %6.6’s1 hafif

biligsel bozukluga ilerlemektedir.

Son yillarda subjektif unutkanligi olan kisilerde biyobelirte¢ ve nérogoriintiileme
belirteci saptanmasi igin yapilan ¢aligmalar artmistir. Bu galismalarda APOe4 allel
tagiyiciligr subjektif unutkanligin HBB ve AH’ye doniisiimil agisindan yiiksek riskli
bulunmustur.[7, 15, 16] Beyin omurilik sivisinda diisiik AB42 diizeylerinin subjektif
unutkanligin  HBB ve AH’ye doniisimiinde giicli bir prediktor olabilecegi
saptanmistir.[17] Cesitli goriintiilleme ¢alismalarinda hipokampal atrofi, ak madde
hiperintensitesi, gri maddenin atrofi paterni, FDG-PET te hipometabolizma bulgulari gibi
unsurlarm biligsel bozuklugun 6ngoriilmesinde ndrogoriintiileme belirtegleri olarak

kullanilabilecekleri ifade edilmistir.[15, 18, 19]

Ozetle; subjektif unutkanlik yakinmasi olan kisilerde bellek ve bilissel islevlerde
objektif olarak kanitlanabilen bir bozulma olmaksizin demans hastalarinin beyinlerinde
gozlenen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler hafif derecede gozlenmis ve izlem
caligmalarinda demans sikligr artmis bulunmustur. Subjektif unutkanligi olan yash
bireylerle yapilacak ¢alismalar AH’nin erken tanisinda 6nemli rol oynayabilir ve bu

bireyler potansiyel terapotik ajanlarin hedef kitlesi olabilirler.



2.2. HAFIF BILISSEL BOZUKLUK

Hafif biligsel bozukluk (HBB) saglikli yaslanma ile demans arasinda bir gegis
evresi olup demans gelistirme riskinin artmis oldugu bir klinik tabloyu temsil eder.[20]
Ulusal Yaslanma Enstitlisii-Alzheimer Birligi ¢alisma grubu (National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association NIA-AA) 2011 yilinda AH’ye bagli HBB tanist i¢in su

oOlgiitleri tanimlamustir:[21]
1. Kisinin bilissel islevleriyle ilgili yakinmasinin olmasi
2. Bir veya daha fazla bilissel alanda bozulma saptanmasi
3. Giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizligin korunmasi
4. Demans tanisinin olmamast

HBB’nin 65 yas Ustii kisilerde prevalansi %10-20 civarindadir ve artan yasla
birlikte goriilme siklig1 artar.[22] Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. 65 yas
istli bireylerin her yil yaklasik % 1-2 kadarinda demans gelisirken, HBB bulunan
hastalarda bu oran % 10-15’e varmaktadir.[23] Dolayisiyla HBB demans agisindan bir
uyart isareti olarak kabul edilmeli ve hekimi altta yatan etyolojiyi arastirmaya ve
diizeltilebilir olanlar1 diizeltmeye yoneltmelidir. HBB’ye yol agan etyolojiler dejeneratif,
vaskiiler, psikiyatrik  (depresyon vb.) ve diger (enfeksiydz, metabolik,

paraneoplastik,travmatik gibi) bagliklar1 altinda toplanabilir.[24]

HBB’nin alt tiplerinin saptanmasi objektif defisitlerin hangi bilissel islevleri
icerdigine dayanilarak yapilir. Tek bir islevin etkilenmesi s6z konusuysa, buna “Tek
alanlit HBB”, birden ¢ok islev etkilenmisse “Cok alanli HBB” ad1 verilir. Bellek islevi
etkilenmigse “Amnestik HBB”, bellek haricindeki diger bilissel islevlerde bozulma 6n
planda ise “Amnestik olmayan HBB” denmektedir. Amnestik HBB varliginda ileride
amnestik bir dejeneratif demansin (siklikla da Alzheimer hastaliginin) gelisme riski
artmistir.[25] Nonamnestik HBB ise frontotemporal demans, Lewy cisimcikli demans,
parkinson demansi gibi hastaliklarin prodromunda daha sik goriiliir.[20] Cok-alanlt

HBB’lerin demansa doniisme riski tek-alanli HBB’lerden ¢ok daha yiiksektir.[26]

Ote yandan HBB tanis1 alan kisilerin izlem galismalarinda demansa doniismeden
stabil kalabildigi, hatta bazilarinin normal bilis durumuna geri donebildikleri

bildirilmistir. 3,5 senelik bir izlem ¢alismasinda HBB tanisi alanlarin %41’ inin stabil



kaldig1, % 17’sinin de normale dondiigii saptanmis, bir baska calismada HBB tanisi
alanlarin %44’iniin bir y1l sonra normale dondigii bildirilmistir.[27, 28] Diisiik bazal
mini-mental test (MMT) skoru, diisiik egitim seviyesi, yiiksek derecede nonspesifik beyaz
madde lezyonlarinin bulunmasi ve yiiksek parahipokampal girus atrofisi skoru demansa
ilerleme riskiyle iligkiliyken; yiiksek egitim seviyesi, nonspesifik beyaz madde
lezyonlarinin bulunmamasi ve diisiik parahipokampal girus atrofisi skoru normale

doniisle iliskili bulunmustur.[29]

HBB’nin AH basta olmak iizere demansa doniisme riskinin yiiksek olusu ve
uygun hastalarda uygun miidahalelerle geriye dondiiriilebilmesi, bu hasta grubunda
yiriitillecek biyobelirteg ve tedavi gelistirme ¢alismalarinin bilimsel literatiire katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

2.3. ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer Hastalig1 (AH) bir ya da birden ¢ok biligsel alanda, sinsi baslayan ve
yavas ilerleyen bir bozulma ile giden ndrobiligsel bir bozukluktur. Demansin en sik
goriilen nedenidir ve tiim demanslarin %50-75’i bu hastaliga baglidir.[30] Insan mriiniin
uzamastyla birlikte 21. yiizyilin basta gelen toplum sagligi sorunlarindan biri haline
gelmistir, zira AH i¢in en 6nemli risk faktorii ilerleyen yastir. 65 yas iizeri populasyonda
yayginligi %5-8 iken 75 yas istiinde %20, 85 yas dstiindekilerde %50’lere varan
yayginlik oranlari bildirilmistir.[30] Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla

gorilmektedir.
2.3.1. Alzheimer Hastali@inin Tam ve Klinik Evrelendirilmesi

Ulusal Yaglanma Enstitiisi-Alzheimer Birligi’nin (NIA-AA) 2012 yilinda

onerdigi kriterlere gore hastalik 3 evreye ayrilmaktadir:[31]

1. Preklinik AH: Bu evrede kiside heniiz bellek bozulmasina dair bulgu yoktur
ancak beyinde, BOS’ta, plazmada hastalifa dair biyobelirteclerde anlamli degisiklikler
saptanir. AH’ye bagl beyin degisikliklerinin semptomlarin baslamasindan 20 yil kadar
once basladig1 gozlemlenmis,[1] buradan hareketle bu presemptomatik evre hastaligin

gelisim agamalarina dahil edilmistir.

2. AH’ye baghi HBB: Bu evrede bilissel yetilerde hafif fakat olgiilebilir

degisiklikler vardir, ancak kisinin giinlik yasam aktivitelerindeki bagimsizlig



korunmustur. Giincel kilavuzlar bu evredeki bireylerin AH veya diger demanslara
ilerleme olasiligin1 6ngdérme acisindan biyobelirteglerin  varliginin  arastirilmasini

Onermektedir.

3. AH’ye bagli demans: Bu evrede Kisinin biligsel yeti ve davranislarindaki
bozulmaya ek olarak giinliik yasam aktivitelerinin gerektirdigi fonksiyonlarda yetersizlik
saptanir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA); Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitab1 (DSM) 5’te AH, ‘ndrobilissel bozukluklar’ basligi altinda ‘AH’ye bagli agir ya
da agir olmayan norobiligsel bozukluk® seklinde siniflandirilmis, ‘olast AH’ ya da

‘olabilir AH’ i¢in tan1 kriterleri belirlenmistir [32] (Tablo 1).

Tablo 1. DSM-5 Alzheimer Hastaligi Tam Kriterleri

A. Agir olmayan ya da agir ndrobiligsel bozukluklar i¢in, bir ya da birden ¢ok bilissel
alanda (karmasik dikkat, yerine getirme islevi, 6grenme ve bellek, dil, algisal-
devinsel ya da toplumsal bilis), daha 6nceki yeterlik diizeyine gore belirgin bilissel
bir gerileme vardir. Bu biligsel eksiklikler giindelik etkinliklerde, kendi basina,
bagimsiz davranmay1 giiclestirir. Biligsel eksikler deliryum baglaminda ortaya
c¢itkmaz ve baska bir ruhsal bozuklukla (6rnegin depresyonla) daha iyi
aciklanamaz.

B. Bir ya da birden ¢ok biligsel alanda, sinsi baglayip yavas ilerleyen bir bozulma
vardir (Agir norobilissel bozuklukta en az iki alan bozulmug olmalidir).

C. Olas1 ya da olabilir AH i¢in tan1 6l¢iitleri s0yle kargilanmaktadir:

Agir norobilissel bozukluk i¢in asagidakilerden biri varsa ‘olast AH’ tanis1 konur,

yoksa ‘olabilir AH’ tanis1 konmalidir.

1. Aile dykiisii ya da genetik testlerden, AH i¢in genetik mutasyon varliginin
gosterilmesi,
2. Asagidakilerden her {i¢ii de vardir:

a. Bellek ve ogrenmede ve en az diger bir bilissel alanda gerileme
oldugunun agik kanmiti (ayrintili klinik 6ykii ya da uygulanan
noropsikolojik testlere gore).

b. Biliste, uzun siireli duraksama olmaksizin, siirekli ilerleyen, agsamali
gerilemenin varlig.

€. Yol acici karisik etkenler olduguna iliskin bir kanit yoktur (baska
norodejeneratif, serebrovaskuler, diger norolojik, psikiyatrik ve genel
hastaliklar).

Agir olmayan norobilissel bozukluk icin; aile dykiisii ya da genetik testlerden, AH
icin genetik mutasyon varliginin gosterilmesi halinde ‘olast AH’ tanisi konur. Aile
Oyktisl ya da genetik mutasyon yoklugunda ve yukarida yazili bulunan a, b, ¢
Kriterlerinin her ti¢liniin de karsilanmasi halinde ‘olabilir AH” tanis1 konur.

D. Bu bozukluk, serebrovaskiiler hastalik, baska bir nérodejeneratif hastalik,
madde ya da bagka bir psikiyatrik, norolojik ve genel hastaligin etkileriyle
daha iyi agiklanamaz.




AH'de gozlenen semptomlar1 degerlendirme ve evrelendirme amaciyla ¢ok sayida
dlgek gelistirilmistir. Global Yikim Olgegi ve Klinik Demans Evreleme 6lcegi hastalik
siddetini derecelendirmek icin kullanilan en yaygin 6lgeklerdir. Hastalik erken, orta ve

gec evrelere ayrilir.

Erken evre AH: Bu asamada yakin bellek bozuklugu 6n plandadir. Hasta yeni
tanigtig1 kisilerin isimlerini hatirlayamaz, esyalart nereye koydugunu unutur, yeni
bilgileri kaydetmekte giigliik ¢eker. Yer ve zaman yoneliminde bozulma, kelime bulma
gicliigii, diisiince igeriginde somutlagsma, hesaplamada giicliik, yargilama yetisinde
bozulmalar goriilebilir. Uzak bellek genellikle etkilenmemistir. Hasta karmasik ev isleri,
alet kullanma, para hesab1 gibi gilinliik yasam aktivitelerinde zorlanmaya baslar. Bu evre
Global Yikim Olgegi 4 ve Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (CDR) 1’e karsilik
gelir. SMMT skorlar1 genellikle 20-25 arasindadir.

Orta evre AH: Bellekte belirgin bozulma mevcuttur, yeni 6grenilen bilgiler
hizlica unutulurken uzak bellek bozukluklar1 da tabloya eklenmistir. Kisi akrabalarini
hatirlamayabilir, aliskin oldugu ¢evrede dahi kaybolabilir. Ozbakimi dahil giinliik yasam
aktivitelerini siirdiirmekte ciddi sorunlar yasayabilir. Afazi, apraksi, agnozi, huzursuzluk,
ajitasyon, uyku bozukluklari, hezeyan ve haliisinasyon gibi psikotik belirtiler goriilebilir.
Global Yikim Olgegi 5, CDR 2’ye denk gelir. SMMT skorlar1 genellikle 10-19

arasindadir.

Tleri evre AH: Bellek ileri derecede bozulmustur, hasta aile bireylerini dahi
tantyamaz. Giinliik yasam aktivitelerinde tamamen bakimverene bagimli hale gelir.
Konusma yiizeyel ya da anlamsizdir. Inkontinans, yutma giicliigii, epileptik nobetler gibi
nérolojik bulgular goriiliir ve hasta yataga bagimli hale gelir. Global Yikim Olgegi 6-7,
CDR 3’¢ karsilik gelir. SMMT skorlar1 0-9 arasindadur. Ileri evreye gelindiginde hastalar
2-4 y1l iginde kaybedilir.

2.3.2. Alzheimer Hastahginin Patogenezi

AH’de goriilen baslica ndropatolojik bulgular ekstraseliiler yerlesimli amiloid
(noritik) plaklar ve hiicre i¢inde biriken ndrofibriller yumaklardir. Bu yapilarin
olusumunu agiklayan cesitli hipotezler ortaya atilmistir. Bunlardan en ¢ok {izerinde
durulani amiloid kaskadi hipotezidir [33]. Bu hipoteze gore hastalik, klinik belirtilerin

ortaya ¢ikmasindan uzun yillar 6ncesinden itibaren B-amiloid proteinin birikmesinden



kaynaklanir. Amiloid prekiirsor protein (APP) ¢ogu dokuda bulunan transmembran bir
proteindir. a, B, y- sekretaz enzimleri tarafindan proteolitik yikima ugrar ve nonamiloid
veya amiloidojenik peptitler olusturur. APP iki yolakla proteolitik isleme tabi tutulur.
Birinci yolakta 6nce a-sekretaz sonra y-sekretaz enzimleri ile kesilir, bunun sonucunda
zararsiz peptitler meydana gelir. ikinci yolakta ise once p-sekretaz sonra y-sekretaz
enzimleri ile kesilir ve sonucunda 39-43 aminoasitlik amiloid [ peptitler olusur.
Bunlardan 42 aminoasitlik olan1 daha amiloidojeniktir. Olusan amiloidojenik Ap’lar
diffiiz plaklar halinde birikerek noritik plaklara dontistirler. AH’de genetik veya bagka
sebeplerle APP’nin birinci yolak ile islenmesinin baskilandig1 ve dengenin ikinci yolak
lehine kaydigi diisiiniilmektedir [34]. Noritik plaklarin olugmasiyla inflamatuar siireg
baslar, kinaz ve fosfataz enzimleri aktive veya inhibe olur, bunun sonucunda tau
proteinleri hiperfosforile olur. Tau proteini mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre
iskeletinin biitiinliigii ve aksonal iletimde rol alan bir proteindir ve hiperfosforilizasyonu
mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozmaktadir. Baglanmamis hiperfosforilize tau
proteinleri ¢éziinmeyen cift sarmalli filamanlara polimerize olur, bunlar da zamanla
noron iginde birikerek noérofibriler yumaklari olusturur [35]. Amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklarmm olusumunu sinaptik hasar, mitokondriyal fonksiyonlarda
bozulma, oksidatif stres ve kolinerjik ndron kaybi takip eder [36].

2.3.3. Alzheimer Hastahginda Genetik Risk Faktorleri

AH’nin daha nadir goriilen ailesel olan formunda otozomal dominant gegisli
genetik anomaliler saptanmistir. Bunlardan en sik goriilenleri kromozom 21, 14 ve 1
mutasyonlaridir. 21. Kromozom Amiloid Prekiirsor Proteini (APP), 14. kromozom gama
sekretaz enziminin bir bileseni olan presenilin 1 proteinini, 1. kromozom ise gama
sekretazin bagka bir bileseni olan presenilin 2’yi kodlamaktadir. Bu genlerin patolojik
varyantlarmin varlig1 A peptit asir tiretimi ile sonu¢lanmaktadir ve demans 65 yasindan
once baglamaktadir [37]. Benzer sekilde trizomi 21°den kaynaklanan Down sendromunda

da 40 yasindan dnce AP peptit birikimine bagli demans artmis siklikta goriilmektedir [38].

Sporadik AH i¢in en bilinen genetik risk faktdrii apolipoprotein E4 alelinin varligidir.
Apolipoprotein E kolesterol metabolizmasinda ve miyelin kilif yenilenmesinde rol
oynamaktadir. Apo E beta amiloide baglanarak ortadan kaldirilmasini saglar; mutant Apo
E ise beta amiloide baglanamaz ve sonucunda beta amiloid birikimi olur. Apo E nin

kromozom 19 tlizerinde E2, E3 ve E4 olmak {izere 3 aleli vardir. E4 alelinin varligi AH’ye



yakalanma riskini 2.5 kat arttirirken, iki E4 alelinin varligi 12-15 kat arttirmaktadir. Apo
E4 varligi ayn1 zamanda hastaligin baslangi¢ yasini da erkene ¢ekmektedir [39]. ApoE4
disinda kompleman C3b protein reseptor geni, CD33, CD2-iligkili protein, ATP-baglayan
kaset protein A7, EPH reseptér Al proteinlerini kodlayan genler, human membrane-
spanning 4-domains, subfamily A, member 4 (MS4A4A), PICALM ve TREM2 gen
lokuslart sporadik AH ile iligkili bulunmustur [37, 40, 41].

2.3.4. Alzheimer Hastahginda Kullanlan Biyobelirtecler

AH’nin 6ngoriilmesi, tanisi, evrelendirilmesi ve tedavi yaniti agisindan gosterge
olarak kullanilabilecek laboratuar biyobelirtecleri tanimlamak, degerlendirmek ve
dogrulamak i¢in son zamanlarda bir¢ok ¢aligma yiiriitilmektedir. AH i¢in ideal bir tanisal
biyobelirteg AH noropatolojisinin ana 6zelliklerini yansitabilmeli, yiiksek duyarlilik ve
ozgillik ile pozitif bir prediktif degere sahip olmali, tekrarlanabilir olmali,
gerceklestirilmesi kolay ve ucuz olmalidir. BOS beynin hiicre dig1 alaniyla dogrudan
temas halinde oldugundan hastalik patolojisiyle iliskili protein ve metabolit
degisikliklerinin Sl¢iimiine olanak tanir. BOS’ta AH i¢in bakilan ana belirtecler AB42,
total tau ve fosforile taudur [42]. Calismalarda hem Alzheimer hastalarinda hem de HBB
ve subjektif unutkanlik gruplarinda A1B-42 miktariin azaldigi, total ve fosforile tau
proteini miktarlarinin arttigi saptanmis [43, 44], bu belirteglerin subjektif unutkanlik ve
HBB evrelerinde prodromal AH’yi % 85-90 duyarlilik ve 6zgiilliikle predikte edebildigi
gosterilmistir [45]. Bunlarin disinda AB oligomerler, BACE1 aktivitesi, neurogranin,
SNAP25, GAP43, NFL, kitotriozidaz, YKL-40 yeni gelistirilmeye c¢alisilan BOS
biyobelirteglerindendir [46-48]. Ancak BOS’ta biyobelirte¢ bakmak invazif lomber

ponksiyon prosediirii gerektirdiginden klinik uygulanabilirligi nispeten giigtiir.

Norogoriintilleme AH vakalarinin teshisinde yardimci olmak i¢in giiniimiiz
pratiginde kullanilmaktadir ve non-invaziv bir prosediir olmasi onu avantajli kilmaktadir.
MRG’de medial temporal bolge atrofisi, hipokampal voliim azalmasi, entorinal korteks
atrofisi; Florodeoksiglikoz-Pozitron Emisyon Tomografide (FDG-PET) temporoparietal
ve posterior singulat hipometabolizmasi; radyoetiketli pittsburgh bilesigi(PiB)
kullanilarak pozitron emisyon tomografisi (PET) ile kortikal amiloid goriintiileme en sik

bakilan nérogoriintiileme biyobelirtegleridir [49-52].

Kanda biyobelirteg bakmak BOS ve goriintiileme yontemlerine kiyasla daha kolay

ve ucuz oldugundan bu alanda ¢ok sayida calisma yapilmistir. BOS kan dolasimina



emilmektedir ve bu sayede beyin hiicrelerinden atilan molekiiller periferik dolagiminda
saptanabilir. AH’de periferik kanda arastirilan biyobelirteclerden bazilari amiloid f
protein, AP otoantikorlari, trombosit amiloid prekiirsér protein izoformlari, sitokinler,
vitamin E ve izoprostan gibi oksidatif stresle iligkili gostergeler, apolipoprotein E ve 24S-
hidroksikolesterol gibi lipit metabolizmasi belirtegleri, homosistein, lipoprotein a ve
mikroRNA’lardir [53]. Kan biyobelirteglerinin klinik uygulamada kullanilabilir hale
gelmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.3.5. Alzheimer Hastahg ve inflamasyon

Son yillarda giderek artan sayida ¢alisma, AH patogenezinde inflamatuar
mekanizmalarin  6nemini  vurgulamaktadir. AH’de beyinde kronik inflamatuar
reaksiyonun gii¢lii oldugu ve bu reaksiyonun ilerleyici néron dliimiine belirgin katkisi
oldugu disiiniilmektedir. Hatali katlanan ve agrege olan proteinlerin mikroglial ve
astroglial reseptorlere baglanmasi sonucunda inflamatuar mediatorlerin salinimi

tetiklenir, bu da siirecin seyrini koétiilestirip hizlandirmaktadir [3].

AH’de inflamasyonun oncii hiicreleri mikroglialardir. Mikroglialar, santral sinir
sisteminin (SSS) fagositer hiicreleridir. Sinapslarin yeniden yapilandirilmasi, plastisite
gibi siireclerde 6nemli rol oynar ve bu islevlerle bellek olusumuna katkida bulunurlar
[54]. Yaslanma ile beyinde biriken protein agregatlar, 6lii noronlar, endojen ve eksojen
irritanlar gibi faktorlerle aktive olan mikroglialar, gesitli proinflamatuar veya anti-
inflamatuar mediatorlerin tretimiyle dogal immun yaniti baglatirlar [55]. Aslinda
mikroglialar, baslangicta AP klirensini saglayarak AH gelisimine kars1 koruyucu islev
gostermektedir. AP oligomer ve fibrillerine CD36, CD14, integrin, Siipiiriicii reseptorler
(SR), RAGE gibi ¢esitli hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla baglanarak B amiloidi
fagosite eder, bu sayede senil plak formasyonunu sinirlandirirlar [56]. Fagositoza ek
olarak AP yikimin1 saglamak amaciyla IDE (insulin-degrading enzyme), neprilysin,
MMP9 (matrix metalloproteinaz 9) ve plazminojen gibi proteolitik enzimler salgilayarak
da AH gelisimini geciktirirler [57, 58]. AH modeli olusturulmus farelerle yapilan
calismalarda erken donemdeki azalmis mikroglial akiimiilasyonun artmis A birikimine
ve erken mortaliteye yol a¢tig1 saptanmustir [59]. Kisacasi hastaligin erken dénemlerinde
mikroglialarin noroprotektif rol oynadigint gérmekteyiz. Ancak artan yas ve hastaligin
ilerlemesiyle birlikte mikroglialarin fenotipi degismekte, yiizeylerinde ekprese ettikleri

AP baglayict reseptorler ve proteolitik enzimler onemli oranda azalmakta, bunun



sonucunda AP temizleme kapasiteleri diismekte ancak proinflamatuar sitokin tiretme
yetenekleri korunmaktadir. Bu sitokinler otokrin etkiyle AP baglayici reseptorlerin ve
proteolitik enzimlerin ekspresyonunu daha da azaltarak A klirensinde azalmaya ve
boylece plak olusumunun hizlanmasina neden olur. Bu nedenle hastalik ilerledikge
mikroglial aktivasyon ile hastalik progresyonu paralel seyreder. Ozetle sporadik AH’de
temel patojenik mekanizma mikroglialarca gergeklestirilen A klirensindeki yetersizliktir
ve bu mikroglial fagositer yetersizlikten de mikroglial aktivasyonla artan sitokin

konsantrasyonlar1 sorumludur [56].

Aktive mikroglial hiicreler, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 ve 1L18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin artmig konsantrasyonu ve azalmis fagositoz kapasitesinden sorumlu klasik
proinflamatuar M1 fenotipi ile IL-4, I1L-10, IL-13 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin
sekresyonu ve artmig fagositoz kapasitesinden sorumlu M2 fenotipi olmak iizere ikiye
ayrilirlar [60]. Klasik M1 fenotipinin AH’ye sebep olan patogenetik mekanizmalari
tetikledigi ya da var olan patolojiyi kotiilestirdigi, alternatif néroprotektif M2 fenotipinin

ise hastalik progresyonunu yavaslattigina dair veriler bulunmaktadir.

Mikroglial hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilen TREM?2 ve CD33 gibi yiizey
reseptorlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlarin geg baslangicli AH riskini
artirdig1 saptanmustir [41, 61]. TREM2 reseptor aktivitesi AB’larin fagositozuna aracilik
etmektedir. CD33’te goriilen tek niikleotid polimorfizmi de AB’nin mikroglialarca

fagosite edilme oranini azaltmaktadir.

Mikroglial aktivasyonun AH patogenezindeki roliiniin kesfedilmesiyle birlikte
mikroglialar yeni tedavi arayiglarimin potansiyel hedefi haline geldiler. Belirtilen
mikroglial fenotipler arasi plastisite varligi, mikroglial aktivitenin alternatif M2 yolagina
kayarak fagositoz ve antiinflamatuar etkinligin gorildiigii duruma doniigsmesi ve
inflamasyonun ¢6ziilmesi igin anahtar rolii oynar [62]. Farmakolojik olarak alternatif
mikroglial aktivasyon durumuna (M2) gegisi saglayabilecek ajanlar gelistirmeyi
amaclayan c¢alismalar yiiriitilmektedir. Bir calismada inflamatuar gen ekspresyonunu
baskiladig1 bilinen PPARy (peroksizom proliferatorce aktive edilmis reseptor gama)
agonistleri kullanilarak, PPARy aktivasyonunun mikroglial AP fagositozunu arttirip
arttrmadigi test edilmis, PPARy agonisti pioglitazonun AP klirensini arttirdigi
gozlenmistir. Bu etkinlik artis1 siipiiriicti reseptor CD36 nin ekspresyonunda artig yoluyla

gerceklesmektedir. Ayn1 ¢aligmada Retinoid X reseptorii agonistleriyle kombine edilen
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PPARy agonisti tedavisinin fagositer etkinlii arttirmada daha da basarili oldugu
saptanmistir [63].

AH’deki AP plaklarin yapisinda aktive mikroglialarin yani sira reaktif astrositler
ve kan kaynakli mononiikleer hiicreler de izlenmektedir [64]. Astrositler néronlara trofik
ve metabolik destek saglayan glial hiicrelerdir. Kan-beyin bariyerini olusturur,
sinaptogeneze ve sinaptik plastisiteye katkida bulunur, sinyal transmisyonunu diizenler,
bu islevleriyle serebral homeostazise katki saglarlar. Cesitli serebral hasar durumlarinda
astrositler de reaktif duruma gecer. Astrositler AB’y1 ortadan kaldirma yetenegi olan
ayricaliklt glial hiicrelerdir. Tipki mikroglialar gibi, aktivasyonlar: ilk etapta hasarl
dokuyu ortadan kaldirmayi hedefleyen koruyucu bir nitelik tasisa da AH’de uzamis
aktivasyonlari toksik etkilerinin daha baskin hale gelmesine neden olur. Astrositler de A
ile karsilastiklarinda sitokinler, interlokinler, nitrik oksit ve benzeri sitotoksik maddeleri
salgilayarak inflamasyonu artirirlar [65]. AH’de astrositlerin AP klirensinde yetersizlik
saptanmig ve bu yetersizlik de artan sitokin konsantrasyonlariyla degisen yiizey reseptor
profiline baglanmistir. Ayrica AH’de astrositlerde 3 sekretaz ve APP ekspresyonlarinda
da artis gbzlenmistir. Dolayisiyla astrositler, hem A iiretimini artirip hem de klirensinde

azalmaya yol agarak AH patogenezinde ikili bir rol oynuyor olabilir [66].

Mikroglialar ve astrositler AH’de sitokinlerin ana kaynagidir. Bu hiicrelerin Ap
ile karsilagmalari, IL-1B, IL-6, TNF-a, makrofaj koloni stimule edici faktor gibi
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimin arttirir [67]. Alzheimer hastalarinda
beyin ve BOS’da IL-1 diizeyleri yiiksek saptanmistir [68]. Ayrica AH’de sitokinlerin kan
ve BOS diizeylerinin arastirildigi bircok ¢calismada TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-18 diizeyleri
siklikla artmis bulunmustur [69].

Inflamasyonun bir komponenti olarak kemokinler de AH patogenezi
caligmalarina konu olmustur. Kemokinler inflamasyon bdlgesine hiicresel gogii
diizenleyerek lokal yangiyr artirirlar. AR nin 6zellikle MCP-1 ve RANTES basta olmak
tizere, astrosit ve oligodendrositlerden kemokin tiretimini indiikledigi gosterilmistir [70,
71]. C kemokin ligand (CCL)-2, CCR-3 ve CCR-5 ekspresyonlarinin AH’de reaktif
mikroglilalarda arttig1 g6zlenmis, AP plaklarin ¢cevresindeki reaktif astrositlerde de CCL-
4 tespit edilmistir [72].

AH’de kompleman sistemi de AP birikimi ile aktive olur [73]. Kompleman

bilesenleri basta mikroglialar ve daha az oranda astrositler tarafindan tretilir. Klasik
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kompleman yolunun aktivasyonu ile opsonizasyon ve hiicre lizisi gergeklesir.
Calismalarda AH olan kisilerin beyin dokularinda kompleman bilesenlerinin arttig1 da

gosterilmistir [68]. Norofibriler yumak ve distrofik noritler iginde C5b-9 saptanmustir.

Sitokinler, astrosit ve mikroglialarda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz1 (iNOS)
aktive ederek yiiksek konsantrasyonlarda nitrik oksit {iretimine yol acarlar. AH’de INOS
diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir [74]. Nitrik oksit araciligiyla ortaya ¢ikan oksidatif
stres, plak olusumunu kolaylastirir [3]. AP’nin tirozin 10 iizerinden nitrasyonu,

¢Oziinilirliigliniin azalarak plak halinde ¢okmesine neden olur.

Epidemiyolojik calismalarda artrit ya da benzer nedenlerle uzun siireli non-
steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAI) kullanan bireylerde AH sikligmin daha diisiik
oldugu bulunmustur [75]. Bu durumun mikroglialardaki siklooksijenaz (COX) 1 ve 2
enzimlerinin inhibe edilmesine ve dolayisiyla inflamasyonun baskilanmasina bagli
oldugu diisiiniilmektedir. COX-1’in AH ile iligkilendirilen inflamuar siireglerde rol
oynadigi hayvan deneylerinde gosterilmistir. COX-1 gen delesyonu, Af’nin indiikledigi
noroinflamasyon ve ndronal hasar1 azaltmaktadir. Olusturulan AH fare modellerinde
selektif COX-1 inhibitorii kullanimiyla aktive mikroglialarin alternatif fenotipe
dontistiigii, amiloid depozitlerinin ve tau hiperfosforilasyonunun azaldigi, hafizanin ve

ogrenmenin iyilestigi gézlenmistir [76].

Calismalarda sistemik bakteriyel veya viral enfeksiyonlarin artmig AH riskiyle
iligkili bulunmasi, AH’nin inflamatuar mekanizmalarla meydana geldigi goriislinii
desteklemektedir. Ayni sekilde ateroskleroz, DM, obezite ve depresyon gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin da AH patogeneziyle iliskili oldugu bilinmektedir [62]. Buradan
hareketle epidemiyolojik ¢alismalarda organ transplantasyonunu takiben immunsupresif
tedavi alan hastalarda da AH oraninin azaldig: ispatlanabilir. Kronik enfeksiyon veya
inflamasyon, mikroglialarin uzamis ve disfonksiyonel aktivasyonuna neden olur. Erken
yasam doneminde veya yasam boyu c¢esitli inflamatuar etkenlerle aktive olan
mikroglialar, yaslanma ile birlikte immiin uyaranlara kars1 hipersensitif hale gelir [77].
Genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin de katkisiyla proinflamatuar ve anti-inflamatuar

sitokinlerin arasindaki denge bozulur ve AH’ye ait patofizyolojik siirecler baslar.
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2.3.6. Mitokondrial Translokator Protein (TSPO)

Mitokondrial Translokator Protein (TSPO) (18 kDa), mitokondri dis
membraninda bulunan bir transmembran proteindir ve beyin de dahil olmak {izere baslica
steroid sentezleyen hiicrelerde bulunur [78, 79]. Steroid sentezi i¢in prekiirsér olan
kolesterolii mitokondri i¢ine tasimaktadir, ki bu steroid ve norosteroidlerin sentezindeki
hiz kisitlayict basamaktir. TSPO, santral sinir sisteminde glia, mikroglia ve reaktif
astrositlerde bulunur. TSPO ligandlar1 kullanilarak monitorize edilebilecek olan TSPO
ekspresyonu, beyin inflamasyonu ve reaktif gliozis i¢in bir biomarker teskil edebilir. Bu
nedenle son zamanlarda bu siiregleri gostermede biomarker olarak kullanildig:
aragtirmalara konu olmaktadir [5]. Noroinflamatuar siireglerin gézlenebilmesi i¢in, PET
caligmalarinda norogoriintiileme ajani olarak kullanilmak tizere bir ¢cok TSPO ligand:
gelistirilmistir [80, 81]. Bunun yani sira TSPO ligandlarinin nérodejenerasyon ya da
anksiyete modeli olusturulmus hayvanlara ve panik bozuklugu olan insanlara
uygulanmasiyla in vivo terapotik etkinlik gosterdigi gozlenmistir [82-84]. Bu ¢alismalar,
TSPO ve ligandlarinin néroinflamasyonu siirlama ve rejenerasyonu indiikleme gibi
noroprotektif etkilerinin 6nemini vurgulamakta ve sinir sistemi hastaliklarinda yeni bir

tedavi araci olarak kullanilabileceklerini savunmaktadirlar.

Aslinda TSPO, yepyeni bir protein degildir. Bilinen eski adiyla ‘periferik tip
benzodiazepin reseptdrii’ (PBR) 1977°de kesfedilmistir. ilk olarak, mitokondride
benzodiazepinlerin ikincil baglanma bolgesi olarak tanimlanmis, ancak merkezi sinir
sistemindeki benzodiazepin baglanma bolgesine (GABA-A reseptoriine) kiyasla daha
farkli bir ligand baglama profili oldugu i¢in ‘periferik tip” BZD reseptorii olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarin sonucunda steroid sentezi, stres yanitt,
inflamasyon siire¢lerindeki roliiniin anlasilmasiyla birlikte 2006’da ‘Translokator protein

(TSPO)’ olarak yeniden adlandirilmistir. [78].

TSPO ekpresyonu bir ¢ok organda bulunsa da en ¢ok adrenal, gonad ve beyin
hiicreleri gibi steroid sentezinin yogun oldugu yerlerde bulunur. Dis mitokondrial
membranin major bir komponenti olarak TSPO, kolesterol transportu ve steroid sentezi,
mitokondrial respirasyon, MPT (mitochondrial permeability transition) porunun agilmast,
apoptoz ve hiicre proliferasyonu gibi birgok mitokondrial fonksiyona aracilik eder [85-
90]. Tiim viicudun ihtiya¢ duydugu steroid miktar1 periferal endokrin organlarca yiiksek

miktarlarda salgilanirken, beyinde lokal noéronal fonksiyonlar igin gerekli olan
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norosteroidler kiiciik miktarlarda tretilir ve TSPO norosteroid iiretiminde bilinen tek
faktordiir. Hiicre yenilenmesi ya da proliferasyonu sirasinda mitokondriler de prolifere
olur. Noronal hasar ya da c¢esitli SSS hastaliklarinda uzamis ve artmis TSPO
ekspresyonunun gozlenmesi, bu hiicrelerin dejeneratif siireglere verdigi onarim

cevabinda TSPO’nun 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir.

Sagliklt beyinde TSPO ekspresyonu diisiik seviyelerdeyken hasar almig
bolgelerde lokal olarak artmis bulunmaktadir. Dolayisiyla radyo-etiketli TSPO ligandlari
kullanilarak PET ve SPECT gibi goriintiileme teknikleriyle lezyonun lokalizasyonu
hassas sekilde yapilabilmektedir. Norodejeneratif hastaligi olan bireylerde artmis TSPO
ligand baglanmasi, noronal hasar ve inflamasyonu gosteren in vivo bir sensor olarak
cesitli calismalarda kullanilmistir; Alzheimer hastaligi [91-93], frontotemporal demans
[94], multipl skleroz [95, 96], Huntington hastaligi [97] amyotrofik lateral skleroz [98]
ve Parkinson hastaliginda [99, 100] TSPO ligand tutulumu incelenmistir. Tim bu
hastaliklarda TSPO ekspresyonu dejeneratif degisikliklerin oldugu alanlarda artmis
bulunmus, bazen uzak alanlarda da artis gézlenmistir. Multipl skleroz gibi demiyelinizan
hastalik modellerinin olusturuldugu hayvan c¢aligsmalarinda miyelin onarimi ve iyilesme
slireci tamamlanincaya kadar TSPO seviyelerinin yiiksek kalmasi, TSPO’nun rejeneratif

stireglerdeki muhtemel roliinii ortaya koymaktadir.

Baslangicta beyindeki TSPO ekspresyonunun aktive mikroglia ve makrofajlara
0zgii oldugu diisiiniildiigii i¢in inflamasyon biomarkeri olarak kullanilmaktayken, aktive
astrositlerin ve bazi néronlarin da TSPO eksprese ettigi anlasilinca kafa travmasi ya da
inme gibi beyin hasarlarinda da hasarin derecesini ve lokalizasyonunu belirlemek iizere
kullanilmistir [101-103]. Bu c¢alismalarin neticesinde TSPO upregiilasyonu hasarin
derecesiyle dogrudan iliskilendirilmistir. Travmatik beyin hasari olusturulan hayvan
modeli ¢aligmalarinda da TSPO seviyeleri hasar1 takip eden rejenerasyon siirecinde

yiiksek seyretmeye devam etmistir.

Norosteroidlerin depresyon ve anksiyetedeki modiilator rolii iyi biliniyor olsa da,
psikiyatrik hastaliklarda TSPO ekspresyonunu aragtiran c¢aligmalar siirhdir. Bu
caligmalarda anksiyetesi yliksek bireylerde periferal mononiikleer hiicrelerde ve
trombositlerde TSPO mRNA seviyelerinin diisiik oldugu gorilmustiir [104, 105].
Azalmig TSPO ekspresyonu ayrica yaygin anksiyete bozuklugu [106], sosyal fobi [107],

travma sonrast stres bozuklugu [108] ve yetiskin ayrilik anksiyetesi ile iligskilendirilen
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panik bozuklugunda da [109] saptanmistir. Depresyon ile azalmis TSPO ekspresyonu
arasinda iligki bulunamamustir [110] ancak depresif ya da bipolar bozuklugu olan
hastalarda komorbid yetiskin ayrilik anksiyetesi ve suisidalite, azalmis TSPO
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir [111-113].

Sizofreni grubunda diisiik TSPO ekspresyonunun anksiyete, huzursuzluk ve
agresyon ile iligkili oldugu gozlenmistir [114]. Yakin zamanda bir PET ¢alismasinda
TSPO ligand tutulumu ile pozitif semptomlar ve hastalik siiresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir, ki bu da pozitif semptomlarin patofizyolojisinde glial

aktivasyonun rolii oldugunu diisiindiiren bir bulgudur [115].

AH ve bagka ¢esitli norodejeneratif hastaliklar olusturulan hayvan modellerinde
astrositlerde TSPO upregiilasyonunun ndorotrofik destekle iligkili oldugu goriilmuistiir
[116]. TSPO’nun inflamatuar hasara cevaben rejeneratif siire¢lerde rol oynuyor olusu
TSPO ligandlarinin néroterapdtik ajanlar olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur.
Norodejenerasyonu olan bazi fare modellerinde TSPO ligandlarinin néroinflamasyonu
azalttigr gosterilmistir. Ornegin ailesel ALS modeli olusturulan farelere TSPO ligandi
olezoksim uygulanmasiyla motor performansin arttig1 ve hastalik baglangicinin geciktigi
gozlenmistir [117]. Diabetik ya da kemoterapinin indiikledigi periferal noropati
modellerinde de TSPO ligandlarinin néroprotektif etkileri gosterilmistir [118, 119].
Periferik sinir hasarinda TSPO ligand: etifoksin uygulanmasi, makrofaj aktivasyonunu
modiile ederek inflamatuar sitokinlerin dertimini azaltmaktadir [82]. TSPO
ekspresyonunun noéroinflamatuar siireclerde artiyor olusu ve TSPO ligandlarinin
noroinflamasyonu azaltiyor olusu, TSPO indiiksiyonunun inflamatuar yanitlarin abartili

bir hal almasini 6nleyen intrensek bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir.

2016 tarihli bir galismada TSPO’nun, Alzheimer hastaliginin gidisatinda zamanla
artig gosterdigi bulunmustur [120]. S6z konusu ¢alismada bir TSPO radyoligand: olan
11(C)-PBR28, 14 amiloid pozitif hastaya ve 8 amiloid negatif kontrole verilerek PET
goriintiileme yapilmis, ortalama 2.7 yil takipten sonra ayni gruplara tekrar uygulanarak
sonuclar karsilagtirnllmigtir. Hastalarda kontrol grubuna gore inferior parietal lobiil,
preuncus, oksipital korteks, hipokampus, entorinal korteks ve orta ve inferior temporal
kortekste TSPO ligand1 tutulumunun ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir. TSPO ligand
tutulumu klinik demans derecelendirme 6lgegindeki kognitif kotiilesme ve kortikal voliim

kaybr ile korele bulunmus, ayrica temporoparietal bolgedeki TSPO artisinin yillik hizi,
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klinik progresyonu olan 9 hastada olmayan 5 hastaya gore 5 kat daha fazla bulunmustur.
Buradan hareketle TSPO’nun Alzheimer hastaliginin progresyonunu ve anti-inflamatuar

tedavilere yanitin1 gosterecek bir biomarker olarak kullanilmasi diisiintilebilir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. ORNEKLEM

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve

Hastaliklar1 Geropsikiyatri poliklinigine Agustos 2015- Agustos 2016 tarihleri arasinda

unutkanlik sikayeti ile bagvuran 60 yas ve istii kisiler dahil edildi. Hastalarin fizik

muayene ve rutin laboratuvar tetkikleri yapilarak sekonder unutkanliga yol agabilecek

nedenler diglandi. DSM-4’e gore yapilandirilmig klinik goriisme sonrasinda hastalar
Standardize Mini Mental Test (SMMT), CDR, Hachinski iskemik Skalas1 (HIS),

Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO) uygulanarak tarandi. Ardindan ileri degerlendirme

amactiyla say1 menzili testi, stroop testi, sozel kategorik akicilik, sdzel bellek siirecleri

testi, mantiksal bellek testi, WAIS ikili benzerlikler alt testi ve saat ¢cizme testlerinden

olusan ayrmtili néropsikolojik batarya uygulandi. Calismaya dahil edilme kriterlerini

karsilayan hastalar alindi. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagidaki gibidir:

Calismaya dahil edilme olciitleri:

v

v
v
v

N N N N N

60 yasindan biiyiik olma,

Bellek yakinmalarinin 6n planda olmasi,

DSM-4’e gore olas1t AH tani kriterlerini karsiliyor olma,

HBB i¢in en az bir kognitif alanda bozulma saptanmasi (Ulusal Yaslanma
Enstitlisti-Alzheimer Birligi Calisma Grubu’nun 2011 yilinda tanimlamis
oldugu AH’ye bagli HBB tanisi kriterleri), giinliik yasam aktivitelerini yerine
getirmede temel bir bozukluk saptanmamis olmasi ve DSM-4’e gore demans
kriterlerini kargilamiyor olma [21],

Subjektif unutkanlik i¢in AH ve HBB kriterlerini karsilamiyor olma,
SMMT’te 20 puan ve tizeri, CDR’den 1 puan veya altinda alma,

GDO’den 14 puandan diisiik almis olma,

HiS’den 4 puan veya altinda almis olma,

Bagvuru tarihinden en az 6 ay 6nce semptomlarin baglamis olmasi,

Herhangi bir antidemansiyel ilag tedavisi kullanmiyor olma,

Test uygulamalarina kooperasyonu bozacak oOlgiide isitme ve duyma
problemlerine sahip olmama,

Ihtiyag halinde test uygulanmasina yardim edebilecek bir yakinmnin olmasidir.
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Calismadan dislanma olgciitleri:

v' Hastane yatigini gerektirecek bir saglik sorununun varligi,

v" Sekonder unutkanlik nedenlerinin diglanamiyor olusu,

v" Biling kayb1 veya AH disinda diger norolojik hastaliklara yol agabilecek kafa
travmasi Oykiisii olmast,

Klinik agidan 6nemli ya da stabil olmayan major tibbi hastalik varligi,

AH disinda kalan muhtemel demans varligi,

Orta/siddetli demans varligi (SMMT <20 ve CDR>1),

GDO’den 14 puandan yiiksek almis olma,

HiS’den 4 puandan yiiksek alma,

AN N N N SR

Antidemansiyel ilag kullantyor olmadir.

Toplamda 241 hasta ¢alisma i¢in degerlendirildi. GDO’den 14 puan iizeri alarak
depresif bozukluk kriterlerini karsilayan 68 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Geri kalan
hastalarin 27’si herhangi bir tan1 almazken, 22 hasta AH dis1t muhtemel demans tanilarini
karsiladigindan calismaya alinmadi. 32°si ise eksik bilgiler veya arastirmaya devam
etmeme nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug olarak, 32’si subjektif unutkanlik,
31’1 HBB ve 29’u erken evre AH olmak iizere {i¢ gruba ayrilan 92 hasta ¢aligmaya dahil
edildi.

Katilimcilara ve yakinlarina ¢alisma hakkinda acik bilgi verilmis, aydinlatilmis
onam formunun okunmasi ve imzalanmasi istenmistir. Tim katilimcilara
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Calisma i¢in Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik

kurulundan onay alimustir.

3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Bu form hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, ¢alisma durumu
gibi sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla doldurulan gériisme formudur.

Ayrica, kan basinci 6l¢iimleri, kullandigi ilaglar, ailede psikiyatrik hastalik dykiisii,

TSPO diizeyini etkileyebilecegi varsayilarak kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
diabetes mellitus (DM), bobrek ve karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaligi, malignite
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varlig1 basta olmak {izere tibbi hastalik dykiisii, alkol ve sigara kullanima ile ilgili bilgiler

toplanmistir (Ek 1).

3.2.2. Standardize Mini Mental Test

Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda bilissel bozukluklarin
derecelendirilmesi amaciyla gelistirilen ve klinik pratikte en sik kullanilan mental durum
muayenesi testidir [121]. Ayrica demansiyel sendromlarin seyri ve tedaviye alinan
yanitlarin izlenmesinde de kullanilmaktadir. Kolay ve hizli uygulanabilir olusu en biiyiik
avantajidir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere
bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olusur ve toplam puan olan 30
tizerinden degerlendirilir. 23-30 puan arasi normal, 20-23 arasi hafif evre, 10-19 arasi orta
evre, 0-9 arasi ise ileri evre demans olarak kabul edilmektedir. Tiirk¢e formunun gegerlik
ve giivenilirlik ¢aligmasi Giingen ve arkadaglari tarafindan 2002 yilinda yapilmistir [122].
Bu ¢aligmada SMMT ile hafif evre demans tanisi i¢in 23-24 kesme degerinin duyarliligi
%091, 6zgiilligi %95 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore test, Tiirk toplumunda hafif

demans tanisinda yiiksek diizeyde gecerlige sahiptir.

3.2.3. Klinik Demans Derecelendirme Olcegi

Demansin evrelendirilmesi i¢in kullanilan bir dlgektir, Alzheimer tipi demansi
oldugu gibi diger demans tiplerini de evrelendirmek i¢in kullanilabilir. Hasta ve yakiniyla
ayr1 ayr1 yapilacak olan gorliisme ve mental durum muayenesi sonrasinda muayene eden
klinisyen tarafindan doldurulur. Toplam 6 eksen (bellek, oryantasyon, yargilama-problem
¢ozme, toplumsal katilim, ev yasami-hobiler, kendine bakim) goriisme ve muayene
sonuglar1 degerlendirilerek 5 puan tizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir. Evreye karar
vermede oncelikli belirleyici bellek eksenidir. En az 3 eksenin puani bellek ekseninden
farkli degilse (iigii birden bellek ekseninin iistiinde veya altinda) evre bellek ekseni puani
ile aynidir (aksi halde o 3 eksenin puani evreyi belirler). Bu kuralin istisnalar1 vardir; eger
3 eksen bellegin bir tarafinda, 2 eksen diger tarafinda ise evre bellek puani ile aynidir.
Ayrica bellek ekseni puani 0.5 ise evre 0 olamaz. 0 puan normal yaslilik, 0.5 puan kuskulu
demans, 1 puan hafif evre demans, 2 puan orta evre demans, 3 puan agir evre demans

anlamina gelir. 0.5 puan klinik tani olarak ¢ogunlukla HBB’ye karsilik gelmektedir [123].
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3.2.4. Geriatrik Depresyon Olcegi

Yaslh popiilasyonda depresyonu degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan,
Yesavage ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis bir 6lgektir [124]. Hastanin kendisi
tarafindan doldurulabilecegi gibi, klinisyen tarafindan da doldurulabilir. Evet-Hayir
seklinde cevaplanan toplam 30 sorudan olusur. Olgekten alinabilecek puanlar 0-30
arasindadir. Olgegin iilkemizde gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir [125].
Olgegin kesme puani 14 olarak kabul edildiginde, duyarliligi %90, 6zgiilliigii %.94 olarak

hesaplanmustir.

3.2.5. Hachinski Iskemi Skalasi

Bu olcek demans saptanan hastalarin  iskemik etyoloji  acisindan
degerlendirilmesine olanak saglar. Hachinski ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda
gelistirilmistir. HIS vaskiiler demans1 Alzheimer hastaligindan ayirt etmede yardimeidir.
Yedi ve iizerinde alinan puanlar vaskiiler demansla, dort ve altinda alinan puanlar
Alzheimer hastaligiyla uyumlu iken, bes ve alti puan mikst demans: diisiindiirebilir.

Duyarlilik ve 6zgiilligii %89’dur [126].

3.2.6. Noropsikolojik Test Bataryasi
3.2.6.1. Sozel Bellek Siirecleri Testi

Sézel 6grenme ve bellek islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilir [127]. Oget
Oktem tarafindan, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi'nden yararlanilarak gelistirilmistir.
Birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden olusan bir liste katilimciya okunarak, aklinda kalan
kelimeleri sirasina bakmaksizin sdylemesi istenir. Ayni deneme 10 kez ya da tiim liste
hatasiz sGyleninceye kadar tekrar edilir. Her denemede katilimcinin cevaplar: kaydedilir.
Kirk dakika sonra katilimcidan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi istenir; bu
geciktirilmis kendiliginden animsama denemesidir. Katilimcinin hatirlayamadigi
kelimeler igin taniyarak animsama denemesi yapilir. Bu amagcla her bir kelime, o
kelimeyle anlamsal olarak ayni kategoriden olan bir kelime ve sessel (fonetik) olarak
benzeyen bir kelime arasina karistirllmis olarak daha Once hazirlanmis bir liste

katilimciya gosterilerek (6rnek olarak, listedeki “davul” kelimesinin yerine “duvar”,
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“davul” ve “zurna” kelimeleri gosterilerek) taninmasi beklenir. Degerlendirmede dikkate

alinan puanlar sunlardir:

> Anlik Bellek Puam: ik denemede sdylenen kelime sayisi

> Ogrenme Puami: Katilimcimin 10 denemenin tiimiinde sdyledigi dogru
kelimelerin toplami1

> En Yiiksek Ogrenme Puam: 10 denemenin sonuna kadar 15 kelimeyi
Ogrenemeyen katilimci hangi denemede en ¢ok kelimeyi sdylemisse bu kelime
sayis1 en yiikksek 0grenme puani olur.

» Uzun Siireli Bellek Puani: 40 dakika sonra katilimcinin hatirlayarak soyledigi
kelime sayis1

» Tanima Puani: Katilimcinin hatirlayamadigi kelimeler arasindan dogru olarak
tanidig1 kelime sayisi

» Yanhs Puani: Katilimcimin 6grenme denemelerinin tiimiinde sdyledigi yanlis
kelime toplami

» Toplam puan: Uzun siireli bellek puani ile tanima puaninin toplam degeri

3.2.6.2. Mantiksal Bellek Testi

Bu test, her biri birer paragraf uzunlugunda iki hikayeden olusmaktadir.
Katilimciya hikayeler bir kere okunduktan sonra tekrarlayabildigi unsurlar {izerinden
degerlendirme yapilir. Orijinal formda A hikayesi 24, B hikayesi 22 unsurdan olugmakta
iken Tirkce uyarlamasinda her iki hikaye de 24’er unsur icermektedir. Katilimci,
hatirladig1 her unsur i¢in 1 puan kazanir. Fakat katilimcinin bu unsurlardan 6zel isimler
ve sayilar disinda paragrafta gecen ayni kelimeyi kullanmasi beklenmez. Toplam puan
her bir paragraf i¢in hatirlanan unsurlarin ortalamasidir. Bu ¢alismada her bir paragraf

yirmi dort puan lizerinden degerlendirilmistir.

3.2.6.3. Stroop Renk Kelime Testi

Temel olarak zamana ve verilen ise bagl olarak dikkatin yogunlastirilmasi ve
siirdiiriilebilmesini degerlendiren bir testtir. Ik kez J. R. Stroop tarafindan 1935 yilinda
gelistirilmis, daha sonra pek ¢ok uyarlamasi yapilmistir. Stroop testi araya karisan bozucu
uyaranlara karsi direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini

durdurup inhibe edebilmeyi en iyi degerlendiren testlerin basinda gelir. Testin Tiirkge
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gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmigtir [128]. Dort kisimdan olusur. Birinci
asamada birinci karttaki siyah-beyaz basilmis kelimelerin okunmasi, ikinci agamada
ikinci karttaki farkli renklerle basilmis renk isimlerinin okunmasi, li¢lincii asamada
ticlincii karttaki renkli basilmis karelerin renginin sOylenmesi, dordiincii asamada farkli
renklerle basilmis renk isimlerini iceren ikinci karttaki kelimelerin okunmayip renklerinin
sOylenmesi istenir. Testin her asamasinda toplam siire, toplam hata sayist ve toplam
diizeltme sayisi kaydedilir. Degerlendirmede yanliglar ve spontan diizeltmeler de dikkate

alinir.

3.2.6.4. Say1 Menzili Testi

Bu test ileri say1 menzili ve geri say1 menzili olmak iizere iki boliimden olusur.
fleri sayr menzili dikkat ve kisa siireli bellegi, geri sayr menzili ise islem bellegini
degerlendirmede kullanilir. Ileri say1 menzilinde hastaya 1’den 8’e kadar olan sayilar,
onceden belirlenmis karisik bir sirayla sdylenir ve hastanin da bu sayilar1 ayni sira ile
sOylemesi istenir (6rnegin, 5 sayilik bir dizi 3-7-2-5-1). Geri say1 menzilinde ise hastadan
kendisine okunan diziyi, son sayidan baslayip sirasiyla basa dogru sdylemesi istenir.
Hasta belirli bir sayidaki diziyi tekrarlayamazsa, ayni sayidaki baska bir dizi tekrar
okunur, sayet ikinci seferde de tekrar edemezse teste son verilir. Hasta en fazla kag sayilik

bir dizi tekrar edebilirse say1 menzili puani olarak verilir.

3.2.6.5. WAIS ikili Benzerlikler Testi

Bu test soyutlama yetisini degerlendirmede kullanilir [129]. Katilimciya somut ve
soyut benzerlikleri olan iki nesne sunulurak bu ikilinin ne bakimdan birbirine
benzediklerini sdylemesi istenir. ik iki itemde somut benzerlik sdylerse dogru cevap
uygulayici tarafindan soylenir. Diger itemlerde bu yapilmaz. Bu ¢alismada her bir

katilimciya on bir nesne ¢iftinden olusan itemler uygulandi.

3.2.6.6. Atasozlerini Yorumlama

Soyutlamanin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerden biri de somut
bir ornekten genel bir ilke olusturulmasimi gerektiren atasézii yorumlamadir [130].
Yaygin olarak kullanilan atasdzlerinin yorumu asir1 §grenilmis olabileceginden, daha az
bilinen atasozlerini tercih etmek gerekir. Onemli olan hastanin atasoziinii kelime

anlamiyla mi1, soyut anlamiyla mi1 agikladigidir.
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3.2.6.7. Vizyospasyal Islevler

Vizyospasyal algi, nesnenin uzaydaki yerinin ve ne oldugunun algilanmasi,
konstriiksiyon fonksiyonu ise uzay-mekan iligkilerinin anlagilmasi ve bunun motor beceri
ile biitiinlesmesinden olusur. Vizyospasyal alg1 ve konstriiksiyon yetisi sag hemisferin
parietal lobu ile iliskilidir. Cizgilerin yoniinii belirleme, labirent bulmacalari ¢6zme,
kiiplerle desen olusturma, geometrik bir sekli kopyalama, alisilmadik bir perspektiften
goriilen objeleri tanima, bir kismi goriilen objenin biitiiniintin ne oldugunu bilme gibi
islevler vizyospasyal becerileri degerlendirmede kullanilir. Yapilandirma becerisini en
basit degerlendirme araci, hastanin karsisina kagida ¢izilmis bir geometrik sekil koymak
ve bir kalem vererek bunu kopyalamasini istemek olabilir. Bir kiip sekli, saat ¢izimi ya
da Rey-Osterrieth Karmasik Sekli kullanilabilir. Calismamizda katilimcilara bu amagla

ek 11°de belirtilen geometrik sekiller gosterilerek onlar1 kopya etmeleri beklenmistir.

3.2.6.8. Saat Cizme Testi

Saat ¢izme testi, entellektiiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen,
saglikli yetiskinleri biligsel bozuklugu olanlardan ayirdetmek icin yaygin olarak
kullanilan, kolaylikla ve kisa siirede uygulanan bir bilissel tarama testidir. ilk kez 1983
yilinda Boston Afazi Bataryasinin bir pargasi olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan
kullanilmigtir [131]. Bu testte 6lgiilebilen biligsel beceriler kavrama (isitsel), planlama,
gorsel bellek ve yeniden yapilandirma, gorsel-mekansal beceriler, motor planlama ve
yonetim, sayisal bilgi, soyut diistinme, uyaricinin fiziksel 6zellikleri tarafindan yaratilan
egilimin ketlenmesi, konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans olarak
siralanmaktadir [132]. Yaygin kullanimina karsin, testi kimlerin, ne sekilde uygulayacagi,
hangi gruplarda kullanilacagi, uygulama ve puanlama yontemi hala tartigmalidir. Testin
degisik versiyonlar1 ve puanlama yontemleri incelendiginde, ii¢ temel boyut agisindan
farklilik gosterdikleri goriilmektedir. Bunlar saat yuvarlagiin hazir olarak verilmesi ya
da verilmemesi (serbest ¢izim), ¢izilecek saatin kag1 gosterecegi, ¢izimin tek (sadece
sozel yonerge veya sadece kopyalama) ya da iki farkli kosulda (s6zel yonerge ve
kopyalama) yapilmasidir. Can ve arkadaglarinin ¢ degerlendirme yontemini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, demans tanist i¢in en yiiksek duyarlik ve ozgilliige
Shulman ve arkadaslariin gelistirdigi puanlama yonteminin sahip oldugu gosterilmistir.

Buna gore katilimcilara dnceden ¢izilmis bir daire i¢ine saatin rakamlarini ve kollarini
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saat 11’1 10 geceyi gosterecek bigimde yerlestirmeleri istenmekte ve 0 (belirsiz)-5

(kusursuz saat) arasinda puanlama yapilmaktadir [133].

3.2.6.9. Sozel Kategorik Akicilik Testi

Sozel kategorik akicilik testi biligsel degerlendirmede kullanilan yardimer bir
tarama testidir. Belli bir kategoriden tiiretilmesi istenen kelimelerin, Kisilerin yiiriitiicii
islevleri olarak nitelendirilen kelimelerin taranmasi, hatirlanmasi, geri ¢cagirilmasi, bilgi
islemleme hizi, ¢alisma bellegi ve uygun cevabi baglatma ve sonlandirma becerisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir [134]. Testteki basarili performans, sebatlilik ve mevcut veri
depolarinin taranmasinin normal oldugunu gosterir. Ayni kelimenin tekrarlamasi
perseverasyonu gosterir. Degerlendirmede say1 ve perseverasyonlar dikkate alinir [130].
Bu testte hastadan, 1’er dakikalik siireler i¢inde hayvan, meyve, sehir ve renk isimlerini
saymas1 istenir. Katilimcinin bir dakika icinde saydigi kelime sayis1 kaydedilir.

Puanlama, her bir kategori icin maksimum 10, toplamda 40 puan olacak sekilde yapilir

[135].

3.2.7. Laboratuvar Yontemleri

Tiim katilimcilardan sabah erken saatlerde (08:00-09:00), a¢ karnina, antekubital
brakial venden vacutainer kullanilarak EDTA’l1 mor kapakli kan sayimu tiipiine 10 cc kan
alinmistir. Alinan numuneler ayni giin 3000 devirde (rpm) 15 dk. santrifiij edilmistir.
Ayrilan kan plazma oOrnekleri 1.5’luk tii¢ ayri epandorfa alinmis, -80 derecede
saklanmistir. Plazma 6rnekleri toplu halde, ELISA Kiti kullanilarak ¢alisilmis, okutmalari

ayni laborant tarafindan yapilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda SPSS 22 ile
yapilmistir. Nominal degiskenler ¢apraz tablolar kullanilarak verilmis, gruplar arasinda
fark bulunup bulunmadigr Ki-kare testi kullanilarak kargilagtirilmistir. Sayisal
degiskenler icin tanimlayict analizler ortalama ve standart sapmalar kullanilarak
verilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin anlasilmast amact ile
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmigtir. Normal dagilima uyan degerler gruplar
arasinda tek yonlii ANOVA testi kullanilarak degerlendirilmis, gruplar arasinda anlamli

fark bulunan durumlarda, ikiserli post-hoc karsilastirmalar Tukey testi kullanilarak
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yapilmistir. Normal dagilima uymayan degerler gruplar arasinda Kruskal-Wallis
kullanilarak karsilastirilmstir. ikili karsilastirmalar Mann—Whitney U testi kullanilarak
yapilmis ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilmayan
degiskenler arasi iliskiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar
Spearman testi ile hesaplanmistir. p degerinin 0.05’ten diisikk olmasi anlamli kabul

edilmistir.

25



4. BULGULAR

Arastirmaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Geropsikiyatri
Bilim Dali’nda tan1 alan 32 subjektif unutkanlik, 31 HBB ve 29 erken evre AH olmak

tizere toplam 92 katilimc1 dahil edilmistir.

Katilimeilarin yas ortalamasi 74.13+6.50 yil bulundu. Subjektif unutkanlik
grubunun yas ortalamasi 71.35+4.84 yil, HBB grubunun yas ortalamasi1 74.33+7.31 ve
AH grubunun yas ortalamas1 76.90+6.12 yil idi. Her 3 grup arasinda yas acisindan anlamli
farklilik gozlendi (F=6.081, p=0.003). AH grubunun yas ortalamasi subjektif unutkanlik
grubuna gore anlamli olarak yiiksekken (p=0.002), AH ve HBB grubu ile (p=0.252) ve
HBB ve subjektif unutkanlik gruplar1 arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.159). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde %kadin/erkek cinsiyet
orani subjektif unutkanlik grubunda %75/25, HBB grubunda %61.3/38.7 ve AH
grubunda %62.1/37.9 saptandi. Her ii¢ grup cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlaml
fark gozlenmedi (X?=1.665, df=2, p=0.435). Medeni durum agisindan
degerlendirildiginde %evli/bekar orani subjektif unutkanlik grubunda %68.8/31.2, HBB
grubunda %58.1/41.9, AH grubunda %55.2/44.8 idi. Her {i¢ grup arasinda medeni durum
acisindan anlamli fark gozlenmedi (X?=5.889, df=4, p=0.208). Subjektif unutkanlik
grubunda lise ve iistii egitim alan kisi yiizdesi %56.3 iken bu oran HBB grubunda %25.9
ve AH grubunda %13.8 idi. Her {i¢ grup egitim durumlar1 agisindan karsilastirildiginda
subjektif unutkanlik grubunda egitim diizeyi diger gruplara kiyasla anlamli olarak
yiiksekti  (X?=21.918, df=8, p=0.005). Katilimecilardan higbiri calismryordu.
Katilimeilarin aligkanliklart incelendiginde sigara kullanimi orani subjektif unutkanlik
grubunda %25, HBB grubunda %3.3 ve AH grubunda %20.7 idi. Sigara kullanimi
subjektif unutkanlik ve AH grubunda HBB grubuna kiyasla anlamli olarak ytiksekti
(X2=6.042, df=2, p= 0.049) (tablo 2).
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Tablo 2. Sosyodemografik Veriler

Subjektif

HBB AH )
unutkanlik _ _ p degeri
(n=32) (n=31) (n=29)
Yas (ort£SS) 71.35+4.84 |74.33+7.31| 76.90+6.12 F=6.081 p=0.003
2Cinsiyet 2_ o
(%Kadin/%Erkek) 75125 61.3/38.7 | 62.1/37.9 | X°=1.665 df=2 p=0.435

2Medeni durum

2— —1 n=
(%evli/%bekar) 68.8/31.2 | 58.1/41.9 | 55.2/44.8 | X“=5.889 df=4 p=0.208

2Egitim durumu

2 —Q n—
(%lise ve iistii) 56.3 25.9 13.8 X¢=21.918 df=8 p=0.005

2Sigara kullanimi

2— — -
(%kullananlar) 25 3.3 20.7 X2=6.042 df=2 p= 0.049

tek yonlii ANOVA testi, 2Ki-kare testi, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Hastalarin klinik 6zellikleri komorbid hastalik varligi agisindan incelendiginde,
kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olanlarin orani subjektif unutkanlig: olan grupta %68.8
iken HBB grubunda %90, AH grubunda %82.8 olarak bulundu. Diabetes mellitusu (DM)
olanlarin orani subjektif unutkanlik grubunda %15.6, HBB grubunda %26.7, AH
grubunda %17.2 olarak bulundu. Malignite oranlari subjektif unutkanlik grubunda %3.2,
AH grubunda %3.4 bulunurken, HBB grubunda malignite saptanmadi. Karaciger
hastalig1 oranlar1 subjektif unutkanlik grubunda %6.3 olarak bulunurken, HBB ve AH
gruplarinda karaciger hastaligi bulunmadi. Inflamatuar hastalik oranlar1 subjektif
unutkanlik grubunda %3.2, AH grubunda %3.4 bulunurken, HBB grubunda inflamatuar
hastalik saptanmadi. Gruplar arasinda KVH (X2=3.680, df=2, p= 0.159), DM (X?=1.262,
df=2, p=0.532), malignite (X?=1.026, df=2, p=0.599), karaciger hastaliklar1 (X?=3.893,
df=2, p=0.143) ve inflamatuar hastaliklar (X?=1.026, df=2, p=0.599) acisindan anlaml
farklilik saptanmadi. Soygecmiste birinci derece yakinlarinda demans varligi agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (X?=4.811, df=6, p= 0.568) (tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin Klinik Ozellikleri

u?llljl?lﬁﬁfk HBB AD p degeri
(n=32) (n=31) | (n=29)

Kardiyovaskiiler sistem 9 S
hastaliklart (%var) 68.8 90 82.8 X*=3.680 df=2 p=0.159
Diabetes mellitus (%ovar) 15.6 26.7 17.2 | X?=1.262 df=2 p=0.532
Malignite (%var) 3.2 0 3.4 | X?=1.026 df=2 p=0.599
Karaciger hastaliklari 2 A
(Y%var) 6.3 0 0 X¢=3.893 df=2 p=0.143
I(r)lﬂamatuar Hastaliklar 39 0 3.4 X2=1.026 df=2 p= 0.599
(%var)
Soygeemiste demans 10.6 12.9 10.3 | X?=4.811 df=6 p= 0.568
Oykiisii (Yovar)

Ki Kare Testi, p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

Ortalama MMT skorlar1 incelendiginde, gruplar arasinda anlamli 6l¢iide farklilik
saptandi (p<0.0001). Ileri ve geri say1 menzili test skorlarmin ortalama degerleri arasinda
da gruplar arasinda anlamli 6lgiide fark gozlendi (sirasiyla p=0.001 ve p<0.0001).
Mantiksal bellek alt testlerinin her ikisi de gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
gosterdi (p<0.0001, her ikisi i¢in). Sozel bellek siirecleri testinin anlik bellek, 6grenme
puani, en yiiksek 6grenme, uzun siireli bellek ve toplam puan alt testlerinin ortalama
puanlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik g6zlendi (p<0.0001, hepsi i¢in). Gruplar
aras1 tanima puanlarinin ortalama degerleri arasinda fark anlamli olma yoniinde trend
gosterdi (p=0.051). Vizyospasyal islevler degerlendirildiginde, gruplar arasinda ortalama
puanlarda anlaml 6lgiide farklilik saptandi (p<0.0001). Sozel kategorik akicilik test
skorlar1 da gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik gosterdi (p<0.0001). Stroop 1 testi
ortalama siireleri kiyaslandiginda, gruplar arasindaki fark agisindan anlamlilik yoniinde
bir trend saptanirken (p=0.061), Stroop 2 testi ortalama siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.100). Saat ¢izme testi ortalama degerleri, gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdi (p<<0.0001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Noropsikolojik Batarya Verilerinin Karsilastirilmasi

Subjektif

HBB AH

unutkanlik _ _ pl P2 p3

(n=32) (n=31) (n=29)
ISMMT 28.39+1.57 | 25.6242.35 | 21.55+5.53 | 0.020 | 0.001 | <0.0001
27 :
lleriSayt | 5 11138 | 4434122 | 3.6042.02 | 0005 | 0412 | 0.001
Menzili Testi
2 .
GeriSayt | 5001129 | 1.9741.77 | 1.8441.65 | <0.0001 | 0.748 | <0.0001
Menzili Testi
2
Mantiksal = 1) 5.3 31 | 9574240 | 5.6843.58 | 0.017 |<0.0001| <0.0001
Bellek Testi 1
2
Mantiksal = g ) 330 | 6504371 | 3.7643.17 | 0.004 | 0.005 | <0.0001
Bellek Testi 2
2Anlik bellek | 4.79+1.32 | 3.77+1.33 | 2.16+1.60 | 0.009 |<0.0001| <0.0001
20)grenme 82.21+11.20 | 65.43+13.09 | 39.80+24.31 | 0.001 |<0.0001| <0.0001
2 .
Enyiksek | o 0100 1103721134 |  542.9 0.001 [<0.0001| <0.0001
O0grenme
2 T
bglzl;‘:(l sireli | ¢ 03900 | 52042.07 | 1.8442.87 | <0.0001 |<0.0001| <0.0001
2Tanima 250+1.78 | 3.93+2.01 4+3.4 0.005 | 0932 | 0.208
2
“Toplam 9.52+40.95 | 9.13+0.97 | 5.84+3.71 | 0.037 |<0.0001| <0.0001
O0grenme
2\/izyospasyal | 1.66+0.72 1.03+0.96 0.48+0.77 0.008 0.031 | <0.0001
2GET 38.52+3.02 | 36.47+3.34 |30.88+11.17| 0.006 | 0.031 | <0.0001
2Stroop 1 35.62417.37 | 28.38429.42 | 18.72+29.61 | 0354 | 0.188 | 0014
2Stroop 2 86.66+35.95 | 71.48+71.71 | 47.52+75.12 | 0.795 | 0.182 | 0.018
2Saat Cizme | 8.53+2.66 | 5.32+3.88 | 3.80+4.36 | <0.0001 | 0.256 | <0.0001

Ytek yonli ANOVA ve post-hoc Tukey testi, 2Kruskal Wallis testi ve Bonferroni
diizeltmesi, p<0.017 anlamli kabul edilmistir; p*, subjektif unutkanlik ve HBB; p?, HBB
ve hafif evre AH; p°, subjektif unutkanlik ve erken evre AH igin hesaplanmustir.
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Inflamasyonla iliskili laboratuvar parametreleri bakimmdan her iic grup

kiyaslandiginda CRP diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.161). Her ii¢ grup kiyaslandiginda, sedimentasyon hizt HBB’de subjektif unutkanlik

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmusken (Z=-2.670 p=0.008), erken evre AH
ile subjektif unutkanlik grubunda (Z=-2.055 p=0.040) ve erken evre AH ile HBB gruplari
arasinda anlaml fark saptanmamistir (Z=-0.155 p=0.877) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Inflamasyonla iliskili Laboratuvar Parametreleri

Subjektif HBB
unutkanlik (n=31) AH (n=29)| P! p2 p3
(n=32) -
ESR (MM/S) | 35.06+15.64 | 45.67420.33 | 45.41424.10 |0.008* | 0.877 | 0.040
(ortSS)
CRP (mg/dl)
(ort£SS) 3974253 | 475:441 | 5.15£9.92 | 0677 | 0.082 | 0.129

Kruskal Wallis, post Hoc Bonferroni diizeltmesi sonrasi sonrast p<0.017 anlamli kabul
edilmistir. p! subjektif unutkanlik ve HBB gruplari igin, p? HBB ve AH gruplari icin, p3
subjektif unutkanlik ve AH gruplar i¢in hesaplanmistir. *p<0.017

Hastalarin plazma TSPO diizeyleri subjektif unutkanlik grubunda 0.71+0.87,
HBB grubunda 0.46+0.47, AH grubunda 1.00+1.82 ng/ml saptandi. Plazma TSPO

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.152). Gruplar

kendi aralarinda kiyaslandiginda, TSPO diizeyi subjektif unutkanlik grubunda HBB

grubuna gore anlamli farklilik géstermedi (p=0.075).

HBB ile AH grubu arasinda

(p=0.119) ve subjektif unutkanlik ile AH grubu arasinda da (p=0.954) TSPO diizeyleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (tablo 6).

Tablo 6. Kan TSPO diizeyleri

Subjektif
unutlj<an11k HBB AR P’ P p3 degeri
(n=32) (n=31) (n=29) |degeri | degeri

TSPO (ng/ml) (ort=SS) | 0.71+0.87 |0.46+0.47 |1.00+1.82 | 0.075 | 0.119 | 0.954

Kruskal Wallis, post Hoc Bonferroni diizeltmesi sonrasi sonrast p<0.017 anlaml kabul
edilmistir. p1 subjektif unutkanlik ve HBB gruplar icin, p2 HBB ve AH gruplari i¢in, p3
subjektif unutkanlik ve AH gruplari i¢in hesaplanmustir.
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Plazma TSPO diizeyleri ile laboratuvar ve bilissel test sonuglart arasindaki iliskiyi
saptamak amaciyla yapilan korelasyon analizinde subjektif unutkanlik grubunda plazma
TSPO diizeyi ile sozel bellek siiregleri testinin 6grenme puani arasinda anlamli olarak
negatif yonde korelasyon saptanirken (p=0.046), diger bilissel testler ve inflamasyon

parametreleri CRP, ESR arasinda korelasyon saptanmadi.

HBB grubunda yapilan korelasyon analizinde de TSPO diizeyi ile sozel bellek
siirecleri testinin 6grenme puani arasinda negatif yonde korelasyon saptanirken
(p=0.020), diger bilissel testler ve inflamasyon parametreleri CRP, ESR arasinda

korelasyon saptanmadi.

Erken evre AH grubunda yapilan korelasyon analizinde TSPO diizeyi ile
mantiksal bellek testi-2 arasinda anlamli olarak negatif yonde korelasyon saptanirken
(p=0.008), diger bilissel testler ve inflamasyon parametreleri CRP, ESR arasinda

korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Alzheimer Hastaliginin patofizyolojisinde inflamatuar mekanizmalarin temel rol
oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Birgok ¢alisma AH’de goriilen karakteristik
bulgular olan amiloid plaklar ve norofibriller yumaklarin olusumu ile lokal inflamasyon
arasinda giicli bir iliski oldugunu saptamistir. Noroinflamasyonun AH’ye yakalanma
riskini arttirdig1 ve gidisatin1 kotiilestirdigine dair veriler mevcuttur [77]. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarla néroinflamasyon, ndrodejenerasyon ve rejenerasyon siireclerinde bir
biomarker olarak TSPO’nun kullanilabileceginin gdsterilmesi, TSPO’nun AH’de
gozlenen inflamatuar siireglerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu alanda
radyoetiketli TSPO ligandlar1 ve goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilmis birgok
caligma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da subjektif unutkanlik, HBB ve hafif evre AH
tanist almis ve heniiz tedavi baglanmamus kisilerde plazma TSPO diizeyleri arastirilmistir.

Bildigimiz kadariyla arastirmamiz literatiirde bu konuda yapilan ilk ¢aligmadir.

TSPO norosteroid sentezinde kilit rol oynayan bir proteindir ve norosteroidlerin
cesitli psikiyatrik hastaliklardaki rolii giin gectikce daha iyi anlasilmaktadir. Kan
norosteroid diizeylerinde goriilen degisiklikler birgok arastirmanin konusu olmustur
[136]. AH gibi inflamasyonun rol oynadigi hastaliklarda TSPO upregiile olarak
norosteroid sentezini arttirmakta, bu sayede inflamatuar hasari kisitlayip noroprotektif
etki gostermektedir.

Cesitli gorilintiileme ¢alismalarinda radyoetiketli TSPO ligandlarinin tutulumunun
AH’de artmis oldugunu gérmekteyiz. Ornegin Cagnin ve arkadaslarinin yaptii bir
calismada, 8 AH ve 1 HBB olan hasta grubu ile 15 saglikli bireye TSPO ligand: karbon-
11-etiketli (R)-PK11195 verilerek yapilan PET goriintiileme sonuglar karsilagtirtlmigtir
[137]. Saglikl1 bireylerin talamus disindaki beyin boélgelerinde ligand tutulumunda yasa
bagiml bir degisiklik saptanmazken, yalnizca talamusta artan yasla ligand tutulumunun
arttigi gézlenmistir. AH grubunda ise entorinal, temporoparietal, ve singulat kortekste
anlamli derecede artmis ligand tutulumu izlenmistir. Ozellikle sol inferior temporal
lobdaki artmis ligand tutulumunun, Alzheimer hastalarini saglikli kontrollerden %75
duyarhlikla ayirt edebildigi goriilmiistiir. Calismada PET’in yani1 sira MR goriintiileme
de yapilmis, AH grubunda 12-24 aylik izlem sonras1t MRG tekrarlanmistir. Baslangig ve
takip MR goriintiilemeleri kiyaslandiginda, TSPO ligand tutulumu en yogun olan

bolgelerin ayn1 zamanda en yiiksek atrofi hizina sahip oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu
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lokal immiin yanit varligmin gergekten aktif hastalik siireciyle iliskili doku kaybini
yansittigini kanitlar niteliktedir. HBB olan hastanin PET goriintiilemesinde de ¢esitli
bolgelerde artmis TSPO ligand tutulumu izlenmistir. 23 aylik takip sonrasinda hastanin
biligsel fonksiyonlarinda kétiilesme saptanmamis ancak MRG’de gozlenen atrofi paterni

ligand tutulum artis1 olan bolgelerle ortiismiistiir.

AH’nin seyrindeki A birikimi ve bunun mikroglial aktivasyonla iligkisini heniiz
presemptomatik evrede agiklayabilecek giivenilir ve hassas bir biyobelirteg bulmak hem
hastaligin patofizyolojik siireclerini daha iyi anlayabilmek hem de hastalik heniiz
prodromal evredeyken teshis koyup tedavi baslama imkani agisindan olduk¢a onemlidir.
Ideal bir biyobelirteg non-invazif ya da minimal invazif olmali, gerceklestirilmesi kolay
olmali, ucuz ve tekrarlanabilir olmalidir. Calismamizda kullandigimiz plazma TSPO
seviyesi Ol¢iimii yalnizca periferik kan 6rnegi alma islemini gerektirdiginden klinik
pratikte kolaylikla uygulanabilir, tekrarlanabilir ve ayn1 zamanda ucuz bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Goriintilleme teknikleri gibi pahali ya da lomber ponksiyon gibi
invazif prosediirler gerektirmemesi en biiyiik avantajidir. Daha 6nce gesitli psikiyatrik
hasta gruplarinda kan hiicrelerinde TSPO seviyelerini arastiran bir¢ok calisma yapilmis
ve biiylik ¢ogunlugunda TSPO seviyelerinde degisiklik gozlenmistir [136]. S6z konusu
calismalarda trombositlerde, lenfositlerde ya da mononiikleer kan hiicrelerinde TSPO
dansitesi ya da TSPO mRNA seviyeleri arastirilmistir. Yaygin anksiyete bozuklugu [106,
138], major depresyon [87, 110], sizofreni [87, 114], travma sonrasi stres bozuklugu [108,
139], sosyal fobi [107], OKB [87, 140], premenstruel sendrom [141] gibi gruplarda TSPO
seviyeleri ¢calisilmigsken heniiz AH grubunda ¢alisilmamis olmasi dikkatimizi ¢ekmistir.

Bu alanda yapilan ilk ¢alisma olmasi ¢aligmamizi 6nemli kilmaktadir.

Hipotezimizi destekleyen mevcut verilerin 1s1ginda ¢alismamizi planlarken
inflamasyondaki artisla paralel olacak sekilde AH’de hastalik siddeti ve progresyonu ile
plazma TSPO diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmasini bekliyorduk. Ancak
beklentimizin aksine ¢alismamizda subjektif unutkanlik, HBB ve erken evre AH gruplari
arasinda plazma TSPO diizeyleri bakimidan anlamli fark bulunamamustir.

Katilmeilarin - egitim  durumlari  degerlendirildiginde subjektif unutkanlik
grubunda lise ve tistii egitim alan kisi yiizdesi %56.3 iken bu oran HBB grubunda %25.9
ve AH grubunda %13.8 idi. Her ii¢ grup egitim durumlari agisindan kiyaslandiginda

subjektif unutkanlik grubunda egitim diizeyi diger gruplara oranla anlamli olarak yiiksekti
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(X2=21.918, df=8, p=0.005). Daha Once yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde
edilmis, egitim durumu ve kognitif rezervle AH arasinda negatif korelasyon oldugu
gorilmistiir. Bir calismada ilerleyen yasla birlikte, egitim yili fazla olan ve yiiksek
bilissel rezerve sahip kisilerin AH ile iliskili BOS biyobelirteglerinde bilissel rezervi
diisiik bireylere kiyasla belirgin diisiikliikk saptanmistir [142]. Calismamiza yalnizca
noropsikolojik testleri yapabilecek diizeyde egitim seviyesi olan kisileri almis olmamiz
ve dolayisiyla testleri yapamayan kisilerin arastirmaya dahil edilmemis olmas1 arastirma
sonuglarini etkilemis olabilir, bu nedenle TSPO diizeyi ile kognitif rezervler arasindaki
iliskiyi saglikli sekilde yansitmiyor olabilir. Noroinflamasyon ile bilissel islevler
arasindaki negatif korelasyon g6z oniine alinirsa, ¢alismaya dahil etmedigimiz testleri
yapamayan kisilerin TSPO diizeylerinin daha diisiik olabilecegi diistiniilebilir.
Korelasyon analizlerinde plazma TSPO diizeyi ile sdzel bellek siiregleri testinin
ogrenme puani arasinda subjektif unutkanlik (p=0.046) ve HBB (p=0.020) gruplarinda
anlaml1 olarak negatif yonde korelasyon saptanmistir. Ayrica erken evre AH grubunda
plazma TSPO diizeyi ile mantiksal bellek testi-2 arasinda anlamli olarak negatif yonde
korelasyon saptanmustir (p=0.008). Bu bulgu TSPO ekspresyonunun mevcut literatiirde
belirtildigi tizere biligsel kotiilesmeyle dogru orantili oldugunu diistindiirmektedir. Ancak
diger biligsel test puanlariyla TSPO diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamustir.
Gruplar arasinda TSPO seviyeleri agisindan anlamli fark bulunmayis1 birkag
sekilde yorumlanabilir. Birincisi, bu bulgudan yola c¢ikilarak TSPO ekspresyonu
degisikliklerinin AH patofizyolojisinde yeri olmadigi ya da en azindan hastalik siddeti ile
iliskili olmadig1 sonucuna varilabilir. Ancak bu sonug¢ daha 6nce hastalik siddetiyle TSPO
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulan radyoligand ¢alismalarinin sonuglariyla
celismektedir. Bununla birlikte s6z konusu goriintiileme ¢alismalarina benzer birkag
caligmada AH tanisi ve siddeti ile TSPO seviyeleri arasinda iligski bulunamamustir [143,
144]. Ayrica radyoligand PET c¢alismalarinin bircogunun 15’1 gegmeyen hasta
gruplarindan olustugu ve bunun da istatistiksel hatalara yol acabilecegi akilda
tutulmalidir. TSPO ekspresyonunda anlamli artig saptayan g¢alismalarin yazarlart bu
durumdan diger aragtirmacilarin kullandiklari voxel tabanli analiz sistemleri gibi
metodolojik yontemleri sorumlu tutmus ya da kullandiklar1 radyoligandlarin yeterince

duyarl olmadigini savunmuslardir.

Ikincisi, bu ¢alismada TSPO seviyeleri periferik kan drneginden calisilmistir.

Demans hastaliginda asil patoloji beyin dokusunda oldugundan, plazma diizeyini
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incelemek ¢alismamiz i¢in dezavantaj olusturmaktadir.Her ne kadar BOS’un kan
dolagimina emilmesi beyin hiicreleri atiklarinin periferik dolasimda izlenmesine imkan
verse de buldugumuz sonug gerg¢ek mikroglial TSPO ekspresyonunu yansitmiyor olabilir.
TSPO bobrekler, karaciger, nazal epitel, kalp, akcigerler, adrenal bez, gonadlar gibi
periferik dokularda ve hemapoetik hiicrelerde de yaygin olarak ekprese edilmektedir. Bu
dokulardaki TSPO ekspresyonu plazma TSPO seviyelerini etkileyerek arastirmamizin
sonucunu degistirmis olabilir. Bu noktada belirtmeliyiz ki, ¢alismamizda deneklerden
eszamanli olarak BOS 6rnegi alinarak BOS’taki TSPO diizeylerine bakilabilseydi ortaya
cikan sonuglar plazma TSPO diizeyleri karsilastirilarak daha saglikli bir yargiya
varilabilirdi. Bu alanda BOS ve beyin dokusunda yapilacak ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.

Ugiinciisii, calismamizda AH grubuna yalmzca daha énce AH tedavisi almamis
erken evre Alzheimer demansi olan vakalar alinmistir. Orta ve ileri evre AH vakalarinin
da calismaya dahil edilmesi durumunda plazma TSPO diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunup bulunmayacagi konusu belirsizligini korumaktadir.
Patolojik evrelendirme ¢alismalarinda gosterildigi lizere mikroglial aktivasyon amiloid
birikimi baglayan beyin bolgelerinde baglamaktadir. Aslinda mikroglial aktivasyonun
gizil bir durum oldugu ve hastaligin ileri evrelerinde amiloid birikiminin klinik olarak
ciddi belirtilere yol agtig1 donemlerde asikar hale geldigi diisiiniilmektedir. Calismamizi
dizayn ederken AH tedavisine yonelik ilag kullaniminin mikroglial aktivasyonu ve
dolaysiyla TSPO ekspresyonunu etkileyebilecegini diisiinerek tedavinin kafa karistirict
etkisini ortadan kaldirmak amaciyla tedavi almakta olan hastalar1 ¢alismamiza dahil
etmedik. Orta ve ileri evre Alzheimer hastaligi olup daha 6nce tedavi almamis hasta
grubunu toplamak nispeten zor olacagi i¢in yeni tan1 almig ve daha dnce tedavi gérmemis

erken evre hasta grubunu tercih etmis olmamiz ¢alismamizin kisitliliklarindan biridir.

Calisma sonucumuzu etkileyebilecek bir diger faktor hasta gruplarimizdaki sigara
kullanim profilidir. Sigara kullaniminin serbest radikal maruziyetine ve oksidatif strese
yol actig1 bilinmektedir [145]. Cesitli ¢alismalarda yiikksek ve uzun siireli sigara
kullaniminin biligsel bozukluklara neden oldugu gosterilmistir [146]. Katilimcilarin
aligkanliklar1 incelendiginde sigara kullanimi orani subjektif unutkanlik grubunda %25,
HBB grubunda %3,3 ve AH grubunda %20,7 idi. Sigara kullanim1 subjektif unutkanlik
ve AH gruplarinda HBB grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p= 0.049). TSPO
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seviyelerinin HBB grubunda subjektif unutkanlik grubuna kiyasla daha yiiksek olmasini
beklerken yakin diizeylerde saptanmasinin bir nedeni subjektif unutkanlik grubunda
norotoksik etkisi bilinen sigara kullaniminin daha yiiksek olmasi olabilir. Beklentimizin
aksine AH grubunda diger gruplara oranla daha yiiksek TSPO diizeyi saptanmamis
olmasi1 ise AH’de inflamatuar rezervlerin artik tikenme egiliminde oldugu ihtimalini

distindiirmektedir.

Ote yandan ¢alismamiz kesitsel bir ¢alismadir, TSPO diizeylerinin AH tan1 ve
prognozunu belirlemedeki etki giiciinii daha saglikli degerlendirebilmek i¢in uzun siireli
takip caligmalar1 planlanmalidir. Calismamizdaki subjektif unutkanlik ve HBB
gruplarindaki katilimcilarin uzunlamasina takipleri yapilabilseydi, demansa doniisiim
saptananlarda baslangi¢ ve takip plazma TSPO diizeylerinin karsilastirilmasit onemli
bilgiler saglayabilirdi. Ayn1 sekilde erken evre AH grubunun takip edilerek progresyon
gosteren hastalarin baslangi¢ ve takip TSPO seviyelerinin karsilastirilmasi hastaligin

seyri boyunca TSPO seviyelerinin gosterdigi degisiklikleri gézleme imkani verebilirdi.

(Calismamizda inflamasyonla iliskili laboratuvar parametreleri bakimindan her {i¢
grup kiyaslandiginda CRP diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.161). Cesitli ¢alismalarda AH olan bireylerin postmortem beyin
dokulari incelendiginde senil plaklar ve norofibriler yumaklarda CRP gibi akut faz
reaktanlarinin konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir [147, 148]. Schmidt ve
arkadaslarmin yaptiklar1 25 yillik bir takip caligmasinda orta yasta artmig CRP
diizeylerinin artmis demans riski ile iligkili oldugu gozlenmistir [149]. Ancak bunun
aksine CRP diizeyleri AH ve saglikli kontroller arasinda karsilastirildiginda AH grubu
lehine yiikseklik saptansa da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayan ¢aligmalar da
mevcuttur [150]. Calismamizda gruplar arasinda inflamasyonu isaret eden CRP
diizeylerinin farkli olmayist yine inflamatuar bir belirte¢ olan TSPO diizeylerinin de bu

durumdan etkilenmis olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizdaki gruplar eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) agisindan
kiyaslandiginda HBB grubunda subjektif unutkanlik grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunmusken (p=0.008), erken evre AH ile subjektif unutkanlik grubunda (p=0.040) ve
erken evre AH ile HBB gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.877). Bu
bulgu inflamatuar siireclerin hastaligin preklinik doneminde pik yapip hastaligin

ilerlemesi ve klinik olarak manifest hale gelmesiyle birlikte inflamatuar mediyatorlerin
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tikenme egilimine girebilecegi seklinde yorumlanabilir. Nitekim Brosseron ve
arkadaslarmin AH ve HBB grubunda 66 sitokin ya da inflamasyonla iligkili proteinin kan
ya da BOS seviyelerini karsilastirdiklar: derlemede 1L-18, monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1) ve interferon vy uyarilabilir protein-10 (IP-10) gibi bir grup sitokinin 6zellikle
HBB’den erken evre AH’ye gecis doneminde pik yaptigi, daha sonra gerileme egilimi
gosterdigi, ileri evre AH’de ise kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli fark
gbzlenmedigi rapor edilmistir [69]. S6z konusu c¢alismada gruplarda ESR seviyesi
incelenmemistir. 2013 ve 2015 tarihli iki farkli yerli ¢alismada AH grubu ile saglikli

kontroller arasinda ESR agisindan anlamli fark saptanmamistir [150, 151].

Bir onceki paragrafta belirtildigi lizere, Brosseron ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yaptigi, HBB ve AH gruplarinda sitokin ve g¢esitli inflamatuar protein diizeylerinin
arastirlldigit 118 g¢alismanin incelendigi karsilastirmali analizde, AH’de sitokin
diizeylerinin hastalik progresyonu boyunca temelde ii¢ farkli motif gosterdigi
gozlenmistir: IL-2 veya IL-1-a gibi sitokinlerin yer aldig1 birinci grupta bu sitokinlerin
hastalik gidisati boyunca diizeylerinin degismedigi, IL-18, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin
hastalik siiresince hafif ama sabit bir yiikselis gosterdigi ve daha dnce bahsettigimiz gibi
IL-18, MCP-1, IP-10 gibi sitokinlerin HBB’den AH’ye ge¢is donemi ve hafif evre AH’de
en yiksek diizeylere ulastigi, hastaligin ilerleyen evrelerinde de normal diizeylere
geriledigi Dbildirilmistir. Calismamiz AH spektrumunda plazma TSPO diizeylerini
inceleyen ilk ¢alisma oldugundan TSPO’nun kategorizasyonu daha genis ve homojen

gruplarda yiiriitiilecek ileri arastirmalarla desteklenerek belirlenmelidir.

Son olarak belirtmek gerekir ki ¢alismamizin bazi kisitliliklari mevcuttur.
Oncelikle, bellek yakinmasi olmayan saglikli kontrol grubunun dahil edilmemis olmasi
onemli bir kisithliktir. Ikincisi, eszamanli BOS TSPO diizeylerine bakilarak periferik
salinimin karistirict faktdr olmasi ihtimali ortadan kaldirilabilirdi. Ugiincii olarak, izlem
caligmasi olarak planlansaydi TSPO’nun AH siirecindeki degisimi daha saglikli bir
sekilde degerlendirilebilirdi. Bildigimiz kadariyla daha once AH spektrumundaki
bireylerde plazma TSPO diizeylerinin incelendigi bir ¢aligma olmamasi buldugumuz

sonuglarin yorumlanmasinda kisitliliga yol agmustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Plazma TSPO diizeyleri agisindan subjektif unutkanlik, HBB ve erken evre AH
gruplar1 arasinda anlamli  farkliik  saptanmamustir.  Periferik  TSPO
ekspresyonunun karistirict etkisi, katilimcilarin sigara kullanim profilleri,
calismaya yalnizca noropsikolojik testleri yapabilecek egitim seviyesindeki
katilimcilarin alinmasi, orta ve ileri evre demanslarin dahil edilmemis olmasi gibi
faktorler calisma sonuglarini etkilemis olabilir.

Plazma TSPO diizeyi ile sozel bellek siirecleri testinin 6grenme puani arasinda
subjektif unutkanlik ve HBB gruplarinda anlamli olarak negatif yonde korelasyon
saptanmistir. Ayrica erken evre AH grubunda plazma TSPO diizeyi ile mantiksal
bellek testi-2 arasinda anlamli olarak negatif yonde korelasyon saptanmistir. Bu
bulgular TSPO eckspresyonunun mevcut literatiirde belirtildigi {izere bilissel
kotiilesmeyle dogru orantili oldugunu diistindiirmiistiir.

Gruplar arasinda DM, KVH ve inflamatuar hastaliklar gibi parametreler agisindan
anlamli fark olmamasi bu parametrelerin karistirici faktor olmasini engellemistir.
Benzer ¢alisma dizayni1 daha genis ve homojen 6rneklemlerle tekrarlanabilir, yas
eslesmeli kontrol grubu arastirmaya dahil edilebilir.

TSPO diizeylerinin AH progresyonundaki seyrini daha iyi gézlemlemek amaciyla
saglikli kontrol grubu, subjektif unutkanlik, HBB, erken ve orta evre AH gruplari
ile izlem galismalar1 yapilabilir.

TSPO’nun AH patofizyolojisindeki yerinin daha iyi anlasilabilmesi igin benzer
gruplarda BOS seviyeleri bakilabilir.

TSPO ligandlar1 AH tedavisinde umut vadeden potansiyel ajanlardir.

Subjektif unutkanlik grubunda yas ortalamast AH grubuna gore daha diisiik
bulunmustur.

Sigara i¢gme oranlar1 subjektif unutkanlik ve AH grubunda HBB grubuna kiyasla
anlaml 6l¢iide yiiksek saptanmustir.

Subjektif unutkanlik grubunda egitim diizeyi diger gruplara kiyasla anlaml

Olciide yiiksek saptanmustir.
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8. EKLER

EK 1. SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Adi-Soyada:

Cinsiyeti: 1. Kadin 2. Erkek

Dogum yeri:

Yas:

Medeni durum: 1.Evli 2.Bekar 3.Dul
Cocuk: var/yok

Kardeslerinin sayisi:

Egitimi: 1.Yok 2.0kur yazar 3.1lkdgretim 4.Lise mezunu 5.Yiiksekokul-Universite

mezunu

Calisma durumu: 1.Halen calisiyor 2. Calismiyor

Sigara kullanimi: 0. Yok 1. Var

Kronik alkol kullanimi: 0. Yok 1.Var

Ailede psikiyatrik hastahk mevcudiyeti: 0. Yok 1. Var
Varsa hangi hastahk:

Psikotrop ila¢ kullaniyor mu? 0.Yok 1.Var
Kullaniyorsa uygulanan psikiyatrik tedavinin sekli - siiresi:
Kendisinde bulunan diger tibbi hastahklar:

Kullandig: ilaglar:
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EK 2. STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Standardize Mini Mental Test LisAN

(Toplam puan 9)
Ad/Soyad  : Tarih s

: 5 Meslek — . S

X:m - Egitim () Tihupen < a)  Bu gordigiiniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) |_|

b)  Simdi size sdyleyeceim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. “Eger ve

fakat istemiyorum” (10 sn tu) 1

YONELIM ; ! : L I_I
(Toplam puan 10)

¢)  §imdisizden bir gey yapmaniz: isteyecegim, bepl dikkatle dinleyin ve s8yledigimi yapm. “Masada
Hasivilietdes |_| duran kaffuds sag/sol elinizle alw, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen” Toplam puan 3,
Hangi mevsimdeyiz [] siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan. . ]
Hangi aydayiz I_I d)  §imdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida soylenen seyi yapin. (1 puan) “GOZLERINIZI
Buginaynlag (] xaemvsed ]
Hangi glindeyiz El "

¢)  Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamls bir cimleyi yazmn (1 puan) []
gl ilede yasijoric D f)  Size gosterecegim seklin aynsini cizin (asagida) (1 puan) ]—]
Su an hangi gehirde bulunmal D
Su an bulundugunuz semt neresidir D
$u an bulundugunuz bina neresidir J % b TR A
T O GOZLERINIZI KAPATIN
KAYIT HAFIZASI
(Toplam puan 3)
Size birazdan séyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikren sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tanunur) Her dogru isim { puan [—|

DIKKAT ve HESAP YAPMA

(Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65)

HATIRLAMA
(Toplam puan )

Yukarda tekrar ettiginiz kelimeleri haurliyor musunuz? Haurladiklanniz: soyleyin.
(Masa, Bayrak, Elbise)
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EK 3. KLINIK DEMANS DERECELENDIRME OLCEGI

(0) (0.5) (1) (2) (3)
Kognitif Hafif kognitif Hafif Orta Siddetli
yeterlilik bozukluk demans demans demans

Bellek Bellek kaybi Daimi hafif Orta diizeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
yoktur ya da unutkanhk bellek kayiplari kaybi vardir. kaybi vardir.
hafif degisken vardir. vardir. Yalnizca gok Bellekten
unutkanlik vardir. Olaylarin Kisa siire dnceki iyi 6grenilmis yalnizca

kismen olaylarda daha materyaller fragmanlar
animsanmasl, belirgin, eksiklik hatirlanir, kalmustir.
benign unutkanlik. glinliik aktiviteleri yeniler hizla

etkiler. kaybedilir.

Oryantasyon Tam oryantedir. Zaman iliskilerinde Zaman iliskilerinde Zaman ve yer Yalniz kisi
hafif giiclik diginda biraz giicliik oryantasyonu oryantasyonu
tam oryantedir. goriiliir. Muayene genellikle vardir.

sirasinda zaman ve bozuktur.
kisi oryantasyonu

tamdir, cografi

oryantasyon

bozuktur.

Muhakeme ve Guindelik Problem ¢ozmede, Problemleri ele Problemleri Karar vermeye

problem problemleri ¢ozer, benzerlikleri ve almada, benzerliklerive  ele almada, ya da problem

cozme isle ilgili ve mali farkliliklan bulma ve farkhliklari benzerlikleri, cozmeye
meseleleri iyi idare  konusunda hafif bulmada orta dereceli farkliliklan yetkin degildir.
eder, gegmis bozulma vardir. gliclik gordlir. bulma konusunda
performans Sosyal muhakeme ciddi bozukluk
hakkinda genellikle korunmustur.  vardir. Genellikle
muhakeme sosyal muhakeme
iyidir. bozulmustur.

Toplum Meslek hayatinda, Bu aktivitelerde Bazilari ile iligkisi Ev digindaki Ev digindaki

meseleleri aligveriste, hafif bozukluk vardir. hala siirliyor olsa da, bagimsiz bagimsiz
gonilld gruplarinda, bu aktivitelerde fonksiyonlarda fonksiyonlarda
sosyal gruplarda bagimsiz olarak yer sahte tavir yoktur. sahte tavir
olagan diizeyde alma konusunda Aile ortami yoktur. Aile
bagimsiz tam yetkin degildir. disindaki ortami
fonksiyon vardir. aktivitelere disindaki

gotiriilebilecek aktivitelere

gibi iyi durumda gotirilemeyecek

gorinir. kadar hasta
gordndr.

Ev ve hobiler Ev yasantisi, Ev yasantis|, Ev ici etkinlikte Yalnizca birkag Ev igerisinde
hobiler, hobiler, hafif fakat kesin is korunmustur. belirgin hicbir
entellektiel entellektiel bozukluk vardir. Gok kisith ilgiler etkinlikte
ilgiler ilgiler hafif Daha giig isler, zay!f bir sekilde bulunamaz.
strmektedir. bozulmustur. karmasik hobiler stirmektedir.

terk edilmistir.
Kisisel bakim Kisisel bakim Kisisel bakim Yonlendirilmeye Giyinme, hijyen, Kisisel bakim

konusunda tam
olarak yetkindir.

konusunda tam
olarak yetkindir.

gereksinim
duymaktadir.

kisisel esyalarin
saklanmasi gibi
konularda
yardima

ihtiyaci vardir.

konusunda ¢ok
fazla yardima
ihtiyaci vardir.
Sik inkontinans
gordlr.
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EK 4. GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI
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EK 5. HACHINSKI iSKEMi SKALASI

Puan

© W OO B N

—_ =
N = O

Ani baslangig

Adim adim koétiilesme
Fluktuasyon gosteren gidis
Noktiirnal konfiizyon

Kisiligin rolatif olarak korunmasi
Depresyon

Somatik yakinmalar

Emosyonel inkontinans
Hipertansiyon éykisi™

. inme dykiisii

. Aterosklerozun varligi

. Fokal nérolojik semptomlar
13.

Fokal norolojik bulgular

Toplam

DN N =k Dl el el RN N

e
(o<}

* Hipertansiyon nedeniyle énceden antihipertansif tedavi aliyor olmasi ya da o sirada kan basinci 170/110 veya daha yiiksek olmasi anlamindadir.
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EK 6. SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI

BGET OKTEM SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI A LISTESI —~ SBST-A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
TEKRAR
SAYISI

Davul | Perde zil Kahve | Okul | Anne | Bahge | Sapka Ay Giftgi | Burun | Hindi | Renk Ev Nehir

YANLIS
PUANT
PERS. /
TUT.SIZLK
PUANI
PUANT

TOPLAM

USB-G. G.

TANIMA

TOPLAM

[ Dbuvar i) ABLA ‘\ BOGAZ
DAVUL ANNE BURUN
ZURNA BABA AGIZ
PENCERE AGAC HINDI
PERDE CICEK HOROZ
PiDE BAHCE HENDEK
ZiL ESARP RESIM
ZiNCIR SAPKA RENK
KAPI KASKET REKLAM
CAY AY ODA
KAHVE AYVA EL
KAHVALTI GUNES EV
OYUN TARLA DENIz
OKUL CiFTCi NEHIR
OGRETMEN GiFTLIK DERE

SBST — A PUANLARI

Anlik Bellek Puam

Ogrenme Puam

Kritere Kaginci Denemede Ul
En Yiiksek Ogrenme Puani
Ogrenme Yanhs Puani
Perseverasyon Puani
Tutarsizhk Puanm

ip Ucuyla Hatirlama Puani
USB - Kendiliginden Hatirlama Puani
Taniyarak Hatirlama Puam

TOPLAM Hatirlama Puani

Yanhs Hatirlama Puans

Yanhs Tamima Puam

Zorunlu Secimde Dogru Puani
Zorunlu Segcimde Yanhs Puani

15,
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EK 7. MANTIKSAL BELLEK TESTI

WMS 1V - MANTIKSAL HAFIZA

WMS 1V - A_HIKAYESI

Kadikoy’de bir okulda hademe olarak ¢ahisan bir hanim var; adi Ayse Oztiirk. Bu hanim

1 2 3 4 5 6
polis karakoluna basvuruyor ve “diin aksam” diyor “sokakta giderken, iki kisi
7 819 10 11

yolumu kestiler, elimden para cantami kapip kactilar. Cantamda 240 liram vardi” diyor. Bu

12 13 14 15
hammun dort kiiciik cocugu varmig. Ev kirasim 6demesi gerekiyormus. Iki giindur de, ailece

16 17 18 19 20
dogru diiriist bir sey yememisler. Kadmin haline aciyan polisler, kendisi i¢in aralarinda
21 22 23

bagis toplamislar.

24

WMS IV - MANTIKSAL HAFIZA

WMS IV - B_HIKAYESI

Kirim isimli bir Rus gemisi, pazar gecesi, Sinop agiklarinda firtinaya tutulmus ve batmis.
1 S ' Tl 6 /| 8 9
Gece karanlikmis, dalgalar kabariyormus. Buna ragmen yolculardan 6’s1 kadin 17 kist
10 11 12 13 14 15
lnrtarilmis ve karaya cikartilmis. Ertesi giin sabah, balikei motorlan kazazedeleri Trabzon
16 17 18 19 20 21 22
Limani’na gétiirmiisler.
23 24
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EK 8. STROOP TESTI

KIRMIZ{ YESIL MAV!] YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZ! MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZ! YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZ] MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAV] KIRMIZ!I YESIL KIRMIZE MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YVESIH KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAV! YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL
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EK 9. SAYI MENZILi TESTI

WMS —~R DUZ ( —> ) VE TERS (g—— ) SAYI MENZILLERI

Skor:

629 5417 36925 918427 1285346 38295174
375 8396 69471 635482 2814975 59182647
Skor
—

51 493 3814 62973 715286 4739128
38 D 216 1795 48527 831964 8129365
100 99 98 97 96 95 94 93 92 91

920 89

80 79

70 69

60 39

50 49

40 39

30 29

20 19

10 9




Portakal-muz:

Palto-elbise:

K6&pek-aslan:

Balta-testere:

Bati-kuzey:

Goz-kulak:

Hava-su:

Masa-sandalye:

Odun-ispirto:

Yumurta-tohum:

e Ucak-kus (benzerlik):

eUcak-kus (fark):

EK 10. iIKiLi BENZERLIKLER TESTI

BENZERLIKLER(SOYUTLAMA)
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EK 11. SEKIL KOPYALAMA TESTI

SEKIL KOPYALAMA
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EK 12. BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAM FORMU

1) Hafif Evre Alzheimer Demans, Hafif Bilissel Bozukluk ve Subjektif Unutkanligi
Olan Yash Hastalarda Mitokondrial Translokatér Protein Diizeyinin Arastirilmasi

baslikli tez ¢alismasi planlanmaistir.

2) Bu galigmada unutkanlik yakinmasi ile bagvuruda bulunan katilimcilara olas1 bir
bunamanin var olup olmadigin1 test etmek amaciyla ayrintili bilissel testler

uygulanacaktir.
3) Bu calismada herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

4) Toplum igerisinde yapilan tiim bilimsel arastirmalarda gerekli, baz1 kimlik ve

sosyoekonomik durumla ilgili bilgiler, ayr1 bir soru formunda sorulacaktir.

5) Arastirma i¢in sizden herhangi bir maddi talepte bulunulmadigi gibi saglik
giivencenize de hi¢cbir maddi kiilfet yiklenmemektedir.

6) Bu aragtirmada deneysel islemler uygulanmamaktadir.

7) Arastirmaya 6zel olarak kanda bulunan Mitokondrial Translokator Protein isimli
bir molekiiliin diizeyini Olgebilmek amaciyla ¢alismaya katilan kisilerden goriisme
sonrasinda rutin tetkikleriniz i¢in alinan kan o6rneginden 10 cc kadari ayri bir tiipe

ayrilarak sonradan calisilmak {izere saklanacaktir.

8) Bu calismadan beklenen yararlar olmakla birlikte ¢aligmaya katilan goniilliiler

acisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar yoktur.

9) Yukarida belirtilenler disinda goniilliiye uygulanacak alternatif yontemler veya

tedavi semasi bulunmamaktadir.

10) Bu arastirmaya katilmak istege baglidir ve goniillii kisiler istedigi zaman,
herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin

arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan cekilebilir.
11) Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilecektir.

Ancak bu bilgiler gizli tutulacak, yazili bilgilendirilmis gonilli olur formunun

imzalanmastyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis olacaktir.
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12) ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya cikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde

dahi goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.

13) Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi

zamaninda bilgilendirilecektir.

14) Gontlliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya aragtirmayla ilgili
herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa
gecebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numara bilgileri

verilecektir.
15) Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 90°dur.

Bilgilendirilmis Hasta Onam Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim

zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

‘Hafif Evre Alzheimer Demans, Hafif Bilissel Bozukluk ve Subjektif
Unutkanhg Olan Yash Hastalarda Mitokondrial Translokator Protein Diizeyinin
Arastirillmasy’ isimli tez calismasina hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih:

Goniillii Ad1 Soyadi:

Imza:

Goniilli yakini/ yasal temsilcisi Adi1 Soyadi:
Imza:

Aciklama yapan doktorun Adi Soyadi:
Imza:

Olur islemine tanik olan kisinin Ad1 Soyadi:

Imza:
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