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OZET

AMAQGC: Bu c¢alismamizda kognitif bozukluk ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi
oOzellikle yeni bir parametre olan tiyol-disilfid homeostazisi ve iskemi modifiye
albimin, ferroksidaz ve myeloperoksidaz biyobelirtecleri ile degerlendirmeyi

amacladik.

MATERYAL ve METOT: Tanimlayici tipte ¢alismaya bir Universite hastanesi
geriatri poliklinigi tarafindan takip edilen 146 adet (49 erkek, 97 kadin) 65 yas ve Ustu
(ortalama 76,06 +7,368) katilimci dahil edildi. Hastalarin kognitif diizeyi egitim
durumlarina goére Standardize Mini Mental Test (SMMT) veya Egitimsizler i¢in Mini
Mental Test (MMSE-E) ile degerlendirildi. Katilimcilar, Mini Mental Test sonuglarina
gore 24 puan ve alt1 alan 78 katilimci1 kognitif bozukluk, 25 puan ve Ustl alan 68
katilimer normal olarak degerlendirilip 2 gruba ayrildi. Oksidatif stresin
degerlendirilmesi i¢in serum total tiyol, native tiyol ve disulfid degerleri ile iskemi
modifiye albimin, ferroksidaz ve myeloperoksidaz degerleri 6lctlip kendi icinde ve

gruplar arasinda kiyaslandi.

BULGULAR: Popiilasyonun Mini Mental Test (MMT) puan ortalamasi
22.55+5.283’tl. Mini Mental Test puanlari kiyaslandiginda: Normal grup (
26.66+1.40 puan) ile Kognitif Bozukluk Grubu (19.08+4.84 puan) arasinda
anlamli fark vardi (p= 0.000*). Egitimli grup (53 kisi, 23.92+4.73 puan) ile
Egitimsiz grup (88 kisi 21.73+5.47 puan) arasinda anlamli fark vardi (p= 0.013%*).
Kadin katilimeilar ile (93 kisi, 21.48+5.30 puan) ile erkek katilimcilar (48 kisi,
24.63+4.29 puan) arasinda anlamli fark vardi (p= 0.000*). Gruplara ayirmaksizin
yapilan korelasyon testlerinde Mini Mental Test puanlariyla: Yas arasinda negatif
anlamli iligki (p= 0.000*, r=-0.325), Native Thiol arasinda anlamli iliski (p=
0.047*, r= 0.167), Toplam Thiol arasinda anlaml: iliski (p= 0.020*, r= 0.196),
Disiilfid arasinda anlamli iliski (p= 0.031*, r=0.183) ve Iskemi Modifiye Albiimin
arasinda negatif anlamli iliski (p= 0.018%, r=-0.266) bulundu. Ayni zamanda yas
ile Disiilfid/Native Thiol oran1 arasinda anlamli negatif iliski bulundu (p= 0.037%*,



r=- 0.177). Gruplar kiyaslandiginda Normal grup ile Kognitif Bozukluk grubu
arasinda: Disiilfid degerinde (p= 0.030*), Toplam Thiol degerinde (p= 0.028%),
Iskemi Modifiye Albiimin degerinde (p= 0.024*) anlamli fark bulunuyordu
(P<0.05). Albiimin degerinde (p=0.49), Native Thiol degerlerinde (p=0.073),
Ferroksidaz degerinde (p= 0.67), Myeloperoksidaz degerinde (p= 0.77) anlaml1
fark yoktu.

SONUC: Bu ¢alismanin sonucunda kognitif bozukluk dizeyi ile thiol/distlfid ve
IMA Dbiyobelirtegleri ile saptanan oksidatif stres arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Thiol/Disilfid ve IMA kognitif bozukluk icin oksidatif stres
belirteci olarak kullanilabilir. IMA-kognitif bozukluk korelasyonu ayni zamanda
kognitif bozukluk patogenezinde, iskemiye bagli serebrovaskiiler hasarin 6nemini
vurgulamaktadir. Bu biyobelirteclerin kognitif bozuklugun erken teshis, etkin
tedavi baslangici1 ve giivenilir hastalik takibinde klinisyenlere yardimci olmak

amactyla kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Kognitif Bozukluk, Oksidatif Stres, Thiol/Disiilfid

Homeostazisi, Iskemi Modifiye Albiimin



ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, we aimed to evaluate cognitive impairment and oxidative
stress relation especially with thiol-disulide homeostasis which is a new parameter and
iIschemia modified aloumin (IMA), ferroxidase and myeloperoxidase biomarkers.

MATERIAL AND METHOD: The descriptive study included 146 patients (49 male,
97 female) aged 65 years and older (mean 76.06 +/- 7,368) who received services from
the Ankara Atatlrk Education and Research Hospital, Geriatric Outpatient Center.
Patients were assessed by Standardized Mini Mental Test (SMMT) or Modified Mini
Mental Test for Uneducated population (MMSE-E) according to their educational
status. According to the Mini Mental Test results, 78 participants with 24 points or less
were classified as the cognitive impairment group and 68 participants with 25 points
or more were classified as the normal group. Serum total thiol, native thiol and
disulfide values and ischemia modified albumin, ferroxidase and myeloperoxidase
values were measured and compared between the groups in order to evaluate oxidative

stress.

RESULTS: The Mini Mental State Examination (MMT) mean score of population
was 22.55 + 5.283 points. When the Mini Mental Test scores were compared , there
was a significant difference between the normal group (26.66 £ 1.40 points) and the
Cognitive Impairment Group (19.08 = 4.84 points) (p = 0.000 *). There was a
significant difference (p = 0.013 *) between the educated group (53 people, 23.92 +
4.73 points) and the uneducated group (88 people 21.73 + 5.47 points). There was a
significant difference between female participants (93 persons, 21.48 £ 5.30 points)
and male participants (48 persons, 24.63 = 4.29 points) (p = 0.000 *). Among the
population, while there was a significant relationship between Mini Mental Test scores
and Native thiol levels (p=0.047*, r= 0.167), total thiol levels (p= 0.020*, r= 0.196)
and disulfide levels (p=0.031*, r= 0.183), there was a negative significant relationship
between Mini Mental Test scores and age (p= 0.000%*, r=-0.325) and ischemia modified
albumin levels (p= 0.018*, r=-0.266). Additionally, there was a significant negative
correlation between age and Disulfide / Native Thiol ratio (p = 0.037 *, r = - 0.177).
When the groups were compared, there was a significant difference between the

Vi



normal group and the Cognitive Disorder group in the values of Disulfide levels (p =
0.030 *), Total Thiol levels (p =0.028 *) and Ischemic Modified Albumin levels (p =
0.024 *) (P <0.05), there was no significant difference in the values of albumin levels
(p = 0.49), Native Thiol levels (p = 0.073), Ferroxidase levels (p = 0.67) and
Myeloperoxidase levels (p = 0.77).

CONCLUSION: We indicated that there is a significant relationship between
cognitive impairment level and oxidative stress determined by thiol / disulfide and
IMA biomarkers. Thiol / Disulfide and IMA can be used as an oxidative stress marker
for cognitive impairment. The IMA-cognitive impairment correlation also emphasizes
the importance of cerebrovascular injury due to ischemia in the pathogenesis of
cognitive impairment. We think that these biomarkers can be used to help clinicians

on early diagnosing, effective treatment and reliable follow of cognitive impairment.

KEY WORDS: Cognitive Impairments, Oxidative Stress, thiol-disulphide

homeostasis, Ischemia Modified Albumin
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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Egitimli Grup ve Egitimsiz Gruplarin Mini Mental Test (MMSE) Puan

Ortalamalari

Sekil 2: Kadin katilimcilar (k) ve Erkek (e) katilimcilarin Mini Mental Test (MMSE)

Puan Ortalamalari
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SIMGELER VE KISALTMALAR

RSH: Tiyol grubu

RSSR: Disiilfid bagi

ROS: Reaktif Oksijen Tdrleri

IMA: iskemi-modifiye albiimin

FeOx: Ferroksidaz

APP: B-amyloid protein precursor

MPO: Myeloperoksidaz

MMT: Mini Mental Test

MMSE: Mini Mental Test

SMMT: Standardize Mini Mental

MMSE-E: Egitimsizler Icin Modifiye Edilen Mini Mental Test
GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
D609: Trisiklodekan-9-il-ksantojenat

MBP: Myelin Basic Protein



1. GIRIS VE AMAC

Diinya niifusunun 2017 yilinda %8,9’unu 65 yas ve iistii olarak kabul edilen
yash niifus olusturmustur. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2018 verilerine gore iilkemizde
65 yas ve stii niifus 2013 yilinda 5 milyon 891 bin 694 kisi iken, son bes yilda %17
artarak 2017 yilinda 6 milyon 895 bin 385 kisi olmustur. Yaslt niifusun toplam niifus
icindeki orani ise 2013 yilinda %7,7 iken, 2017 yilinda %8,5’e yiikseldi. Yasli niifusun
%44’tinti erkek niifus, %56’sin1 kadin niifus olusturmaktadir. 2014-2016 sonuglarina
bakildiginda beklenen yasam siiresi ortalama Tiirkiye geneli i¢in 78 yil, erkeklerde

75,3 yil ve kadinlarda 80,7 yil olarak hesaplanmistir (1).

Geriatrik popiilasyonun 6nemi iilkemizde her gegen giin daha da artmaktadir.
65 yasina ulasan bir kisinin kalan yasam siiresi ortalama 17,8 yildir. Erkekler i¢in bu
siirenin 16,1 yil, kadmlar igin 19,3 yil oldugu gozlenmistir. Ulkemizde Alzheimer
hastalig1 nedeniyle 6len yaslhilarin sayist 2012 yilinda 7 bin 524 (%3,4) iken 2016
yilinda 12 bin 900 (%4,5)'e yiikseldi. Alzheimer hastaligindan 6len yaslilarin oram
cinsiyete gore incelendiginde, her iki cinsiyette de artis oldugu goriildii. Alzheimer
hastaligindan 6len yaslilarin oran1 2012 yilinda erkeklerde %2,7, kadinlarda %4,2 iken
bu oranlar 2016 yilinda erkeklerde %3,5’¢, kadinlarda ise %5,4’e yiikseldi (1).

Diinya capinda yaklasik 47 milyon kisi demans hastasi olup her yil nerdeyse
10 milyon kisi yeni tan1 almaktadir. Demans diinya ¢apinda 6liimiin 6nde gelen 7. en
stk nedenidir. Alzheimer Hastalig1, demans vakalarinin %60-70' ini olusturup en sik
nedeni olarak yer almaktadir. Diinya ¢apinda yillik 818 milyar dolar masrafa mal

olmaktadir. Bakim masraflarinin ¢ogunlugu da aile tarafindan kargilanmaktadir (2).

Avrupa'daki 60 yas ve istii niifusun depresyon prevalansina iligkin Avrupa
2012 raporuna gore, Turkiye'de Demans’in oran1 %3,2'dir ve bu oran diger Avrupa

ulkeleri arasinda Tirkiye'yi son siraya koymaktadir.

Tiirkiye'nin yedi cografi bolgesindeki farkli illerde yapilan farkli ¢aligmalar,
Tirkiye'de Demans’in yayginhigina iliskin tahminler sunmaktadir. Glrvit ve
arkadaslar1 Istanbul'da 2008 yi1linda Demans prevalansi ile ilgili bir kesitsel calismada,

70 yasin lizerindeki bireylerde Demans’in yaygmliginin %20 oldugunu bulmuslardir.



Farkli ¢alismalarda ise izmir’de %22,9, Elaz1g’da %7,3, Eskisehir’de %8,4 gibi
prevelans sonuglari ortaya ¢ikmistir (3) .

Bakildiginda geriatrik popiilasyon hizla artarken noropsikiyatrik hastaliklar
diinya’da ve ulkemizde halk sagligi sorunu haline gelmistir. Bu durum néropsikiyatrik
hastaliklarin tan1 ve tedavisindeki arastirmalara yogunlasip hizlandirilmasi

gerekliligini mecbur kilar.

Oksidatif stresin Alzheimer hastaligi da dahil olmak {izere norodejenaratif
hastaliklarda 6nemli rol oynadigini gosteren ¢alismalar olmakla birlikte antioksidan
tedavi alan hastalarda Demans’in gerilemesi ile ilgili sonuglar hala belirsizdir.
Norodejenerasyonun erken asamalarinda periferik kanda oksidatif hasar belirgin
artmasia ragmen beyindeki oksidatif stresi ve noral fonksiyonlardaki degismeyi

yansitmamaktadir (4) .

Eger periferde oksidatif stresin kognitif bozulmayr yansittigi uygun bir
serolojik marker bulunabilirse kisilere uygun antioksidan tedavi miidahaleleri
yapilabilir. Biz de bu gereksinimi goz onilinde bulundurarak ¢alismamizda Erel ve
arkadaglarmin gelistirdigi yeni bir oksidatif stres parametresi olan dinamik tiyol-
distlfid homeostazisi ve iskemi modifiye albimin, ferroksidaz ve myeloperoksidaz
biyobelirtecleri ile kognitif bozukluk arasindaki iliskiyi inceledik (5).

2. GENEL BILGILER

2.1.Kognitif Bozukluk

2.1.1. Tanim ve Siiflama

Kognitif bozukluklar, ‘merkezi sinir sisteminde zihinsel islevlerin alt yapisi
olan limbik-paralimbik yapilar ve heteromodal asosiasyon korteksleri gibi noral
sistemlerin ve onlarin subkortikal baglantilarinda yer alan genis boyutlu ndrokognitif

alanlarin tutuldugu patolojik siireglerin klinik gosterileridir.” Demans sendromu,



‘birden fazla kognitif alana ait bulgularin mevcudiyeti ve bunlarin giinlilk yasamdaki

alisilmis islevselligi bozacak diizeye ulasmis olmasina karsilik gelir.” (6)

Kognitif bozukluklar, Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin 2013 yilinda
yayinladigi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi- V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders- V) rehberinde ‘Norokognitif Bozukluklar’
bashg altinda siniflandirilmistir. Norokognitif bozukluklar kiimesi, her biri bir dizi
olasi etiyolojiye sahip {i¢ sendrom igerir: Deliryum, Hafif Nérokognitif Bozukluk ve
Major Norokognitif Bozukluk. (7)

Demans ise ‘Major Kognitif Bozukluk’ olarak anilmigtir. Major Kognitif

Bozukluk da etiyolojiye bagli subtiplerine gore su sekilde ayrilmistir:

Alzheimer hastalig1
Frontotemporal lober dejenerasyon
HIV enfeksiyonu

Huntington hastalig1

Lewy cisimcikli hastalik
Parkinson hastalig1

Prion hastalig

Madde ve / veya ila¢ kullanimi

© o N o gk~ w D PE

Travmatik beyin hasari
. Vaskiiler hastalik
. Baska bir tibbi durum

e i
N P O

. Coklu etiyoloji

=
w

. Tanimlanmamis

Major Norokognitif Bozukluk (veya Demans) i¢in DSM- V tani kriterleri:

A. Asagidakilere dayanarak bir veya daha fazla bilissel alanda (karmasik
dikkat, ydriitiicii islev, 6grenme ve hafiza, dil, algisal-motor veya sosyal bilis)

onceki performans diizeyinden belirgin kognitif diisiis olmas1 durumu;

1. Bireyin sorumlulugunu iizerine alan kisi, bilgi sahibi birisi veya klinisyen

kognitif fonksiyonda énemli bir diisiis oldugunu ve



2. Tercihen, standartlagsmis noropsikolojik testlerle belgelenmis veya baska bir
nicel klinik degerlendirme ile kanitlanmig kognitif performansta onemli

bozulma.

B. Kognitif yetersizlik, giinliik faaliyetlerde bagimsizliga miidahale eder (yani,
faturalar1 6demek veya ilaglar1 yonetmek gibi giinliik yasamin karmagik aragsal

faaliyetlerine yardim etmeyi gerektirir).
C. Kognitif yetersizlik 6zellikle deliryum baglaminda gergeklesmez.

D. Kognitif yetersizlik baska bir ruhsal bozukluk tarafindan daha iyi

aciklanmamaktadir.
Belirtiniz:

m Davranigsal bozukluk olmadan: Kognitif bozukluk klinik olarak belirgin

davranigsal bozukluk ile birlikte degilse

m Davranigsal bozukluk ile (bozuklugu belirtin): Eger kognitif bozukluk klinik
olarak anlamli bir davramigsal bozukluk ile (6rnegin psikotik belirtiler,
duygudurum bozuklugu, ajitasyon, apati veya baska davranigsal semptomlar)

eslik ediyorsa. Major depresif bozukluk veya sizofreni gibi.(7)

2.1.2. Risk Faktorleri

Kognitif bozuklugun risk faktorlerini gruplandirarak belirtecek olursak:
Demografik risk faktorleri kadin cinsiyet ve diisiik egitim diizeyidir.

Genetik risk faktorlerin arasinda en belirgin olan1 6zellikle Alzheimer hastaligi
ile iliskilendirilmis 19.kromozomda yer alan Apolipoprotein E (APOE)
polimorfizimi’dir. Alzheimer hastalig1 ile birlikte Parkinson hastaligi, Lewy
Cisimcikli Demans, Vaskiler Demans ve Frontotemporal Demans ile de
iligskilendirilmistir. Ayn1 zamanda hiperkolesterolemi ve kalp hastaliklar1 ile de iligkili

bulunmustur.



Komorbid durumlarla ilgili risk faktorleri arasinda 6nde gelen nedenlerden
kardiyovaskiiler hastaliklar sadece Vaskuler Demans i¢in bir risk faktorii degil ayni
zamanda noroejeneratif tip demanslar, 6zellikle Alzheimer Hastalig1 de igin bir risk

faktoru olarak kabul edilmektedir.

Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Obezite ve Diabetes Mellitus da dahil
olmak {izere orta yastaki risk faktorleri ge¢ yasta Demans riskini arttirmaktadir. Bu da
orta yasta maruz kalinan risk faktorlerinin 6nemini gostermektedir. Yiikselmis nabiz
basincinin heniiz kognitif fonksiyonlar1 normal yash eriskinlerde, Alzheimer

hastaligin1 diigiindiiren biyobelirte¢ degerleri ile iliskili oldugu bulunmustur.

Kalp yetmezligi ve Atriyal Fibrilasyon, Kognitif bozukluk ve Demans igin risk
faktorleridir. Kardiyak hastaliklar, serebral hipoperfiizyona neden olabilir veya
kotiilestirebilir, toksik proteinlerin iiretimine yol agan olaylar dizisini tetikleyen bir

hlcresel enerji krizini yaratabilir.

Alzheimer ve Vaskiler Demans’da inflamasyon yoninde inflamatuar
belirtecler degerlerinde [interlokinler, sitokinler, C-reaktif protein] degisiklikler
bildirilmistir.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu; hipertansiyon, kalp hastaligi, inme riski ve

beyaz cevher degisikligi ile iliskili olup demans riskini de arttirmaktadir. Inmede de

demans riski artmis saptanmustir.

Psikiyatrik risk faktorleri arasinda 6zellikle Depresyon yer almakta olup geg
baglangicli Anksiyete, Post-travmatik Stres Bozuklugu durumlart da artmis risk ile
iligkilidir.

Kafa travmasi 6zellikle Alzheimer Hastalig ile iliskilendirilmistir.

Yasam bi¢imi iligkili ¢evresel risk faktorleri arasinda pek ¢ok cevresel ve
mesleki maruziyet, ndrodejeneratif hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Sigara ve agir

alkol kullaniminin da Demans riskini arttirdigi gosterilmistir (8).



2.1.3. Koruyucu Faktorler

Egitim diizeyinin yiiksek olmasi, bilingual olmak diisiik Demans riski ile
iliskilidir. Kognitif aktivitelerin yiiksek 6grenim diizeyi gerekmeden de koruyucu

etkisi mevcuttur.

Farmakolojik ajanlarla yapilan ¢alismalar Demans ile diisiik risk birlikteligi
gostermekle birlikte koruyucu etkisini ortaya koyamamistir. Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar ile yapilan ¢alismalar farklilik gostermekle birlikte bazilarinda
koruyucu etkisi saptanmistir. Ostrojen ile yapilan ¢alismalarda Demans tizerine etkisi
olmadig1 sonucuna varilmistir (8). Statinlerin Alzheimer tipi demans ve Vaskiler
Demans tedavisindeki yerinin incelendigi bir meta-analizde etkinliginin olmadigi

gosterilmistir (9).

Yasam bigimi iligkili ¢evresel koruyucu faktorleri arasinda siki Akdeniz Diyeti,
yiikksek fiziksel aktivite ve genis sosyal ¢evre yer almaktadir ve Demans riskini,
norodejeneratif hastaliklarin 6zellikle Alzheimer Hastaliginin riskini azalttiklar
gosterilmistir. Diisiik diizeyde alkol ve sigara kullaniminin da diisiik Demans riski ile

iliskilendirildigi ¢alismalar yer almaktadir (8).

2.2. Oksidatif Stres ve Biyobelirtecler

2.2.1. Oksidatif Stres’in Kognitif Bozukluk Uzerine Etkisi

Oksidatif stres, asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) veya antioksidan sistemin
disfonksiyonu gibi dengesiz redoks durumlari tarafindan indiiklenir. Ozellikle beyin,
yiiksek oksijen ihtiyaci ve peroksidasyona duyarli lipid hiicrelerinin bollugu nedeniyle

asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS)'nin etkilerine karsi savunmasiz organlardan biridir.

Onceki ¢alismalar, oksidatif stresin Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastaligi

gibi norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde ortak, merkezi bir rol oynadigini



gostermistir. Kiimiilatif oksidatif stres, yaslanma siirecinin hizlanmasinda ve
norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde anahtar faktorler olarak bilinen DNA onarim
sisteminin ve mitokondriyal disfonksiyonun bozulmasina yol acabilir. Norodejeneratif
hastaliklarin tedavi edilmesine yonelik etkinligine iliskin sonuglar1 tutarsiz olsa da
norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in antioksidan tedavi 6nerilmistir
(4). Antioksidanlarin kan-beyin bariyerinin biitiinligiinii ve islevini koruyarak,
Kognitif bozukluk ve Demans’i onleyebildigini gosteren ciddi miktarda hayvan

calismalar1 da mevcuttur (10).

Ayrica Alzheimer Hastaligina bagh Hafif Kognitif Bozukluk’ta oksidatif stres
biyobelirtegleri lizerine yeni arastirmalar iginde lipid peroksidasyonu biyobelirtecleri

ile ilgili anlamli sonuglar bulunmustur (11).

Kanda saptanan oksidatif stresin Alzheimer hastaliginda ve Hafif kognitif
bozukluktaki yerini inceleyen 2013 yilinda yapilan bir meta-analizde Alzheimer
hastaliginda ve Hafif kognitif bozuklukta lipid peroksidasyonu belirteglerinin kanda
yiikseldigini, bakir metabolizmasiin bozuldugunu ve total antioksidan kapasitenin

azaldig1 sonucu ortaya konmustur (12).

Oksidatif stres biyobelirteglerinin Kognitif Bozulmanin énemli bir alaninda,
erken teshis, etkin tedavi baslangici ve gilivenilir hastalik takibinde klinisyenlere

yardimci olmak amaciyla gelistirilebilmesi muhtemeldir.

2.2.2. Thiol-Disulfid Homeostazisi

Tiyoller (RSH) merkaptanlar olarak da bilinmektedir. Sulfiir ve hidrojen
atomunun karbon atomuna baglanmasi sonucu olusan organik bilesenlerdendir.
Plazmadaki tiyol havuzu esas olarak alblimin, protein tiyollerinden ve diisiik molekiil
agirlikli tiyollerden Ornegin sistein, sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve v-

glutamilsisteinden olugsmaktadir.

Tiyoller, oksidanlar araciligiyla oksidatif reaksiyona girebilir ve disiilfid
baglar1 (RSSR) olusturabilir. Disiilfid bagi kovalent bir bagdir ve baglanti ayni
zamanda SS bagi veya disiilfid kopriisii olarak da adlandirilabilir. Oksidatif stres

durumunda sistein rezidileri, protein tiyol gruplar1 ve diisitk molekiiler kitle tiyolleri
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arasinda geri doniistimlii karisik disiilfidlerin olusumuna yol agabilir. Olusan disiilfid

baglari tiyol gruplarina tekrar indirgenip dinamik tiyol-distlfid dengesi strdrulr.

Dinamik tiyol disiilfid homeostazis durumu antioksidanlarin korunmasi,
detoksifikasyon, sinyal Uretimi, apoptozis, enzimatik aktivite duzenleyici ve
transkripsiyon faktorlerinin  regiilasyonu ve hiicre sinyal mekanizmalarinin

duzenlenmesinde rol oynar.

Dinamik tiyol distlfid homeostazisi bircok hastalikta giderek daha fazla rol
oynamaktadir. Anormal tiyol-disilfid homeostazisi durumunun Diyabetes Mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, Romatoid Artrit, kronik bobrek hastaligi, Edinilmis
Immiin Yetmezlik Sendromu, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1, Friedreich
Ataksisi, Multipl Skleroz, Amiyotrofik Lateral Skleroz ve karaciger bozuklugu gibi

cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar da vardir (5).

2.2.3. iskemi-modifiye albiimin (IMA)

Iskemi-modifiye albiimin (IMA), “N-terminal modifiye” albiimini olarak
bilinip miyokardiyal iskemiyi takiben olusur. IMA'nin kesfi aloimin‘in modifiye N-
terminal ucuna baglanamayan kobaltin albiimine baglanma afinitesindeki
yetersizligine dayanir. AlbUmin-kobalt baglanma testi, akut koroner sendromu
noniskemik gogiis agrisindan ayirmak i¢in kullanilan potansiyel olarak gigli bir

biyobelirteg olarak kabul edilmesine ragmen son yillarda yararliligi sorgulanmistir.

Bununla birlikte IMA’nin kronik hastaliklar i¢in oksidatif stres biyobelirteci
olarak kullanilmasin1  Oneren goriisler mevcuttur. Miyokardiyal iskeminin
albliminlerin yag asitleri ile i birligine girerek reversible iskemi modifiye albimin
(IMA) olusmasina sebep olurken oksidatif stresin ise alblimin tizerinde oksidasyon ile

irreversible oksidasyon modifiye albiimin (OMA) tretmesi sézkonusu olabilir (13).



2.2.4. Ferroksidaz

Ferroksidazlar, oksidatif stresi Fe2+’i Fe3+’e oksidasyonunu gerceklestirip
transferrine baglanmasini saglayarak dnlemis olurlar. Ferroksidaz (FeOx) aktivitesinin
kayb1 patolojik Fe+2 birikimine ve ndrodejeneratif hastaliklara sebep olur. Ornegin
Aseruloplasminemi hastaliginda multi-copper ferroxidase ceruloplasmin’ in

mutasyonu glial demir birikimine ve demansa neden olur.

Ferroksidaz aktivitesinin Alzheimer Hastaliginin patogenezindeki B-amyloid
protein precursor ile iliskisi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Alzheimer
hastalig1, pro-oksidan intrandronal Fe2+’in yiikselmesinin yani sira amiloid plak
icindeki hiicre dist Zn 2+ birikimi ile komplike hale gelir. Duce ve arkadaslari,
Alzheimer hastaligi B-amyloid protein precursor’iin (APP) korunmus bir H-ferritin
benzeri aktif alanin aracilik ettigi ferroksidaz aktiviteye sahip oldugunu bulmuslardir.
Yaptiklar1 ¢alismada; APP, seruloplazmin gibi, Fe2+ 'i katalitik olarak okside eder,
Fe3+' i transferrin'e ylikler. Alzheimer Hastaligindaki ndronal demir birikimi ile
amiloid patolojisine neden olur. Normal farelerden farkli olarak, mutant APP - / -
fareler, diyet demir maruziyetine karst hassas olmalarindan otiirii Fe 2+ birikimi
kortikal ndronlarinda oksidatif strese sebebiyet verir sonucunu ortaya koymuslardir
(14) .

Diger bir deyisle serbest Fe 2+ diizeylerini serumda diisiik seviyelerde tutmak
Reaktif Oksijen Tirlerinin (ROS) olusumunun engellemesi i¢in etkili bir yoldur. Bu
koruyucu faktor Seruloplazminin (FeOx 1) 'in ferroksidaz enzim aktivitesi (toplam
serum FeOx degerinin % 10 -% 20'si) ve daha az oranda ikincil bakir igeren non-

seruloplazmin demir-oksidaz (FeOx Il ) aktivitesi ile gergeklesir (15).

2.2.5. Myeloperoksidaz

Lokositler tarafindan salgilanan bir heme proteini olan Myeloperoksidaz
(MPO), hiicresel duzeyde inflamasyon ve oksidatif streste dnemli bir rol oynayan
molekdllerden biridir. MPO, mikrobisidal reaktif oksidanlarin formasyonuyla
bagisiklik sisteminde yer alirken kolesterol ve nitrik oksit-diiz kas mekanizmalari

uzerinden arteryal endolteyumu etkilemektedir. Endotel inflamasyonu yoluyla endotel



hasarina ve aterom plaklarinin olusmasina da sebep oldugu belirtilmektedir (16).
Dolayisiyla daha ¢ok kardiyovaskiiler calismalarda yer almaktadir. Fakat kognitif
bozuklugun etiolojik nedenlerinden kabul edilen serobrovaskiiler hasar ve oksidatif

stres ile de iliskilendirilmistir.

Enflamatuar ve oksidatif mekanizmalar arasindaki catisma -basta aktive
mikroglia, astrositler, ndronlardan ve periferal enflamatuar hicrelerden tiretilen
Myeloperoksidaz olmak lzere- nérotoksik mediyatorlerin salinmasina neden olur. Bu
izole bilesenler kombine olarak, ndropatolojiye ve hastaligin ilerlemesine 6nemli
Olctde sebebiyet verme potansiyeline sahiptir. Son zamanlarda klinikopatolojik
kanitlar, Myeloperoksidaz ve sitotoksik tiriinii hipoklor6z asidin Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastalig1, Amyotrofik lateral skleroz, Multipl skleroz, Inme, Epilepsi gibi
norodejeneratif hastaliklarin birlikteligini desteklemektedir. Ancak
Myeloperoksidazin biyokimyasal ve mekanik analizleri néroinflamasyon ve ndronal

6limu hala agiklayamamaktadir (17).

3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Orneklemi

Bu ¢aligma tanimlayici tipte bir ¢alisma olarak planlanmis olup, ¢alismaya 26
Haziran 2018 — 6 Temmuz 2018 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Geriatri Poliklinigi’nden hizmet alan ve gonulli olarak katilmayi kabul eden
hastalar dahil edilmistir. Arastirmaya dahil olma kriterleri: 65 yas ve Ustl olmak.
Dislama kriterleri: Isitme ve gdrme engeli olanlar, Diabetes mellitus, karaciger
fonksiyon bozuklugu, akut / kronik enfeksiyon, kalp yetmezligi, akut bobrek hastaligi,
tiroid hastalig1, vaskiilit, bag dokusu hastalig1 ve malignite ile takip edilenler ile sigara
icenler, alkol, imminsupresif ilag, statin, antioksidan ila¢ veya vitamin kullanan
hastalar hari¢ tutuldu. Gerekli sartlar tagiyan ve ¢alismaya katilmayi kabul eden biittin
hastalar da dahil edilmistir.
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3.2. Veri Toplama Teknigi ve Araclar

Yapilan goriisme, Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu verilip ilgili

aciklamalar ve sorularin cevaplanmasi sonrasinda sakin ortamda, yliz yuze yapilmistir.

En az bes yil egitim almis olanlar Standardize Mini Mental Test (SMMT) ile
olmayanlar da Egitimsizler i¢in Modifiye Edilen Mini Mental Test (MMSE-E) ile
degerlendirildi.

3.2.1. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Mini Mental Test (MMT) ilk kez Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975
yilinda yayinlanmistir. Diinyaca yaygin olarak kognitif diizeyin saptanmasinda
kullanilan, kisa, kullanish ve standardize bir metottur. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat
ve hesaplama, hatirlama ve lisan kategorilerinden toplam puan 30 (zerinden
degerlendirilmektedir. Testin uygulanacag kisilerin az bes yillik 6grenime sahip olma

sart1 vardir.

Glingen ve arkadaglar1 Standardize Mini Mental Test SMMT’in Tiirkce
standardize versiyonunun, bir tarama testi olarak yeterli gecerlik ve giivenilirlige sahip

oldugunu gostermislerdir (18).

3.2.2. Egitimsizler I¢in Modifiye Edilen Mini Mental Test (MMSE-E)

SMMT uygulanamayan egitimsiz popiilasyon i¢in Ertan ve arkadaslari
tarafindan 1999°da revize edilmis, Babacan ve arkadaslari tarafindan da 2014 yilinda

Turk toplumu icin gegerlilik ve guvenilirlik ¢caligmasi yapilmistir (19).
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3.2.3. Oksidatif Biyobelirteglerin Plazma Orneklemesi ve Analizi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri antekiibital ven yoluyla toplandi. 12 saat
acliktan sonra sabah kan ornekleri alind1 ve etilendiamintetraasetik asit tlplerine
yerlestirildi. Plazma kan 6rnekleri, katilimcilardan alindiktan sonra 30 dakika i¢inde
1500 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Bu 6rnekler kullanilana kadar -80 ° C'de
sakland1. Sonrasinda Native Thiol, Toplam Thiol, Disiilfid, Albiimin, Iskemi Modifiye
Albiimin, Ferroksidaz, Myeloperoksidaz degerleri 6l¢iildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Egitimli hastalara SMMT, egitimsiz hastalara MMSE-E testi uygulandi. Mini
Mental Test (MMT) degerlendirmesinden 25 puan ve iistii alan katilimcilar normal; 24
puan ve alt1 alan hastalar Kognitif Bozukluk olarak gruplandirildi. Biitiin popiilasyon
kendi icinde ve iki ayr1 gruba ayrilip kiyaslanarak analiz edildi. Calismanin istatistigi
yapilirken tanimlayici istatistiklerde numerik veriler ortalama ve standart sapma,
kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak verildi. iki ayr1 grupta numerik veriler
Student t testi ile analiz edildi. Ayrica iki numerik verinin durumuna Pearson
korelasyon analizi ile bakildi. P anlamlilik degeri <0,05 olarak kabul edildi.
Analizlerde SPSS 23.0 paket programi kullanildu.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calismanin etik kurul onayr Yilditm Beyazit Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul’u tarafindan 25.06.2018 tarih ve 142 sayili olarak verilmis ve

EK-4’de sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya 146 hasta (49 erkek, 97 kadin) katildi. 65 yas ve istii katilimeilarin
yas ortalamalar1 76,06 +7,368 di.

Hastalar egitim durumlarina gore Standardize Mini Mental Test (SMMT) veya
Egitimsizler i¢in Modifiye Mini Mental Test (MMSE-E) ile degerlendirildi. Mini
Mental Test (MMT) sonuglarina gore 24 puan ve alti alan 78 katilimci kognitif
bozukluk, 25 puan ve iistii alan 68 katilimci normal olarak degerlendirilip 2 gruba

ayrildu.

Populasyonun oMini Mental Test (MMT) puan ortalamas1 22.55+5.283 olup
en diisiik 6, en yiiksek 30’du.

Mini Mental Test puanlarini kiyasladigimizda:

Normal grup (68 kisi, 26.66+1.40 puan) ile Kognitif Bozukluk Grubu (78 kisi,
19.08+4.84 puan) arasinda anlamli fark vardi. (p= 0.000%)

Egitimli grup (53 kisi, 23.924+4.73 puan) ile Egitimsiz grup (88 kisi 21.73+5.47

puan) arasinda anlamli fark vardi (p= 0.013*)

26

259

24

239

95% Cl| MMSE

219

20

T T
editimsiz editimii

grup

Sekil 1. Egitimli Grup ve Egitimsiz Gruplarin Mini Mental Test (MMSE) Puan
Ortalamalar: (n=146)
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Kadin katilimeilar ile (93 kisi, 21.48+5.30 puan) ile erkek katilimcilar (48 kisi
24.631+4.29 puan) arasinda anlamli fark vardi (p= 0.000%*)

261 —

259

24+

239

95% ClI MMSE

227

219

20

arp

Sekil 2. Kadin katihmeilar (k) ve Erkek (e) katihmcilarin Mini Mental Test
(MMSE) Puan Ortalamalari (n=146)

Gruplara ayirmaksizin yapilan korelasyon testlerinde Mini Mental Test

puanlariyla;
Yas arasinda negatif anlamli iliski bulundu (p= 0.000*, r=-0.325)
Native Thiol arasinda anlamli iliski bulundu (p= 0.047*, r= 0.167)
Toplam Thiol arasinda anlamli iligski bulundu (p= 0.020*, r= 0.196)
Disulfid arasinda anlamli iliski bulundu (p= 0.031*, r= 0.183)

Iskemi Modifiye Alblimin arasinda negatif anlamli iliski bulundu (p= 0.018%,
r=-0.266)

Ayn1 zamanda yas ile Disiilfid/Native Thiol orani arasinda anlamli negatif

iliski bulundu (p= 0.037%*, r=- 0.177)
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Normal Grup Kognitif Bozukluk P degeri

N=68 Grubu
N=78
Yas 73,8516,706 77,82+7,442 P<0.001*
Alblimin 3,8184+0,67364 3,7161+0,68506 p=0.49
Native Thiol 325,735+70,0201 304,482+69,6859 p=0.073
Toplam Thiol 362,184+72,3184 334,630+73,3559 P<0.05*
Distilfid 18,5175+10,32834 14,9263+8,69182 P<0.05*
Disiilfid/NativeThiol | 0,068143+0,0771563 0,052240+0,0335050 p=0.132
IMA 69,706+6,2650 73,184+7,0408 P<0.05*
Ferroksidaz 580,3571+219,01367 603,9420+288,43776 p=0.67
Myeloperoksidaz 91,127+32,1256 76,758134,2754 p=0.77

Gruplar normal dagilim gdstermekteydi.
Gruplar kiyaslandiginda Normal grup ile Kognitif Bozukluk grubu arasinda;

Disiilfid degerinde (p= 0.030*), Toplam Thiol degerinde (p= 0.028%*), Iskemi
Modifiye Alblimin degerinde (p= 0.024*) anlamli fark bulunuyordu. (P<0.05)

Alblimin degerinde (p=0.49), Native Thiol degerlerinde (p=0.073),
Ferroksidaz degerinde (p= 0.67), Myeloperoksidaz degerinde (p= 0.77) anlaml fark
yoktu. (P>0.05)

15



5. TARTISMA

5.1. Mini Mental Test Puanlari ile Demografik Verilerin iliskisi

Uzerine Tartisma

Bir iiniversite hastanesi polikliniginde gerceklestirdigimiz, hastalarin rastgele
calismaya dahil edildigi calismamizda kognitif bozuklugu (%54) olan kisilerin sayisi
olmayanlara gore daha fazlaydi. Kognitif Bozuk prevelansinin bodylesine yiiksek
saptanmasi bir hayli endise vericidir. Bu duruma benzer olarak Bostanci ve
arkadaslarinin Kars ilinde 2016’da, halk sagligi merkezlerine kayitli 65 yas ve istii
kisilerle yaptiklar1 ¢alismada, kognitif bozukluk prevelansint %57,7 ve MMT puan
ortalamalar1  20,48+8,05 olarak saptamislardir (20). Bizim ¢alismamizdaki
poplilasyonun 22.55+5.283 olan MMT puan ortalamasi daha yiiksektir. Keskinoglu ve
arkadaslarmin Izmir ilinde yaptiklar calismada ise 65 yas ve iistii popiilasyonda
SMMT puanlarma gore tani koyduklari1 demans prevelansint %22.9 olarak
saptamiglardir (21). Diker ve arkadaslarinin Kocaeli ilinde, 1999 yilinda, saglik
ocagina basvuran en az 5 yil egitim almis 65 yas ve Uistii kisilerle yaptiklari calismada
ise SMMT bazli kognitif bozukluk prevelansini %32,6 olarak saptamislardir (22).
Bizim ¢alismamizda ise egitimli kisiler arasindaki kognitif bozukluk %41,6 oraninda

olup daha yuksektir.

Calismamizda yas ile MMT puanlar arasinda anlamli diizeyde negatif iliskili
bulunmustur. Katilimcilara egitim diizeylerine uygun, Tiirk toplumu igin giivenilirlik
caligmalar1 yapilmis testler uygulanmasina ragmen egitimli grubun puan ortalamalari
egitimsiz grubunkinden belirgin diizeyde yiiksek bulunmustur. Onceki galigsmalarda
bulunan yiiksek egitim diizeyinin koruyucu faktor olarak kabul ediliyor olmasi
durumunu desteklemektedir. Kadin katilimcilarin MMT puan ortalamalarinin erkek
katilimcilarin MMT puan ortalamalarindan belirgin diizeyde diisiik olmas1 kadinlarda
kognitif bozuklugun daha sik goriildiigiinii belirten literatiir bilgisiyle uyum
gOstermektedir.

Ornegin Kognitif bozukluk degerlendirmesi icin SMMT ve/veya MMSE-E

uygulayan diger ¢aligmalarin demografik o6zellikler ile ilgili bagintilarina bakacak
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olursak; Bostanci ve arkadaglarinin yaptigi Kars’ta yash bireylerde depresyon ve
biligsel fonksiyonlarin arastirildigi ¢aligmalarinda bizim g¢alismamizin bulgularina
benzer olarak SMMT/ MMSE-E puanlarinin; kadinlarda, egitimsizlerde veya daha
egitimsizlerde ve yas arttiginda daha diisiik oldugunu saptamislaridir. Ayrica sosyal
sigortasi olmayanlarda, kronik hastalig1 olan veya ila¢ kullanan kisilerde, kirsal alanda
yasayanlarda, ailesi ile sosyal iligkisi bulunmayanlarda, hareket kisitlilig1 olanlarda,
sigara kullananlarda, olumsuz saglik algis1 olanlarda, kendini oldugundan geng
gorenlerde, daha 6nce cerrahi dykisli olmayanlarda SMMT/ MMSE-E puanlarinin

daha diisiik oldugunu saptamislardir (20).

Diker ve arkadaglarinin Kocaeli ilinde altmis bes yas ve tlizerindeki kisilerde
biligsel durumun giinlik yasam aktiviteleri, yasam kalitesi ve demografik
degiskenlerle iliskisini inceledikleri bir alan ¢alismasinda bizimkinin aksine SMMT
puani ile cinsiyet arasinda iliski bulunmamistir. Medeni durum, ev milkiyeti ve
birlikte yasadigi kisi sayist gibi degiskenler ile de iliskili bulunmamistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi egitim diizeyi ve ayni zamanda gelir durumu, Nottingham
Saglik Profili agr1 puan1 ile SMMT puanlar arasinda pozitif iliski saptamislardir. Yas
onlarin ¢alismasinda da negatif korelasyon gostermistir. Negatif korelasyon saptanan
diger degiskenleri de cocuk sayisi, Nottingham Saglik Profili yorgunluk puan,
duygusal aktivite puani ve aktivite kisitlilik puani olarak belirtmislerdir (22).

Keskinoglu ve arkadaslarmin izmir ilinde, diisiik sosyoekonomik bir bélgede
yaptiklari, yash popiilasyonda demans prevelanst ve risk faktorlerini arastiran
calismalarinda SMMT puanlarina gore tan1 konulan demans prevelansini %22,9 olarak
saptamiglardir. Yine kadinlarda ve 80 yas ve lstii kigilerde demans sikligin1 daha
yiiksek bulmuslardir. Bununla birlikte kotii saglik kosulari iginde olanlarda, kronik
hastalig1 olanlarda, is sahibi olmayanlarda, diisiik gelirli olanlarda ve depresyon skoru
yiksek olan kisilerde demans prevelansinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir

(21).

Demografik bilgiler ile MMT puanlarinin arasindaki iligkileri ortaya koyan
farkl tilkelerde yapilan ¢aligmalara bakalim. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2002
yilinda, 65 yas ve istii kisilerle yapilan bir ¢caligmada, Modifiye Mini Mental Test

puanlart ile kadin cinsiyet arasinda bizim sonucumuzun aksine pozitif iliski
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bulunmustur. Daha yiiksek egitim diizeyi ve daha kiigiik yas ile de pozitif korelasyon

saptanmustir (23).

Japonya’da 1999 yilinda 65 yas ve tustii kisilerde, MMT ile yapilan bir
prevelans ¢aligmasinda MMT ortalamasi 27.6 *+ 2.5 puan olarak saptanmig olup bizim
populasyonumuzunkinden (22.55+5.283) ¢ok yiiksektir. Egitimli popiilasyonda bizim
bulgularimiza benzer olarak MMT puanlarin1 daha yiiksek bulmuslardir. Bizim
calismamizdan farkli olarak erkekler arasinda yas farki ile MMT puanlar1 arasinda
herhangi bir farklilik yokken bizimkine benzer olarak da kadinlar arasinda yas ile

MMT puanlar arasinda negatif korelasyon bulunmustur (24).

Meksikalt Amerikalilar ile Avrupali Amerikalilarin kiyaslanip etnik farkliligin
MMT puanlarina etkisinin arastirildigi; 65 yas ve lsti kisilerle 2001 yilinda yapilan
bir galismada ti¢ farkli sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyden segilen ii¢ farkli bolgede
yapilan calismada hem ayni bdlge i¢cinde hem biitiinlinde Meksikali Amerikalilarin
kognitif bozukluk grubuna giren kisi sayis1 Avrupali Amerikalilara gore 2,2 kat fazla
bulunmustur. Bizim ¢alismamiza benzer olarak da egitim diizeyi ile MMT puanlari
arasinda pozitif iligki bulunmustur. Kognitif bozukluk ile fonksiyonel bozuklugun
oOrtlistiiglinii gordiikleri ¢alismada hem Meksikali hem Avrupali Amerikalilarda
kognitif bozukluk grubunda olan kisilerin zaman kisitlamasi olan gorevlerde daha kot

performans gosterdigini saptamiglardir (25).
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5.2. Mini Mental Test Puanlar: ile Oksidatif Stres Belirteclerinin

Mliskisi Uzerine Tartisma

65 yas ve Ustli hastalarda kognitif bozukluk ile thiol-distlfid homeostazisi
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimiz calismamizda native thiol, toplam thiol ve
disiilfid degerleri; MMT puanlariyla pozitif korelasyon gostermistir. Bu da bize
kognitif bozulma arttik¢a oksidasyonun azaldigini gosterir. Ayni zamanda gruplar
arasi kiyaslandiginda da kognitif bozukluk grubunda toplam thiol ve disiilfid degerleri
anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. Fakat bu durumdan native thiol degerleri
etkilenmemistir. Bu durum; bilesiklerin birbirinin tiirevi olmasi itibariyle toplam thiol

ve disiilfid degerlerinin belirgin artmasindan ileri gelmektedir.

Glimiisyayla ve arkadaslar1 Alzheimer hastalar1 ile yaptiklar1 calismada
Alzheimer hastalari ile kontrol grubunu kiyasladiklarinda toplam thiol ve native thiol
degerleri hasta olan grupta anlamhi diizeyde diisiik ¢ikmis; disiilfid degerleri igin
belirgin bir fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda MMT puanlari ile toplam thiol,
native thiol ve disiilfid degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmisken
Gimiigyayla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise MMT puanlari ile toplam thiol,

native thiol ve disiilfid degerleri arasinda herhangi bir iligski saptanmamustir (26).

Yas ile Disiilfid/Native Thiol oran1 arasinda anlamli negatif iliski saptamamiz
thiol redox potansiyellerindeki degisikligin yaslanmaya bagli degisikliklerin bir
parcast oldugunu diisiindiirmektedir. Paredes ve arkadaslarimin yapmis oldugu
sempanze (Pan troglodytes) ve rhesus maymunlarinda (Macaca mulatta) plazma
glutatyon ve redoks potansiyellerinin oksidasyonu ile ilgili yasa bagl degisiklikleri
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda erkek ve disi sempanzelerde, plazma Glutatyon ve total
Glutatyon konsantrasyonunda ve aynm1 zamanda Glutatyon-distlfid redox

potansiyelinin oksidasyonunda yasa bagli benzer diistisler saptamislardir (27).

Bununla birlikte Soysal ve arkadaslarinin oksidatif stres belirtecleri ile
yaslilarda diiskiin ve saglikl kisilerin kiyaslandigi ¢alismalarin sistematik derlemesini

yaptiklar1 caligmada; yash popiilasyon igerisinde diiskiin grupta oksidatif stres
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degerlerin daha yliksek, antioksidan parametrelerinin de daha diisiik oldugu sonucuna

varmiglardir (28).

Ailesel Ingiliz Demansi ve Ailesel Danimarkali Demansi, Alzheimer
Hastaligina ¢ok benzeyen ve dominant kalitilan iki noérodejeneratif hastaligin
patogenezi; BRI2 proteinini kodlayan genin mutasyonuna baglanmistir. Mutasyona
ugramis BRI2 proteininin par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan ABri ve Adan
peptidlerinin  hasta kisilerin beyninde biriktigi gdézlenmistir. Tsachaki ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada BRI2 proteinin distilfid baglari ile dimerize
olduklarini, sistein- distlfid koprileri ile hiicre membraninda yer aldiklarini
bulmuslardir. Ayn1 zamanda BRI2 dimerlerinin fare beyninde de yer aldigini ortaya
koymuslardir (29). Bu ¢alisma da bize kognitif bozukta disilfid élglimunin beyinde

yer alan proteinlerin iglevleri hakkinda fikir verebilme ihtimalini diisiindiirmistir.

Bu fikri destekler nitelikte Cumming ve arkadaslarinin ‘Amiloid-beta proteini,
Alzheimer hastaliginda distilfid bag olusumunu ve GAPDH (Glyceraldehyde-3-
phosphate  dehydrogenase) enziminin agregasyonunu indikler’ hipotezini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase)
enziminin distilfid bag olusumunun Ve daha sonraki protein agregat formasyonunun

Alzheimer Hastaliginin  patofizyolojisine uygun olabilecegi sonucuna varmislardir

(30).

Bizim c¢alismamizin sonuglar1 ve Orneklerini verdigimiz oksidatif stresin
patogenezinde yer tuttugu kognitif bozukluk ¢aligsmalari, tedavide de Thiol-Dillfid
mekanizmalarina yonelik calismalarin  yapilmasi gerekliligi sonucunu ortaya
koymaktadir. Bir 6rnegi olarak Ansari ve arkadaslar1 Trisiklodekan-9-il-ksantojenat
(D609) gibi in vivo ve in vitro antioksidan 6zelliklere sahip bir molekil Gzerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda; D609’un glutatyonu taklit ettigini ve serbest bir tiyol grubu
ve oksidasyon olusturan bir distlfid yapisina katildigimi belirtmislerdir. D609'u
yeniden (retimi sonrasi in vivo uygulamasinin amiloid beta-peptid ve diger oksidatif
stresorler tarafindan indiiklenen gerbil beyin mitokondrilerinin korunmasini

sagladigini bulmuslardir (31).

Iskemi Modifiye Alblimin degeri ile MMT puanlar1 arasinda belirgin diizeyde
negatif korelasyon bulunmustur. Ayn1 zamanda kognitif bozukluk grubu ile normal

grup karsilastirildiginda kognitif bozukluk grubunda IMA daha yiiksek bulunmus ve
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anlaml farklilik gézlenmistir. Bu sonug kardiyak iskemiyi saptamak i¢in bulunan bu
belirtecin oksidatif stres ve serebrovaskiiler hasarin da yer aldigit Demans
patogenezinde etiyolojik nedeni belirlemek adina bir ara¢ olarak kullanilabilecegi
diisiincesini dogurmaktadir. Aynm1 zamanda oksidatif stres belirteclerimizle birlikte
IMA degerinin de yiikselmesi IMA nin oksidatif stres belirteci olarak kullanilabilecegi
sonucunu desteklemektedir.

Can ve arkadaglarinin Alzheimer hastaliginda iskemi modifiye albiimin ve
plazma oksidatif stres belirteclerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda bizim galismamizin
sonucuna benzer olarak IMA duzeylerini ve plazma oksidatif stres belirteclerini

Alzheimer hastalarinda daha yiiksek saptamiglardir (32)

Bizim ¢alismamizi destekler sekilde Costa ve arkadaslarinin serebrospinal sivi
(BOS) ve plazma sivilar ile yaptiklar1 ¢alismada; Alzheimer hastalarinda, BOS
alblimin oksidasyonu saglikli kontrollere gore dnemli 6l¢iide artmisken -20 kat kadar-
plazmada da daha kiciuk miktarda artis oldugunu bulmuslardir. Alzheimer
hastalarinda BOS albiimin plazmada oldugundan ¢ok daha fazla okside olmus ancak
bu etki saglikli kontrollerde gozlenmemistir. Albumin oksidasyonunun ve kognitif

bozukluktaki roliiniin daha fazla arastirmayi hak ettigini gostermektedir (33).

Ellidag ve arkadaslarinin kronik iskemik kalp yetmezliginde oksidatif stres ve
iskemi-modifiye alblimin diizeylerini 6lgtiikleri ¢aligmalarinda bizim g¢alismamizin
sonucuna benzer olarak hastalikli grupta hem oksidatif stres belirte¢lerini ve hem IMA
degerini belirgin yiiksek bulmuslardir. Diger yandan oksidatif stresin kronik iskemik
kalp yetmezliginde hipoalblimineminin gelisiminde 6nemli bir faktor olabilecegi

sonucuna varmiglardir (34).

Can ve arkadaslarinin akut iskemik inme olgularinda serum myelin basic
protein (MBP) ve iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeylerinin erken tanidaki yerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda akut iskemik inme olgularinda serum IMA diizeylerinin
yukseldigini ve IMA dizeyleri ile iskemik doku hacmi ile arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bulmuslardir (35). Bu ¢alisma bize kognitif bozuklukta IMA degerinin

serebrovaskdler hasar ile de anlamli iliskisi sonucunu ortaya koymaktadir.

Bizim ¢alismamizda Ferroksidaz degerleri ile MMT puanlari arasinda herhangi
iligki bir bulunamadi. Bu durum ferroksidaz diizeylerinin bakir eksikligi, hepatik

metabolizma gibi sistemik durumlardan etkilenmesinden ileri gelebilir. Benzer olarak
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Cervellati ve arkadaglarmin hafif bilissel bozukluk, ge¢ baslangi¢li Alzheimer
hastaligr ve vaskiiler demansi olan yasl hastalarda paraoksonaz-1 ve ferroksidaz
aktivitelerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda ferroksidaz diizeyleri ile gruplar arasinda

herhangi bir farklilik bulamamuslardir (15).

Buna ragmen Park ve arkadaslarinin serum bakir ve seruloplazmin diizeylerini
Alzheimer hastalarinda arastirdiklar1 ¢alismalarinda seruloplazmin ve serum bakir
duzeylerinin Alzheimer hastalarinda daha yiiksek oldugunu, serumbakir diizeyleri ile
kognitif yeteneklerin negatif korelasyon gosterdigini ayrica Alzheimer hastalarinda

seruloplazmin yapisinin defektif olabilecegi sonucuna varmiglardir (36).

Calismamizda Myeloperoksidaz ile MMT puanlari arasinda herhangi bir iligki
saptanmamustir. Bununla birlikte Tzikas ve arkadaslarinin Alzheimer hastalar ile
saghikli yashi kisiler arasinda Myeloperoksidaz diizeylerini kiyasladiklar
calismalarinda Alzheimer hastalarinda Myeloperoksidaz dizeylerini daha yiksek
bulmuslardir. Ayrica Myeloperoksidaz ile plazma amiloid-p (AB) 1-42 ve plazma
amiloid-p (AP) 1-42 / 1-40 orani arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (37).

Brigette ve arkadaslarinin MPO dizeylerini Alzheimer hastalarinda saglikli
grupla kiyasladigi ve MMT puanlan ile iliskisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda bizim
calismamizin sonucunun aksine MMT puanlar1 ile MPO diizeyleri arasinda negatif

korelasyon saptamiglardir. Ayni zamanda Alzheimer hastalarinda MPO duzeylerini
daha diisiik bulmuslardir (38).

Ayrica Miyeloperoksidaz genindeki (MPO) bir polimorfizm daha 6nce
Alzheimer hastaligr ile iliskilendirilmistir. Myeloperoksidaz G-463A geninin
polimorfizminin Alzheimer hastaliginda arastirildigi ApoEurope c¢alismasinda 265
vakada MPO G-463A ve apoE polimorfizmi ¢alisilmistir. Kadinlarda MPO genotipi
ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Fakat erkeklerde MPO
polimorfizmi ile Alzheimer hastaligi arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu
durumu MPO'nun G-463A polimorfizmi, cinsiyete 6zgii bir sekilde Alzheimer
hastalig1 ile istatistiksel olarak iligkili olmasina ragmen, giincel bir meta-analizde de
kanmtlandigir tizere, P degerinin diisiik olmasi (p=0.034) nedeniyle Alzheimer
hastaliginda MPO geninin nedene yonelik etkisine isaret etmemektedir olarak

yorumlamiglardir (39).

22



6.SONUC

Geriatrik populasyonun 6nemi tlkemizde ve dinyada her gecen gun daha da
artmaktadir. Kognitif bozukluk patogenezini agiklayacak ¢aligmalar erken tani, tedavi

yaklasimlarini ve koruyucu yaklasimlar1 daha da sekillendirecektir.

65 yas ve st hastalarda kognitif bozukluk ile oksidatif stres biyobelirtecleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimiz ¢alismanin sonucunda thiol/distlfid ve iskemi
modifiye albimin biyobelirtecleri hakkinda 6nemli sonuclar elde ettik. Erel ve
arkadaglarinin  yeni bir yontemle bulduklar1 thiol/distlfid oksidatif stres

biyobelirtecinin kognitif bozukluk i¢in kullanilabilecegi sonucunu ortaya koyduk.

Iskemi modifiye alblimin hem iskemi hem de oksidatif stresi yansitan bir
belirte¢ olarak; kognitif bozukluk diizeyi ile olan korelasyonu, IMA’nin kognitif
bozukluk i¢in kullanilabilecek bir oksidatif stres biyobelirteci oldugu neticesinin yani
sira kognitif bozukluk patogenezinde, iskemiye bagli serebrovaskiiler hasari da ortaya

koymaktadir.

Bu biyobelirteclerin kognitif bozulmanin erken teshis, etkin tedavi baslangici
ve glivenilir hastalik takibinde klinisyenlere yardimci olmak amaciyla

kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Obezite ve Diabetes Mellitus da dahil
olmak {izere orta yastaki risk faktorleri ge¢ yasta Demans riskini arttirmaktadir. IMA-
kognitif bozukluk korelasyonu bu literattr bilgisini desteklemektedir. Bu da orta yasta

maruz kalinan risk faktorlerinin 6nemini gostermektedir.

Ayrica ¢aligmamizda diger bir 6nlenebilir risk faktorii olarak egitim diizeyi ile
kognitif bozukluk arasindaki negatif iliskiyi saptamig olmamiz toplumun egitim
diizeyinin yiikseltilmesi gerekliligini vurgulamis oldu. Ayrica yiiksek 6grenim sahibi
olmayan kisilerin kognitif aktivitelerinin arttirilmasi igin sosyal etkinliklere katilimin

tesvik edilmesine yonelik uygulamalar diizenlenmelidir.

Oksidatif stresin ve iskemik serebrovaskiiler hasarin kognitif bozukluktaki
yerinin vurgulandigi calismamizin sonucunda oksidatif stres ve antioksidan
caligmalarimin genisletilmesini, kognitif bozukluk riskini arttirdigindan kronik
sistemik hastaliklarin 6nlenmesi i¢in koruyucu hekimlik ¢aligmalarinin arttirilmasin

Onermekteyiz.
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8. EKLER

Fk 1: STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST
Ad Soyad: Tarih:
Egitim (yil): Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Yas:
Aktif EL:

Hangi yil igindeyiz
Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiz

Bu giin aymn kag

Hangi giindeyiz

Hangi iilkede yasiyoruz

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresidir

Su an bulundugunuz bina neresidir

Su an bu binada kaginc: kattasmiz .........

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan s6yleyecefim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tanmnir) Her dofru isim | puan

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru iglem 1 puan. (100,93, 86.79. 72. 65)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettifiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklarimiz: sy leyin.
(Masa, Bayrak, Elbise)

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size soyleyecefim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eer ve fakat istemiyorum” (10 sn tut) | puan

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi
yapim. "Masada duran kagidi sa/sol elinizle ali, iki elinizle ikiye katlaym ve yere
birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dofru iglem | puan

d) §imdi size bir ciimle verecefim. Okuyun ve yazida sGylenen seyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka sayfada)

e) Simdi verecegim kafida aklmiza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecegim seklin aynisim ¢izin. (arka sayfada) (1 puan)

()

()

()

0

()

()

9]
9]
0
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EK-2 MMSE-E

Egitimsizler icin Standardize Mini Mental Test (SMMT-E)

Ad/Soyad ... .. Aktif Kullanilan El = . .. . ... .
Yas P Cinsiyet: Tarih

Egitim (al) = ... . Toplam Puan

YONELIM (Toplam Puan 10)

Hangi yil igindeyiz?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi aydayiz?

Hangi giindeyiz?

Su anda sabah mi, 6gle mi, aksam mi?

Hangi lilkede yastyoruz?

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?

Su an bulundugunuz semt neresidir?

Su an bulundugunuz bina neresidir?

Su an bu binada kaginci kattasiniz?
(Her bir madde icin 1 puan verilir)

KAYIT BELLEGI (Toplam Puan 3)

Size birazdan sdyleyecedim 3 kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin.

(-Masa, Bayrak, Elbise ) (20 sn siire taninir, her dogru kelime i¢in 1 puan verilir)

DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam Puan 5)

Haftanin giinlerini geriye dogru sayar misiniz? Omegin PAZAR'dan dnce CUMARTESI gelir, ondan once ne gelir?

Devam edin. (Denegin toplam 5 giinii sirasiyla dogru saymasi gerekir, her dogru giin icin 1 puan verilir)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi soyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise) (Her dogru kelime igin 1 puan verilir)
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LISAN (Toplam Puan 9)

a) Bu gordiguniz nesnelerin adi nedir? (saat, kalem)

(20 sn siire tanimir, her dogru kelime icin 1 puan verilir, toplam puan 2)

5
b) §imdi siz. 30yleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. “Eger ve fakat

istemiyorum” (10 sn silre taninir, dogru ve tam cimle iin 1 puan verilir.)

¢ Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin. “Masada
duran kagdi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen” (30 sn siire taninir, her

dogru iglenj]jgi_n 1 puan verilir, t_oplam puan 3)

d) Simdi yiiziime bakin ve yaptigimin aynisini yapin. (Gozlerinizi kapatin)

(Dogru islem icin 1 puan verilir)

e) Simdi evinizle ilgili bir sey sdyleyin. (30 sn sure taniir, anlamli bir ciimle icin 1 puan verilir)

Notiar:
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