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KISALTMALAR

AH:Alzheimer hastalig

BOS:Beyin omurilik s1vis1

APP: Amiloid prekiirsor protein
Apo-E4:apolipoprotein E’nin e4 aleli
NFY:noérofibriller yuamak

Ach: Asetil kolin

5-HT-erjik: Seratonerjik

NA-erjik: Noradrenarjik

LC: Locus ceruleus

CDR: Clinical Demantia Rating Scale
NMDA: N-metil-D-aspartat

Plt: Platelet



1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastaligi(AH) en sik demans nedeni olup tiim demans vakalarinin yaklasik %50-

70 ini olusturmaktadir(1).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Tiirkiye 2050 yilinda diinyada en fazla Alzheimer
hastas1 olacak 4 iilkeden birisidir. Tiirkiye'de yaklasik olarak 300 bin Alzheimer hastasinin oldugu
tahmin edilmektedir. Erken teshisin biiylik bir 6nem tasidig: hastalikla ilgili halki bilgilendirmenin
ve gelismelerin duyurulmasmin son derece onemli oldugunu diisiiniilmektedir. Orta yaslarda
aliabilecek tedbirlerle baslangicinin geciktirilebilecegi bireylere 6gretilmelidir. Saglik Bakanliginin
Tiirkiye Ulusal Hastalik Yiikii 2004 Arastirmasi’na gore 60 yas ve lizeri grupta Alzheimer ve diger
demanslar toplam hastalik yiikiiniin % 3.2’sini olusturmakta ve en fazla hastalik yiikii olusturan
hastaliklar arasinda 6. sirada yer almaktadir. AH ABD’de kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra en
maliyetli ticlincii hastalik olarak tespit edilmis ve yillik toplam maliyetin yaklasik 100 milyar USD
diizeyinde oldugu hesaplanmistir(2).

Noronal dejenerasyon, plaklarda amiloidbeta peptid depolanmasi ve yumak formasyonlar
AH’nin  biyokimyasal belirtegleridir. Bu patolojik siirecin olast Beyin omurilik s1visi(BOS)
belirtegleri fosforile tau protein, tau protein, amiloidbeta seviyeleridir. Yapilan ¢alismalarda insan
BOS unda tau protein artisinin AH icin giivenilir bir biyolojik belirte¢ oldugu gosterilmistir. Ayrica
BOS total tau diizeyinin AH’nin evrelerine gore belirgin farkliliklar gdsterdigi bulunmus, bdylece
BOS tau protein diizeyinin AH’nin gelisimini izlemek i¢in biyokimyasal bir test olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica insan BOS’unda amiloidbeta seviyeleri de Alzheimer
hastaliginda amyloid birikimi nedeniyle azalmaktadir. Yapilan bazi calismalarda yine BOS da
transthyretin diizeyinin Alzheimer hastaliginda arttig1 gosterilmistir. Literatiirde gebelik ve gebelik
parametrelerinin beyin omurilik s1visi biyobelirteclerine bakilarak ilerde AH’ 11 artiric1 veya azaltic

bir risk faktorii olup olmadigr ile ilgili bir ¢alisma heniiz yapilmamustir(3,4).

AH icin risk altinda olan kisilerin saptanmasi, kontrol altina alinabilecek risk faktorlerinin
degerlendirilmesi, erken teshis ve tedavi gibi konular giderek dnem kazanmaktadir. AH ile ilgili 6ne

siiriilen bir¢ok risk faktorii halen tartismall iken kesin kabul edilen risk faktorleri yas, aile hikayesi ve



apoE €4 alelinin varligidir. Kesin kabul edilmis risk faktorii olmasa da kadin cinsiyette Alzheimer
hastalig1 daha sik goriilmektedir. AH patolojisi beyine siirli oldugundan BOS 6nemli bir biyolojik
belirte¢ kaynagidir. Bu yiizden kadinlarda gecirilmis gebeliklere ve gebeligin diger parametrelerine
bagli AH riskinin artabilecegini veya azalabilecegini BOS da bakacagimiz markerlara gore

sOyleyebiliriz(5).

Gebelikle AH arasinda yapilan galismalarda herhangi bir iligski tespit edilmemistir, biz de
mevcut ¢calismamizda gebelikte BOS dan alinan orneklerde Amiloidbeta, tau protein, fosforile tau

protein, transthretin biyobelirteglerine bakmay1 planlamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 ALZHEIMER HASTALIGI

2.1.1 TARIHCE

AH, biligsel islevlerde bozulma, giinlik yasam aktivitelerinde azalma ve davranigsal ve

psikolojik bozukluklarla sonuglanan ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir(6).

AH ilk olarak 1907 yilinda Alman ndrolog ve patolog olan Alois Alzheimer tarafindan klinik
ve noropatolojik dzellikleri ile tanimlanmistir(7). 20. yiizyilin ilk yarisinda AH’ye presenil demansin
nadir bir formu olarak bakilmistir. Sonradan Blessed ve arkadaslar1 yasli hastalarda demans siddeti

ve tipik AH tipi patoloji arasindaki iligkiyi rapor etmislerdir(8).

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

AH ile ilgili degisik iilkelerde bir¢ok yapilmis epidemiyolojik ¢alisma vardir. Calismalarda
AH prevalans1 %3.6 ile %23 arasinda degismektedir. Bu fark caligmalarda metodolojik farklar
olmasindan, farkli tanisal kriterlerin uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Genel olarak AH
prevalans1 65 yas iistii kisilerde %3-5 iken 85 yas iistii kisilerde %50°dir(9). Ulkemizde Alzheimer

hastaliginin epidemiyolojik ¢aligmalar yetersizdir.

Ingiltere Alzheimer cemiyetinin bilgilerine gére AH’ min Ingiltere’deki prevalansi yaklasik
%1°dir ve giiniimiizde 775,000 iizerinde demans olgusu vardir. 2010 yilinda demansi1 olan yaklagik

840.000 kisi olacaktir ve bu saymnin 2050 yilinda 1,5 milyon kisiyi agmas1 6ngoriilmektedir(10).

AH’ nm etyolojisi bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorler etkili
olmaktadir(11).

AH genetik olarak karmasik ve heterojen bir gruptur. Alzheimer hastaliginda genetik
faktorler biiylik oranda hastaligin  gelisimi i¢in c¢evresel faktorlere bir yatkinlik zemini

olusturmaktadir. Monozigot ikizlerde yapilan c¢alismalara gore, ikizlerden birinde Alzheimer



hastalig1 belirtileri goriildiiglinde, diger ikizde hastaligin goriilme olasilig1 yaklasik %40’ tir. Ancak

diger ikizde AH’nin baglamasi daha uzun bir donemden sonra olur(12).

Otozomal dominant gecisten sorumlu olan simdiye kadar 3 ayr1 gen bulunmustur: amiloid
prekiirsor protein (APP) geni (21. kromozom), presenilin 1 geni(14. kromozom) ve presenilin 2 geni
(1. kromozom). Bu genlerin kodladig1 3 protein de normal islevleri ¢ok iyi bilinmeyen, ndronal

plastisitede rol oynadiklari yoniinde varsayimlar ileri siiriilen transmembran proteinlerdir(13).

AH daha geng bireylerde de goriilebilir (40—60 yas aras1) ve bu kisiler tiim hastalarin yaklasik
%>5’ni olusturur. Bu kisilerin ¢ogunda belirgin bir aile dykiisii vardir ve bilinen bir genetik mutasyon

bulunabilir(14). 3 gen defektinin ailelerde erken baslangigli AH’ na neden oldugu bilinir(13, 15, 16).

Erken baslangicli AH ile ilgili en sik mutasyon kromozom 14’de PS—1 geninde bulunmustur.
Bu durum erken baslangi¢h tiim Alzheimer hastalarinin yaklasik %50’sinin nedenini agiklar. Bu
mutasyonla AH 40-50 yas dolaylarinda baslar. Kromozom 1’deki presenil 2 genindeki homolog
proteindeki mutasyon birkag ailede bulunmustur(15).

APP ile ilgili gen 21 nolu kromozomun uzun kolundadir. Degisim siireci boyunca 4 degisik
amiloid prekiirsér proteini vardir. Senil plaklarin temel yapisini olusturan R/A4 proteini amiloid
prekiirsor proteinin par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir 42-aminoasit peptidtir. Down sendromunda
(trisomi21) amiloid preskiirsor protein geninin ii¢ kopyas1 vardir ve hastalikta bu proteinin kodon-
717°de mutasyona ugramasi sonucu B/A4 proteininin (Ab Protein) asir1 birikmesi olusur. Anormal

APP’ nin gelismesinin AH’ nin birincil nitelikteki nedeni olup olmadigi bilinmemektedir(17).

Geg baglangigli AH ile iliskili oldugu kesin olarak kanitlanmig tek gen 19 kromozomda
kodlanan, kolesterol tasiyan bir enzim olan apolipoprotein E’nin €4 alellidir (Apo-E4). Apo E’nin
AH’ ndaki 6nemi, AH’ n1 karakterize eden senil plaklar ve nérofibriler yumaklarda(NFY) da
bulunmasidir. Apo E beyinde lipaz aktivitesini bozarsa maruz kalan beyin bolgelerinde kolesterol ve
lipid transportunu degistirebilir. Defektif reinnervasyon ve yetersiz sinaptik plastisite olusur. AH’ da
neokorteks incelendiginde presinaptik terminal dansitede %45 azalma ve frontal, temporal

bolgelerde kortekste onemli 6l¢iide sinaptik kayip ortaya konmustur. Apo-E4 allel siklig1 Avrupa’da

4



AH i¢in %20, kontroller icin %15 bulunmustur. Siyah 1tk icin Apo-E4 allel sikilig1 %30 olarak
bildirilmistir. Apo-E4 allelinin normal yash erkeklerde biligsel fonksiyonlarda azalma ile birlikte

oldugu ileri siiriilmiistir. Apo E—4 allel sikligi normal popiilasyon i¢cin %20 iken, AH i¢in
%40’ tir(18).

Hastalarin bazilart AH sikliginin genel niifustan daha yiiksek oldugu ailelerden gelir. Bu
hastalarin AH’ nin dominant olmayan, ancak ailevi bir sekle sahip oldugu kabul edilir. Otozomal
gecis gostermeyen ve genellikle 65 yasindan sonra baslayan bu sporadik sekilde ortaya cikan

hastaliga neden mutasyon bulunmamakla beraber ¢ok sayida risk faktorleri tanimlanmistir(13).

Calismalarda tanimlanmig diger risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, sigara igmek, obezite,
diabetes mellitus, yiiksek lipid diizeyleri ve hipertansiyon gibi vaskiiler risk faktorleri yer
almaktadir(19). Ayrica Down sendromu, tekrarlayan kafa travmalari, diisiik egitim seviyesi, diigiik
sosyoekonomik diizey, norotoksinlere maruziyet, dstrojen eksikligi, menapoz, inflamasyon, oksidatif
hasar, beslenme yetersizlikleri de mindr risk faktorleri arasindadir(20,21). Yapilan baz1 ¢alismalarda

non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullaniminin AH riskini azalttig1 diisiintilmektedir(22).

Kimlerin yaslanmakla AH i¢in daha fazla risk tasidiginin saptanmasi ve risk tasiyan insanlarin
daha sik degerlendirilmesi, kontrol altina alinabilecek risk faktorlerinin diizeltilmesi ve erken tanida

israr edilmesi gibi konular giderek 6nem kazanmaktadir(23).

2.1.3 TANI KRIiTERLERI

AH kesin tanis1 post-mortem donemde yapilan ndropatolojik incelemeler sonucu olmakla
birlikte, klinik tani i¢in bugiin Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve inme-
Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi) (NINCDS-ADRDA) (24), Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1 (DSM-1V) (25) tani kriterleri kullanilmaktadir.



Tablo 1. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans Icin Tami Kriterleri

A. Birden fazla biligsel alani iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de kapsayacak sekilde

gosterir

1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi hatirlama

yeteneginin bozulmasi)
2. Asagida siralanan biligsel bozukluklardan en az biri:
a. Afazi (dil bozuklugu)

b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin yerine

getirilmesi yeteneginde bozulma)
c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta giicliik)

d. Yiritiicii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki islevselligi ciddi

bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir gerilemeyi temsil etmektedir.
C. Seyir, sinsi baslangic ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden herhangi

birine bagl degildir:

1. Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkezi sinir
sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi,

subdural hematom, normal basingli hidrosefali, beyin tlimorii)

2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12 vitamini ya

da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV enfeksiyonu)
3. Tlaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar deliryum seyri diginda ortaya ¢ikmuistir.

F. Bozukluk baska bir Eksen I hastalig1 ile aciklanabilir nitelikte degildir.



Tablo 2. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tani Kriterleri

l. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tan1 kriterleri sunlar1 igerir:

« Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Durum Testi, Blessed Demans Olgegi ya da

benzer bir test ile dokiimante edilen ve néropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;
« iki ya da daha fazla bilissel siiregte bozulma;
* Biling bozuklugu yok.
* Baslangi¢c 40-90 yaslar1 arasinda, biiytik siklikla da 65 yasindan sonra;
* Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek

sistemik ya da beyne ait bagka bir hastalik yok.

. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanist sunlarla desteklenir:

* Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgil bilissel islevlerde

ilerleyici bozulma;
* Giinliik yagsam aktivitelerinde bozulma ve davranis bi¢ciminde degisme;
* Ailede benzer bozukluk oykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
* Laboratuarda:
*Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
* EEG ’nin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi
non-spesifik degisiklikler,

* Bilgisayarl1 Tomografi (BT)’ de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu

bulgularin ilerleyisi.



II. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer

Hastalig1 tanis1 ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

* Hastaligin seyrinde platolar;

* Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi eslik¢i

bulgular;

* Baz1 hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis, myoklonus

ya da yliriime gii¢liigii gibi diger norolojik bozukluklar;
* Hastaligin ileri evresinde nobetler;

* Yas i¢in normal BT.

V. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisin1 belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran

ozellikler sunlardir:

« Inme tarzinda ani baslangig;

* Hemiparezi, duyusal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal norolojik

bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmas;

» Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baglangigta ya da hastaligin ¢ok erken

evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tan1 kriterleri sunlardir:

* Demansa neden olabilecek diger ndrolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangic, prezentasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi durumunda

konulabilir;

* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goériinmeyen ikinci bir sistemik

ya da beyin hastaliginin bulunmas1 durumunda konulabilir;



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

kullanilabilir.

VI.  KESIN Alzheimer Hastalig1 tanis1 kriterleri sunlardar:

* Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri

* Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

2.1.4 PATOGENEZ VE FiZYOPATOLOJIiSi

AH, demansin en sik nedeni olan progresif norodejeneratif bir hastaliktir. AH, histopatolojik
ve morfolojik olarak hiicre disinda amiloid plaklarinin ve hiicre iginde de NFY” in birikimi ile
karakterize olup, bu degisimlerin AH’ daki nérodejenerasyonda aktif rol oynadigi bilinmektedir(26).
Yapilan histopatolojik calismalar beynin hipokampus ve neokorteks gibi farkli bolgelerinde senil
plaklarin ve ndrofibriler ipliklerin var oldugunu ayrica genis ndronal kaybin olustugunu gdstermistir.
AH’ nin fizyopatolojisindeki etmenler su sekilde siralanabilir; sinaps kaybi, ndronal kayip, amiloid

plaklar, NFY, gliozis, kolinerjik kayip ve diger norotransmitterlerin kaybi(27).

2.1.5 NOROFIBRILER YUMAKLAR

NFY’ larin temel bileseni hiperfosforile tau proteinidir. Tau 17. kromozom tarafindan
kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler ailesinden bir proteindir. Mikrotiibiillerin stabilizasyonu,
hiicre iskeletinin biitiinliigii ve aksonal transportta énemli rol alir. AH patogenezinde hiperaktif

kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol agarak



mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau ¢oziilemeyen ¢ift sarmalll
filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde intranéronal NFY” lar haline gelir. Bu siirecin uzun
bir donem oldugu diisiiniilmekte ve bu siirecte tau hedefli tedavi stratejilerinin, ¢oziilemeyen ¢ift
sarmalli filamanlarin NFY seklinde ¢6kmesini azaltmasi ile AH progresyonunu azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. NFY sonunda hiicre iskeletinin biitiinliigiinii ve aksonal transportu bozarak hiicre
oliimiine neden olur. Yukarida belirtildigi tizere AH’ daki kognitif kotiilesmenin ciddiyeti amiloid

depozisyonundan ziyade NFY miktar ile koreledir(28,29).

Tau depozitleri AH disinda, progresif supraniikleer palsy, kortikobazal ganglionik
dejenerasyon, Pick Hastaligi, argirofilik grain hastaligi ve Guam’in Parkinson-Demans kompleksi
gibi diger bazi norodejeneratif hastaliklarda da bulunur. AH disindaki higbir tau patolojisinde
amiloid B depozitleri yoktur(30).

2.1.6 AMILOID PLAKLAR

AH’ daki ikinci temel noropatolojik degisikliktir. Amiloid plaklarin kaynagi APP
kompleksleridir. Amiloid plaklarin temel bileseni olan amiloidbeta, 21. kromozomda kodlanan ve
islevi tam olarak bilinmeyen bir transmembran protein olan APP’ nin metabolizma iiriinlerindendir.
APP’ nin dogal néroprotektif ajan oldugu disliniilmektedir. APP’ nin noronlar1 glutamat
eksitoksisitesinden koruyup, noronal hasardan koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. NFY” larin tersine
yiikleri hastalik siddetiyle korele degildir(31).

APP metabolizmasinda alfa, beta ve gama sekretazlar olarak adlandirilan ii¢ proteaz
gorevlidir. a-sekretaz aktivitesiyle hiicre kiiltiirlerinde noronlar iizerinde norotrofik etkileri
gosterilmis olan ¢ozilinebilir APP olusur. Beta ve gama sekretazlarin aktiviteleri sonucunda belirgin
derecede bolgesel norotoksik etkiler ¢ikartan kati ve néritik f kivrimli plaklar olusur(32). Aktive
olmus mikroglia hiicreleri serbest radikallerle birlesir. Aktive olmus astrosit ve mikroglialar
noronlarin 6liimiine neden olur(33). Amiloid kaskadi hipotezi; AH’ nda kilit noktanin beyindeki
amiloidbeta tiretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik oldugunu savunur. Amiloidbetanin prekiirsor

proteini olan APP c¢esitli dokularda eksprese edilmektedir. APP ekspresyonu; stres, biiyiime
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hormonlari, sitokinler gibi ¢esitli ajanlarla indiiklenebilmektedir(34). Ayrica in-vitro g¢alismalar

oligomerik amiloidbeta tiirlerinin, fibriler tiirlerden daha toksik oldugunu géstermistir(35).

Amiloid ile NFY’ler arasindaki baglantiyr anlamak AH patogenezini anlamak igin kesinlikle
gereklidir ve muhtemelen AH fizyopatolojisindeki en biiyiik bilinmezi olusturmaktadir(35).
Varsayilan baglantilardan biri, apoptoz baslaticilar1 olan sistein aspartil proteazlarini igermektedir.
Giderek artan kanitlar amiloidbeta protein birikiminin kaspazlarin aktivasyonunu tetikledigi,
baoylelikle tau’nun kaspaz tarafindan indiiklenen boéliinmesine sebep oldugunu ve bu islemin erken
AH’ da oldugunu diisiindiirmektedir(36).

2.1.7 NOROTRANSMITTER KAYIPLARI

Asetil kolin (Ach) hipokampusu serebral kortekse baglayan norotransmitterdir. Kolin ve asetil
koA’dan ‘asetil transferaz’enzimi ile ‘asetil kolin’olusur. AH’ da primer defisit beyindeki kolinerjik
sistemin, ozellikle 6grenme ve bellek ile ilgili bolgelerde, bozulmasidir. Ach sentezinden sorumlu
olan kolin asetiltransferaz seviyesi, hipokampus ve neokortkekste 9%58-90 azalmistir. Ach
presinaptik ndronlardaki vezikiillerden salinir ve postsinaptik reseptorlere baglanir. Sinaptik aralikta
difizyonla ilerleyen Ach postsinaptik membranda nikotinik reseptorlere baglanarak dogrudan,
muskarinik reseptorlere baglanarak G-proteini iligkili ikincil mesajcilar tizerinden etkisini gosterir.
Nikotinik etkilerin hiicrenin uyarilabilirligini artirarak dikkat tonusunun saglanmasinda rol oynadigi,
muskarinik etkilerin ise kalici sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasi seklindeki
noroplastisite mekanizmalarinin unsuru oldugu bilinmektedir. Hem nikotinik, hem de muskarinik
stimiilasyon kaybinin amiloidbeta olusumunun artmasi ve amiloidbeta ndrotoksisitesinin artmast
seklinde in vitro etkileri gosterilmis, amiloidbetanin sentez, salinim ve postsinaptik etkinligini
azaltabilecegi de ortaya konmustur. Asetil kolin esteraz enzimi Ach’yi “asetat” ve “kolin”e hidrolize
ederek Ach’nin post-sinaptik aktivitesini durdurur. Kolinesterazlarin iki formu bulunur: asetil
kolinesteraz (daha ¢ok beyinde bulunur) ve butiril kolinesteraz (daha ¢ok periferde bulunur). Buna
gore, AH’de kolinerjik kaybin kendisi de amiloid plak olusumuna katkida bulunan 6zelliklerdendir.
Amiloidbetada muhtemelen kolinerjik kaybi artirarak bir kisir dongli ortaya ¢ikarmaktadir. Ek
olarak, bazal 6nbeyinde kolinerjik néron dejenerasyonu olur. Bu nedenle, Ach iiretiminde ilerleyici
bir diisiis olur. Biitiin korteksin kolinerjik innervasyonu temel limbik yapilardan biri olan bazal 6n
beyindeki Meynert c¢ekirdeginden saglanir. Bu innervasyon dikkat ve bellek islevlerinin optimal

stirdiiriilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tagir. Tau hiperfosforilazasyonun ilk goriildiigli alanlardan
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biri de Meynert ¢ekirdegidir. AH’ da limbik alanlardaki yaygimn NFY formasyonu ve néron kaybi
Meynert ¢ekirdegini de etkiler. Kolinerjik aksonlarin kaybi diger patolojik 6zellikler gibi bir bolgesel
yatkinlik gosterir. Lokal interndronlardan saglanan striatal kolinerjik innervasyon ve talamusun
beyin sapt pedinkiilopontin g¢ekirdek kaynakli kolinerjik innervasyonu etkilenmezken, Meynert
kaynakli kolinerjik innervasyonda etkilenir. Kortekste en fazla etkilenen bolgeler limbik ve

asosiasyon korteksleri iken, primer sensoryel ve motor korteksler goreli olarak salim kalirlar(37).

AH’ da serotonerjik (5-HT-erjik) dorsal raphe ¢ekirdeginde Meynert diizeyinde olmasa bile
kayda deger noron kaybi ve kalan noronlarda NFY’ ler goriiliir. Kortikal 5- HT-erjik akson
terminallerinde 5-HT’nin salinimi ve geri alimmu ciddi diizeyde bozulmustur. AH’de 5-HT-erjik
kayipla depresyon ve saldirgan davranisin korelasyonu bildirilmektedir. 5-HT geri alinim
blokerlerinin (SSRI) AH’ daki depresyon ve agresyonun tedavisindeki rasyoneli bu gozlemlere
dayanmaktadir(38).

Beyin sapindaki noradrenerjik (NA-erjik) ¢ekirdek olan ‘locus ceruleus’ta (LC) da dorsal
raphe benzeri bir noronal kayip ve NFY olusumu goézlenir. LC” deki patoloji secici yatkinliga uygun
bicimde LC’ nin kortikal projeksiyonlar1 olan anterior ve medial bdliimlerini etkilerken spinal ve
serebellar projeksiyonlari i¢eren kaudal ve lateral bolimleri salim kalir. NA-erjik kaybin klinik

karsilig1 iyi belirlenmemistir(38).

AH ileri evrelerinde parkinsonizm sira dig1 bir olgu degildir. Bu olgularin patolojik karsilig
biiyiikk siklikla “substantia nigra pars compacta” dopaminerjik nodronlarinda kayip ve Lewy
cisimcikleridir(38).

2.1.8 KLINIiK EVRELERI

Yaygin olarak kullanilan iki evreleme sistemi vardir: Global Bozulma Olgegi (Global
Deterioration Scale-GDS) ve Demansin Klinik Evrelendirilmesi Olgegi (Clinical Dementia Rating
Scale-CDR) (tablo 3).
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GDS, AH dis1 demanslarda AH’ na 6zgiilliigii dolayisiyla kullanilamaz. GDS evreleri 1 ila 7
arasinda degisir. Kabaca GDS-1 hi¢ yakinmasi ve bulgusu olmayan normal yasliya karsilik gelirken
GDS-2’ye AAMI (age associated memory impairment), GDS-3’e ise HKB evreleri denilebilir. GDS

4,5, 6, 7 ise hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak {izere AH’nin klinik evreleridir.

CDR’de bellek yine merkezi énemde olmakla birlikte, cok eksenli tasarimiyla diger demanslarin
evrelenmesinde de kullanilabilir. CDR evreleri 0, 0.5, 1, 2, 3 olarak siralanirlar. CDR 0, AAMI’1 da
icerecek sekilde normal yasliliga karsilik gelir. CDR 0.5 HKB’ye karsilik gelir ve ‘kuskulu demans’

evresi adini alir. CDR 1, 2, 3 sirastyla hafif, orta ve agir evrelerdir.

Hafif evredeki demanshi hasta halen ¢aligmaktaysa artik isinde verimliligini yitirmistir. Yakin
geemise ait olaylarin hatirlanmasindaki gilicliik, ayni sorularin tekrarlanmasi, kelime bulma
giicliikleri yakinlarin dikkatini ¢eken baglica 6zelliklerdir. Halen bildik mekanlarda dolasabilse ve
yolculuk yapabilse de, yabanct mekanlarda kaybolabilir. Araba kullanirken sinyalizasyona
dikkatsizlik, tepkilerde yavaslama, yonleri karistirma gibi giicliikler baslamistir. Banka isleri, fatura
O0demeleri gibi mali islerde hatalar olmaktadir. Okumak ve gazete-televizyon araciliiyla aktiialiteye
ilgi azalmistir. Giyinmek, yikanmak, sofra aligkanliklar1 ve temel hijyende heniiz bir sorun yoktur.
[rritabilite, duygulamimda kiintlesme ve inkar egilimi ile kendiligindenligin azalmas1 disinda
davranigsal belirtiler yoktur ve sosyal uygunluk iyi korunmustur. Uyku kalitesi bozulmaya baslar.
Cinsel ilgi ve istah bozulur. Baz1 olgularda depresyon belirtileri 6n planda olabilir. Muayenede yakin
bellek on planda olmak iizere, vizuospasyal bozukluk, uzak bellekte bozulmalar, adlandirma
giicliikleri, dikkat ve soyutlama-planlamada bozulmalar saptanir. Praksi muayenesinde “beden-
parcasi-nesne-gibi” cevaplart alinir. Hentiz gnostik bir kusur saptanmaz. Temel ndrolojik muayene
normaldir. KMDD skoru kabaca 20-24 arasinda olabilir. Siklikla GDS 4, CDR 1 olarak evrelenirler.
Bu hastalarin otopsilerinde heteromodal kortekste norofibriler yumaklar, limbik sistemde norotik

senil plaklar saptanir.

Orta demans evresine ulasildiginda, hasta ev digindaki bagimsizligini artik tiimiiyle yitirmistir.
Evdeki odalar1 dahi karigtirabilir. Yeni 6grenme artik hemen hi¢ miimkiin olamamaktadir. Anlama,
okuma ve yazma giderek bozulur; evrenin sonlarina dogru imzasi taninmaz olabilir. Birinci derece
yakinlar1 hakkindaki bilgiyi genellikle korusa da, torunlarinin sayisi, isimleri, okullart gibi bilgileri
karistirmaktadir. Evdeki islevselligi son derece yiizeysellesmistir. Giyinme sirasinda mevsime ya da

glinlin saatine uygun giysiyi se¢cmede zorlanma, diigmeleri yanlis ilikleme gibi giicliikler baglar.
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Sofrada oncelikle bicagi kullanamaz oldugunda yemeklerinin 6nceden kesilmesi gerekir. Heniiz
sfinkter kontrolii seyrek gece kagirmalari disinda sorunsuzdur. Tuvalet mekanigi, elini yiiziini
yikamak gibi islevleri kendi bagina yapabilir. Davranigsal belirtiler artik vurgulanmaya baslamistir.
Hirsizlik, terkedilme ve sadakatsizlik hezeyanlari olabilir. Yalniz kalmaktan tirker ve yakinini siirekli
g0ziiniin Oniinde ister. Uyku-uyaniklik ritiminde bozulma artik belirginlesmistir. Dilsel islevlere ait
bulgularin agirlasmasi dile dayanan testlerin yapilamaz olmasina neden olabilir. Praksi bozuklugu
taraf apraksisi diizeyine ulagabilir. Gnostik bozukluklar, 6zellikle sofrada goz Oniindeki nesneyi
digerleri arasindan ayirip bulamamak (simultanagnozi) seklinde olabilir. KMDD skoru 10-19
arasinda degisir. GDS 5, CDR 2 olarak evrelenirler.

Agir demans evresinde bellekte artik sadece parcaciklar s6z konusudur. Yakinini,
anababasiyla karistirabilir; aynadaki kendi yliziinii tantyamayabilir. Giyinmek, yikanmak, yemek gibi
temel gilinliik yasam aktivitesilerinde tam bir gozetim gerekmektedir. Evrenin sonlarinda yutma
giicliigii de ortaya c¢ikar. Kelime hazinesi son derece fakirlesmistir. Evrenin sonlarinda tiim verbal
yetenekler yitirilir. Ambulasyon giderek zorlasir ve sonlara dogru giderek oturmak dahi miimkiin
olmaz hale gelir. Tuvalet aligkanliginda bozulmalar, idrar kagirma giderek belirginlesir. Epileptik
nobetler ortaya cikabilir. Temel norolojik muayenede tonus degisiklikleri, yiirliylis bozukluklar
seklinde parkinsonian bulgular biraz daha ortaya ¢ikmistir. KMDD 0-9 arasindadir. GDS 6-7, CDR 3

olarak evrelenirler.
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Tablo 3. Demansin Klinik Evrelendirilmesi Olgegi

CDE | 1. Bellek 2, Oryantasvon 3. Yarzlama —
Problem cozme
0 | Bellek kaybi yok ya da Tamiiyle oryante Gimlik problemler, ¢alisma havat
hafif ve belirsiz ve mali 15lerle ilgili problemleri 1vi
unutkanlik pizer; yargilama iyidir
0,5 | Hafif fakat ajikar unutkanlhk; Zaman 1hjkilennde hafif giclik Problem ¢ézme, benzerhk ve
olavlarm kismen hatnlanabilmes:] dizinda timiiyle orvante farkhbklan
"selim" unutkanlik kavramakia hafif bozukink
1 |Orta dizeyds unutkanhk, vakin | Zamanda orta diizeyde giiglik; Orta diizeyde bozukluk; toplumsal
dénem olaylar 1¢in daha belirgin;| muayene swasinda mekana vargilama genellikle korunmustar
unutkanhk ginlik aktivitelen oryante,disarda cografi disoryan-
etkilivor tasyonu olabalir
1 | Agw dizeyde unutkanhk; Zaman iliskilennde agir dizeyde Azir dizeyde bozukluk; genellikle
valmzea cok 1y1 6frenilmis piiglik; genelhkle zamana, toplumsal yargilama da bozuktur
materyvel tutnlabibr; yem sikliklas da mekana disoryante
materyel hzla yrtnlir
3 | Azw ditzevde unutkanhk: Yalmzea kisilere orvante Yargmlama ve problem ¢ozme
valmzea pargaciklar kalor timiivle bozuk
CDR | 4. Ev diznda izlevzelik 5. Ev vasami — Hobiler 6. Kizizel bakam
0 |Iste, ahsverigte, pénilld gruplar | Ev yagami, hobiler ve entelektiiel Eendine bakima timityle muktedir
ve toplumsal gruplar iginde her | ilgiler 1yl korunmus
zamanki dizeyde bagim=iz
1zlevsellik
0,5 | Anilan aktivitelerde hafif Ev yazam, hobiler ve entelektiial
bozulma Tgilerde hafif bozulma
1 Anilan aktivitelerden bazilarme | Evdeki izlevlerde hafif fakat agikar | Gayrete getirilmes: gerekivoer
halen sirdirse de, bagim=iz bozulma; gig ev 13len, kammank
15lev girememe; yizeysel bar hobiler ve dgiler terkedibmy
bakisla hala normal gorinebilr | dumumda
1 | Ev diinda bagmsizlifim Yanhzea basit isler yapilabiliver; Giyinme, hijyen ve difer kizizel
timiyle yitrmis / Ev dijinda ilgiler son derece smurl bakim 1¢m yardmn gerekiyor
akfrvitelere gotirilebilecek kadar
Fomimir
3} |Ev disinda bagmmsizlizm Evde kavda deger bir ilevselhif yvok| Kisisel bakim i¢in énembh slgide
tiimiiyle yitirmis / ev dizinda vardmn gerekir; genelhikle
aktivitelere gitirilemiyecek enkontinandir
kadar hasta gornnar
Exvrelendirme: Bellek ekseminin dizindaki ekzenlerden en az i bellek ekseninden farklh defalse, evre

bellek eksenivle aymdir. Farkli oldugu durmmda 1se, evre bellek ekseninmin fistimde va da altnda kalan bu 3
eksenm derecesidir. Bu kuraln tek 1stisnas: bellek ekseni disinda kalan 5 eksenden iigiiniin bellefin bir tarafinda
geri kalan ikisinin difer tarafinda olmasido ki bu dwumda da evre bellek sksemiyle aymdw. Bellek aksem 0.5
iseevTe [ olamaz; diger eksenlenn derecesine bagh olarak 0.5 va da | olmaldw. Bellek 0, fakat en az itk eksen 1
va da daha fazla 152, evre 0,5 clmakhdir.

2.1.9 TEDAVISI

AH’ nin tanimlanmasinin iizerinden uzun zaman ge¢mesine ragmen, hala hastaligin kesin
tedavisi bulunmamaktadir. Mevcut tedavi segenekleri kognitif fonksiyonlar, giinliik yasam
aktiviteleri ve davranigsal belirtilerde bir miktar iyilesme saglar. Hasta yakin1 ve bakim verenlerin

gorevleri ¢ok dnemlidir.
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Tedavi farmakolojik ve non-farmakolojik yontemleri igerir. AH’ nin tedavisinde onaylanmig
olan ilaclar kesin kiir saglamamaktadir. Tedavide kullanilan ilaglar asetilkolinesteraz inhibitorleri ve
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleridir. Giincel tedavi, hastalik siirecinde kolinerjik
innervasyon kaybi olmasindan yola ¢ikarak, kolinerjik rezervin desteklenmesine dayanmaktadir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri (donepezil, rivastigmin ve galantamin), AH’ da azalmis olan
asetilkolinin enzimatik yikimini azaltir. Kognisyonu iyilestirdikleri, davramis ve gilinlik yasam
aktiviteleri iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Asetilkolinesteraz inhibitdrleri erken ve
orta evre demansta endikedir(39). Memantin, orta-ileri evre AH"de kullanilan bir NMDA reseptor
antagonistidir. Memantinin, asir1  glutamaterjik uyarimla hiicreyi apopitoza gotiiren siireci
baskilayarak etki gosterdigi varsayilmaktadir. Memantin NMDA reseptor diizeyinde glutamati
antagonize eder, sinyal transmisyonunu arttirarak kolinerjik ndronlar tizerindeki potansiyel toksik

hasar1 azaltir(40).

2.2 BEYIN OMURILIK SIVISI VE ALZHEIMER HASTALIGI

AH patolojisi beyine simirlt oldugundan BOS 6nemli bir biyobelirteg kaynagidir. BOS
belirtegleri fosforile tau protein, tau protein amiloidbeta seviyeleridir. APP bir hiicre membran
proteinidir ve sekretaz enzimleri ile kesilerek amiloidbeta proteinine doniisiir. Amiloidbeta esas
olarak beyinde iretilir ve BOS’ a daha fazla plazmaya daha az konsantrasyonlarda geger.
Amiloidbetasy en fazla bulunan protein tiiriidiir. Ancak amiloidbetas, beyinde amiloid birikiminin
baslamasi i¢in temel protein olarak goziikmektedir. Bu yiizden BOS da biyobelirteg olarak
Amiloidbetas, daha sik kullanilmaktadir(41).

AH’ nda amiloid peptitlerin plaklar i¢inde depolanmasi sonucu beyinden BOS igine gegisi
engellendigi i¢in Amiloidbetas, seviyesi azalmaktadir. BOS’taki amiloidbetas, konsantrasyonunun
AH da tek basina tanisal ve ongoriicli olmasi yeterli degildir. Amiloidbetas, BOS’taki tau protein

diizeyleri ile kombine olarak degerlendirildiginde daha yararl bir biyobelirtegtir(42).
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Tau bir sitozolik proteindir ve biiyiik oranda ndronlarda bulunur. AH’ nda asir1 fosforilize
olan tau norotik plaklarin distrofik noritlerinde ve norofibriller yumaklarin iginde bulunur. Alzheimer
hastalarinda BOS’ taki tau ve fosforilize tau diizeyleri normale gore artmistir. BOS’ taki tau ve
fosforile tau miktart AH’ ndaki en O6nemli biyobelirteclerdendir ve ndronal hasar1 yansittigi

diistintilmektedir(43).

AH’ nda biyolojik belirteglerle ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir. Yapilan bazi
caligmalarda Alzheimer hastalarinda BOS’ ta ki transthyretin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(44).

2.3 GEBELIKTE SANTRAL SiNiR SiSTEMi DEGIiSiKLiKLERI

Gebelikte beyin hacmi gebelik haftasinin artmasi ile birlikte azalir. Dogum sonrasi alt1 ay
sonra normal hacmine yaklasir veya ulasir. Bununla birlikte ventrikiiler hacim ise gebelik haftasinin
artmas ile birlikte 6zellikle 35.gebelik haftasindan itibaren artis gosterir. Yine ayni sekilde dogum
sonrasi altinct ayda normal hacmine ulasir. Bu durumdan ¢esitli hormonal, vaskiiler ve metabolik

faktorler etkilidir(45).

Gebelik boyunca hipofiz bezi hacminin de arttifi dogum sonrasi altinct haftada eski

boyutlarina tekrar dondiigii ¢aligsmalarda belirtilmistir(46).

Gebelerde yapilan ¢alismalarda gebelik haftas1 arttikga oOzellikle otuzaltincit gebelik
haftasindan sonra doguma kadar middle cerebral arter ve posterior cerebral arterin kan akiminda
azalma gozlenmistir ve dogum sonrasi altinci-sekizinci haftalarda kan akimmin normale dondiigi

gozlenmistir(47).

2.4 ALZHEIMER HASTALIGI VE HORMONLARIN ILiSKiSi

Postmenapozal 6strojen replesman tedavisi AH riskini amiloidbeta birikimini engelleyerek
azaltmaktadir. Ostrojenin AH iizerine iyilestirici  etkileri dért baslik altinda incelenebilir:

antidepresif ve duygudurum degisiklikleri lizerine pozitif etkisi, santral sinir sisteminde vaskiiler
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dilatasyon yaparak néron aktivitesini artirici etkisi, Ach metabolizmasini aktive edici etkisi, glia

hiicrelerinin gelistirici etkisi(48).

Progesteron da tek basina yada Ostrojen ile kombine verildiginde tau hiperfosfarilasyonunu
azaltarak AH riskini diistirmektedir. Ancak diger taraftan progesteron dstrojenin amiloid f birikimini
engelleyici etkisini bloke eder. Yinede yapilan ¢alismalarda ostrojen ve progesteronun kombine

kullanilmas1 postmenapozal kadinlarda AH riskini azaltabilecegi soylenmektedir(49).

Bir taraftan menapozda dstrojen ve progesteronun kullaniminin  AH’ n1 engelleyici etkisi
oldugu sdylenirken yapilan bazi calismalarda 6zellikle gecirilmis gebelik sayisi ii¢ ve iizerinde olan

kadinlarda AH riskinin artabilecegi belirtilmistir(50).

Litreratiire bakildiginda gebelikte BOS’ daki AH biyobelirteglerinin incelenmedigi
goriilmektedir. Bu ¢alismadaki amag gebeligin BOS’ daki AH biyobelirtegleri tizerine olan etkisini

arastirmaktir.

3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi,26.09.2014-26.09.2015 tarihleri arasinda
Kadin hastaliklar1 ve dogum servisine basvuran spinal ve epidural anestezi altinda sezeryan olan 20
hasta ve yine spinal ve epidural anestezi altinda elektif cerrahi uygulanacak 20 gebe olmayan
bireyden olusan kontrol grubu ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrollere ait bos
ornekleri Turgut Ozal Universitesi, Tibbi Etik Kurulu 26.09.2014 tarih ve 18 sayili kararma uygun
olarak goniillii olur formlarinin imzalanmasini takiben toplandi. Alian BOS 6rnekleri kisa siireligine

-20®C’de uzun siireligine -80®C’de saklandi.

Bu ¢alismaya Spinal veya kombine spinal epidural anestezi altinda elektif cerrahi
uygulanacak, 18-40 yas arasi, ASA I-1l, 20 gebe ve 20gebe olmayan kadin hasta dahil edildi.
Kanama bozuklugu olanlar, antikoagiilan ila¢ kullananlar, lomber spinal hastalig1 olanlar,

uygulanacak bdlgede cilt enfeksiyonu olanlar, calismada kullanilan ilaglara bilinen alerji ve
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sensivitesi olanlar, psikiyatrik hastaligi olanlar, boyu <145 c¢cm veya >180 cm olanlar, Body mass
index (BMI) <20 kg/m2 veya >35 kg/m2 hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalara islem oncesi
10ml/kg Ringer Laktat solusyon intravendz olarak uygulandi. Hastalar ameliyat odasina alindiktan
sonra DIl ve V5 elektrokardiyografi, pulse oksimetre ve noninvaziv kan basinci ile standart

monitdrizasyon uygulandi.

Hastalara oturur pozisyon verilerek spinal veya kombine spinal epidural anestezi igin
sterilizasyon saglandiktan sonra 18 gauge Though ignesi (Espocan; B.Braun, Melsungen, Germany)
kullanilarak lomber (L) 3-4 veya L4-5 araligindan direng kaybi teknigi ile epidural aralik tespit
edildi. Daha sonra 27 G spinal igne ile igne i¢inden igne teknigi kullanilarak subaraknoid araliga
girildi. Berrak BOS akis1 goriildiikten sonra aseptik kurallara uyularak 1 ml BOS incelenmek iizere
alindi. Subaraknoid araliga 12.5 mg hiperbarik bupivakain + 25 pg fentanil uygulandi. Hemen
ardindan spinal igne cikarilarak, 3 ml SF ile epidural aralik genisletildikten sonra 20 G Epidural
kateter Touhy ignesi ig¢inden gegirilerek 3-4 cm epidural mesafede kalacak sekilde tespit edildi.
Hastalar supin pozisyona alinarak yliz maskesi ile 4L/dk oksijen uygulandi. Yeteli duyu ve motor

blok olustugu goriildiikten sonra cerrahi baglatildi.

Demografik veriler, tau protein, fosforile tau protein, amiloidbetas,, transthyretin seviyeleri

incelenerek, parametreler kaydedildi. Calisma metodumuz asagida kisaca 6zetlenmistir:

1.BOS alma ve ELISA testi

Calismaya 20 gebe 20 kontrol grubunda olmak tizere toplam 40 kisi dahil edildi. Her iki gruptan
ELISA testi icin 1ml BOS ependorf tiiplerine alinacak calisma yapilincaya kadar -80°C’de saklandi .

2. ELISA Calisma Asamalari: BOS Ayirimi

Ornekler -80°C den cikartilarak ¢aligmaya baglamadan once oda 1sisina gelmesi beklendi. Calisma
icin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi iglemi ticari firmanimn vermis oldugu kit prospektiisiinde
belirtildigi gibi yapildi.

Genel hatlar1 ile ELISA yontemi su sekilde agiklanabilir;
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1.Daha onceden bakacak oldugumuz proteine (Ornek; tau protein) karsi antikorla kaplanmis
mikroplatlere (Hazir kit) BOS 6rnekleri test protokoliinde soylendigi kadar eklenir. BOS da bulunan
bakmak istedigimiz (Ornegin: tau protein) antijeni, daha dnceden hazirlanmis ve mikroplate fikse
edilmis tau protein’e karsi olusturulan monoklonal antikorlara baglanmasi i¢in inkiibasyona birakilir

(Sekil 1).

S

— Y

i ' i ‘ | Antikorun antijenle birles mesi

Sekil 1: ELISA’da birinci antikorun baglanmasi

2. Inkiibasyon sonrasinda mikroplate igindeki s1vi dokiiliir ve tamamen kurumasina izin vermeden
hemen HRP (horseradish peroxidase) ile isaretlenmis olan ikinci antikor (Detection antibody) kit
prospektiisiinde sdylendigi sekilde eklenir. ikinci antikorun antijene baglanmasi i¢in inkiibasyona

birakilir. (Sekil2)
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Sekil 2: ELISA’da ikinci antikorun baglanmasi
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3. Non-spesiifik baglanmalari1 6nlemek i¢in ELISA yikayici ile prospektiisde sdylendigi gibi yikanr.

4. Tetramethylbenzidine (TMB) substrat soliisyonu prospektiiste sdylendigi kadar eklenir, karanlikta
370 de 20-30 dakika inkiibe edilir. Ornekte bulunan tau protein miktarina orantili bir sekilde HRP

enzim subtratini kullanarak mavi renk olusturur.

5. Son olarak stop soliisyonu reaksiyonu durdurmak i¢in eklenir ve daha 6nce olusmus olan mavi

renk sar1 renge dontigiir  (Sekil 3).

6. Olusmus olan sar1 renk 450 nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri alinir. Orneklerle
birlikte daha 6nceden hazirlanmis olan standartlara karsilik gelen absorbans degerlerinden 6rnekteki

tau protein miktari ¢izilen standart grafigi kullanilarak hesaplanir

STOP SOLUSYONU
l l T T
HH

-' -- -

Sekil 3: Reaksiyonun durdurulmasi

YYY
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi. Vakalarin dagilimi1 20 gebe ve 20 kontrol hastasi

seklinde idi. Caligmaya alinan hastalara ait demografik ve biyokimyasal verilerin dagilimi Tablo 1’

de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas, gravida, parite, AKS, AST, Hb, Htc degerleri acisindan fark

tesbit edilmedi (p>0.05). Ure, kreatinin, ALT ve PLT degerleri gebe grubunda konrol grubuna gére
anlamli sekilde diigiik bulundu (p<0.05)(Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara ait demografik ve biyokimyasal verilerin dagilimi.

Kontrol

Ortalama SS Ortalama SS p

Ortanca* (min-max)¥ Ortanca*  (min-max)t
yas 32.60 6.992 29.60 5.22 0.133
gravida 1* 0-4)t 1* (1-5)t 0.223
parite 1* (0-3)7 0* (0-2)F 0.132
abortus 0* (O-D)t 0* (0-3)7 0.694
aks 89.25 11.28 85.80 13.15 0.515
ure 24.21 7.99 14.50 3.65 <0.001
Kreatinin 6.63 1.01 5.150 0.87 <0.001
ast 16.21 5.59 16.25 4.97 0.982
alt 15.26 6.09 11.50 3.39 0.025
hb 12.44 1.47 12.84 1.06 0.345
htc 37.96 4.24 38.79 3.18 0.492
plt 271.33 87.89 212.68 50.44 0.020

SS: Standart sapma, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
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Gruplar Alzheimer markeleri agisindan kiyaslandiginda, total tau, amiloidbeta ve ttr
degerlerinin gebelerde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu, fofforiletau degerlerinin

ise anlaml1 derecede yiiksek oldugu tesbit edildi (p<0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. Alzheimer belirteclerinin gruplara gore dagilimi.

Kontrol Gebe
Ortalama SS Ortalama SS p
totaltau 455.33 47.14 394.23 64.02 0.001
fosforiletau 113.93 16.01 124.72 9.05 0.012
amiloidb 227.66 23.57 197.11 32.00 0.001
ttr 284.63 22.96 259.48 33.24 0.008

SS: Standart sapma, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
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Yapilan korelasyon analizi sonucunda incelenen belirteclerden higbirisinin yas, gravida,

parite yada abortus sayilari ile korelasyonu tesbit edilmedi (p>0.05)(Tablo 3).

Tablo 3. Demografik verilerle Alzheimer belirtecleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari.

Belirteg yas gravida parite abortus
totaltau r 0.239 0.063 0.313 0.060
p 0.137 0.715 0.063 0.728
fosforiletau r 0.042 0.103 -0.145 0.082
p 0.797 0.548 0.400 0.634
amiloidb r 0.239 0.063 0.313 0.060
p 0.137 0.715 0.063 0.728
ttr r 0.255 0.088 0.288 0.080
p 0.112 0.608 0.088 0.641

r: Pearson correlation coefficient, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut.

Biyokimyasal verilerle Alzheimer belirtecleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar

incelendiginde, plt degerleri ile total tau, amiloidbeta ve ttr arasinda orta derecede pozitif yonde

korelasyon saptand1 (p<0.05)(Tablo 4).
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Tablo 4. Alzheimer belirtegleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki.

aks ure Kre ast alt hb htc plt
totaltau r 0.114 0.325 0.249 -0.129 0.218 -0.234 -0.191 0.499
p 0.612 0.050 0.126 0.432 0.183 0.152 0.245 0.002
fosforiletau r -0.133 -0.214 -0.148 0.311 0.012 0.271 0.270 -0.296
p 0.556 0.203 0.368 0.054 0.942 0.095 0.097 0.076
amiloidb r 0.114 0.325 0.249 -0.129 0.218 -0.234 -0.191 0.499
p 0.612 0.050 0.126 0.432 0.183 0.152 0.245 0.002
ttr r 0.090 0.292 0.227 -0.067 0.230 -0.185 -0.140 0.455
p 0.691 0.080 0.164 0.687 0.159 0.261 0.396 0.005

r: Pearson correlation coefficient, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut.

Total tau ve amiloid beta degerleri kontrol grubunda gebelik olmamis hasta grubuyla 2 sefer gebelik

olan grup arasinda istatistiksel fark oldugu tesbit edildi (p<0.05). Diger gebelik sayilariyla belirtecler

arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Dogum sayisiyla belirtegler arasinda anlaml iligki saptanmadi

(p>0.05). Total tau, amiloidbeta ve ttr degerlerinin gebelik sayis1 ve parite sayisi ile beraber arttigi, 3

ve tizerindeki gebelik hikayesi ve dogum hikayesi olanlarda ise diistiigii gozlendi. Gebe olan grupta

ise 2 gebelik hikayesi olanlar ile 1 dogum hikayesi olanlarda diizeyler azalirken, 3 ve lizeri gebelik

hikayesi olanlar ile 2 ve {lizeri dogum hikayesi olan grupta tekrar yiikseldigi goriildii (Tablo 5 ve 6).
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Tablo 5. Onceki gebelik sayisinin Alzheimer belirtecleri iizerine etkisi.

Belirteg Gebelik(n) kontrol p gebe p
Ortalama SS Ortalama SS
totaltau 0 419.79 35.72 0.015 0.042
1 464.57 24.93 409.05 64.95
2 534.45 51.53 324.95 42.01
>3 463.54 39.51 419.06 2491
fosforiletau 0 110.70 16.14 0.247 0.741
1 121.10 7.25 123.80 9.60
2 91.86 41.57 127.99 9.04
>3 118.95 7.91 124.24 9.05
amiloidb 0 209.89 17.86 0.015 0.042
1 232.28 12.46 204.52 32.47
2 267.23 25.76 162.47 21.01
>3 231.77 19.75 209.53 12.45
ttr 0 265.25 20.63 0.033 0.074
1 292.83 12.44 266.42 34.74
2 313.16 4.97 226.47 23.67
>3 291.24 23.49 271.65 13.07

SS: Standart sapma, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
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Tablo 6. Onceki dogum sayisiin Alzheimer belirtegleri iizerine etkisi.

kontrol gebe
Belirteg  Dogum Ortalama SS P Ortalama SS P
(n)
totaltau 0 42387 3435 0.081 403.90 64.90 0.331
1 476.98  26.47 364.29  59.69
2 501.16 66.29 448.17
3 460.78  56.20
fosforileta 0 11243 1543 0.604 12343 9.28 0.493
u
1 120.70  7.16 128.34 8.94
2 101.70  34.67 119.80
3 11659  8.35
amiloidb 0 21193 1717 0.081 20195 3245 0.331
1 238.49 13.23 182.14  29.85
2 250.58 33.14 224.08
3 230.39 28.10
ttr 0 268.15 20.34 0.081 263.67 34.71 0.453
1 298.84 13.54 246.32  30.56
2 30143 21.63 283.98
3 288.68  32.27

SS: Standart sapma, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 fark mevcut.
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Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 (.....) kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Siirekli verilerin
gosteriminde normal dagilmayanlarda ortanca (minimum-maximum), normal dagilanlarda ortalama
ve standart sapma kullanildi. Gruplarin kiyaslanmasinda stirekli verilerde normal dagilmayanlarda
Mann Whitney testi, normal dagilanlarda ikili gruplarin kiyaslanmasinda student t testi, 3 ve daha
fazla grubun kiyaslanmasinda tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson

korelasyon testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada gebeligin BOS’ daki tau protein, fosforile tau protein, amiloidbeta ve
transthyretin seviyeleri lizerindeki etkisi incelendi. Calismamiz bu konu ile ilgili literatiirde yapilmis

ilk ¢aligmadir.

Bu calismada elde ettigimiz en 6nemli sonug, gebe grubunda Alzheimer belirteclerinden tau
protein, amiloidbeta, transthyretin seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
bulunmasidir. Gebeligin Alzheimer belirtecleri lizerine etkileri ile ilgili literatiirde yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Gebelikteki bu degisiklikleri agiklayan direkt bir bulgu yoktur. Ancak
Honjo ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 bir ¢aligmaya gore ostrojen ve progesteron seviyesinin
artmas1 ile AH> nin olusma riskinin azaldigi soylenmektedir. Ostrojenin artan seviyelerinde
amiloidbeta birikimini engelleyerek Alzheimer riskini azalttigi, progesteronun ise tau
hiperfosfarilasyonunu azaltarak Alzheimer riskini azalttigindan bahsedilmistir(48). Gebelikte artan
Ostrojen ve progesteron seviyelerinin bu sonuca yol agtig1 diisiiniilebilir. Yine bu konuda yapilan
baska bir ¢calismada Ostrojen ve progesteronun kombine kullanilmasinin postmenapozal kadinlarda

AH riskini azalttig1 soylenmektedir(51).

Gebelikte fetusun hayatini saglikli bir sekilde devam ettirebilmesi igin fizyolojik bir insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi olusmaktadir. Watson ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
insiilinin APP ve amiloidbeta diizenlenmesinde rolii oldugu ve insiilin direnci oldugu durumlarda
Alzheimer riskinin arttigi soylenmektedir(52). Benzer sekilde Starks ve arkadaslarmin yapmis
oldugu bir calismada da insiilin direncinin BOS’ daki tau protein diizeylerini arttirdigin1 dolayisiyla
AH riskinin arttirdigindan bahsedilmektedir(53). Bu ¢alismada gebelerdeki insiilin direnci objektif
olarak Ol¢iilmedi. Olusan fizyolojik insiilin direnci ve hiperinsiilineminin siddeti ile alakali olarak
BOS’ daki belirteclerin seviyeleri etkilenebilir. Gebelikte belirteglerin diisiik bulunmasinin nedeni
fizyolojik insiilin direncinin diabatik hastaliga yol acan patolojik insiilin direnci kadar siddetli
olmamas1 seklinde diisiiniilebilir. Bunun icin daha objektif verilerle insiilin direncinin seviyesi

oOl¢iilmiis gebe gruplariyla yapilan ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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Gebelikte maternal beyin hacminde gebelik haftas1 ilerledikce azalma olmaktadir. Bu
sonuglarda gebelikte BOS ta azalan belirtecleri acgiklayabilir. Literatiirde gebelikte BOS ta Alzheimer
belirteglerine bakilan bir ¢alisma olmamakla birlikte Oatrige ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢calismada

da ventrikiiler hacmin arttig1 beyin hacminin ise azaldigi sdylenmektedir(45).

Gebelikte maternal organlarda kanlanma dagilimi degismektedir. Beyinin kanlanmasi
azalmaktadir. Bu konuda Gerda ve arkadaslarinin yaptigi calismada ozellikle middle cerebral ve

posterior cerebral arterde kan akimmin doguma yakin azaldigini sdylemislerdir(47).

Bu c¢alismada buldugumuz ikinci 6nemli sonu¢ BOS’ taki belirtegler ile 6nceki gebelik sayisi
arasindaki iliskidir. Genel olarak bakildiginda 6nceki gebelik sayis1 yada dogum sayisi ile BOS’ taki
belirtecler arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Ancak bu sonu¢ hasta sayisinin az olmasindan
etkilenmis olabilir. Yapilan detayli analizde kontrol grubunda 6nceki gebelik sayisiyla beraber BOS’
taki tau protein, amiloidbeta, transthyretin seviyelerinin giderek arttigi, 3 ve ilizeri gebelik olanlarda
ise tekrar azaldig tesbit edildi. Gebelikte ise 2 gebeligi olanlarda seviyeler yine azalmakta ancak 3
ve lizeri gebeligi olanlarda tekrar artmaktadir. Gebelerdeki bu degisim, i¢inde bulunulan gebeligin

belirtecler lizerindeki etkisi nedeniyle tam ger¢ceklesmemis olabilir.

McLay ve arkadaglarinin yapmis oldugu g¢alismada, nulliparlarin kontrol grubundakilere
oranla Alzheimer riskinin daha az oldugu sOylenmistir(54). Ptok ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ise gebelik ve dogum sayisi arttikga, uzun siire estrojen maruziyetine bagli olarak
Alzheimer riskinin arttig1 soylenmistir(55). Colucci ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 3 ve

daha fazla dogum yapan hastalarda Alzheimer hastaligi riskinin arttig1 soylenmistir(50).

Bu calisma sonucunda kontrol grubunda da gebelik ve dogum sayisi arttik¢a belirteclerin
yiikseldigi, dolayisiyla gebelik ve dogum sayisi arttikca AH riskinin artabilece8i diisiiniilebilir.
Ancak bu yiikselis 3 ve tizerinde gebelik yada 2 ve iizeri dogum hikayesi olanlarda gézlenmemistir.
Buradan gebelik sayis1 3 ve lizerine yada dogum sayisi 2 ve iizerine ¢ikinca riskin azaldigi sonucuna
varilabilir. Ancak g¢alismaya dahil edilen kontrol popiilasyonu icinde gebelik sayisi en fazla 4,

dogum sayis1 ise en fazla 3 oldugundan, bu sayilarin iizerindeki gebelik ve dogumun belirtegler
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iizerindeki etkisi konusunda net bir sonuca varilmas1 miimkiin degildir. Gebelik ve dogum sayisinin

daha fazla oldugu popiilasyonlarla ilgili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada 6nemli sonuglarimizdan bir digeri ise hastalarin platelet(plt) degerleri ile total
tau, amiloidbeta ve transthyretin degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis olmasidir. Prodan
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada kollojen ve trombin ile aktive edilmis artan platelet
seviyelerinin Alzheimer riskini arttirdigin1 sdylemislerdir(56). Yine benzer bir ¢alismada Luca ve
arkadaslari, amiloidbeta onciilii olan APP nin, dolasimdaki %95 inin, insan plateletlerini icerdigini
ve plt seviyelerinin APP diizenlemesinde rolii oldugunu, artan plt seviyelerinde amiloidbeta artigina
sebep oldugunu soéylemislerdir(57). Davies TA ve arkadaglariin yapmis olduklar bir ¢alismada ise
amiloidbetanin  trombin aktivitesi sonrasi artan aktive pltlerden de derive olmus olabilecegini

sOylemislerdir. Bu durumda da artan plt seviyelerinde amiloidbetanin artabilecegi sdylenebilir(58).

Bu calisgmada gebe grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede plt seviyeleri diisiik
bulunmustur. Gebe grubunda total tau,amiloidbeta ve transthyretin seviyelerinin diisiik olmasi, plt
seviyelerinin diisiik olmas ile iligkili olabilir. Plt sayis1 ile belirtegler arasindaki korelasyon goz

ontine alindiginda gebeligin AH riskini azaltabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda fosforile tau diizeyleri gebe grubunda anlamli sekilde yiiksek tesbit edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda fosforile tau miktarinin AH’ da BOS’ ta arttig1 goriilmiistiir. Guerra-Araiza ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada Gstrojenin tau hiperfosfarilasyonunu azalttigt ancak
progesteron uygulamasinin ise bazi tau protein alt tiplerinin fosforilasyonunu arttirdigini
sOylemislerdir(59). Bizim ¢alismamizdaki fosforile tau protein yiiksekligi gebelikte artan progesteron

etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin bazi eksiklikleri mevcuttur. Birincisi vaka sayisi yeterli degildir. Ancak yapilan
islemin invaziv ve riskli bir islem olmasindan dolay1 hasta sayist sinirli tutulmustur. Bu ¢alismada
alinan sonuglar 15131da daha genis serilerle ya da ¢ok merkezli calismalar yapilabilir. Tkincisi onceki
gebelik ve dogum sayisindaki dugsiikliiktiir. Gebelik ve dogum sayisinin yiiksek oldugu degisik

popiilasyonlarda ¢alismalar yapilarak onceki gebelik yada dogum sayisinin belirtecler iizerine etkisi

31



incelenebilir. Bir diger yetersizlik ise ¢alismamiz prospektif kohort bir calisma degildir. Bu
caligmada gebeligin belirtegler {izerindeki etkileri incelenmekle beraber, gebelikteki bu

degisikliklerin AH gelismesindeki 6nemi konusunda net bir fikir beyan etmek miimkiin degildir.

Sonu¢ olarak gebelikte Alzheimer belirtecleri anlamli sekilde azalmaktadir. Bu sonug,
gebeligin Alzheimer hastaligi riskini azaltabilecegi diislincesini zihinlerde olugturmaktadir. Ancak bu

sonuca varabilmek i¢in daha genis 6lgekli, prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

Alzheimer Hastaligi(AH), bilinen en sik demans nedeni olup tiim demans vakalarinin
yaklagik %50-70 ini olusturmaktadir. AH igin risk altinda olan kisilerin saptanmasi, erken teshis ve
tedavi gibi konular giderek 6nem kazanmaktadir. Alzheimer hastaligi ile ilgili 6ne siiriilen bir¢ok risk
faktorii halen tartismali iken kesin kabul edilen risk faktorleri yas, aile hikayesi ve apoE €4 allelinin

varligidir.

AH patolojisi beyine sinirli oldugundan BOS 6nemli bir biyolojik belirte¢ kaynagidir. Bu
belirteclerden en ¢ok kabul gorenleri tau protein, fosforile tau protein, amiloidbeta ve

transthyretindir.

Kesin kabul edilmis risk faktorii olmasa da kadin cinsiyette Alzheimer hastali§i daha sik
goriilmektedir. Gegirilmis gebeliklerle ilgili yapilan ¢aligmalarda gebelik sayisinin artmasi ile AH
riskinin arttigi sOylenmektedir. Ancak gebeligin Alzheimer belirtegleri iizerine etkileri ile ilgili
literatirde yapilmis bir calisma yoktur. Bu c¢aligmada gebeligin beyin omurilik sivisindaki
Alzheimer belirteclerinin lizerindeki etkisinin arastirilmast amaglandi. 20 gebe ve 20 gebe olmayan
hastadan, spinal anestezi sirasinda alinan BOS materyalinde, tau protein, fosforile tau protein,

amiloidbeta, transthyretin seviyeleri ¢alisildi.

Calismamizda gebe grubunda Alzheimer belirteglerinden tau protein, amiloid-p, transthyretin
seviyeleri kontrol grubuna gore anlamh sekilde diisiik bulunurken, fosforile tau protein seviyelerinin

anlaml sekilde yiiksek oldugu tesbit edildi.

Bu sonug, gebeligin Alzheimer hastaligi riskini azaltabilecegi diisiincesini zihinlerde
olusturmaktadir. Ancak bu sonuca varabilmek icin daha genis 6lgekli, prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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7. SUMMARY

Alzheimer disease is the most common reason of dementia and about 50%—70% of all of
dementia cases. Detected at risk of Alzheimer disease, early diagnostic and treatment are gain
importance day by day. Considered many risk factors about Alzheimer disease are contradictive and

risk factors that certain accepted are age, family history and apoE €4 allel existance.

Because of Alzheimer disease’s pathology is restricted to the brain, CSF is an important
resource of biomarkers. The mostly common accepted of these markers are tau protein,

phosphorylated tau protein, amyloid beta and transthyretin.

Although there are not certain accepted risk factors in AD it is more common in female
gender. In previous studies about pregnancy, suggest that risk of AD go up with increasing number
of pregnancy. But there is no study in the literature, on the effects markers of the AD’s pregnancy. In

this study CSF during pregnancy that is aimed to investigate the impact of AD’s markers.

Tau protein, phosphorylated tau protein, amiloid B and thransthyratin were studied in CSF
material which was obtained during spinal anesthesia from 20 pregnant-20 non pregnant patient. In

this study, we aimed to search affects of pregnant CSF on Alzheimer markers.

In our study, tau protein, amiloid B, transthyretin levels of pregnancy group are lower

significantly than control group but phosphorylated tau protein levels are higher.

By this result we thought pregnancy decreased AD risk. But for reaching this result, more

extensive and prospective studies are needed.
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