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OZET

Ceyhan, F., Yash Bireylerde Farkh Formiillerle Hesaplanan Glomeriiler
Filtrasyon Hiz1 ile Kognitif Fonksiyonlarin liskisi; Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi (HUTF) i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi; Ankara, 2025.
Yagh bireylerde kognitif fonksiyon bozuklugu ve kronik bobrek hastaligi (KBH)
goriilme siklig1 artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci yash bireylerde goriilen kognitif
fonksiyon bozuklugunun kronik bdbrek hastaligi ile bir iligkisinin olup olmadigini
incelemek ve eger bir iliskisi varsa da bunun hangi glomeriiler filtrasyon hiz (GFR)
formiilii ile arastirilmasinin daha dogru bir klinik 6n gorii verecegini arastirmaktir. Bu
calismaya HUTF Hastanesi Geriatri Bilim Dali Poliklinigi’nde takip edilmis olunan
65 yas lstii bireylerden poliklinik kontrollerinde Standardize Mini Mental Test (S-
MMSE) ve Quick Mild Cognitive Impairment —TR (QMCI-TR) uygulanmis olan 299
hasta dahil edildi. Bu bireylerin elde edilen kognitif test bulgular ile birlikte kreatinin
bazli formiillerden olusan FAS (Full Age Spectrum), BIS1 (Berlin Initiative Study 1),
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) formiilleri ile GFR degerleri hesaplandi. Bu
hesaplamalar dogrultusundan hastalarin kognitif fonksiyon sonuclar1 ile GFR
arasindaki iliski incelendi. Katilimeilarin yaglart 65 ile 91 yil arasinda degismekte
olup, medyan yas 75 olarak tespit edildi. Katilimeilarin %55,9’unun kadin oldugu
goriildii. Standardize Mini Mental Testi sonucunda katilimcilarin %33,1’inde (n=99)
biligsel bozukluk, QMCI-TR ile %33,8’inde (n=101) biligsel bozukluk izlendi. Erken
evre KBH'de biligsel tarama i¢cin FAS formiilii ile S-MMSE kombinasyonu daha
duyarli bir yaklasim sunarken, 6zellikle kirilgan ve malniitrisyonlu hastalarda daha
derinlemesine bir degerlendirme i¢cin MDRD veya BIS1 ile QMCI-TR kombinasyonu,
altta yatan geriatrik sendromlarla iligkili biligsel bozulmay1 saptamada one ¢iktig1
goriildii. Bu sonuglara gore hastalarin kognitif bozukluk acisindan erken taranmasi,

biligsel bozukluk 6ncesi donem veya erken evrelerinde saptanmasini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Kognitif fonksiyon, bilissel bozukluk, kronik bobrek hastaligi
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ABSTRACT

Ceyhan, F., The Relationship Between Glomerular Filtration Rate Calculated by
Different Formulas and Cognitive Functions in Older Adults; Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialty
Thesis; Ankara, 2025. The prevalence of cognitive impairment and chronic kidney
disease (CKD) increases in older adults. The aim of this study was to investigate
whether there is an association between cognitive impairment and CKD in older
individuals and, if such a relationship exists, to determine which glomerular filtration
rate (GFR) formula provides the most accurate clinical prediction. This study included
299 patients aged 65 years and older who were admitted to Geriatric Medicine
Outpatient Clinic of Hacettepe University Faculty. Patients who had undergone both
the Standardized Mini-Mental State Examination (S-MMSE) and the Quick Mild
Cognitive Impairment—TR (QMCI-TR) tests during their routine visits were enrolled.
GFR was calculated using creatinine-based formulas including FAS (Full Age
Spectrum), BIS1 (Berlin Initiative Study 1), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), and MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).
The relationship between the patients’ cognitive test results and their GFR values was

then analyzed.

Participants’ ages ranged from 65 to 91 years, with a median age of 75. Of the
participants, 55.9% were female. According to the Standardized Mini-Mental State
Examination, cognitive impairment was observed in 33.1% (n=99) of participants,
while QMCI-TR identified cognitive impairment in 33.8% (n=101). In the early stages
of CKD, the combination of the FAS formula and S-MMSE provided a more sensitive
approach for general cognitive screening. However, in patients with frailty or
malnutrition, the combination of MDRD or BIS1 formulas with QMCI-TR was found
to be more effective in detecting cognitive impairment associated with underlying
geriatric syndromes. Based on these findings, early screening for cognitive impairment

may enable detection in the preclinical or early stages of cognitive decline.

Keywords: Cognitive function, cognitive impairment, chronic kidney disease
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1. GIRIS

Yaslanma, insan organizmasinda hem fizyolojik hem de patofizyolojik birgok
degisikligi beraberinde getiren, kompleks ve kaginilmaz bir siirectir. Yaslanma ile
birlikte bir¢cok sistemde oldugu gibi renal, kardiyovaskiiler gibi sistemlerde de
gerileme meydana gelir. Bu fizyolojik gerilemenin aksine dogal siirecte kognitif
ozelliklerde gerileme beklenmez. Risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile kognitif
gerileme sikligl yasla birlikte artmaktadir. Kognitif gerilemeye sebep olan birgok
faktoriin igerisinde bobrek fonksiyonlarinda azalmanin da oldugu yolunda kanitlar
giderek artmaktadir. Yasl bireylerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ve kognitif
performansta bozulma, saglik sistemi iizerindeki yiikii artirmakta ve bireyin yasam

kalitesini dogrudan etkilemektedir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), yasli popiilasyonda oldukga sik goriilmekte
olup, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi ile tanimlanir. GFR, bobreklerin
toksik maddeleri temizleme kapasitesinin en onemli gostergelerindendir. GFR’nin
diistikliigii, sadece renal komplikasyonlarla sinirli kalmayip, kardiyovaskiiler
hastaliklar, anemi, mineral kemik hastaliklar1 ve kognitif bozulma gibi bir¢ok sistemik
etkilerle de iliskilidir. Bu nedenle yaslh bireylerde GFR’nin dogru degerlendirilmesi,
sadece nefrolojik degil, norolojik ve kapsamli geriatrik degerlendirme agisindan da

kritik oneme sahiptir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, azalmis renal fonksiyonun kognitif islevler
iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini ortaya koymustur. Ozellikle vaskiiler demans
ve Alzheimer tipi demansla GFR diizeyleri arasinda iliski kuran caligmalar dikkat
cekmektedir. Bu iligki, biiyiik 6l¢iide sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon,
uremik toksin birikimi, oksidatif stres ve serebral perflizyonun azalmasi gibi

mekanizmalarla agiklanmaktadir.

Bu baglamda, hem bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan
GFR formiillerinin (MDRD, CKD-EPI, BIS1, FAS) yasl bireylerdeki gegerliligi, hem
de kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan testlerin (Q-MCI-TR,



Standardize Mini Mental Test gibi) uygunlugu, c¢alismanin temel yapi taslarini

olusturmaktadir.



2. AMAC VE HEDEFLER

2.1. Arastirmanin Genel Amaci

Bu calismanin genel amaci, yaslh bireylerde bobrek fonksiyonlar: (glomeriiler
filtrasyon hiz1 - GFR) ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.
Bu iligki, yaslhilik doneminde sik karsilagilan bobrek fonksiyon kaybi ve bilissel
gerilemenin ortak biyolojik mekanizmalar {izerinden baglantili olabilecegi hipotezine
dayanmaktadir. Ayrica, farkli GFR hesaplama yontemlerinin (MDRD, CKD-EPI,
BIS1, FAS) kognitif fonksiyonlarla olan korelasyon giiciinii karsilastirarak, yasl
bireylerde hangi formiiliin bu iliskiyi daha dogru yansittiim1 belirlemek de bu

calismanin hedeflerinden biridir.

2.2. Alt Amagclar

Yagh bireylerde GFR ile kognitif fonksiyonlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki olup olmadigini incelemek,
Bu iliskinin siddetini ve yoniinii degerlendirmek,

Farkli GFR formiilleri (MDRD, CKD-EPI, BIS1, FAS) kullanilarak elde edilen

GFR degerlerinin, kognitif test skorlari ile korelasyonunu karsilastirmak,

Yash bireylerde bobrek fonksiyonlari ile biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli
bir iliski mevcutsa, bu iliskinin hangi GFR formiiliiyle daha dogru yansitildigim

saptamak,

Klinik pratikte yasli bireylerin biitiinciil degerlendirilmesine katki sunacak

Onerilerde bulunmak.

2.3. Arastirma Sorusu

“Yash bireylerde glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile kognitif fonksiyonlar
arasinda bir iliski var midir ve bu iliskiyi en dogru yansitan GFR hesaplama yontemi

hangisidir?”



2.4. Bilimsel ve Klinik Katkilar

Bu calismanin elde edecegi bulgularin, yasli bireylerde erken kognitif
bozulmanm taninmasina yardimecr olacak bobrek fonksiyon gostergelerinin
belirlenmesine katki saglamasi beklenmektedir. Ayrica, yash bireylerde kullanilacak
GFR hesaplama yonteminin sec¢ilmesi konusunda klinisyenlere yol gdsterici olmasi
amaglanmaktadir. GFR ile kognitif performans arasindaki iliskinin netlestirilmesi,
yash hastalarin klinik takibinde multidisipliner yaklasimin gelistirilmesine katkida

bulunabilir.

2.5. Literatiirdeki Bosluk ve Bu Tezin Ozgiinliigii

Glniimiize kadar yapilan c¢esitli ¢alismalar, GFR disiikliigiiniin bilissel
bozulmayla iligkili olabilecegini ortaya koymustur (1)-(2)). Ancak bu g¢alismalarin
cogu genel eriskin popiilasyon iizerine odaklanmis olup, yash bireylerde GFR-
kognisyon iliskisini spesifik olarak degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Dahasi, yaslh
bireylerde farkli GFR formiillerinin biligsel fonksiyonlarla olan iliskisini
karsilastirmali olarak degerlendiren 6zgiin ¢alisma sayisi oldukga azdir. Bu tez, soz

konusu boslugu doldurmay1 hedeflemektedir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Bobrek Fonksiyonlari ve Kronik Bobrek Hastahgi

Bobrekler homeostazin saglanmasinda, sivi-elektrolit dengesi, asit-baz
regiilasyonu, kan basinci kontrolii, endokrin fonksiyonlar ve toksin eliminasyonu gibi
bircok yasamsal fonksiyonda rol oynar. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede en
temel parametrelerden biri GFR’dir. GFR, bobreklerde glomeriillerden siiziilen
plazma miktarim yansitir ve genellikle mL/dk/1,73 m? birimiyle ifade edilir. GFR'nin
dogru degerlendirilmesi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) evrelendirilmesi, ilag doz

ayarlamalar1 ve prognozun belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Yaglanma ile birlikte bobreklerde glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozis gibi yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklere bagl
olarak GFR'de yillar i¢inde fizyolojik bir azalma gozlenir. Rule ve arkadaslari, 20
yasindan itibaren dekad basina %6 civarinda GFR kayb1 oldugunu bildirmistir (3).
Ancak bu azalma bireysel farkliliklar gdsterebilir ve her yash bireyde anlamli bobrek

yetmezligi gelismeyebilir.

Yasla birlikte kas kitlesindeki azalma, serum kreatinin diizeylerini yaniltic
hale getirebilir. Kreatinin, kas dokusu kaynakli bir metabolit oldugundan diisiik kas
kiitlesine sahip yasli bireylerde normal veya diisiik serum kreatinin degerleri
saptanabilir. Bu da gercek GFR'min oldugundan yiiksek tahmin edilmesine neden
olabilir. Bu nedenle, yasli bireylerde serum kreatinin diizeyine dayali dogrudan GFR
degerlendirmesi yetersizdir; yerine ¢esitli matematiksel tahmin formiilleri
kullanilmaktadir (4). Yash bireylerde bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi,
kognitif islevlerle olan iliskiyi anlayabilmek acgisindan kritik dneme sahiptir. Bu
nedenle, ¢calismamizda yasl bireylerde kullanilan farkli eGFR (Estimate Glomerular
Filtration Rate) formiillerinin kognitif fonksiyonlarla olan iliskisini karsilagtirmali

olarak degerlendirmek amag¢lanmaktadir.



3.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi’nin Tanimi

Kronik bobrek hastaligi, ¢esitli nedenlere bagli olarak nefronlarin kronik (3
aydan daha uzun siiren), ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hasarlanmasi ile olusan
hastaliktir (5). KBH'nin tanim ve siniflandirmasina iliskin ilk rehber 2002 yilinda
National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yayimlanmistir. Bu rehbere
gore; KBH, temelde yatan bobrek hastaligiin etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay
stiren objektif bobrek hasar1 ve/veya GFR 60 mL/dk/1,73 m2nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmigtir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte
olabilir. Bu bulgular arasinda; persistan albiiminiiri, idrar sediment anormallikleri
(eritrosit ve 16kosit silendirleri), goriintiileme anormallikleri (bobrek boyut, sekil ve
yapisindaki anormallikler), bobrek biyopsisindeki patolojik anormallikler (vaskiiler,
glomeriiler veya tiibiilointerstisyel hastaliklara ait kanitlarin varligi) ve bdobrek

transplantasyonu Oykiisii bulunur.

3.1.2. Evrelendirme

Serum  kreatinininden  hesaplanan tahmini GFR ve/veya basta
proteiniiri/albiiminiiri olmak {izere bobrek hasar1 gostergelerine gore yapilmistir
(Tablo-1). Bes evreli bir siire¢ olan KBH evreleri; Evre 1: GFR (mL/dk/1,73 m2) >90
+ bobrek hasari, Evre2; GFR 89-60 + bobrek hasari, Evre 3; GFR: 59-30 (3a: 59-45,
3b:44-30), Evre 4; GFR: 29-15, Evre5; GFR: <15 (veya diyaliz) olarak tanimlanmustir.
2012°de KDIGO tarafindan Onerilen yeni KBH evrelendirmesi, KBH’ nin nedeni,
GFR'min evresi (G kategorisi) ve albiiminiirinin evresine (A kategorisi) gore
yapilmaktadir. KBH’ nin nedeninin tanimlanmasi, ileri hasarin énlenmesine yonelik
0zglin tedavilerin yapilmasin olasi kilar. Bobrek hastaliginin nedeninin belirlenmesi

progresyon hizi ve komplikasyon riski agisindan da énemlidir.



Tablo 1: GFR ve Albliminiiri Kategorilerine Gére KBH Prognozu: KDIGO 2012(6)

GFR (ml/dk/1,73 mg?) Albimin Evreleri
Ewvrelenmesi

Al A2 A3
Normal-Hafif Artmug Orta derecede artmis Ciddi derecede artmus
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Gl
Normal veya artma

G2
Hafif azalma

G3a 45-59
Hafif-orta azalma

G3b
Orta-ciddi azalma

G4
Ciddi azalma

G5
Bobrek Yetmezligi
(Veya diyaliz)

*GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Yesil: diisiik risk (baska bobrek hastalig belirteci yoksa KBH yok); Sari: orta derecede artmig risk;
Turuncu: yiiksek risk; Kirmizi: ¢ok yiiksek risk

3.1.3. Epidemiyoloji

Son yirmi yilda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, KBH nin diinya genelinde
prevalansinin arttigin1 gostermektedir. 2017 yilinda yayimlanan Global Burden of
Disease (GBD) calismasina gore, KBH diinya ¢apinda 697,5 milyon kisiyi etkilemekte
ve tiim nedenlere bagl dliimler arasinda on ikinci sirada yer almaktadir (7). Diinya
genelinde yaslanan niifus, obezite ve diyabetin artis, KBH’nin prevalans ve
insidansinda da artisa neden olmaktadir. GBD projeksiyonlarina gore, 2040 yilina
kadar KBH, diinya ¢apinda 6liime en sik neden olan besinci hastalik haline gelebilir
(8). Bu nedenle, erken tani, risk faktorlerinin kontrolii ve toplum temelli tarama
programlarinin gelistirilmesi KBH ile miicadelede Oncelikli stratejiler arasinda yer

almalidir.

Prevalans calismalari, eriskin niifusta KBH prevalansinin genellikle %8 ila
%16 arasinda degistigini gostermektedir (9). NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas {izeri

eriskin niifusta KBH prevalans1 %14,8 olarak tahmin edilmistir (10). Bu oran yasla



birlikte artmakta, 60 yas lizeri bireylerde %30’lara kadar ulasabilmektedir. Avrupa’da
yapilan European CKD Burden Consortium ¢alismasi, KBH prevalansinin bazi
iilkelerde %10’un altindayken, bazilarinda %15°1 astigin1 gostermistir. Bu farkliliklar;
kullanilan tan kriterleri, 6l¢lim yontemleri, yas dagilimi ve saglik hizmetlerine erisim

gibi etkenlere baghdir (11).

Tirkiye’de ise epidemiyolojik veriler siirli olmakla birlikte, CREDIT
(Chronic Renal Disease in Turkey) caligmast bu konuda 6nemli bir kaynak
sunmaktadir. 2009 yilinda yayimlanan CREDIT calismasinda, 18 yas lizeri 10.748
bireyde yapilan degerlendirme sonucunda, Tiirkiye’de KBH prevalansi %15,7 olarak
bulunmustur (12). Bu oran, Tiirkiye’nin de gelismis lilkelerle benzer diizeyde bir KBH
yiikii tagidigint gostermektedir. Calismada ayrica, ileri yas, hipertansiyon, diyabet ve
obezitenin KBH i¢in onemli risk faktorleri oldugu vurgulanmustir. 65 yas tisti

bireylerde KBH sikliginin %35-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

Yas ve cinsiyetle ilgili dagilimda KBH prevalansinin yasla birlikte belirgin
sekilde artti1 izlenmistir. GFR yasla birlikte fizyolojik olarak azaldigi i¢in yash
bireylerde diisiik GFR’ye daha sik rastlanmaktadir (13). Ancak bu fizyolojik degisim
ile patolojik KBH’yi ayirt etmek klinik olarak oOnemlidir. Cinsiyet acisindan
bakildiginda, kadinlarda KBH prevalans: erkeklere goére daha yiiksek bulunmus
olmakla birlikte, erkeklerin hastaligin ilerleyen evrelerine daha hizli ulastig
bildirilmistir (14). Bu durum biyolojik, hormonal ve sosyo-kiiltiirel farkliliklarla

iliskilendirilmektedir.

KBH gelisiminde en oOnemli risk faktorleri arasinda diabetes
mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii, obezite, ileri yas, ailesel
yatkinlik, sigara kullanimi, diisiik dogum agirhigi, diisiik sosyoekonomik diizey, etnik
farkliliklar ve nefrotoksik ajanlara maruziyet yer alir (15). Ozellikle diisiik gelirli
iilkelerde KBH'nin farkindalik diizeyi oldukca diisiiktiir ve hastalik genellikle geg
evrede tan1 almaktadir. Bu durum hem hastaligin prognozunu kétiilestirmekte hem de

tedavi maliyetlerini artirmaktadir.

KBH, kardiyovaskiiler hastalik riskini artirarak morbidite ve mortaliteyi

belirgin sekilde yiikseltir. Erken evrelerde dahi kardiyovaskiiler olay riski artmaktadir.



KBH’nin son evresi olan son donem bobrek yetmezligi (SDBY), genellikle diyaliz ya
da bobrek nakli gibi yiliksek maliyetli tedavileri gerektirir ve yasam beklentisini ciddi
Olglide diisiiriir (16).

3.1.4. Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, birgok farkli nedenin bobrek parankiminde kalici
hasara yol a¢masi sonucu gelisen, ilerleyici ve genellikle geri doniisiimsiiz bir
hastaliktir. KBH etiyolojisi, bireyin yasina, genetik Ozelliklerine, yasam tarzina,
cevresel faktorlere ve eslik eden hastaliklarina gore degiskenlik gosterebilir. KBHye
yol agan nedenler, genellikle primer glomeriiler hastaliklar, tiibiilointerstisyel
nedenler, vaskiiler nedenler, sistemik hastaliklar ve konjenital-herediter bozukluklar
olarak  smiflandirilmaktadir. ~ Ancak  pratikte, en yaygmn  nedenler

arasinda diyabet, hipertansiyon ve glomeriilonefritler yer almaktadir (17).

Diyabet, diinya genelinde KBH’nin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati,
ozellikle tip 2 diyabetli hastalarda daha sik goriiliir ve tiim son donem bdbrek
yetmezligi vakalarimin yaklastk %40’indan sorumludur (18). Diyabete bagl
glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler bazal membran kalinlasmasi, mezangial
genisleme ve nodiiler glomeriiloskleroz gibi yapisal degisikliklerle karakterizedir.
Erken donemde mikroalbiiminiiri ile kendini gosteren siireg, zamanla

makroalbliminiiri, azalan GFR ve son donem bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir.

Hipertansiyon, KBH’nin hem nedeni hem de sonucu olabilen bir durumdur.
Uzun siireli ve kontrolsiiz hipertansiyon, bdbreklerde vaskiiler yapilar
etkileyerek benign veya malign nefroskleroz gelisimine yol agar. Bu durum 6zellikle
yasli, siyah irktan bireylerde ve diyabetiklerde daha sik gozlenir (19). Hipertansif
nefroskleroz, arteriyoloskleroz, glomeriiloskleroz ve interstisyel fibrozis gibi patolojik

bulgularla karakterizedir.

Primer veya sekonder glomeriiler hastaliklar, tiim KBH vakalarinin %10-15"ini
olusturur. Immiin kompleks birikimi veya otoimmiin siiregler sonucu glomeriil yapilar
zarar goriir. En sik rastlanan glomeriiler hastaliklar arasinda IgA nefropatisi, fokal

segmental glomeriiloskleroz (FSGS), membranéz nefropati, lupus nefriti ve
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postinfeksiyoz glomeriilonefrit sayilabilir (20). Bu hastaliklarin ¢ogu proteiniiri ile
seyreder ve tedavi edilmediginde bobrek fonksiyonlarinda kalici bozulmaya yol

agabilir.

Tiibiilointerstisyel nefritler, ilaglar (6rnegin NSAIl'ler, proton pompa
inhibitorleri, antibiyotikler), enfeksiyonlar, toksinler ve metabolik hastaliklar gibi
nedenlerle gelisebilir. Akut tubiilointerstisyel nefrittedavi edilebilir olsa da,
kroniklesmesi durumunda interstisyel fibrozis ve atrofik tubiiller ile karakterize kalici

bobrek hasarina neden olur (21).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKD), genetik gecisli KBH
nedenleri arasinda en sik rastlananidir ve genellikle 30-40 yaslarindan sonra belirti
verir. PKD1 veya PKD2 genlerindeki mutasyonlara bagli olarak gelisir. ADPKD,
kistik genislemelere, bobrek biiylimesine ve zamanla bobrek fonksiyonlarinda
azalmaya neden olur (22). Diger kalitsal nedenler arasinda Alport
sendromu, nefronoftizi, Fabry hastaligi, mediiller kistik hastaliklar ve konjenital

nefropatiler yer alir.

Uriner sistem obstriiksiyonlari, KBH nin geri déniislii nedenleri arasinda yer
alir. Prostat hiperplazisi, lirolitiyazis, vezikoiireteral reflii, lireteropelvik bileske darlig
gibi nedenlerle gelisen kronik obstriiksiyon, hidronefroz ve bobrek parankiminde

atrofiye neden olarak KBH’ye yol agabilir (23).

Sistemik lupus eritematozus, sarkoidoz, skleroderma, amiloidoz, vaskiilitler
gibi bag dokusu hastaliklar1 da bobrek tutulumuna yol acgabilir. Bu durumlarda
glomeriiler, tiibiilointerstisyel veya vaskiiler tutulum goézlenebilir. Bu hastaliklarin

erken taninmasi ve tedavisi, KBH gelisimini 6nleyebilir.

Aminoglikozidler, amfoterisin B, sefalosporinler, sitotoksik ajanlar,
radyokontrast maddeler gibi ¢esitli ajanlar, doza ve siireye bagli olarak bobreklerde
geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Ayrica kursun, kadmiyum, arsenik gibi agir

metallerin kronik maruziyeti de nefrotoksik etki gosterir (24).
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Hepatit B, Hepatit C, HIV gibi kronik viral enfeksiyonlar, dogrudan nefrotropik
etkileri ya da immiin kompleks birikimi yoluyla KBH’ye neden olabilirler. Ozellikle
HIV ile iligkili nefropatiler, hizl1 progresyon gdsteren bir KBH formudur (25).

3.1.5. Klinik

Kronik bobrek hastaligi, genellikle sinsi seyreden, erken evrelerinde sessiz
kalabilen bir hastalik olmakla birlikte, ilerleyen donemlerde ¢ok sayida sistemik belirti
ve bulguyla kendini gosterebilir. Klinik prezentasyon, hastaligin etiyolojisine,
evresine, eslik eden komorbiditelere ve hastanin yasina gore farklilik
gosterebilir. Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina paralel olarak semptomlarin

sayisi ve siddeti artmaktadir (26).

KBH’nin erken evrelerinde (evre 1-2), hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Bu
donemde hastalik genellikle baska nedenlerle yapilan tetkiklerde tesadiifen saptanan
proteiniiri, hematiiri veya azalmis GFR ile ortaya ¢ikar. Yorgunluk, hipertansiyon,
gecici 0dem, noktiiri, proteiniiri goriilebilmekte olup bu belirtiler genellikle non-

spesifiktir ve bir¢ok hasta farkinda olmadan hastaligin daha ileri evrelerine gecer.

GFR'min 30-59 mL/dk/1,73 m?'ye diistiigi bu donemde semptomlar daha
belirgin hale gelir. Bobregin metabolik, hematolojik ve endokrin islevlerindeki
bozulmalarla iligkili sistemik bulgular ortaya ¢ikar. Yorgunluk ile halsizlik artar ve
anemi ile iiremik toksinlerden kaynaklanir (27). Malniitrisyon ve anoreksi sonucunda
kilo kaybr1 gelisir. Gastrointestinal sistemin tiremik toksinlerinden dolay1 istahsizlik ve
bulant1 gelisir. Hipertansiyon, KBH'nin hem nedeni hem sonucu olabilir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve sivi retansiyonu ile iligkilidir (19).
Voliim yiiklenmesi, dispne, ¢arpint1 gibi konjestif kalp yetmezligi bulgular1 gelisir.
Trombosit fonksiyon bozuklugu nedeniyle kanamaya egilim artar. Elektrolit
bozukluklari ilerledikce kardiyak aritmilere, kas zay1fligina ve norolojik belirtilere yol

acabilir (28).

GFR <15 mL/dk/1,73 m? olan bu evrede iiremik sendrom gelisir. Bobreklerin
toksinleri yeterli sekilde atamamasi1 ve tiim sistemlerin etkilenmesi sonucu birgok

sistemik belirti tabloya eklenir. Uremik ensefalopati (konsantrasyon bozuklugu,
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konfiizyon, huzursuzluk, koma), Uremik perikardit (gogiis agrisi, perikardiyal
siirtiinme  sesi), kasinti (iiremik pruritus) goriili. Urokrom birikimine bagh
hiperpigmentasyon goriiliir. Immiin kompleks kayiplarina bagli enfeksiyona yatkinlik

goriilir.

3.1.6. Takip ve Tedavi

Kronik bdbrek hastalifi (KBH), ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir seyir
izleyebilen sistemik bir hastalik olup, etkili bir takip ve tedavi stratejisi ile hastaligin
ilerleyisi yavaslatilabilir, komplikasyonlar onlenebilir ve yasam kalitesi artirilabilir.
KBH’nin tedavisi, sadece bobrek fonksiyonlarinin korunmasina degil; aymi
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi, aneminin yonetimi, kemik mineral
bozukluklarmin  diizeltilmesi ve son donem  bdbrek  yetmezligine gegisin

geciktirilmesine de odaklanmalidir (29).

KBH tanisi alan bireyler, hastaligin evresine, etiyolojisine ve eslik eden risk
faktorlerine gore diizenli araliklarla izlenmelidir. Hastaligin takibinde kontrollerde
Tam Kan sayimi, anemi parametreleri, GFR, idrarda albiimin/protein, elektrolitler, lipit

profili, kan basinci gibi parametreler muhakkak bakilmalidir.

Evre 1-2 KBH: Her 6-12 ayda bir, Evre 3: Her 3—6 ayda bir, Evre 4: Her 3
ayda bir, Evre 5: Her 1-3 ayda bir araliklariyla izlenmelidir (17).

KBH’nin tedavisinde hedef, altta yatan nedenin kontrolii, GFR'nin korunmast
ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Bu amagla multidisipliner yaklasim esastir. Tuz
kisitlamasi, giinde <2,3 g sodyum oOnerilir. Protein alimi erken evrelerde 0,8—1,0
g/kg/giin, ileri evrelerde 0,6—0,8 g/kg/glin onerilir (30). Sigaranin birakilmasi, kilo

kontroli, diizenli fiziksel aktivite 6nerilir.

Hipertansiyonun etkin kontrolii, KBH progresyonunun yavaslatilmasinda kilit
oneme sahiptir. KBH + albuminiiri varsa: <130/80 mmHg / Albuminiiri yoksa:
<140/90 mmHg tutulmasi onerilir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
inhibitorleri (ACE inhibitorleri veya ARB’ler), 6zellikle proteiniirik hastalarda ilk
tercih olmalidir (31).
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Diyabetik bireylerde HbAlc hedefi %7 civarindadir. SGLT2 inhibitorleri (Or.
dapagliflozin, empagliflozin), hem glisemik kontrol saglar hem de bobrek koruyucu

etki gosterir (32).

Statin tedavisi, 6zellikle GFR <60 mL/dk/1,73 m? olan ve kardiyovaskiiler riski
yiiksek olan hastalarda onerilir (33).

Sodyum bikarbonat ile serum bikarbonat diizeyi 22-26 mmol/L araliginda

tutulmalidir.

GFR <15 mL/dk/1,73 m*’ye diistiiglinde ve liremik semptomlar gelistiginde,
renal replasman tedavisi (RRT) giindeme gelir. Periton diyalizi veya hemodiyaliz

haftada 3-4 kez uygulanmasi onerilir.

Renal nakil KBH’nin kesin tedavi se¢enegidir. GFR <20 mL/dk/1,73 m? olan
uygun hastalarda, preemptif nakil planlamasi 6nerilir. Yagam siiresini uzatir ve yasam

kalitesini artirir (34).

3.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), bobreklerin temel islevlerinden biri olan
glomeriiler filtrasyon siirecinin kantitatif bir gostergesidir. GFR, birim zamanda
(genellikle dakika) her iki bobrekteki glomeriillerden siiziilen plazma miktarini ifade
eder ve mililitre/dakika (mL/dk) cinsinden Sl¢iiliir. Klinik pratikte, GFR hem bobrek
fonksiyonlariin degerlendirilmesinde altin standart bir parametre olarak kabul edilir

hem de kronik bobrek hastaligi (KBH) evrelemesinde temel oOlgiitlerden biridir (35).

Glomeriiler filtrasyonun fizyolojisine bakilacak olursa, glomeriiler kapiller
duvarindan Bowman kapsiiliine siv1 ve ¢éziinmiis maddelerin gegisiyle gergeklesir. Bu

stireg, baslica ii¢ fizyolojik faktore baglidir:

e Glomertiler kapiller hidrostatik basing (PGC): Filtrasyonu destekleyen ana
itici gligtiir.
e Bowman kapsiilii hidrostatik basinc1 (PBS): Filtrasyona kars1 direng

gosterir.
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e Onkotik basing (nGC): Glomeriiler kapillerlerdeki proteinler nedeniyle
stvinin filtrasyonuna karsi koyar.
Net filtrasyon basinci (NFP) su sekilde hesaplanir:
NFP = PGC - (PBS + nGC)

Bu net basing, glomeriiler filtrasyon oranini belirleyen temel fizyolojik

mekanizmadir (36).

GFR, otoregiilasyon mekanizmalar1 sayesinde genis bir arteriyel basing

araliginda sabit kalir. Bu diizenleme baslica:

e Miyojenik mekanizma (afferent arteriyol diiz kaslarinin intrensek yaniti),
o Tiibliloglomeriiler feedback (makula densa hiicreleri araciligiyla NaCl

konsantrasyonunun algilanmasi)
gibi mekanizmalarla saglanir (37).

Dogrudan GFR o6l¢limii, plazmadan glomeriiler filtrasyona ugrayan ancak
tiibiiler sekresyon veya reabsorbsiyona ugramayan maddelerin klirensine dayanir. Bu

amacla kullanilan maddeler:

o [Iniilin: Altin standarttir, ancak pahali ve zahmetlidir.
o [lyotalamat, iohexol, 51Cr-EDTA: Niikleer tip veya HPLC gibi ileri
teknikler gerektirir (38).

Bu yontemler arastirma ortaminda gegerli olup, klinik pratikte nadiren

kullanmlir.

Endojen kreatinin, kas metabolizmasinin bir iiriinii olup bobrekler yoluyla

atilir. Endojen kreatinin klirensi:
Kreatinin klirensi = (Ucr x V) / Per

formiiliiyle hesaplanir. Ancak, kreatinin tiibliler sekresyona ugradigindan gergek

GFR’yi degerinden biraz yiiksek eder (39).

GFR hesaplamasinda kullanilacak formiiller:
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3.2.1. MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) Formiilii

MDRD formiilii, 1999 yilinda Levey ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis ve
serum kreatinin, yas, cinsiyet ve irk degiskenlerini igeren bir regresyon modelidir (40).

Formiiliin yaygin olarak kullanilan versiyonu su sekildedir:

GFR = 186 x (Serum kreatinin)"-1,154 x (Yas)"—0,203 x (0,742 [kadinlar
icin]) x (1,212 [siyah 1rk i¢in])

MDRD formiilii, GFR'si <60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda daha yiiksek
dogruluga sahiptir ancak yliksek GFR diizeylerinde (<90) tahmin giicii azalir ve
GFR’yi oldugundan diisiik gosterebilir (41).

Avantajlart: Klinik kullanim kolayligi, yaygin laboratuvar testlerine dayanir
(kreatinin, yas, cinsiyet). KBH tani1 ve evrelemesinde uzun yillar referans formiil
olarak kullanilmistir. GFR <60 mL/dk/1,73 m? diizeylerinde dogrulugu yiiksektir. Bu
ozellikleri nedeniyle 2002—2012 yillar1 arasinda birgok kilavuzda ilk tercih olarak
MDRD o6nerilmistir (42).

Dezavantajlari: MDRD formiilii, normal veya hafif azalmis GFR degerlerinde
(>60 mL/dk/1,73 m?) genellikle GFR’yi oldugundan diisiik tahmin eder. Bu da yanlis
KBH tanilarina yol agabilir (yanhs pozitiflik) (43). Yaslh bireylerde serum kreatinin
diizeyi, kas kiitlesinin azalmasi nedeniyle gergekte diisiik GFR’ye ragmen normal
sinirlarda olabilir. Bu durumda MDRD, GFR’yi oldugundan yiiksek tahmin edebilir
(yanlis negatiflik) (44). Afrika kokenli Amerikalilar i¢in gelistirilen irksal diizeltme
carpant (1,212) giinlimiizde etik ve bilimsel nedenlerle kaldirilmistir. Bu durum

formiiliin yeniden degerlendirilmesini giindeme getirmistir (45).

MDRD formiilii, 1628 kronik bobrek hastaligi olan bireyin verilerine
dayanilarak gelistirilmistir. Bu bireylerin ¢cogu 18-70 yas arasinda, ortalama GFR’si
ise 40 mL/dk/1,73 m? civarindadir. Bu durum, formiuliin orta ve ileri evre KBH
tanisinda giicli olmasina ragmen, normal veya yiikksek GFR seviyelerinde

dogrulugunun azalmasina neden olur (46).
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3.2.2. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

Formiili

CKD-EPI formiilii, MDRD’nin sinirliliklarin1 agsmak amaciyla 2009 yilinda
gelistirilmistir. Bu formiil, genis hasta popiilasyonunda test edilerek hem diisiik hem
de yiiksek GFR diizeylerinde daha dogru sonuglar verdigi gosterilmistir (40). CKD-
EPI, yash bireylerde de yaygin olarak kullanilmakta olup, kronik bobrek hastaligi
tamsinda yalanci pozitifligi azaltarak yanhis tami riskini disiiriir. Ozellikle 60
mL/dk/1,73 m? iizerindeki GFR diizeylerinde CKD-EPI'nin dogrulugu MDRD’ye
gore daha yiiksektir. Bu yoniiyle genel popiilasyonda tercih edilmektedir (47).

eGFR = 141 x min(Scr/x, 1)"a x max(Scr/k, 1)"~1.209 x 0.993"Age x [1.018

if female]

e Scr: Serum kreatinin (mg/dL)

e « (kappa): Kadinlar i¢in 0.7, erkekler igin 0.9

e o (alfa): Kadinlar igin —0.329, erkekler i¢in —0.411

e min/max: Scr/k oraninin 1 ile karsilastirilmasiyla belirlenir
e Age: Yas (y1l)

e 1.018: Kadinlarda cinsiyete gore diizeltme faktorii

Avantajlar1: Ozellikle GFR >60 mL/dk/1,73m? olan bireylerde daha yiiksek

dogruluk ve kesinlik oranlari izlenmekte. Daha diisiik sapma oran1 vardir.

Dezavantajlari: Serum kreatinin, kas kiitlesinden etkilenir; yasli, sarkopenik
bireylerde GFR'yi oldugundan yiiksek tahmin edebilir. Idrar kreatinin oSl¢iimii

icermez, bu nedenle renal sekresyonlar goz ard1 edilir.

CKD-EPI formiilii, serum kreatinine dayali olarak GFR tahmini i¢in en yaygin
ve giivenilir yontemlerden biridir. Klinik dogrulugu, 6zellikle normal veya hafif
azalmis bobrek fonksiyonu olan bireylerde yiiksektir. Bununla birlikte, yash ve kas
kitlesi diisiik hastalarda dikkatli yorumlanmalidir.
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3.2.3. BIS1 (Berlin Initiative Study 1) Formiilii

BISI formiilii, 70 yas ve tizeri bireylerde GFR tahmini amaciyla gelistirilmistir
ve Ozellikle yasli popiilasyonda tahmin dogrulugu yiiksek olan nadir formiillerden
biridir. Kreatinin diizeyinin yam sira yas ve cinsiyet degiskenlerini de
icerir. Sarkopenik bireylerde kreatinine dayali hatalar1 minimize etmesi nedeniyle
yaslilar i¢in daha uygundur(48). Berlin Initiavite Study, Almanya’da yasayan 70 yas
ve lizerindeki 5700’den fazla bireyden elde edilen verilerle yiiriitilmistiir. Bu yoniiyle
BIS1, yalnizca yasl bireylerden elde edilen ampirik verilere dayali olarak gelistirilmis

ilk eGFR formiiludur.

Calismalarda BIS1’in, CKD-EPI ve MDRD’ye gore yaslilarda GFR’yi daha
dogru yansittig1 ve kognitif bozulma gibi durumlarla olan iliskilerde daha anlaml

korelasyon gosterdigi belirtilmistir (49).
eGFR(BIS1y=3736 x Scr*-0.87 x Age”-0.95 x 0.82 (if female)

e eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?)
e Scr: Serum kreatinin (mg/dL)
o Age: Yas (yil)

e 0.82: Kadmlar i¢in diizeltme faktorii

Avantaji ise: BISI formiilii, 70 yas ve iizeri bireylerin fizyolojik ve
biyokimyasal farkliliklarmi dikkate alarak gelistirildigi i¢in, yash popiilasyonda
MDRD ve CKD-EPI'ye goredaha az sistematik sapma ve daha yiiksek
dogruluk saglamaktadir (50).

GFR <60 mL/dk/1,73 m? olan vyash bireylerde, CKD tanis1 ve
evrelemesinde yanlis pozitif oranin1 azaltir. MDRD ve CKD-EPI, bu bireylerde
GFR’yi oldugundan diisiik tahmin ederek asir1 taniya neden olabilir (51).

Dezavantajina bakilacak olursa: 70 yas alt1 bireyler i¢in gegerli degildir, geng
eriskinlerde kullanimi 6nerilmez. Cystatin C kullanilmaz, kreatinine dayali olmasi

sebebiyle kas kiitlesinden etkilenmeye devam ettigi anlamina gelir.
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3.2.4. FAS (Full Age Spectrum) Formiilii

FAS formiilii, tim yas araliklarinda gegerli olabilecek sekilde gelistirilen
yenilik¢i bir modeldir. Kreatininin yas ve cinsiyete gore normalize edilmis degeri
tizerinden GFR hesaplar. Cocuklardan yashlara kadar tiim yas gruplarinda
kullanilabilmesi bu formiiliin 6zgiin yoOniidiir (52). Yaslh bireylerdeki dogruluk
diizeyi de CKD-EPI ve MDRD ile karsilastirilabilir diizeydedir (53). Ozellikle 75 yas
tizerindeki bireylerde yapilan c¢alismalarda, BIS1 formiiline benzer diizeyde

dogruluk gostermistir.

GFR, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde temel bir parametredir.
Ancak yasli bireylerde bu 6l¢limiin yorumlanmasi daha karmasik hale gelir. Gerek
yasa baglh fizyolojik degisiklikler, gerekse kreatininin kas kiitlesine bagimli olmasi
nedeniyle, yasllar i¢in gelistirilen 6zel formiiller kullanilarak daha dogru sonuglara
ulagilabilir. Bu parametrelerin dogru sekilde kullanilmasi, yalnizca bobrek sagligi
acisindan degil, ayn1 zamanda biligsel islevler, yasam kalitesi ve mortalite agisindan

da kritik 6nem tasir.
eGFRFAS, =107.3/(Scr/ Q)

e eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (mL/dk/1.73 m?)
e Scr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dL)
e Q: Yasa ve cinsiyete gore belirlenen normal referans kreatinin degeri

o 107.3: Sabit ¢arpan; saglikli bireylerde GFR ’nin tist sinirin1 temsil eder
Q degerleri (mg/dL): >18 yas (kadin): 0,70; >18 yas (erkek): 0,90

Avantajlari: FAS, dogumdan yashiliga kadar aymi yapiyla GFR tahmini
yapilmasima olanak saglar. Bu yoniiyle cocuk, eriskin ve geriatrik hastalarin
takiplerinde formiil degisimi gereksinimini ortadan kaldirir. Yaslilarda kas kiitlesi
azaldikca serum kreatinin diiser, bu da eGFR’yi oldugundan yiiksek gosterebilir.
FAS, Q katsayisi ile bu sapmay1 diizeltir ve 6zellikle yasli bireylerde daha dogru
sonuglar verir (54). Formiil olduk¢a basit bir yapiya sahiptir, serum kreatinin ve Q
degerine ulasilmasi yeterlidir. Genis yas araliginda klinik uygulamada

kullanilabilecek tek parametreli en sade formiildiir. Ozellikle cocuklar ve yash
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bireyler gibi klasik formiillerin zayif performans gosterdigi gruplarda daha 1yi

sonuglar vermistir (55).

Dezavantajlari: Q degerinin dogru belirlenmesi zor olabilir, laboratuvarlarin
yasa ve cinsiyete O0zgii referans degerleriyle uyumsuzluk olabilir. Kreatinin dist
belirtecleri (6rn. Cystatin-C) igermemesi, 0zellikle sarkopenik yaslilarda GFR'nin
fazla tahmin edilmesine neden olabilir. Gelismekte olan iilkelerde tanmirligi daha

sinirlidir, yaygin olarak CKD-EPI ve MDRD kullanilmaktadir.

3.3. Yaslanma Siireci

Yaglanma, organizmanin zaman igerisinde yapisal ve islevsel degisikliklere
ugrayarak homeostatik mekanizmalarmin giderek bozuldugu, biyolojik rezervlerin
azaldigr ve gevresel stres faktorlerine karst duyarliligin arttigi ilerleyici ve geri
doniistimsiiz bir siiregtir (56, 57). Bu siire¢ sadece hiicresel diizeyde degil, sistemik ve

davranissal diizeyde de kendini gosteren kompleks bir biyolojik olaydir.

Diinya niifusu gittik¢e artan bir oranda hizla yaglanmaktadir(58). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore 2019 yilinda 60 yas ve iizeri niifus 1 milyar olup, bu
saymin 2030'a kadar 1,4 milyar ve 2050'ye kadar 2,1 milyara ulasacag
diisiiniilmektedir (59). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore iilkemizde 65
yas ve lizeri niifusun toplam niifus igindeki oran1 2016 yilinda %8,3 iken 2021 yilinda
%9,7’ye ve 2024 yilinda %10,6’ya yiikselmistir(60). Yaslanma, yasam siiresinin
ilerlemesiyle birlikte hiicresel, doku diizeyinde ve sistemik diizeyde meydana gelen
geri doniistimsiiz biyolojik degisikliklerin biitiiniidiir. Bu siire¢ yalnizca zamanin
gecmesiyle aciklanamaz; genetik, cevresel ve yasam tarzina bagh etkenlerin

etkilesimiyle sekillenen kompleks bir fenomendir.

Biyolojik yaslanma, organizmanin homeostaz1 siirdiirme kapasitesinin
azalmasi ve fizyolojik rezervlerin giderek tiikenmesi ile karakterizedir. Biyolojik
yaslanma (hiicresel yaslanma) temel mekanizmalari, 2013 yilinda Lopez-Otin ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan “yaslanmanin dokuz belirteci (hallmarks of aging)”
baghigr altinda toplanmistir. Bu belirtecler arasinda genetik kararsizlik, telomer

kisalmasi, epigenetik degisiklikler, proteostazin bozulmasi, mitokondriyal
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disfonksiyon, hiicresel senesens, kok hiicre tiikkenmesi, hiicre dis1 iletisimde

degisiklikler ve nutrient sensing yolaklarinda bozulmalar yer almaktadir (61).

Yaglanma ile birlikte organizmanin bir¢ok sisteminde islevsel degisiklikler
ortaya cikar. Kardiyovaskiiler, solunum, immiin, sinir ve iiriner sistemlerdeki bu
degisiklikler bireylerin giinliilk yasam aktivitelerini etkileyerek yasam kalitesinde
azalmaya yol agabilir. Bu baglamda yash bireylerde sik karsilasilan,, multifaktoriyel
nedenlerle olusan ve genellikle tek bir hastalikla aciklanamayan ve birbirleri ile

etkilesim halinde bulunan klinik durumlar geriatrik sendromlar olarak tanimlanir(62).

Baslica geriatrik sendromlar sunlardir: Diismeler ve denge bozukluklari,
Frailty (kirilganlik) sendromu, Deliryum, Inkontinans (idrar kagirma), Malniitrisyon,
Sarkopeni, Diismeler, Senil osteoporoz, Basi yaralari, Polifarmasi, Bilissel bozulmalar
(hafif bilissel bozulma ve demans), geriatrik depresyon ve uygunsuz ila¢ kullanima.
Bu sendromlarin bir¢ok ortak risk faktorii bulunur: yaslanmaya bagh fizyolojik
degisiklikler, coklu/uygunsuz ila¢ kullanimi, multimorbidite, yetersiz beslenme, duyu
kayiplar1 ve c¢evresel faktorler. Geriatrik sendromlar, kiimiilatif etkiyle bireyin
fonksiyonel kapasitesini bozarak bagimliliga ve morbiditeye yol agabilir. Bu nedenle
geriatrik sendromlarin erken taninmasi ve interdisipliner/multidisipliner yaklasimla
degerlendirilmesi 6nem tasir (63) (64). Bu baglamda, yaslanma siirecinde ortaya ¢ikan
geriatrik sendromlardan biri olan biligsel bozulma, yasl bireylerin genel saglik

durumu ile yakindan iliskilidir.

Fizyolojik yaslanma kas kiitlesi ve giliciinde azalma (sarkopeni), kemik
yogunlugunda kayip (osteopeni), biligsel islevlerde bozulma, immiin sistemde
yaslanma (immiinosenesens), bobrek fonksiyonlarinda gerileme, kardiyovaskiiler
uyumda azalma gibi ¢oklu sistem etkileri ile kendini gdsterir (65, 66). Bu degisiklikler,
bireylerin giinliik yasam aktivitelerini siirdiirme kapasitesini ve genel saglik durumunu

olumsuz etkileyebilir.

Psikososyal acidan yaslanma ise bireyin toplumsal rollerinde, sosyal
iliskilerinde ve yasam doyumunda meydana gelen degisimleri kapsar. Bu yoniiyle

yaslanma yalnizca biyolojik bir siire¢ degil, ayn1 zamanda sosyal ve psikolojik bir
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olgudur (67). Sonug olarak yaslanma, ¢ok boyutlu bir siire¢ olup biyolojik, fizyolojik,
psikolojik ve sosyal diizeylerde farkliliklar gosteren karmasik bir olaydir.

Bu nedenle yaglanmanin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi disiplinler arasi bir

yaklasim gerektirir.

3.4. Kognitif Fonksiyonlar

Latince kokenli Ingilizce "cognition" terimi, Tiirkce’de "kognisyon" ya da
"bilis" olarak kullanilir ve "bilme veya anlama yetisi" anlamini tasir. Kognisyon,
zihinsel siireglerin biitliniinii kapsayan genis bir kavramdir ve dikkat, bellek, yiiriitiicti
islevler, dil ve gorsel-mekansal beceriler gibi bircok alt bileseni igerir. Yaslanma
stireciyle birlikte bu islevlerde belirli diizeyde azalma goézlenebilir. Ancak bu azalma

patolojik diizeyde oldugunda biligsel bozukluklardan bahsedilir.

Kognitif bozulma, spektrum halinde degerlendirilir ve subjektif hafiza
bozuklugundan hafif bilissel bozulmaya (Mild Cognitive Impairment, MCI) ve
Alzheimer hastalig1 ve diger demans tiirlerine kadar ilerleyebilir. MCI, bireyin biligsel
yetilerinde belirgin bir azalma olmasina ragmen giinliikk yasam aktivitelerinin biiyiik
Olciide korunmus oldugu, ancak demans gelisme riskinin arttigir bir durumdur. Bu
nedenle, kognitif bozulmanin erken taninmasi, ilerleyici demans tablolarinin
onlenmesi agisindan 6nemlidir. Yaslanmayla birlikte 6zellikle isleyen bellek, dikkat ve
yiiriitiicii islevlerde gerileme goriiliirken, baz1 bireylerde bu siire¢ patolojik hale

gelerek hafif biligsel bozulma veya demans diizeyine ulasabilir (68).

3.4.1. Kognitif Fonksiyon Bozukluklarinin Epidemiyolojisi

Kognitif bozukluklarin yaygmligi yasla birlikte belirgin sekilde artar. Diinya
Saglik Orgiitii  (DSO) verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 55 milyon
kisi demansli yasamakta olup, bu saymin 2050 yilina kadar yaklasik 139 milyona
ulagmas1 beklenmektedir (69). Her yil yaklasik 10 milyon yeni vaka ortaya
cikmaktadir.
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Hafif biligsel bozulma ise demansa gore daha yaygin olup, toplumda 60 yas
istii bireyler arasinda prevalanst %10-20 arasinda degismektedir (70). MCI, her yil

yaklagik %10—15 oraninda demansa ilerleyebilir.

Yas, kognitif bozukluklarin en 6nemli risk faktoriidiir. 65-74 yas grubunda
demans prevalansi %3-5, 75-84 yas grubunda %15-20, 85 yas iistiinde %30-50’ye
ulagmaktadir(71).

Kadinlarda demans prevalansi erkeklere gore daha yliksektir. Bu fark, hem
kadinlarin daha uzun yasamasi hem de olast hormonal ve biyolojik farkliliklarla

iliskilidir (72).

Tiirkiye’de kognitif bozukluklara iliskin epidemiyolojik ¢alismalar sinirli
olmakla birlikte, yasli niifusun artistyla birlikte bu hastaliklarin 6nemli bir saglik
sorunu haline geldigi bilinmektedir. 2023 TUIK verilerine gore Tiirkiye’de 65 yas iistii
niifus oram %10’u asmustir. TURDEM (Tiirkiye Demans Prevalans Calismasi) gibi
bolgesel arastirmalar, 65 yas lizeri bireylerde demans prevalansini %8,5—10,8 arasinda
bildirmistir (73). Aym1 yas grubunda MCI oranlar ise %15-25 arasinda tahmin
edilmektedir (74). Tirkiye’nin saglik sisteminin kayithh oldugu e-nabiz sistemi
tizerinden yapilan 2019-2020 verilerini igeren genis kapsamli arasgtirmada Demans

prevelansinin %2,9 oldugu saptanmustir (75).

Kognitif bozukluklar sadece bireyin degil, ailesi ve tiim toplumun yasam
kalitesini etkiler. DSO’ye gore, demans kadinlarda 6liime yol agan 7. siradaki
hastaliktir.  Demans, ayrica yasli bireylerde hastaneye yatis, bakimevine
yerlestirme ve bagimlilik oranlari artirir. 2022 yili itibariyla, demansin diinya
capindaki toplam ekonomik yiikiiniin 1,3 trilyon ABD dolar1 oldugu tahmin edilmekte,
bu yiikiin 2030 yilinda 2,8 trilyon dolara ¢ikmasi beklenmektedir (76).
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3.4.2. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirmesinde Kullamilan Testler

34.2.1. QMCI-TR (Quick Mild Cognitive Impairment - Tiirkce

Versiyonu)

Quick Mild Cognitive Impairment Screen (Q-MCI), hafif biligsel bozuklugun
(Mild Cognitive Impairment, MCI) erken evrede tanilanmasini amaglayan kisa ve
pratik bir tarama testidir. [1k olarak O’Caoimh ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir
(77). Alzheimer hastaligi (AH) ve diger demans tiirlerinin erken evrelerinde tani
koymak zordur; ¢linkii bu evredeki bilissel degisiklikler ¢cogunlukla yaslanmanin dogal
bir sonucu olarak degerlendirilir. Bu nedenle, klinik pratikte zaman acisindan
uygulanabilir ve yiiksek duyarlilik-6zgiilliige sahip tarama testlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Q-MCI, ozellikle MCI’nin saglikli yashilardan ayrimini yapma
konusunda gelistirilmistir. Ortalama 3-5 dakika gibi kisa siirede uygulanabilmekte ve
uygulayiciya egitim diizeyinden daha az etkilenen sonuglar sunmaktadir (77). Tiirkge
versiyonu olan Q-MCI-TR’nin gegerlik ve giivenirlik ¢calismalar1 yapilmis ve sonuglari
olumlu bulunmustur. Q-MCI TR testi 2017 yilinda Tiirkiye demografik yapisina uygun
olarak uyarlanmistir (78). 2020 yilinda Tiirkiye i¢in uyarlanmis cut-off ¢aligsmasi
yapilmistir (79). Bu calismada egitim diizeyine gore belirlenen cut-off degerleri
incelendiginde; lise ve lizeri egitim diizeyine sahip bireylerde amnestik tip hafif
kognitif bozukluk (aMCI) ile olast Alzheimer hastaligi (AD) ayriminda < 42 puan,
subjektif kognitif yakinma (SCC) ile aMCI ayriminda ise < 63 puan en uygun esik
deger olarak saptanmustir. Ilkokul ve alt1 egitim diizeyine sahip bireylerde ise aMCI—
AD ayrimi i¢in < 40 puan, SCC—aMCI ayrimi i¢in < 54 puan degerleri duyarlilik ve
ozgillik acisindan en uygun simrlar olarak belirlenmistir. Okuryazar olmayan
bireylerde ise, genel test performanslarinin daha diisiik oldugu gézlenmis; aMCI-AD
ayrimi igin < 17 puan, SCC—aMCI ayrimi i¢in < 33,5 puan cut-off degerleri

kullanilmastir.

Testin yapisinda ise, Q-MCI testi toplam 6 alt bilesenden olusur ve 100 tam

puan iizerinden degerlendirilir:

1. Zaman yonelimi (10 puan)

2. Seri ¢ikarma (10 puan)
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Anlik kelime hatirlama (20 puan)
Gecikmeli hatirlama (20 puan)
Dil tekrar1 (20 puan)

Sozel akicilik (20 puan)

S kAW

Bu alt testler sayesinde dikkat, bellek, yiiriitiicli islev ve dil alanlarinda kisa
stireli ve etkili bir degerlendirme saglanir. O’ Caoimh ve arkadaslarinin yaptig1 orijinal
calismada Q-MCI’nin MCl ile normal yaglanma arasindaki ayrimi yapma konusundaki

duyarlilig1 %835, ozgiilliigl %80 olarak bildirilmistir (77).

Avantajlari:  Q-MCI  testinin en biliylik avantajlari; kisa siirede
tamamlanabilmesi, egitim diizeyinden daha az etkilenmesi, yiiksek duyarlilik-6zgiilliik
oranlarma sahip olmasi ve 6zellikle MCI'yi S-MMSE gibi geleneksel testlere gore
daha bagaril1 sekilde tespit etmesidir (80). Klinik uygulamalarda, yogun hasta trafigi
olan geriatrik, noroloji veya aile hekimligi polikliniklerinde hizli tarama amaciyla

kullanilabilmektedir.

Klinik kullanim yerlerine bakacak olursak, geriatrik degerlendirme, biligsel
tarama, toplum temelli yash sagligi projeleri gibi ¢esitli alanlarda kullanilabilecek bir
testtir. Egitim diizeyinden daha az etkilenmesi sayesinde, 6zellikle diisiik egitimli yasl
bireylerin degerlendirilmesinde avantaj saglamaktadir. MOCA ve S-MMSE gibi
testlere gore daha kisa slirede uygulanmasi ise pratikte Onemli bir {stlinliik

sunmaktadir.

3.4.2.2. Standardize Mini Mental Test - Tiirkce (S-MMSE-TR)

Mini Mental Test, diinya genelinde kognitif taramada en yaygin kullanilan
testlerden biridir. Test; yonelim, kisa siireli bellek, dikkat ve hesaplama, hatirlama, dil
ve gorsel-konstriiktif becerileri degerlendirir (81)(Folstein et al., 1975). Bu test Molloy
ve Standish tarafindan yeniden diizenlenilerek Standardize Mini Mental Test (S-
MMSE) olarak gelistirilmistir (82). Tiirkge versiyonu, Giingen ve arkadaslari
tarafindan uyarlanmis ve yash Tirk toplumunda gecerlik-giivenirligi gosterilmistir
(83). S-MMSE, demans tanis1 koymak amaciyla degil, olast kognitif bozukluklar

taramak amaciyla kullanilir.
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S-MMSE, asagidaki alt alanlar1 degerlendiren toplam 30 puanlik bir testtir:

1. Zaman ve mekana yonelim (10 puan)

2. Kayit (aninda geri ¢agirma) (3 puan)

3. Dikkat ve hesaplama (5 puan) (6rnegin, 100’den geriye dogru 7’ser
saymak)

4. Hatirlama (gecikmis hatirlama) (3 puan)

5. Dil — alg1 — praksis (8 puan) (isimlendirme, tekrar etme, {i¢ emir verme ve

yerine getirme, okuma, yazma, ¢izme)

Testin tamamlanmasi ortalama 10—15 dakika siirer. Toplam puan iizerinden

degerlendirme yapilir.
Sonuglar ise su sekilde degerlendirilmektedir:

e 24-30 puan: Normal
e 18-23 puan: Kognitif bozukluk ile uyumlu

Avantajlari: Hizli ve kolay uygulanabilir. Genis hasta grubuna uygundur.
Klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kisithliklar: Egitim diizeyi, kiiltlirel yapr ve dil farklarindan yiiksek oranda
etkilenir. MCI tanmimada duyarlilig1 diistiktiir (84). Tek basina tani araci olarak yeterli

degildir; diger testlerle desteklenmelidir.

S-MMSE-TR, Tiirkiye’de en yaygin kullanilan biligsel tarama testlerinden
biridir. Basta geriatri poliklinikler, noroloji, psikiyatri ve aile hekimligi birimleri olmak
lizere bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Bununla birlikte S-MMSE-TR, 6zellikle MCI
tanisinda daha duyarsiz kalabilir. Bu nedenle MCI taramalarinda MOCA veya Q-MCI

gibi testlerle desteklenmesi Onerilmektedir.

3.4.3. Kognitif Fonksiyon Bozukluklarinin Simiflandirilmasi

Kognitif fonksiyon bozukluklari, bellek, dikkat, yiiriiticli islevler, dil,
gorsel-mekansal algi ve sosyal bilis gibi bir veya birden fazla biligsel alanda

bozulma ile karakterize klinik tablolardir. Bu bozukluklarin siniflandirilmasinda
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bozuklugun siddeti, siiresi, etiyolojisi ve ilerleyici olup olmamasi gibi bir¢ok faktor

dikkate alinir (85).

Literatiire 1960’11 y1illarda girmis olup ilk kez 1999°de Mayo Klinikte Petersen
ve arkadaslar tarafindan karakterize edilmistir. Gliniimiizde kognitif bozukluklarin
siniflandirilmasinda, basta DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5. baski) ve ICD-11 (International Classification of Diseases, 11.
bask1) olmak {izere uluslararasi smiflandirma sistemlerinden yararlanilmaktadir

(Tablo-2 ve Tablo-3).

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 2013 yilinda yayimladigi DSM-5,
“deliryum”, “hafif nérokognitif bozukluk (mild neurocognitive disorder, NCD)” ve
“major norokognitif bozukluk (major NCD)” olmak iizere li¢ temel kategori

tanimlamaktadir (86).

Deliryum: Biling diizeyinde dalgalanmalar, dikkat ve farkindalikta ani gelisen
bozulma ile karakterizedir. Genellikle altta yatan akut tibbi bir duruma sekonder

gelisir. Kisa stirelidir ve geri dontisiimliidiir.

Hafif Norokognitif Bozukluk: Kisinin bagimsiz yasam aktivitelerini
stirdiirebildigi ancak objektif kognitif testlerle saptanabilen hafif diizeyde bozulma
mevcuttur. Bellek, yiiriitiicii islev, dikkat, dil, sosyal bilis veya gorsel-algisal
alanlardan birinde etkilenme vardir. Bu tablo, Alzheimer hastaliginin onciisii olan

“hafif kognitif bozulma (MCI)” kavramu ile Ortiistir (87).

Major Norokognitif Bozukluk: Bireyin bagimsiz yasam aktivitelerini
stirdiiremeyecek diizeyde belirgin kognitifislev kayb1 vardir. Kognitif gerileme bir ya

da birden fazla alanda belirgindir. Bu tani, klasik “demans” kavramui ile ortiismektedir.
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Tablo 2: DSM-5 Hafif Bilissel Bozukluk Tan1 Kriterleri

A.Bir veya daha fazla biligsel alanda daha 6nceki yeterlik diizeyine gore
cok belirgin olmayan gerileme; kisinin kendisi, yakini ya da hekim
tarafindan fark edilir ve nicel olarak yapilan degerlendirmelerdeki bozulma
cok dnemli 6lciide degildir.

B. Biligsel eksiklikler glindelik etkinliklerde kendi basina bagimsiz
davranmay1 engellemez.

C. Bilissel eksiklikler sadece deliryum sirasinda ortaya ¢ikmaz.

D. Bagka bir psikiyatrik bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Hafif Biligsel Bozulma (Mild Cognitive Impairment, MCI), bireyin yasina ve
egitim diizeyine gore beklenenin iizerinde bir biligsel gerileme gostermesi, ancak
giinlik yasam aktivitelerinde anlamli bir bozulma olmamasiyla karakterize edilen,
demans gelisimi agisindan ara bir klinik durumdur (87). MCI, 6zellikle Alzheimer
hastaliginin prodromal evresi olarak kabul edilmekte olup, ilerleyici norodejeneratif

stireglerin erken belirteci olarak 6nemlidir (88).

MCIT ilk olarak 1999 yilinda Petersen ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis ve

zamanla bu kavramin alt tipleri gelistirilmistir.

Tablo 3: Peterson-Mayo Klinik Hafif Bilissel Bozukluk Kriterleri

Kisinin kendi beyani veya yakininca fark edilen bilissel yakinma

Objektif olarak gosterilebilen bilissel bozulma (6zellikle bellek alaminda)
Genel bilissel islevlerin korunmus olmasi

Giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizligin biiyiik oranda korunmus olmasi
Demans kriterlerini karsilamamasi

agRrwOdE

Bu kriterler zamanla genisletilmis ve farkl bilissel alanlardaki bozulmalar1 da

kapsayacak sekilde giincellenmistir.

MCT alt tipleri, biligsel bozulmanin etkilendigi alana goére iki ana gruba, bu
gruplar da kendi i¢inde alt siniflara ayrilir:

1. Amnestik MCI (aMCI): Amnestik MCI, bellek bozulmasinin belirgin
oldugu durumdur. En sik goriilen MCI alt tipidir ve Alzheimer hastaligina doniigsme
riski en yiiksek olan tiptir. Amnestik MCI’da lisan, dikkat, hesap yapma ve yonelim
gibi biligsel fonksiyonlar etkilenmez (89). Tek alanli amnestik MCI’da yalnizca bellek
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islevlerinde bozulma vardir. Cok alanli amnestik MCI’da bellege ek olarak diger

biligsel alanlarda da bozulma (6rn. dikkat, yiiriitiicii islev) bulunur.

2. Non-amnestik MCI (naMCI): Non-amnestik MCI’da bellek dis1 biligsel
alanlarda (dikkat, yiiriitiici islevler, dil, gérsel-mekansal beceriler vb.) bozulma vardir.
Tek alanli non-amnestik MCI’da yalnizca bir bellek dis1 bilissel alanda bozulma
mevcuttur. Cok alanli non-amnestik MCI’da birden fazla bellek dis1 bilissel alanda

bozulma gozlenir.

Bu ayrim hem klinik gidisat hem de etiyoloji agisindan énemlidir. Ornegin,
amnestik MCI tipik olarak Alzheimer hastaligina ilerleme riski tagirken, non-amnestik
MCI vaskiiler demans ya da frontotemporal demans gibi diger ndrodejeneratif

stireclere ilerleyebilir (90, 91).

MCI prevalanst toplumda yasla birlikte artmaktadir. 65 yas tlizerindeki
bireylerde MCI siklig1 %10-20 arasinda degismektedir. Klinik izlem c¢aligmalari,
MCT’li bireylerin yilda ortalama %10-15’inin Alzheimer hastaligina doniistiigiini
gostermektedir. Buna karsin bazi bireylerde MCI stabil kalabilir ya da gerileyebilir
(92) (Tablo-4).

Tablo 4: MCI Alt Tipleri, Etkilenen Alanlar ve ilerleme Riski

Alt Tip Etkilenen Alanlar Tlerleme Riski

Amnestik tek alanli Bellek Yiiksek risk — Alzheimer

Amnestik ¢cok alanl Bellek + diger biligsel | Daha  yiiksek  risk -

alanlar Alzheimer

Non-amnestik tek alanl Dikkat, yiiriitiicii islev, dil Vaskiiler / diger nedenli
demans

Non-amnestik ¢ok alanl Coklu non-bellek islevleri Frontotemporal / Lewy
cisimcikli demans

MCI, bilissel gerilemenin erken taninmasini saglayarak tedavi yaklasimlarinin
zamaninda baslatilmasina olanak taniyan kritik bir firsat donemidir. Bu nedenle
bireylerin biligsel durumlar1 periyodik olarak Q-MCI, MoCA veya S-MMSE gibi
testlerle degerlendirilebilir. MCI tespit edildiginde, hipertansiyon, diyabet, depresyon

ve fiziksel hareketsizlik gibi risk faktorleri erken ve etkin bir sekilde yonetilmelidir.
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MCI tanis1 konulduktan sonra, altta yatan ve potansiyel olarak diizeltilebilir
nedenlerin arastirilmasi gereklidir. Bu kapsamda; tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, elektrolit diizeyleri, tiroid stimiile edici hormon (TSH), B12
vitamini ve folik asit diizeylerinin degerlendirilmesi, psikiyatrik hastaliklar 6zellikle
de depresyon agisindan degerlendirme 6nem tasir. Ayrica, klinik siiphe var ise beyinle
iliskili yapisal bozukluklarin tespiti amaciyla kraniyal BT ya da manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yontemlerinden faydalanilabilir. Bu goriintiileme teknikleri,
intrakraniyal lezyonlarin ortaya konulmasinda, normal basingli hidrosefali olasiliginin
dislanmasinda, beyin damar yapilarinin degerlendirilmesinde ve serebral atrofi ile

hipokampus hacmindeki kii¢iilmenin incelenmesinde kullanilmaktadir.

Eger MCI’ya neden olabilecek geri doniisiimlii bir faktdr saptanamazsa, bu
bireylerin zaman igerisinde demansa ilerleme olasiligi goz onilinde bulundurularak,
diizenli araliklarla noropsikiyatrik degerlendirmeler ve klinik izlem ile takip edilmeleri

demansa ilerlediginde erken tani koyabilmek i¢in Onerilir.

3.4.4. Demans’in Tanim

Demans kelimesi Latincede zihin anlamimna gelen ‘mens’ kelimesinden
turetilmistir. Edinilmis olan zihnin yitirilmesi anlamma gelmektedir (93). 'Demans'
kelimesi ilk olarak milattan sonra (M.S) 600 civarinda insanlik kayitlarinda
goriilmekte olup Sevilla bagpiskoposu Aziz Isidore (M.S 560-636), 'demans' terimini
ilk kez 'Etimolojiler' adl1 kitabinda kullanmustir (94). 1797'de Fransiz doktor Philippe
Pinel (1745-1826) tarafindan demans, tibbi bir terim olarak kabul edilmistir (95).

Demans, kazanilmis ve genellikle ilerleyici nitelikte olan, bireyin giinliik
yasam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirebilme yetisini bozacak diizeyde birden
fazla bilissel alanin (6zellikle bellek, dikkat, algi, dil, yiiriitiici islevler, gorsel-
mekansal beceriler ve sosyal bilis) bozulmasi ile karakterize edilen klinik bir
sendromdur (96). Demans bir hastalik degil, farkli etiyolojilere bagli olarak gelisebilen

norodejeneratif ya da sekonder siireglerin ortak biligsel sonucu olan bir durumdur (97).

Demans tanisinda temel 6l¢iit, bireyin dnceki islevsellik diizeyine gore belirgin

bir gerilemenin olmasidir. Bu gerileme yalnizca bellek kaybi ile sinirli olmayip, dil
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(afazi), 6grenme ve hatirlama, yiiriitiicli islevler, dikkat, gorsel alg1 ve sosyal bilis gibi
alanlarda da kendini gosterebilir (86). Bu biligsel bozulmalar, deliryum gibi akut biling
degisikliklerinden ayirt edilmelidir; ¢linkli demans, genellikle aylar veya yillar i¢inde
ilerleyen kronik bir siireci ifade eder. Demans ¢ogunlukla yasla birlikte goriilme siklig1
artan bir durumdur. En sik nedeni Alzheimer hastaligi olmakla birlikte vaskiiler
demans, frontotemporal demans, Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastaligina
bagli demans gibi ¢esitli Alzheimer dis1 tipleri de bulunmaktadir (98). Bu nedenle,

demansin tanimlanmasi kadar altta yatan etiyolojinin ayirt edilmesi de 6nemlidir.

3.4.5. Demans Epidemiyolojisi

Demans, diinya genelinde hizla artan yash niifusla birlikte 6nemli bir halk
sagligr sorunu haline gelmistir. Diinya genelinde 2021 yili itibariyla yaklagik 55
milyon kisinin demansla yasadigi tahmin edilmektedir. Bu saymin 2030°da 78
milyona, 2050 yilinda ise 139 milyona ulasmasi beklenmektedir (99). Demans
prevalansi yasla birlikte belirgin artis gdsterir. 65—-69 yas aralifinda prevalans %1-2
civarindayken, 85 yas iistii bireylerde bu oran %30’lara kadar ¢ikmaktadir (100).

Demans insidansi da yasla artmaktadir. Yapilan biiyiik kohort ¢calismalara gore,
demans insidansi 65 yas iizeri bireylerde her 5 yilda bir iki katina ¢ikmaktadir. 65-69
yas araliginda yillik insidans 2—3/1.000 iken, 85 yas iistii grupta bu oran 40-60/1.000
kisiye yiikselmektedir (101).

Demans kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Bu
farkin kismen kadinlarin daha uzun yasam siiresine sahip olmasi ile agiklanabilecegi
one stiriilmektedir. Ancak bazi caligmalar, Alzheimer hastaliginin kadinlarda erkeklere

gore daha hizl ilerledigini de gdstermistir (72).

Demans prevalans: bolgesel farkliliklar gostermektedir. En yiiksek prevalans
Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve bazi yiiksek gelirli Asya iilkelerinde gézlemlenirken;
demans yiikii en hizli sekilde diisiik ve orta gelirli {ilkelerde artmaktadir. Diinya
genelindeki demans vakalariin yaklasik iicte ikisi bu lilkelerde goriilmektedir ve bu

oranin 2050’ye kadar %70’in {izerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir (102).
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3.4.6. Demans Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Demans, tek bir hastaliktan ziyade, bir¢ok farkli hastalik siirecinin ortak klinik
sonucu olan bir sendromdur. Bu nedenle etiyolojisi oldukca c¢esitlidir ve
norodejeneratif, vaskiiler, enfeksiy0z, metabolik, toksik, travmatik ve neoplastik

nedenler basta olmak {izere bir¢ok faktér demansa yol acabilir (103).

Norodejeneratif hastaliklar, demansin en sik goriilen nedenleridir. Bu
hastaliklarda anormal protein birikimi ve noronal dejenerasyon oOn plandadir.
Alzheimer hastaligi (AH), tim demans olgularinin yaklasik %60-70’ini olusturur.
Karakteristik olarak amiloid-f plaklar1 ve hiperfosforile tau proteinlerinin olusturdugu
norofibriller yumaklar goriiliir. Lewy cisimcikli demans, Frontotemporal demans,

Parkinson hastalig1 demansi da ndrodejeneratif hastaliklar: grubunda yer almaktadir.

Vaskiiler demans (VaD), beyin kan damarlarindaki bozukluklara bagl olarak
gelisir. Kiiciik damar hastaligi, ¢coklu infarktlar, stratejik infarktlar ve hipoperfiizyon
gibi nedenlerle olusan iskemik hasar sonucu biligsel fonksiyonlar bozulur. VaD,

Alzheimer hastalig1 sonrasi ikinci en yaygin demans nedenidir (104).

Karigik Tip (Miks) Demans, yash bireylerde oldukca yaygindir. En sik
kombinasyon Alzheimer hastaligi ile vaskiiler patolojilerin birlikteligidir. Postmortem

calismalarda yasli bireylerin ¢cogunda birden fazla patolojiye rastlanmistir (105).

Enfeksiyonlar santral sinir sisteminde kalici hasar olusturarak demansa yol
acabilir. HIV iligkili norobiligsel bozukluklar, Sifilitik noropsikiyatrik sendromlar
(norosifiliz), Prion hastaliklar1 (6r. Creutzfeldt-Jakob hastaligi), Subakut sklerozan
panensefalit (SSPE) gibi hastaliklar1 bu grupta goriilebilmektedir.

Metabolik ve endokrin nedenler potansiyel olarak geri doniisimlii demans
tablolarina  yol  agabilir ve erken tam1 ile bilisgsel gerilemenin
durdurulmasi/yavaglatilmast miimkiin olabilir (103). B12 vitamini eksikligi,
hipoglisemi/hiperglisemi, hipotiroidi, karaciger ve bdbrek yetmezligine bagh

ensefalopatiler gibi nedenler bulunmaktadir.
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Kronik alkol kullanimi (Wernicke-Korsakoff sendromu), agir metal
zehirlenmeleri (kursun, civa) ve bazi ilaglar (antikolinerjikler, benzodiazepinler) demans
benzeri tablolar olusturabilir. Toksik nedenlerin ortadan kaldirilmasi ile kismen diizelme
saglanabilir. Tekrarlayan kafa travmalarina bagl gelisen kronik travmatik ensefalopati
(CTE) ozellikle boksorler, futbolcular ve askerlerde goriilmektedir. Subdural
hematomlar 6zellikle yaslilarda yavas gelisip demansa benzer tablolar yaratabilir.
Primer ya da metastatik beyin tiimorleri dogrudan beyin dokusuna zarar vererek;

paraneoplastik siirecler ise otoimmiin mekanizmalarla demansla sonuglanabilir.

Demans nedenleri dejeneratif ve dejeneratif olmayan olarak iki baglik altinda

incelenmektedir:

Dejeneratif hastahklar:

e Alzheimer Hastalig1

e Vaskiiler Demans

e Lewy Cisimcikli Demans

e Frontotemporal Demans

e Parkinson Hastaligi Demansi

o Kortikobazal dejenerasyon

e Progresif Supraniikleer Paralizi
e  Multisistem Atrofi

e Huntington Demansi
Dejeneratif olmayan Demans Nedenleri:

e Normal Basingli Hidrosefali
e Subdural Hematom
 Infeksiyonlar

e Beyin timorleri

o Toksik metabolik hastaliklar
o Alkole bagli demans

e  Multiple Skleroz

e Santral sinir sistemi vaskiilitler
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3.4.7. Demans Tipleri

3.4.7.1. Alzheimer Hastahg1

Demans alaninda c¢ok degerli calismalari olan Alman bilim insan1 Emil
Kraepelin’in (1856-1926) dgrencisi olan Alois Alzheimer (1864-1915), Augusto Deter
isimli 51 yasinda bir hastada hafiza kayb1 ve davraniglar semptomlar izlemis, hastay1
oldiikten sonra noropatolojik olarak incelemis ve ‘Presenil Dementia’ tablosunu
tantmlamugtir.  Klinik olarak demansin noéropatolojik  6zeliklerini tanimlayan

Alzheimer’a ithafen bu hastaliga Alzheimer hastaligi ismi verilmigstir (106).

Alzheimer hastaligi (AH), demansin en yaygin nedeni olup, tiim vakalarin
yaklasik ticte ikisini olusturmaktadir. Hem birey hem de toplum diizeyinde ciddi etkiler
yaratan bu tablo, kiiresel dlgekte biiyliyen bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Ozellikle 65 yas ve {izeri bireylerde en sik goriilen demans tipi olan AH,
bu yas grubundaki demans olgularinin 6nemli bir ¢ogunlugunu teskil etmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde ise Oliime neden olan altinci hastalik olarak

bildirilmektedir (107).

Norodejeneratif bir siire¢ olarak ilerleyen AH, bireylerde bilissel yetilerde
azalmaya ve davranigsal bozukluklara yol acarak giinliik yasam aktivitelerinde giderek
artan kisitliliga neden olmaktadir. Diinya genelinde demans ile yasayan kisi sayisinin
50 milyonu astig1 tahmin edilmekte olup, bu kisilerin ¢ogunlugunu AH hastalari
olusturmaktadir. 2050 yilina kadar demans vaka sayisinin ili¢ katina ¢ikacagi

ongoriilmektedir (108).

Alzheimer hastalig1 yalnizca bireysel bir saglik sorunu olmakla kalmayip, ayni
zamanda bakim gereksinimi, iiretkenlik kayb1 ve sosyal destek ihtiyact gibi pek ¢ok
acidan hem aileye hem de topluma ciddi ekonomik ve sosyal ytlik getirmektedir. Cesitli
epidemiyolojik c¢alismalara gore, ileri yasta — Ozellikle emeklilik donemindeki
yetigkinler arasinda — AH demansi yaklasik %3 ila %4 oraninda goriilmektedir.
Demans sikliginin en yiiksek oldugu bolgeler arasinda Kuzey Amerika (%6,4) ve Bat1
Avrupa (%5,4) bas1 cekmekte; bu bolgeleri Latin Amerika (%4,9), Cin ve Pasifik
iilkeleri takip etmektedir (109).
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Tiim nedenlerle olusan demans vakalari, 2016 yili verilerine gore diinya
genelindeki 6liimlerin %4,4"linii olusturarak 6liim nedenleri arasinda besinci sirada yer
almistir. Avrupa'da ise 2013 yili itibariyla Alzheimer hastaligina bagli demans
nedeniyle 6liim oran1 100.000 kiside 45,2 olarak bildirilmistir (110).

Cogu hastalikta oldugu gibi AH’da da risk faktorleri vardir. Bunlar ise

degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak ikiye ayrilmaktadir.

1. Degistirilemez risk faktorleri: Alzheimer hastaligi (AH) riski, 6zellikle 65
yas uistii bireylerde yasla birlikte artis gdstermektedir. Amerika Birlesik Devletleri 'nde
yapilan iki ayr1 ¢alismada, 65 yas ve lizerindeki bireylerde AH insidansi yillik 1000
kiside 15,0 olarak rapor edilmistir. Bu oran, erkeklerde 13,0; kadinlarda ise 16,9
diizeyindedir (111, 112). Kadinlarda herhangi bir demans tiiriiniin gelisme olasilig1
erkeklere kiyasla yaklasik iki kat daha fazla iken, AH 6zelinde bu riskin ii¢ katina
kadar cikabildigi bildirilmektedir (112). Cin'de yiiriitiilen bir ¢alismada da benzer
sekilde, kadinlarda AH'ya bagli demans prevalansinin erkeklere kiyasla ortalama iki

kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (112).

Bu cinsiyet farkliligi cesitli  biyolojik mekanizmalarla agiklanmaya
calisiimaktadir. Ostrojenin sinir hiicreleri iizerindeki néroprotektif ve nérotrofik
etkileri bilinmektedir; ancak menopoz sonrasi donemde Ostrojen diizeylerinin
azalmasi, demans riskini artirabilmektedir. Erkeklerde ise androjenlerin yasam boyu
Ostrojene doniislimiiniin devam etmesi nedeniyle kismen koruyucu bir etki sundugu
diistiniilmektedir (113). Bununla birlikte, 6strojen replasman tedavisi, artan malignite

ve demans riski nedeniyle genellikle onerilmemektedir.

AH acisindan degerlendirildiginde, degistirilemeyen risk faktorlerinden biri
olan genetik yatkinlik, olduk¢a 6nemli bir etken olarak one c¢ikmaktadir. Cesitli
arastirmalarda, birinci derece akrabalarinda AH bulunan bireylerde yasam boyu
hastalik gelisme riskinin toplum geneline gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir
(114). Genetik etmenlerin hastaligin ortaya ¢ikisindaki payinin yaklasik %70 civarinda
oldugu kabul edilmektedir. Erken baslangicli Alzheimer hastaligi, genellikle APP,
presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlara baghdir. Geg
baslangi¢h formlar ise siklikla Apolipoprotein E (ApoE) genindeki polimorfizmler,
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ozellikle €4 aleli ile iliskilendirilmistir (115, 116). ApoE €4 aleline sahip olmak
hastaliga duyarliligi artirmakla birlikte, tek basina hastaligin ortaya ¢ikmasi icin yeterli
degildir. Ancak bu alelin tastyici sayisi arttikca, hastalik gelisme riski de paralel olarak
yiikselmektedir (117). ApoE proteini, 19. kromozom {iizerinde kodlanir ve lipid
metabolizmasinda gorev alir. Bu protein, hem plazmada hem de merkezi sinir
sisteminde lipid tasiyict islev goriir ve sinirsel onarim siire¢lerinde 6nemli rol
oynar (118, 119). ApoE geninin ii¢ farkli izoformu (€2, €3 ve €4) tanimlanmistir.
Bunlar arasinda AH ile en giiglii iligkili olan &4 alelidir ve major genetik risk faktori
olarak kabul edilmektedir (120). €4 alelini heterozigot tasiyan bireylerde AH gelisme
riski 3 kat, homozigot tasiyanlarda ise yaklasik 12 kat artmaktadir. Buna karsilik €2
alelinin hastaliga karsi koruyucu bir etkisi oldugu belirtilmektedir (121).

ApoE €4, amiloid beta (AB) peptidine baglanarak bu peptidin fibril formuna
polimerize olmasini ve beyinde birikmesini tesvik eder. Diger iki izoform olan ApoE
€2 ve €3 ise AP’ nin temizlenmesini kolaylastirarak parankimal birikimini azaltici rol
oynar (122). Ozellikle €2 izoformunun AP fragmanlarinin uzaklastirilmasinda énemli

bir alternatif oldugu diistiniilmektedir.

AH olgularinin ¢ogunlugunu ge¢ baslangicli, yani sporadik formlar
olusturmasina ragmen; hastalik, kalitimsal gecis orani a¢isindan (%70’e varan) genetik
temeli en giiclii hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir (123). 1980’11 yillara
kadar AH ile iligkili genetik etkenler net olarak tanimlanamamisken, sonraki yillarda
APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinin erken baslangi¢li formlarda énemli rol oynadigi
anlagilmistir (115). Bu ii¢ genin, otozomal dominant gecisli ve erken yasta ortaya ¢ikan
ailevi Alzheimer sendromlarmma yol agtigi tespit edilmistir. PSEN1 geni 14.
kromozomda, PSEN2 geni 1. kromozomda ve APP ise 21. kromozomda yer
almaktadir. Bu mutasyonlar sadece klasik demans belirtileriyle degil, ayn1 zamanda
erken davranigsal bozukluklar, miyoklonus ve epileptik nobetlerle de prezente
olabilmektedir. PSEN2 mutasyonu tasiyan bireylerde hastalik yavas seyirli iken,
PSEN1 mutasyonu tasiyanlarda daha hizli ilerleyen ve agir seyirli tablolar

goriilmektedir.
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Bu genlerdeki mutasyonlar, APP'nin yikiminda gorevli olan y-sekretaz
enziminin aktivitesini etkileyerek daha toksik olan AP-42 formunun iiretimini

artirmakta ve beyinde amiloid plak olusumuna zemin hazirlamaktadir (124).

Down sendromlu bireylerde ise, APP genini igeren 21. kromozomun fazladan
bir kopyasmnin bulunmasi, AH gelisme riskini anlamli sekilde artirmaktadir. Bu
bireylerin %50'sinden fazlasinda 50°li ya da 60’11 yaslarda AH semptomlarinin ortaya
cikmasi beklenmektedir (124).

2009 yilinda yayimlanan iki biiyiik genom c¢apinda iliskilendirme calismasi
(GWAS), AH'nin genetik yatkinligina iliskin anlayista bir doniim noktast olmus ve
hastalikla iliskili yeni genetik risk faktorlerinin tanimlanmasina olanak saglamistir
(125). Bu alandaki genetik arastirmalar giinimiizde de yogun bi¢imde devam

etmektedir.

2. Degistirilebilir risk faktorleri: AH Oniine gecebilmek veya ortaya ¢ikisini
geciktirebilmek igin Oniine gegilmesi gereken 6nemli bir spektrumu kapsamaktadir.
Lancet’in 2024’te yayinladigi yeni bilgiler 15inda AH engellenmesine yonelik
gosterilen 12 risk faktoriine (kan glukozu kontrolii, hipertansiyonun kontrol altinda
tutulmasi -Sistolik kan basinct >130 mmHg-, sigaranin birakilmasi, ortalama viicut
kitle indeksinin dogal araliklarda tutulmasi, hava kirliliginden kacinmilmasi,
depresyonun Oniine gecilmesi veya tedavi edilmesi, kava travmalarinin 6dnlenmesi,
fiziksel aktivitenin arttirilmasi, alkol kullaniminin azaltilmasi, egitim diizeyi veya
biligsel aktivitelerin 6nemi, duyu kaybinin 6niine geg¢ilmesi, sosyal hayata katilmasi)
ek olarak iki faktor daha eklemistir. Bu faktorler kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ve

gorme kaybinin oniine gecilmesidir (126).

Serebrovaskiiler hastaliklar, Alzheimer hastaligi (AH) ile pek ¢ok ortak risk
faktoriine sahip olmalar1 nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Beyin yapilarinin
korunmasi ve biitiinliigliniin saglanmasi ag¢isindan serebrovaskiiler sistem ile
norovaskiiler kontrol mekanizmalarinin siirekli bir serebral perfiizyon saglamasi kritik
6neme sahiptir (127). Bu yapilarin zarar gormesi, serebral kan akiminin azalmasina ve
dolayistyla beyin fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir (128). Perflizyonun

yetersizligi sonucunda meydana gelen hemorajik veya iskemik enfarktiisler, beyaz
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cevher degisikliklerine neden olarak demans riskini artirabilmektedir. AH hastalarinin
postmortem beyin incelemelerinde parankimal vaskiiler patolojilerin (AP peptidine
bagli amiloid anjiyopati ve kiigiik damar aterosklerozu) siklikla bulundugu

gosterilmistir (129).

“Cift inme” hipotezine gore, ilk asamada meydana gelen vaskiiler hasar kan-
beyin bariyerinin biitiinliiglinii bozmakta ve serebral perflizyon azalmasina yol
acmaktadir. Bu siire¢ sonucunda norotoksik maddelerin birikimi artmakta, fokal
iskemiler gelismekte, hipoksinin tetikledigi APP ekspresyonu ylikselmekte ve AP
peptidi iiretimi artis gostermektedir (130). Ikinci asama ise beyinde amiloid
birikiminin baslamasi olarak tanimlanir ve bu olay norodejeneratif siireci
hizlandirmaktadir. Hem A birikimi hem de serebral hipoperflizyon, tau proteininin
asir1  fosforilasyonuna yol acarak norofibriller yumaklarin (NFY) olusumunu

kolaylastirmaktadir (131).

Kan basinct ile AH arasindaki iliski oldugu daha oOnceki calismalarda
gosterilmistir. HT nin mikrovaskiiler hasara ve hipoksiye neden olarak presenilin
ekspresyonu ile AP liretimini artirabilecegi diisiiniilmektedir (132). Ayrica HT nin
kan-beyin bariyerinde de hasara yol actig1 bildirilmektedir. Buna karsilik, demansin
baslangicindan itibaren viicut agirliginda diisiis ve inaktivite nedeniyle kan basincinin
da azaldigini, bu nedenle hipotansiyon ile demans arasinda iliski olabilecegini 6ne

siren arastirmalar da vardir (133).

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin direnci sonucu gelisen
hiperglisemi ile seyreden bir endokrin hastaliktir ve AH ile iliskili oldugu uzun siiredir
bilinmektedir (134). Hiperglisemi, ileri glikolizasyon iiriinlerinin birikimine yol
acarak inflamasyonu ve vaskiiler hasar1 artirmaktadir. Insiilinin, PI3K aracihigiyla
GSK-3B enzimini inhibe ettigi; insiilin eksikliginde veya direncinde ise GSK-3f
aktivasyonunun artarak tau proteininin hiperfosforilasyonuna neden oldugu

gosterilmistir (135).

Sigara kullammmi da AH i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir. Sigaranin

oksidatif stres ve inflamasyonu tetikledigi, reaktif oksijen radikallerini artirarak siireci
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hizlandirdig1 bilinmektedir. Sigara i¢cenlerde beyindeki amiloid yiikiiniin, i¢ilen paket-

yil ile iliskili olarak daha fazla oldugu bildirilmistir (136).

Uyku bozukluklari, hem AH hem de diger bilissel bozukluklar i¢in 6nemli risk
faktorlerindendir. Yash bireyler, geng yetiskinlere kiyasla daha kisa siire uyumakta ve
daha fazla uyku problemi yasamaktadir (137). AH nin kendisi de uyku diizenini
bozabildigi i¢in bir kisir dongii ortaya ¢ikmaktadir. Uyku sorunlari olan kisilerde A
tiretimi ve birikimi artarken, bu peptidin temizlenmesinde azalma oldugu insan ve
hayvan modellerinde gdsterilmistir (138). Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) da
hipoksi, noronal apoptozis ve hipokampal atrofi yoluyla bu siireci

hizlandirabilmektedir (139).

Viicut agirligr (VA) ve viicut kitle indeksi (VKI) ile AH arasindaki iliski
karmasik bir yapiya sahiptir. Hem ¢ok diisiik hem de ¢ok yiiksek viicut agirliginin
biligsel bozulma ile iliskili olabilecegi, ileri yasta &l¢iilen yiiksek VKI ve abdominal
obezitenin AH riski ile daha belirgin sekilde baglantili oldugu gosterilmistir (110).

Dislipidemi ile AH arasindaki iliski daha once yapilan ¢aligmalarda celiskili
ifadeler icerirken Lancet 2024 kilavuzunun yayinlanmasindan sonra artik kesin risk
faktorii olarak goriilmektedir. Bu bilgiye ek olarak Birlesik Krallik'ta toplam 1.138.488
katilimer ile li¢ kohort ¢alismasinin meta analizinde, 12 aydan fazla takip edilen 65
yasindan kiiciik yetiskinlerde LDL analiz edilmis olunup LDL kolesteroldeki her 1
mmol/L artisin tiim nedenlere bagli demans insidansinda %8'lik bir artigla iligkili

oldugunu bildirmistir (140).

Depresyon, hem AH hem de diger bilissel bozukluklar i¢in risk olusturan bir
durumdur (80). Ancak depresyonun hastalik i¢in bir onciil belirti mi yoksa bagimsiz
bir risk faktorii mii oldugu kesinlik kazanmamistir. Depresyonun hipokampus ve
adenohipofizer aks {lizerindeki stres aracili etkilerinin bu iliskide rol oynadigi

diisiintilmektedir (141).

Travmatik beyin hasar1 (TBH) 0Oykiisii olan bireylerde demans gelisme

olasiliginin belirgin sekilde arttigr bildirilmistir (142). Biling kaybmin eslik ettigi
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TBH’lerde bu risk daha da yiikselmektedir. Travmanin tau patolojisini artirdigi, BOS
AP diizeylerini ylikselttigi ve APP liretimini uyardigi gosterilmistir (143).

Lancet dergisinde 2020, 2022 ve 2023 yillarinda yayimlanan demansin
Onlenebilirligi ve risk faktorlerine yonelik ¢aligmalar, yasamin orta evrelerinde ortaya
c¢ikan isitme kaybinin demans riskini 1,9 kat artirdigin1 géstermistir (144). Subklinik
diizeyde, 25 dB altinda isitme kaybinin dahi biligsel gerileme ile iliskili oldugu
saptanmistir (145). Orta yaslardaki isitme kaybinin, hipokampus ve entorhinal korteks

gibi temporal lob yapilarina zarar vererek atrofiye yol agabilecegi bildirilmistir (146).

Son yillarda hava kirliligi de AH i¢in yeni bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Ozellikle azot monoksit (NO) ve karbon monoksit (CO) maruziyetinin

AP birikimini artirarak norodejeneratif siirecleri hizlandirdigi 6ne siiriilmektedir (147).

Bunlarin disinda, kiiglik kafa g¢evresi, hipotiroidi, elektromanyetik alanlara
maruziyet, Ostrojen replasmani ve fiziksel inaktivite de risk artirici durumlar olarak

tanimlanmaktadir (98).

Koruyucu faktorler incelendiginde, sosyal ve entelektiiel aktivitelerin bast
cektigi goriilmektedir. Bilissel rezervi artiran zihinsel aktiviteler, AH riskini
azaltabilmektedir. Bu nedenle yiiksek egitim diizeyine sahip bireylerde hastalik
sikhiginin daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Ogrenme, kitap okuma veya oyun
oynama gibi zihinsel aktivitelerde bulunan bireylerde demans gelisme riskinin

azaldigim gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (148).

Beslenme aliskanliklar1 da koruyucu faktorler arasinda yer almaktadir. Sebze
ve meyve agisindan zengin, balik ve antioksidanlardan yiiksek, E ve C vitaminleri ile
coklu doymamis yag asitlerini ((DYA) yeterli miktarda iceren diyetlerin biligsel
gerilemeyi azalttigi gosterilmistir (149). Akdeniz tipi diyet (MeDi) ise bol yesil
yaprakli sebze, balik, orta derecede sarap ve disik kirmizi et tiiketimiyle
karakterizedir ve AH ile diger bilissel bozukluklarin riskini azaltabilecegi ileri

stiriilmektedir (150).

Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi ise bir¢ok yolaglr igerisinde

barindirmaktadir.  Alzheimer hastaligt (AH), noropatolojik agidan noritik
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plaklar ve norofibriller yumaklarin (NFY) birikimi ile tanimlanan bir hastaliktir.
Noritik plaklar, merkezinde amiloid protein birikimi bulunan ve ¢evresinde astrositler,
mikroglia hiicreleri ile dejeneratif degisiklikler gosteren noritlerin yer aldigi yapilar
olarak tanimlanir. NFY ise hiicre govdelerinde ve dendritlere dogru uzanan, anormal

sekilde fosforile olmus tau proteininden olusan ¢ift sarmalli filamentler igerir.

Beta-amiloid 6nciil proteini (APP) geninin 21. kromozom {izerinde yer aldig1
bilinmektedir. Noritik plaklarda goriilen beta-amiloid birikimi, lipid oksidasyonu ve
hiicre zarlarinin biitiinliigiiniin bozulmasi ile birlikte hiicresel 6liim mekanizmalarinin

aktive olmasina yol agar.

AH ayrica sinaptik yogunlukta azalma, ndronal kayiplar ve hipokampal
noronlarda goriilen graniilovakuolar dejenerasyon ile de karakterizedir. Hastalikta
beyin sapindaki bazal niikleus, locus coeruleus ve raphe c¢ekirdeklerinde meydana
gelen noronal kayiplar veya atrofi; sirasiyla kolinerjik, noradrenerjik ve serotoninerjik

norotransmitterlerin diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir (151).

Alzheimer hastaliginin evrelenmesi, hem bilissel bozulmanin siddeti hem
de giinlik yasam aktivitelerindeki kayip {izerinden yapilir Demans evresi

genellikle Erken (Hafif), Orta ve Ileri evre Alzheimer Hastalig1 olarak siniflandirilir.

Erken Evre Demans: Bellek kaybi 6n plandadir. Karmasik giinlilk yasam
aktivitelerinde zorlanma vardir (finans yonetimi, aligveris, yol bulma). Kelime bulma
giicliigli, hafif anomi, basit climlelerle konusma mevcuttur. Kisilik degisiklikleri,
depresyon ve irritabilite sik goriiliir. Hasta genellikle tan1 farkindaligina sahiptir ve bu

durum anksiyeteyi artirabilir.

Orta Evre Demans: Bellek kaybi belirginlesir; uzak gecmis de silinmeye baslar.
Afazi, apraksi ve agnozi artar; basit motor gorevlerde dahi hata yapar. Karmasik ve
temel giinlilk yasam aktivitelerinde yardima bagimli hale gelir. Haliisinasyonlar,
paranoid hezeyanlar, ajitasyon ve agresyon siktir. Uyku-uyaniklik dongiisiinde

bozulma belirginlesir.

fleri Evre Demans: ileri diizey bilissel yikim vardir; konusma tek heceli

sozciiklerle smirlidir. Tam bagimlilik vardir; yiirlime yetisi kaybolabilir. Yutma
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giicliigii, inkontinans, malniitrisyon ve enfeksiyonlar sik goriiliir. Oliim genellikle

komplikasyonlar (pndmoni, sepsis, malniitrisyon) sonucunda gelisir (152).

Alzheimer hastaliginin evrelenmesinde klinik pratikte c¢esitli Slgekler
kullanilir. Global Detoriasyon Skalasi, 1982 yilinda Reisberg ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmistir. Hastalarda demans derecesini evrelemek i¢in kullanilmaktadir. Birden
yediye kadar evrelendirme yapilir. Evre 1-3 aras1 demans-6ncesi donem, evre 4-7 arasi

demans olarak degerlendirilir (153).

Klinik Demans Derecelendirme 6l¢egi, 1982 yilinda Hughes ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmigtir. Bellek, oryantasyon, muhakeme ve problem ¢6zme, toplum
meseleleri, ev ve hobi, kisisel bakim kategorilerinin degerlendirildigi 5 evreden
olusmaktadir. (0: kognitif yeterlilik, 0.5: hafif biligssel bozukluk, 1: hafif demans, 2:
orta demans, 3: siddetli demans) (154).

Functional Assessment Staging (FAST), 1984 yilinda Reisberg ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Glinlilk yasam aktivitelerine bagimliligi degerlendirir.
Islevsel degerlendirme araci, fiziksel yetenekler, dil yetenekleri (hafiza ve tanima),
hareketlilik veya kendilerini besleme gibi aktiviteler ve diger bir¢ok gorev dahil olmak
tizere fonksiyonel yetenekleri degerlendirmek i¢in kullanilir. 1’den 7’ye kadar hastalar

fonksiyonel kapasiteleri acisindan degerlendirilir.

Klinik biligsel bozulmay1 degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan
evreleme sistemi ise 1993 yilinda Washington Universitesi tarafindan gelistirilen

Clinical Dementia Rating Scale (CDR) 6l¢egidir (155). Bu smiflandirmaya gore;
CDR-0: Bilissel bozukluk yok
CDR-0.5: Hafif bilissel bozulma
CDR-1: Erken evre demans
CDR-2: Orta evre demans

CDR-3: ileri evre demans evrelerini gostermektedir.
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AH’da noropatolojik degisikler klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan neredeyse
20 yil once baglamaktadir (156). AH i¢in kesin tani histopatolojik inceleme ile
konulmaktadir. Bu nedenle hastaligi erken asamalarda tanimak biiyilk énem arz

etmektedir. Gliniimiizde bu ¢aba artarak devam etmektedir.

2011 yilinda Amerikan Ulusal Yaglanma Enstitiisii ile Alzheimer Dernegi
(NIA-AA), Alzheimer hastaligini (AH) diger demans tiirlerinden ayiran ve hastaligin
klinik 6ncesi donemini de kapsayan “AH siirekliligi” kavramini tanimlamistir. Bu
kavram, AH biyolojik tanis1 konmus, hastalifa 6zgii patolojik degisiklikler gosteren
tim bireyleri kapsamaktadir. NIA-AA, 2018 yilinda yaptig1 giincelleme ile AH

stirekliligi i¢inde yer alan bireyleri biligsel acidan alt1 ayr1 evreye ayirmustir.

Buna yonelik 2024 yilinda Alzheimer Dernegi (AA) yeni bir tam1 kilavuzu
yayinlamistir. Bu kilavuzda yedi evreye ayirmustir: (157)

Evre 0 Asemptomatik Evre: Klinik degisiklige dair kanit yok. Biyobelirtecler

normal aralikta.

Evre 1 Asemptomatik Evre (Sadece Biyobelirtecler pozitif): Objektif biligsel
testlerde beklenen aralikta performans gostermekte. Yakin zamanda bilissel gerileme

veya yeni semptomlara dair bir kanit yok.

Evre 2 Hafif Tespit Edilebilir Evre, Giinliik islerde minimum diisiis: Objektif
biligsel testlerde beklenen aralikta normal performans gostermekte. Bilissel veya
norolojik islevlerin onceki diizeyinden diisiis, son 1 ila 3 yil i¢inde bireyin baglangic
diizeyinden itibaren bir degisimi temsil eder ve en az 6 aydir devam etmektedir.
Bilissel testlerde hafif bir diisiise dair kanitlarla belgelenebilir. Bu hafizay1 veya diger
biligsel alanlar1 igerebilir ancak performans hala normal araliktadir. Normal
yasantisiyla agiklanamayan ruh hali, kaygi, motivasyonda yakin zamanda baslayan
degisikliklerle belgelenebilir. Giinlilk yasam aktiviteleri (GYA) tizerinde hicbir veya

minimum islevsel etki olmaksizin tamamen bagimsiz kalir.
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Evre 3 Bilissel bozukluk ile birlikte izlenen islevsel kapasitede azalma:
Objektif biligsel testlerde bozulmus/anormal aralikta performans. Bireyin test
sonuglariyla, gozlemcinin (Ornegin ¢aligma partnerinin) raporuyla ya da biligsel
testlerde veya norolojik davranigsal degerlendirmelerde meydana gelen degisiklikle
belgelenen, baslangic seviyesinden diisiise dair kanit. Giinlilk yasam aktivitelerini
bagimsiz olarak gergeklestirir ancak biligssel zorluk, karmasik giinlik yasam
aktiviteleri lizerinde fark edilebilir islevsel etkilere neden olabilir (yani, daha fazla
zaman alabilir veya daha az verimli olabilir ancak yine de tamamlanabilir-kendi

kendine bildirilen veya bir gozlemci tarafindan dogrulanan).

Evre 4 Demans ile birlikte MCI: Enstriimantal giinliik yasam aktivitelerinde
ilerleyici biligsel ve hafif fonksiyonel bozukluk, temel giinliik yasam aktivitelerinde

bagimsizlik.

Evre 5 Demans ile birlikte Orta Diizeyde islevsel bozukluk: Temel giinliik
yasam aktivitelerinde ilerleyici bilissel ve orta diizeyde islevsel bozukluk, yardima

thtiya¢ duyulmaktadir.

Evre 6 Demans ile birlikte ileri derece islevsel bozukluk: Ilerleyen bilissel ve

islevsel bozukluk ve temel giinliik yasam aktivitelerine tam bagimlilik.
3.4.7.1.1. Alzheimer Hastaligr’nin Tedavisi

Alzheimer hastaligiin  (AH) tedavisinde ilk tercih edilen ilag
grubu kolinesteraz inhibitorleri (ChEi) olmustur. Bu ajanlar asetilkolinin yikimini
engelleyerek beyindeki asetilkolin diizeyini artirir. AH’da goriilen kolinerjik kayip,
bellek ve dikkat gibi bilissel islevlerde bozulmaya yol agtigindan, kolinerjik agigin
kapatilmas: bu islevlerde olumlu etkiler saglamaktadir. Donepezil, Rivastigmin ve
Galantamin bu grupta yer alan ilaglardir. Rivastigmin transdermal yolla
uygulanabilirken, uzun yar1 Omrii sayesinde Donepezil giinde tek doz
kullanilabilmektedir. En sik goriilen yan etkileri bulanti ve kusmadir. ChE1’lerin erken
evre AH (EAH), orta evre ve ileri evre AH’de kullanim1 6nerilmekte, ancak hafif

biligsel bozuklukta (HBB) onerilmemektedir (158).
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Ikinci ilag grubu olan Memantin, orta ve ileri evre AH’de kullanilmaktadir.
Glutamat aracilt noronal toksisiteyi azaltmak amaciyla gelistirilen bu molekiil, orta
evrede biligsel islevler ve noropsikiyatrik belirtiler tizerinde olumlu etkiler

gostermektedir (159). Ancak erken evre AH’de kullanim i¢in 6nerilmemektedir.

Gilinlimiizde AH’nin farmakolojik tedavisinde ChEi ve NMDA reseptor
antagonisti Memantin temel secenekler olmakla birlikte, hastaligi modifiye edici
tedaviler uzun yillar boyunca mevcut degildi. Son bes yilda amiloid beta
(AP) ve taupatolojilerine yonelik monoklonal antikor tedavileri giindeme gelmis ve
erken evrede tedaviye baslanmasinin énemi artmustir. Ik olarak Ap'nin N-terminal
bolgesine baglanacak sekilde gelistirilen Aducanumab (IgG1 sinifi bir insan antikoru),
preklinik ve hafif evredeki hastalarda S-MMSE ve CDR skorlarinda iyilesme
saglamistir (160). 2021 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

prodromal ve erken evre AH i¢in onaylanmasi ile tedavide yeni bir doneme girilmistir.

AP proteininin 1-16. aminoasit bolgesine baglanarak etki gosteren bir diger
monoklonal antikor olan Lecanemab, 2023 yilinda MCI ve erken evre AH i¢in FDA
onay1 almistir. Calismalarda S-MMSE skorlarinda iyilesme ve klinik fayda sagladigi
gosterilmistir (161). 2024 Temmuz ayinda ise Donanemab, MCI ve erken evre AH
tedavisinde FDA onay1 almis ve plaseboya kiyasla bilissel ve fonksiyonel gerilemede
belirgin yavaslama sagladig: bildirilmistir (162). Heniiz FDA onay1 almamis olmakla

birlikte, hedefe yonelik yeni molekiiller iizerinde faz ¢aligmalar1 devam etmektedir.

3.4.7.2. Vaskiiler Demans

Vaskiiler demans (VaD), beyin damar hastaliklarina baglhh olarak
gelisen edinilmis ve ilerleyici bilissel bozukluk tablosudur. Klinik bulgular, beynin
iskemik, hemorajik veya hipoperflizyon sonucu olusan damarsal lezyonlari ile
iliskilidir. Alzheimer hastalifindan sonra ikinci en sik goriilen demans nedenidir ve
tiim demans vakalarinin %10-20’sini olusturur (104). VaD, genellikle heterojen bir
klinik tabloya sahiptir ve multipl infarktlar, tek stratejik infarkt, subkortikal iskemik
hastalik, mikrokanamalar, beyaz cevher lezyonlar1 veya bunlarin kombinasyonlari ile

iliskilidir.
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Prevalans, yasla birlikte artar. 65 yas iistiinde %1—4 oraninda goriiliirken 80 yas
istiinde %15°e kadar ¢ikabilir (163). Erkeklerde kadinlara goére biraz daha sik
bildirilmistir. Cografi farkliliklar vardir; Asya tilkelerinde VaD, Alzheimer hastaligina
kiyasla daha yliksek oranda goriiliir (128). Alzheimer hastaligi ile sik sik miks
demans tablosu olusturur. Otopsi ¢alismalarinda VaD’li bireylerin %50’ye yakininda

Alzheimer patolojisi de bulunmusgtur (105).
Roman ve arkadaslarinin (1993) tanimlamasina gére VaD ii¢ ana alt tipe ayrilir:

1- Kortikal (multi-infarkt) demans: Coklu kortikal infarktlarin sonucu gelisir.
Ani baslangi¢ ve basamakli ilerleyis tipiktir.

2- Subkortikal iskemik demans (Binswanger hastaligi): Beyaz cevher
lezyonlar1 ve lakiiner infarktlar 6n plandadir. Yavas ilerleyen bilissel
bozulma ve yiiriiylis bozukluklar1 goriiliir.

3- Stratejik infarkt demansi: Hipokampus, talamus, angiiler girus gibi stratejik

bolgelerde tek infarkt sonrasi ani biligsel bozulma gelisir.
VaD tanisinda ¢esitli kriterler gelistirilmistir:

- NINDS-AIREN kriterleri : Klinik demans, serebrovaskiiler hastalik
bulgular1 ve aralarinda iliski aranir.

- DSM-5: Biligsel bozukluk + damarsal patoloji + nedensellik iliskisi aranir.

- Vas-Cog Society kriterleri: Glincel, daha esnek ve biyobelirte¢ destekli
tanim Onerir.

- 2011 yiinda Gorelick ve arkadaslari vaskuler demans tanmisi igin genel

kriterler yayinlamustir (164):

a) Enaz iki alanda bazal biligsel diizeye gore gerileme

b) Biligsel diizeydeki gerilemenin giinliik yasam aktivitelerinde bozukluga
yol agmasi

c) Yiritici islev, dikkat, bellek, dil ve gorsel uzaysal islevleri igeren
biligsel testlerde gerileme

d) Gunluk yasam aktivitelerindeki gerilemenin vaskuler olayin motor ve

duyusal sonuglarindan bagimsiz olmasi
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Tedavisinde farmakolojik tedavi olmayip vaskuler risk faktorlerinin dnlenmesi
ve kontrolu temel yaklasimdir. Antiplateletler ve statinler sekonder inme 6nleme i¢in
kullanilir. Kan basinci, glukoz ve lipid kontrolii esastir (128). Kognitif rehabilitasyon,

fiziksel egzersiz programlari, depresyon ve emosyonel bozukluklarin tedavisi onerilir.

VaD genellikle Alzheimer hastaligindan daha hizli ilerleyebilir. Komorbid

vaskiiler olaylar mortaliteyi artirir.

3.4.7.3. Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans (LCD), Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demanstan
sonra en sik goriilen primer norodejeneratif demans tiplerinden biridir. Klinik
olarak dalgali biligsel bozukluk, gorsel haliisinasyonlar ve parkinsonizm bulgular1 ile
karakterizedir (165). Patolojik olarak alfa-siniiklein i¢eren sitoplazmik inkliizyonlar
(Lewy cisimcikleri) ve nodronal dejenerasyon LCD’nin temel o6zelligidir. LCD,
Parkinson hastaligi demansindan (PDD) ayurt edilmelidir: LCD’de bilissel
bozukluk motor semptomlardan 6nce veya en ge¢ 1 yil iginde baslarken, PDD’de

motor bulgular biligsel bozukluktan en az 1 y1l 6nce baslar (1 yil kurali) (166).

LCD, tiim demans vakalarinin %10-15’ini olusturur. Ortalama baslangi¢ yasi
70-75’tir. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriiliir. Alzheimer hastalifi ile
siklikla miks patoloji gosterir; otopsi ¢aligmalarinda LCD olgularinin  %50’ye

yakininda Alzheimer patolojisi de bulunmustur (167).

LCD, alfa-siniikleinopatiler grubunda yer alir. Alfa-siniiklein proteini ndron
sitoplazmasinda ubikuitin ile birlikte birikir ve Lewy cisimcikleri olusturur.
Ozellikle korteks, limbik sistem, substantia nigra ve otonomik ganglionlarda
belirgindir. Substantia nigra dejenerasyonu parkinsonizme yol agar. Bazal 6nbeyin ve
limbik yapilarda kayiplar biligsel ve davranigsal semptomlarla iligkilidir. Alzheimer
patolojisi ile siklikla birlikte goriiliir; B-amiloid ve tau patolojisi biligsel bozuklugu

hizlandirabilir (167).

Alzheimer hastaligindan farkli olarak dikkat, yiiriitiicii islev ve gorsel-
mekansal islevler erken donemde etkilenir. Bellek bozuklugu genellikle daha geg

evrelerde belirginlesir. Dakikalar ile gilinler arasinda degisebilen dikkat ve uyaniklik
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diizeyindeki dalgalanmalar tipiktir (168). Siklikla ayrintili, renkli ve tekrar eden gorsel
haliisinasyonlar LCD’nin aywrt edici 6zelligidir. REM uykusunda kas atonisinin

kaybolmasi ile karakterizedir.

Dopamin transporter (DaT) SPECT ’te striatal dopamin transporter aliminda
azalma izlenir. MIBG kardiyak sintigrafisinde kardiyak sempatik innervasyonda
azalma gozlemlenir. Polisomnografide REM uyku davranis bozuklugunun goriilmesi

objektif kanitidir.

Donepezil ve rivastigmin LCD’de biligsel ve davranigsal semptomlarda
faydalidir (169). Antipsikotikler, yalmzca siddetli psikozda kullanilir. Tipik
antipsikotikler (haloperidol) kontrendikedir; atipikler (quetiapin, klozapin) diisiik
dozda tercih edilebilir REM uyku davranis bozuklugu igin klonazepam veya
melatonin kullanilabilir. Otonomik disfonksiyon, depresyon ve uyku bozukluklarinin

yonetimi multidisipliner yaklasim gerektirir.

3.4.7.4. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans (FTD), frontal ve/veya temporal loblarda progresif
noronal dejenerasyon ile karakterize, genellikle erken yaslarda baslayan bir
grup norodejeneratif demans sendromudur (170). FTD, tipik olarak davranigsal

bozukluklar, yiiriitiicii islev kayb1 ve/veya dil bozukluklari ile kendini gdsterir.

FTD, tau proteinopati, TDP-43 proteinopati veya nadiren FUS
proteinopati seklinde patolojik alt gruplara ayrilir. Alzheimer hastaliindan farkl
olarak bellek ve gorsel-mekansal islevler hastalifin erken donemlerinde gorece

korunmustur.

Tim demans vakalarmin yaklasitk %35—10’unu olusturur, ancak erken
baslangi¢cli demanslarda (65 yas alt1) prevalanst %10-20’ye kadar cikabilir (171).
Ortalama baslangi¢c yast 45-65°tir, ancak 20—80 yas arasinda goriilebilir. Cinsiyet
dagilimi genellikle esittir.

FTD olgularimin yaklasitk %30—-40’inda aile &ykiisii mevcuttur. MAPT

(mikrotiibiil iliskili tau proteini) mutasyonlar1 Tau patolojisine neden olur. GRN
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(progranulin) mutasyonlart TDP-43 patolojisi ile iliskilidir. 9orf72 genindeki
GGGGCC tekrar genislemesi FTD ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) birlikteligi ile
iliskilidir (172).

FTD ii¢ ana klinik alt tipe ayrilir (173):

1. Davranigsal Varyant FTD (bvFTD): En sik goriilen formdur (%50—
60). Frontal lob disfonksiyonu 6n plandadir. Apati veya disinhibisyon,
sosyal uygunsuzluk, empati kaybi, tekrarlayict davranmiglar ve
kompulsiyonlar, diyet degisiklikleri ve hiperoralite, yiriitici islev
bozuklugu (planlama, organizasyon, soyutlama) goriliir.

2. Primer Progresif Afazi (PPA): Dil bozuklugunun 6n planda oldugu FTD
varyantidir. Ug alt tipe ayrilir:

a) Nonfluent/agrammatik varyant (nfvPPA): Dil akicihign azal,
agrammatizm, apraksi

b) Semantik varyant (svPPA): Kelime anlami kaybi, isimlendirme
bozuklugu

c) Logopenik varyant (IvPPA): Kelime bulma gii¢ligii, konusmada

duraklamalar

3. Motor Noron Hastalig: ile Birlikte FTD (FTD-ALS): C9orf72 mutasyonu
ile iligkilidir. Motor noéron bulgular (kas gligsiizligii, fasikiilasyonlar)

biligsel ve davranigsal semptomlara eslik eder.

2011 Rascovsky kriterleri bvFTD tanisi igin kullanilir. Olast bvFTD: 3 veya
daha fazla c¢ekirdek belirti (disinhibisyon, apati, empati kaybi, kompulsiyonlar,

hiperoralite, yiiriitiicii islev bozuklugu).

Kesin bvFTD: Olast bvFTD + goriintiileme ile frontal/temporal atrofi veya
patolojik/genetik kanit.

Tedavide kolinerjik ilaglar (donepezil, rivastigmin), Alzheimer’daki gibi etkili

degildir, hatta davranigsal semptomlari kotiilestirebilir. SSRI’lar Apati, disinhibisyon
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ve kompulsiyonlarda faydalidir. Antipsikotikler ajitasyon ve agresyon durumlarinda

diisiik dozda kullanilabilir.

3.5. Bobrek Fonksiyonlari ile Kognitif Fonksiyonlar Arasindaki fliski

Bobrek ve beyin, mikrovaskiiler yapilar agisindan benzer 6zelliklere sahip iki
organdir ve her ikisi de sistemik damar hasarina karst duyarhidir. Kronik boébrek
hastaligi, sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres, anemi ve
tiremik toksinlerin birikimi gibi patofizyolojik mekanizmalar araciligiyla beyin

fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir (1, 174).

GFR’nin azalmasiyla birlikte beyindeki periventrikiiler beyaz cevher
lezyonlarinin ve serebral atrofilerin arttig1 gosterilmistir. KBH hastalarinda biligsel
bozulmanin siklig1 artmakta olup, bu bireylerde dikkat, yiiriitiicii islev ve hafiza

alanlarinda belirgin defisitler gézlenmektedir (2).

Ozellikle eGFR <60 mL/dk/1,73 m? olan bireylerde kognitif performansin
anlamli diizeyde azaldig1 bildirilmistir. Ancak bu iliskinin diizeyi kullanilan GFR
hesaplama yontemine gore degisebilmektedir. MDRD, CKD-EPI, BIS1 ve FAS gibi
farkl formiiller arasinda 6zellikle yash bireylerde uyum diizeyleri deg§ismekte ve bu
nedenle kognitif fonksiyonlarla olan korelasyonlar1 farklilik gosterebilmektedir. Bu
baglamda, yash bireylerde bobrek fonksiyonu ile kognitif performans arasindaki
iliskinin en iyi hangi GFR tahmin formiilii ile yansitildigini belirlemek 6nem arz

etmektedir.

Bu nedenle calismada, eGFR hesaplamasinda kullanilan formiillerin yash
bireylerde biligssel durumla olan iliskisini dogrudan karsilastirarak, en giivenilir
yontemi ortaya koymay1 amaclamaktadir. Boylece hem klinik karar siireclerine katki
saglanmasi hem de geriatrik degerlendirmelerin daha biitlinciil hale getirilmesi

hedeflenmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirmamn Tiirii

Aragtirma Retrospektif calisma olarak tasarlanmustir.

4.2. Arastirmanin Yeri

Arastirma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali’nda

yurutulmustur.
4.3. Arastirmanin Zamani ve Evreni

Bu calisma etik kurul onayi alindiktan sonra arsivden alinan bilgilerle
01.06.2024-01.03.2025 tarihleri arasi taranmistir (Sekil-1). 65 yas ve uzeri hastalarin
Geriatri Bilim Dali polikliniginde degerlendirildiginde alinan sonuglar kayit
edilmistir. Calismaya 299 hasta dahil edilmistir. Arastirma kapsaminda hastalar dahil

etme / diglama kriterleri ile degerlendirilmislerdir.

Dahil Edilme Kriterleri:

(1) 65 yas ve iistii olmak
(2) S-MMSE ve Q-MCI TR verileri olan hastalar
(3) CKD-EIP, MDRD, BISI, FAS ile eGFR hesaplanmis olan hastalar

Dislanma kriterleri:

(1) Aktif malignansi olan

(2) Fiziksel engelleri ve disabilitesi olan hastalar (ekstremite ampiitasyonlari,
inmeye bagli sekel, konusamayan, isitme sorunlari olan)

(3) Akut bobrek hasari ile izlenen hastalar

(4) Akut hastaliklar1 olan (dekompanse konjestif kalp yetmezligi, yeni
gecirilmis miyokard enfarktiisii/inme, KOAH alevlenmesi)

(5) Son 1 ay igerisinde hastane yatisi olan veya ameliyat geciren hastalar

(6) Demans tanisi olan hastalar
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(7) Normal sinirlarin disinda tiroid fonksiyon testi olanlar

(8) Psikoaffektif bozuklugu ve dejeneratif kognitif hastaligi olan hastalar
(9) BMI degerleri <18 veya >35 olan hastalar

(10) Major Depresyonu olan hastalar

Q-MCI ve S-MMSE uygulanmis
hasta sayisi n= 664

Demans tanisi olan hasta sayisi
n=231

Q-MCl, S-MMSE uygulanmis
klinik olarak demans izlenmeyen
hasta sayisi n=433

ﬂlanan Hastalar \

Aktif Malignansi (n=21)

Fiziksel engel ve disabilite

(n=12)

3. Yeni gegirilmis akut
dekompanzasyon (n=14)

4. Normal sinirlarin diginda
tiroid fonksiyon testi
olanlar (n=26)

5. BMI<18 veya >35 olan
hastalar (n=26)

6. Major depresyonu olan

K hastalar (n=35) j

N

Kognitif testler uygulanmis ve
eGFR’ler hesaplanmis demansi
olmayan hasta sayisi n= 299

Sekil 1: Calismaya Dahil Edilen Hastalar
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4.4. Arastirmamn Veri Toplama Araclar:

Belirtilen arsiv araliginda Geriatri polikliniginde degerlendirilmis ve dahil
edilme kriterlerine uyan hastalar caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin kapsamli
geriatrik degerlendirme verileri, kognitif degerlendirme sonuclari, laboratuvar
sonuclart kayit edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hasta popiilasyonun S-MMSE, Q-
MCI TR test sonuglar1 baz alinarak kognitif fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Hastalar
eGFR sonuglart dogrultusunda Evre 1-2 (Evre-1 GFR>90 ml/dk/1,73 m2, Evre-2 GFR
60-90 ml/dk/1,73m2), Evre 3A (GFR 45-60 ml/dk/1,73m2), Evre 3B (GFR 30-45
ml/dk/1,73m2) ve Evre 4 (GFR 15-30 ml/dk/1,73m2) olarak gruplanmistir. Hastalarin
GFR hesaplamalar: yapilirken kreatinin bazli formiiller kullanilmis olup bu kreatinin
degeri hastalarin biligsel fonksiyon ol¢timlerinin yapildig: tarihteki degeri kullanilmis
olup bu tarihten 6ncesindeki ve sonrasindaki 3 aylik degerlerine bakilarak akut bobrek
hasar1 veya kreatinin degerlerinde dalgalanmalar izlenen hastalar c¢alismadan
cikarilmistir. Hastalarin KBH evrelemeleri CKD-EPI, BIS1, FAS, MDRD hesaplama

yontemlerine gore ayr1 ayr1 6lglilmiis ve kayit edilmistir.

4.4.1. Bilissel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Hastalarin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde Q-MCI TR ve S-
MMSE-TR testleri kullanilmistir(82). Poliklinik muayenesinde kognitif bozukluk
acisindan riskli veya S-MMSE-TR skorunun 24'in altinda olan hastalar kognitif
bozuklugu isaret etmekte olup Q-MCI TR ile degerlendirilmistir.

Q-MCI TR testi Tiirkge’ye uyarlanmus, gegerlik ve gilivenirligi gosterilmis,
farkl1 yas ve egitim gruplarina gore kesim noktalar1 belirlenmis olan bir kognitif
tarama testidir (175). Q-MCI TR testinde yonelim, kelime kayit etme, saat ¢izme,
gecikmis geri ¢agirma, sozel akicilik, mantiksal bellek alanlar1 degerlendirilmektedir.
Hastalar biligsel bozuklugu olan ve normal olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Hastanin
egitim durumu Egitimsiz/Ilkokul/Lise ve yasa gére kesim degerlerine ayrilmustir:
aMCI-AD igin 75 ve iizeri< 35, 75 yas ve alti< 42, Lise/+< 42, ilkokul/-< 40,
Egitimsiz< 17; SCC-aMCl i¢in ise 75 yas ve lizeri< 56, 75 yas ve alti< 54, Lise/+< 63,
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Ilkokul/< 54, Egitimsiz< 33,5 olarak belirtilmistir (79). Bu kesim degerlerine gore ise

hastalar kategorize edilmistir.

4.4.2. Bobrek Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullamilan Testler

KBH evrelemesi i¢in kullan eGFR degerlerinin hesabinda BIS1, FAS, MDRD,
CKD-EPI 6l¢tim formiilleri kullanilmustir.

MDRD formiilii, 1999 yilinda Levey ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir.

Serum kreatinin, yas, cinsiyet ve itk degiskenlerini i¢eren bir regresyon modelidir (40).

BIS1 formiilii 2012 yilinda gelistirilmis olup 70 yas ve {lizeri bireylerde GFR
tahmini amaciyla gelistirilmistir ve 6zellikle yasli popiilasyonda tahmin dogrulugu
yiiksek olan nadir formiillerden biridir. Kreatinin diizeyinin yani sira yas ve cinsiyet
degiskenlerini de igerir. Sarkopenik bireylerde kreatinine dayali hatalar1 minimize

etmesi nedeniyle yaslilar i¢in daha uygundur(48).

FAS formiilii, tim yas araliklarinda gecerli olabilecek sekilde gelistirilen
yenilik¢i bir modeldir. Kreatininin yas ve cinsiyete gore normalize edilmis degeri
tizerinden GFR hesaplar. Cocuklardan yashilara kadar tim yas gruplarinda

kullanilabilmesi bu formiiliin 6zgilin yoniidiir (52).

CKD-EPI formiilii, MDRD’nin sinirliliklarin1 agsmak amaciyla 2009 yilinda
gelistirilmistir. Bu formiil, genis hasta popiilasyonunda test edilerek hem diisiik hem
de yiiksek GFR diizeylerinde daha dogru sonuglar verdigi gosterilmistir (40). CKD-
EPI, yash bireylerde de yaygin olarak kullanilmakta olup, kronik bdbrek hastaligi

tanisinda yalanci pozitifligi azaltarak yanlis tani riskini diisiiriir.

4.5. istatistiksel Analiz

Tim verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
programu kullamlarak yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul
edilmistir. Bu ¢alismada dort farkli eGFR hesaplama formiiliiniin (BIS1, MDRD, FAS,
CKD-EPI) kognitif fonksiyonlarla olan iligkisi arastirilmistir. Veri tabanindaki

laboratuvar, 1k, yas, cinsiyet verilerine gore ilgili formiillerle eGFR hesaplanmustir.
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Verilerin analiz kisminda oncelikle tamimlayici istatistikler kullanilmustir.
Biligsel olarak normal ve bilissel bozukluk olan gruplar arasindaki temel 6zelliklerin
karsilastirilmasi amaciyla tek degiskenli analizler yapilmistir. Kategorik degiskenler
icin Ki-Kare (Chi-Square) veya Fisher's Exact testi kullamilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildikten sonra, normal dagilanlar i¢in
Bagimsiz Orneklem T-Testi (Independent Samples T-Test), normal dagilmayanlar i¢in

ise Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Tanimlayici istatistik sonrasinda Biligsel Alt Alan Analizleri uygulanmustir.
eGFR evrelerinin (3 kategori) normal dagilmayan bilissel alt alan skorlar1 tizerindeki
etkisini incelemek i¢in non-parametrik Kruskal-Wallis H Testi kullanilmistir. Bu testin
anlaml ¢iktig1 durumlarda (p < 0,05), hangi gruplar arasinda fark oldugunu saptamak
amaciyla Bonferroni diizeltmesi uygulanmis, ikili Mann-Whitney U testleri post-hoc
analizi olarak yapilmistir. Diizeltilmis anlamlilik diizeyi p < 0,0167 (0,05 / 3) olarak
kabul edilmistir. Cok Degiskenli Regresyon Analizi ise eGFR'nin biligsel bozukluk
iizerindeki bagimsiz etkisini degerlendirmek i¢in ¢ok degiskenli modeller kurulmustur.
Ana sonug degiskenleri (S-MMSE<24, QMCI egitim diizeyine gore belirlenmis olan
kesim degerlerine gore diisiik bozuk) igin Ikili Lojistik Regresyon (Binary Logistic
Regression) kullanilmistir. Modele dahil edilecek kontrol degiskenlerini (karistirict
faktorleri) belirlemek icin iki farkli strateji izlenmistir. S-MMSE modeli i¢in, degisken
basina vaka sayist (EPV) oranin1 korumak ve modelin istikrarini saglamak amaciyla
daha kat1 bir p < 0,05 kurali kullanilmistir. EPV sorunu olmayan QMCI-TR modeli
icin ise potansiyel karistiricilar1 kagirmamak adina daha esnek bir p < 0,25 kurali

benimsenmistir.

Ayirt Edici Giig Analizi kullanilmis olup Dort eGFR formiiliiniin, bilissel
olarak normal ve bozuk hastalar1 birbirinden ayirt etme yetenegini karsilastirmak i¢in
ROC (Receiver Operating Characteristic) Egrisi Analizi yapilmistir. Formiillerin
performansi, Egrinin Altinda Kalan Alan (Area Under the Curve - AUC) degeri ile

degerlendirilmistir. Bu analizde eGFR degerleri siirekli degisken olarak kullanilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. S-MMSE ile Bulgular

5.1.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya toplam 299 yash birey dahil edilmistir. Katilimcilarin yaglari 65 ile
91 yil arasinda degismekte olup, medyan yas 75 olarak tespit edilmistir. S-MMSE
sonuglaria gore katilimeilarin %33,1inde bilissel bozukluk saptanmistir. Tablo-1’de S-
MMSE’ye gore biligsel olarak normal ve biligsel bozukluk olan gruplar olarak
ayrilmistir. Biligsel olarak normal grubun medyan yas1 74, biligsel bozukluk grubunun
ise 78 olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). (Tablo-
5).

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, katilimcilarin %55,9’unun kadin oldugu
goriilmiistiir. Bilissel bozukluk grubunda kadin oranmi %68,7 iken, bilissel olarak

normal grubun %49,5’ini kadinlar olusturmustur (p=0,002).

Katilimcilarin  ortalama Beden Kitle Indeksi (BMI) degeri28,2 = 3.7
kg/m? olup, genel olarak yasl popiilasyonda “hafifkilolu” araligindadir. Ancak bilissel
bozukluk grubunda ortalama BMI 29,2 + 4,0 kg/m? olarak daha yiiksek saptanmustir
(p=0,001).

Egitim diizeyinde ise katilimcilarin %72,9’u diisiik, %11,0’1 orta, %16,1°1
yiiksek egitim diizeyine sahiptir. Biligsel bozukluk grubunda diisiik egitim seviyesi
orant %94,9 olup, bu oran biligsel olarak normal olan gruptan anlamli olarak yiiksektir

(p<0,001).

Kronik hastalarda katilimcilarin komorbidite profili incelendiginde, en sik
goriilen hastaliklar sirastyla hipertansiyon (%76,9), diabetes mellitus
(%41,5), koroner arter hastalig1 (%37,5), KOAH veya astim (%15,4), kalp yetmezligi

(%13,0) ve serebrovaskiiler olay (%9,7) olarak belirlenmistir.



56

Kirillgan birey orami biligsel olarak bozuk grupta %39,4, normal grupta
ise %13,5 izlendi (p<0,001). Benzer bi¢cimde, malniitrisyon riski veya varlig: bilissel

olarak bozuk grupta %34,3 iken, normal grupta %20,0 olarak saptanmistir (p=0,007).

Anemi siklig1 biligsel bozukluk grubunda %27,3 iken, normal grupta %11,5’tir
(»p=0,001). Ortalama hemoglobin diizeyi de biligsel bozukluk grubunda 13,1 + 1,6
g/dL olup, normal gruptan anlamli derecede diisiiktiir (p<0,001).

Laboratuvar bulgulari incelendiginde, serum kreatinin diizeyi bilissel bozukluk
grubunda anlamli bicimde yiiksek bulunmustur (p=0,044). Buna paralel olarak, tim
eGFR formiilleriyle hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlar1 bilissel bozukluk

grubunda daha diisiik saptanmistir.

MDRD formiiliine gore ortalama eGFR 74,3 + 20,0 ml/dk/1,73 m? (normal)
ve 65,1 + 19,8 ml/dk/1,73 m? (bilissel bozuk); FAS formiiliine gore 64,6 +
16,0 ve 55,8 + 15,5; CKD-EPI formiiliine gére medyan degerler 75,1 [34,8—
99,3] ve 64,9 [31,0-99,0]; BIS1 formiiliine gore 67,6 [35,4-113,1]ve 61,4 [35,5—
118,5] olarak saptanmustir (tim p<0,001).

Tablo 5: S-MMSE Gruplarina Gore Ozellikler

Toplam

Ozellik (N=299) |Normal (N=200)| Biligsel Bozukluk (N=99) p-degeri
Yas, Medyan [Min-

Maks] 75 [65-91] 74 [65-91] 78 [65-91] < 0,001
Cinsiyet (Kadim), n (%) | 167 (%55,9)| 99 (%49,5) 68 (%68,7) 0,002
BM]I, Ortalama + SS 28,2 +3,7 27,7+3,5 29,2 +4,0 0,001
Egitim Durumu, n (%) <0,001!
Diisiik 218 (%72,9)| 124 (%62,0) 94 (%94,9)

Orta 33 (%11,0) 33 (%16,5) 0 (%0,0)

Yiiksek 48 (%16,1) 43 (%21,5) 5 (%S5,1)

Egitim Durumu

(orta/yiliksek) 81 (%27,1) 76 (%93,8) 5 (%6,2) < 0,001
Diabetes Mellitus 124 (%41,5)| 80 (%40,0) 44 (%44.,4) 0,463
Hipertansiyon 230 (%76,9)| 149 (%74,5) 81 (%81,8) 0,158
KOAH-Astim 46 (%15,4) 31 (%15,5) 15 (%15,2) 0,937
Koroner Arter Hast.
(KAH) 112 (%37,5)| 70 (%35,0) 42 (%42,4) 0,212
Kalp Yetmezligi (KKY)| 39 (%13,0) 24 (%12,0) 15 (%15,2) 0,446
Serebrovaskiiler Olay
(SVO) 29 (%9,7) 20 (%10,0) 9 (%9,1) 0,803
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Kirtlganlik (CFS
Frail), n (%) 66 (%22,1) 27 (%13,5) 39 (%39,4) < 0,001
Malniitrisyon (MNA
riskli/var), n (%) 74 (%24,7) 40 (%20,0) 34 (%34,3) 0,007
Depresyon (Yesavage) | 75 (%25,1) 44 (%22,0) 31 (%31,3) 0,08
Insomnia 74 (%24,7) 51 (%25,5) 23 (%23,2) 0,669
Anemi, n (%) 50 (%16,7) 23 (%11,5) 27 (%27,3) 0,001
Hemoglobin (g/dL),
Ort. + SS 13,7£1,6 14,0£1,5 13,1£1,6 < 0,001
TSH, Medyan [Min- 2,07 [0,05-
Maks] 5,31] 1,84 [0,05-5,31] 1,76 [0,39-5,12] 0,722
B12, Medyan [Min- 440 [50-
Maks] 1501] 351,5 [50-1500] 323,0 [84-1501] 0,505
Kreatinin (mg/dL), Ort.
+SS 0,94 £ 0,25 0,92 +0,24 0,99 + 0,26 0,044
eGFR Kategorileri, n
(%0)
MDRD Kategori 0,003
=60 203 (%67,9)| 147 (%73,5) 56 (%56,6)
45-59,9 70 (%23,4) 42 (%21,0) 28 (%28,3)
30-44.9 26 (%8,7) 11 (%S5,5) 15 (%15,2)
FAS Kategori <0,0012
>60 156 (%52,2) | 123 (%61,5) 33 (%33,3)
45-59,9 86 (%28,8) 48 (%24,0) 38 (%38,4)
30-44,9 57 (%19,1) 29 (%14,5) 28 (%28,3)
CKD-EPI Kategori 0,004*
>60 205 (%68,6) | 149 (%74,5) 56 (%56,6)
45-59,9 68 (%22,7) 39 (%19,5) 29 (%29,3)
30-44.9 26 (%8,7) 12 (%6,0) 14 (%14,1)
BIS1 Kategori 0,068
260 189 (%63,2) | 134 (%67,0) 55 (%55,6)
45-59,9 91 (%30,4) 57 (%28,5) 34 (%34,3)
30-44.9 19 (%6,4) 9 (%4.,5) 10 (%10,1)
Stirekli eGFR Degerleri
MDRD, Ort. £ SS 71,2+20,4 | 74,3+20,0 65,1+ 19,8 <0,001
FAS, Ort. £ SS 61,7+16,3 64,6 = 16,0 55,8+ 15,5 < 0,001
CKD-EPI, Medyan 71,2 [31,0-
[Min-Maks] 99,3] 75,1 [34,8-99,3] 64,9 [31,0-99,0] < 0,001
BIS1, Medyan [Min- 65,8 [35,4- 67,6 [35,4-
Maks] 118,5] 113,1] 61,4 [35,5-118,5] 0,001

*BMI(Body Mass Index), KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger hastaligi), MNA (Mini Nutritional
Assessment), TSH (Tiroid Stimiilan Hormon), eGFR (estimated Glomeruler Filtration Rate), MDRD
(Modification of diet in renal disease), FAS (Full Age Spektrum), BIS1 (Berlin Initiative Study 1),
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Hastanin egitim durumu
Egitimsiz/ilkokul/Lise ve yasa gore kesim degerlerine ayrilmistir: aMCI-AD icin 75 ve iizeri< 35, 75
yas ve alti< 42, Lise/+< 42, ilkokul/-< 40, Egitimsiz< 17; SCC-aMCl icin ise 75 yas ve iizeri< 56, 75
yas ve alti< 54, Lise/+< 63, ilkokul/-< 54, Egitimsiz< 33,5 olarak belirtilmistir.
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5.1.2. eGFR Formiillerine Gore Bilissel Durumun Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonlar1 dort farkli formiil (MDRD, CKD-EPI, BIS1, FAS) ile
hesaplanmistir (Tablo-6). Siirekli degisken olarak incelendiginde, tiim formiillerle
hesaplanan ortalama eGFR degerleri bilissel olarak bozuk grupta anlamli bi¢imde daha

diisiiktiir (tim p<0,001).

Kategorik  degerlendirmelerde ise fark en belirgin bigimde FAS
formiiliinde gozlenmistir. FAS’a gore eGFR degeri <60 ml/dk/1.73 m? olan bireylerde
biligsel bozukluk orani anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). MDRD ve
CKD-EPI formiilleri de benzer egilim géstermis olsa da, istatistiksel anlamlilik FAS

formiiliinde daha belirgindir.

Tablo 6: S-MMSE Alt Alan Skorlarinin eGFR Kategorilerine Gore Karsilastirilmasi

eGFR Oryantasyon | Hafiza Dikkat ve | Hatirlama | Lisan Motor

Formull (Kayit) Hesaplama Fonksiy
on

MDRD

G1 10.0 (2-10) | 3.0(0-3) 5.0 (0-5) 2.0(0-3) | 3.0(2-3) 6.0(2-6)

G2 8.5 (2-10) 3.0(0-3) | 4.0(0-5) 1.0 (0-3) | 3.0 (1-3) 5.0(2-6)

G3 8.0 (4-10) 3.0(1-3) | 20(0-5) 1.0 (0-3) | 3.0 (2-3) 5.0(3-6)

p-degeri | < 0,001 0,726 < 0,001 0,162 0,883 0,107

Anlamli | G22 G32 - G3#® - - -

Farklar

FAS

Gl 10.0 (4-10) 3.0 (0-3) |5.0(0-5) 20(0-3) |3.0(2-3) |6.0(3-6)

G2 9.0 (2-10) 3.0 (1-3) |4.0(0-5) 1.0(0-3) |3.0(2-3) |5.0(2-6)

G3 8.0 (2-10) 3.0 (0-3) | 3.0(0-5) 1.0(0-3) |3.0(1-3) |5.0(2-6)

p-degeri | <0,001 0,422 < 0,001 0,007 0,461 0,023

Anlamlhi | G223, G32 - G3¢ G32 - -

Farklar

CKD-

EPI

Gl 10.0 (4-10) 3.0 (0-3) |5.0(0-5) 20(0-3) | 3.0(2-3) |6.0(2-6)

G2 8.5 (2-10) 3.0 (0-3) | 4.0(0-5) 1.0(0-3) |3.0(1-3) |5.0(2-6)

G3 8.0 (4-10) 3.0(1-3) | 2.0(0-5) 1.0(0-3) |3.0(2-3) |5.0(3-6)
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p-degeri | <0,001 0,673 <0,001 0,097 0,893 0,017
Anlamli | G283 G3? - G3? - - G22
Farklar

BIS1

Gl 10.0 (2-10) 3.0(0-3) | 4.0(0-5) 1.0 (0-3) | 3.0(2-3) | 6.0 (2-6)
G2 9.0 (2-10) 3.0(1-3) | 4.0 (0-5) 1.0 (0-3) | 3.0(1-3) |5.0(2-6)
G3 8.0 (3-10) 3.0 (0-3) | 3.0(0-5) 1.0(0-3) |3.0(2-3) |5.0(3-6)
p-degeri | 0,005 0,276 0,023 0,068 0,674 0,333
Anlamh G22 - G3¢ - - -
Farklar

*Medyan Skorlar: Sirasiyla eGFR >60 (Gl), 45-59,9 (G2) ve 30-44,9 (G3) gruplarinin medyan
skorlarin1 gostermektedir. Parantez igerisindeki degerler o alt grubun minumum-mximum degerlerini
yansitmaktadir. p-degeri: Gruplar arasinda genel bir fark olup olmadigini gosteren Kruskal-Wallis testi
sonucudur. Anlamh Farklar: Bonferroni diizeltmeli (p < 0,0167) Mann-Whitney U post-hoc testi
sonuglarini gosterir: *: G1 (=60) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik skor. P:
G2 (45-59,9) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik skor.

5.1.3. Lojistik Regresyon Analizi Bulgulari

S-MMSE ile saptanan biligsel bozukluk i¢in yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, modeller yas, cinsiyet, egitim diizeyi, BMI, kirilganlik, anemi
ve malniitrisyon degiskenlerine gore ayarlanmistir. Sonuglar Tablo-7’de sunulmustur.

Analiz sonuglarina gore, biligsel bozukluk i¢in en giiglii ve bagimsiz belirleyiciler:

o Diisiik egitim diizeyi (OR = 8,5; p<0,001),
e Yas (her 1 yil art1s icin OR = 1,07; p<0,015),
e BMI (her bir birim artis i¢in OR = 1,11; p<0,015) olarak saptanmustir.

Bobrek fonksiyonu formiilleri agisindan, FAS formiilii tek basina anlamli iligki
gostermistir. FAS’a gore eGFR degeri 45-59,9 ml/dk/1,73 m? olan bireylerin bilissel
bozukluk riski, eGFR’si >60 olanlara gore 2,14 kat daha yliksektir(p=0,028). Aym
formiil <60 olarak dikotomize edildiginde risk 1,97 kat artmis ve fark istatistiksel
olarak anlamhli kalmistir (p=0,030). MDRD, CKD-EPI ve BIS1 formiillerinde ise
anlaml iliski gdzlenmemistir (p>0,05) (Tablo-7).
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Tablo 7: eGFR Formiillerinin Ayarlanmis Lojistik Regresyon Modellerinde Biligsel
Bozukluk (S-MMSE< 24) ile Iliskisi

e¢GFR Formiilii Kategori Odds Oram %95 Giiven p-
(ml/dKk/1,73 m?) (OR) Arahig (CI) degeri
MDRD 45-59,9 1,22 0,63 -2,35 0,555
30449 1,52 0,58 - 3,98 0,399
CKD-EPI 45-59,9 1,17 0,60 - 2,27 0,648
30-44,9 1,24 0,47 -3,27 0,666
BIS1 45-59,9 1,17 0,62 -2.21 0,622
30-44.9 2,22 0,64 -7,71 0,209
FAS (3 45-59,9 2,14 1,08 - 4,22 0,028
Kategori)
30-44.9 1,73 0,80 -3,73 0,166
FAS <60 1,97 1,07 - 3,63 0,030
(Dikotomize)

*Tiim modeller yas, cinsiyet, egitim durumu, BMI, kirilganlk, anemi ve malniitrisyon igin diizeltilmistir.
eGFR (estimated Glomeruler Filtration Rate), MDRD (Modification of diet in renal disease), FAS (Full
Age Spektrum), BISI (Berlin Initiative Study 1), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)

Diizeltilmis modellerde, bilissel bozukluk i¢in en gii¢lii ve tutarli bagimsiz
belirleyicilerin egitim durumu (diisiik egitim) (OR = 8,5; p<0,001), yas (her bir y1l artis
icin OR = 1,07; p<0,015) ve BMI (her bir birim artis icin OR = 1,11; p<0,015) oldugu

gOriilmiistiir.

5.1.4. S-MMSE Alt Alan Skorlarinin eGFR Kategorilerine Gore Dagilim

S-MMSE alt alan skorlarinin (oryantasyon, dikkat ve hesaplama, hatirlama, dil,
motor fonksiyon) eGFR kategorilerine gore dagilimi incelendiginde, 6zellikle
oryantasyon, dikkat-hesaplama ve hatirlama alanlarinda belirgin farklar saptanmistir

(Tablo-8).
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Tablo 8: S-MMSE Alt Alanlar1 I¢in Bonferroni Diizeltmeli Post-Hoc Analizi p-

degerleri
eGFR Karsilastirma | Oryantasyon | Dikkat Hatirlama | Motor
Formiili Hesaplama Fonksiyon
MDRD Glvs G2 0,001 0,139 0,162 0,107
GlvsG3 <0,001 <0,001
G2 vs G3 0,171 0,003
FAS Glvs G2 <0,001 0,027 0,036 0,040
GlvsG3 <0,001 <0,001 0,003 0,017
G2 vs G3 0,248 0,032 0,442 0,585
CKD-EPI | G1vsG2 < 0,001 0,047 0,097 0,010
GlvsG3 < 0,001 <0,001 0,099
G2 vs G3 0,177 0,023 0,942
BIS1 Glvs G2 0,008 0,395 0,068 0,333
GlvsG3 0,024 0,006
G2 vs G3 0,303 0,037

Genel Kruskal-Wallis testi anlamli olmadigt i¢in post-hoc analizi yorumlanmamistir. Bos birakilan
hiicrelerde de genel test anlamsizdir. eGFR (estimated Glomeruler Filtration Rate), MDRD
(Modification of diet in renal disease), FAS (Full Age Spektrum), BISI (Berlin Initiative Study 1), CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

5.2. QMCI-TR ile Bulgular

Bu c¢alismada, biligsel islevler aym zamanda QMCI-TR testiyle de
degerlendirilmistir. QMCI testi, hafif biligsel bozuklugu erken déonemde saptamada
daha duyarli bir tarama araci olarak kullanilmaktadir. Katilimcilarin 9%33,8’inde

(n=101) QMClI ile bilissel bozukluk saptanmistir.

5.2.1. Gruplar Arasindaki Demografik Ozellikler

QMCI-TR skorlarina gore biligsel durumu bozuk ve normal olan bireyler
arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve BMI ac¢isindan anlamli fark saptanmamustir.
Her iki grubun medyan yasi 75 [65-91] olup, yas ortalamalar1 birbirine oldukca
yakindir (p=0,838). Kadin oran1 biligsel bozuk grupta %57,4, normal
grupta %55,1 olarak bulunmustur (p=0,696). Egitim diizeyine gore dagilimda anlamli
fark izlenmemistir (p=0,319) (Tablo-9).
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Bilissel

N Bozukluk

Ozellik Toplam (N=299) | Normal (N=198) (N=101) p-degeri
Yas, Medyan [Min-Maks] 75 [65-91] 75 [65-91] 75 [65-91] 0,838
Cinsiyet (Kadin), n (%) 167 (%55.9) 109 (%55,1) 58 (%57,4) 0,696
BM], Ortalama + SS 28,2+3,7 28,2+3,7 28,2+3,8 0,999
Egitim Durumu, n (%) 0,319
Diisiik 218 (%72,9) 148 (%74,7) 70 (%69,3)

Orta 33 (%11,0) 18 (%9,1) 15 (%14,9)

Yiiksek 48 (%16,1) 32 (%16,2) 16 (%15,8)

Egitim durumu, (orta-yiiksek) 81 (%27,1) 50 (%61,7) 31 (%38,3)

Diabetes Mellitus 124 (%41,5) 77 (%38,9) 47 (%46,5) 0,204
Hipertansiyon 230 (%76,9) 153 (%77,3) 77 (%76,2) 0,841
KOAH-Astim 46 (%15,4) 33 (%16,7) 13 (%12,9) 0,39
Koroner Arter Hast. (KAH) 112 (%37,5) 73 (%36,9) 39 (%38,6) 0,768
Kalp Yetmezligi (KKY) 39 (%13,0) 24 (%12,1) 15 (%14,9) 0,507
Serebrovaskiiler Olay (SVO) 29 (%9,7) 17 (%8,6) 12 (%11,9) 0,362
Kirilganlik (CFS Frail), n (%) 66 (%22,1) 29 (%14,6) 37 (%36,6) < 0,001
Malniitrisyon (MNA

riskli/var), n (%) 74 (%24,7) 36 (%18,2) 38 (%37,6) < 0,001

Depresyon (Yesavage) 75 (%25,1) 44 (%22,2) 31 (%30,7) 0,11

Insomnia 74 (%24,7) 50 (%25,3) 24 (%23,8) 0,778
Anemi, n (%) 50 (%16,7) 27 (%13,6) 23 (%22,8) 0,045
Hemoglobin (g/dL), Ort. + SS 13,7£1,6 13,8+1,6 13,4£1,6 0,056
TSH, Medyan [Min-Maks] 2,07 [0,05-5,31] | 1,88[0,05-5,31] | 1,66 [0,39-5,12] 0,065
B12, Medyan [Min-Maks] 440 [50-1501] | 363,0[68-1501] | 302,0 [50-1500] 0,077
Kreatinin (mg/dL), Ort. = SS 0,94 +0,25 0,93 £0,24 0,98 £0,27 0,119
eGFR Kategorileri, n (%)

MDRD Kategori 0,018°

>60 203 (%67,9) 142 (%71,7) 61 (%60,4)

45-59,9 70 (%23,4) 45 (%22,7) 25 (%24,8)

30-44,9 26 (%8,7) 11 (%5,6) 15 (%14,9)

FAS Kategori 0,088

>60 156 (%52,2) 110 (%55,6) 46 (%A45,5)

45-59,9 86 (%28,8) 57 (%28,8) 29 (%28,7)

30-44.9 57 (%19,1) 31 (%15,7) 26 (%25,7)
CKD-EPI Kategori 0,061

>60 205 (%68,6) 142 (%71,7) 63 (%62,4)

45-59,9 68 (%22,7) 44 (%22,2) 24 (%23,8)
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30-44.9 26 (%8,7) 12 (%6,1) 14 (%13,9)
BIS1 Kategori 0,07
>60 189 (%63,2) 129 (%65,2) 60 (%59,4)
45-59,9 91 (%30,4) 61 (%30,8) 30 (%29,7)
30-44,9 19 (%6,4) 8 (%4,0) 11 (%10,9)
Stirekli eGFR Degerleri
MDRD, Ort. £+ SS 71,2 +20,4 72,3 +£19,7 69,1 £21,5 0,188
FAS, Ort. £ SS 61,7+16,3 62,6 =15,8 60,0+17,3 0,186
CKD-EPI, Medyan [Min-
Maks] 71,2 [31,0-99,3] | 72,7 [34,2-99,3] | 67,7 [31,0-99,0] 0,137
65,5 [35,5-
BIS1, Medyan [Min-Maks] 65,8 [35,4-118,5]| 65,8 [35,4-113,1] 118,5] 0,192

*BMI(Body Mass Index), KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger hastaligl), MNA (Mini Nutritional
BMI(Body Mass Index), KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger hastaligr), MNA (Mini Nutritional
Assessment), TSH (Tiroid Stimiillan Hormon), eGFR (estimated Glomeruler Filtration Rate), MDRD
(Modification of diet in renal disease), FAS (Full Age Spektrum), BIS1 (Berlin Initiative Study 1),
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) Hastanin egitim durumu
Egitimsiz/llkokul/Lise ve yasa gore kesim degerlerine ayrilmistir: aMCI-AD igin 75 ve iizeri< 35, 75
yas ve alti< 42, Lise/+< 42, ilkokul/-< 40, Egitimsiz< 17; SCC-aMCl igin ise 75 yas ve iizeri< 56, 75
yas ve alti< 54, Lise/+< 63, ilkokul/-< 54, Egitimsiz< 33,5 olarak belirtilmistir.

5.2.2. Klinik Degiskenlerle iliski

Kirillganlik ve beslenme durumu, QMCI sonuglariyla giiclii bi¢imde
iliskilendirilmistir. Kirilgan birey orani biligsel bozuk grupta %36,6, normal grupta
ise %14,6 olarak saptanmustir. Malniitrisyon riski veya varligt QMCI bozuk

grubunda %37,6, normal grupta %18,2’dir.

Anemi sikligi, biligsel bozuk grupta %22,8 olup, normal gruba gére anlaml
diizeyde yiiksektir. Ortalama hemoglobin diizeyi 13,4 + 1,6 g/dL olup, sinirda diisiik

deger gostermektedir.

5.2.3. eGFR Formiillerine Gore Bilissel Bozukluk Durumu

eGFR kategorileri incelendiginde, MDRD formiiliinde anlamli  bir fark
saptanmistir  (p=0,018). MDRD’ye gore eGFR’si 30-44,9 ml/dk/1,73 m? olan
bozukluk oram %14,9, bu

fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu farkin Ozellikle ileri evre kronik bobrek

bireylerin bilissel normal grupta ise %>5,6 olup,

hastaliginda (KBH) belirginlestigi goriilmektedir.
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FAS, CKD-EPI ve BIS1 formiillerinde de eGFR azaldik¢a bilissel bozukluk
oraninda artig izlenmistir, ancak bu farklar istatistiksel anlamliliga ulasmamistir
(p>0,05). Stirekli degisken olarak degerlendirilen eGFR degerleri, bilissel olarak
bozuk grupta daha diisiik egilim gostermis olmakla birlikte anlamli diizeyde farkli
degildir (6r. FAS i¢in p=0,186)(Tablo-10).

Tablo 10: eGFR Formiillerinin QMCI ile Saptanan Bilissel Bozukluk Riski Uzerine

Ayarlanmis Etkileri
Degisken Kategori Odds Oram %95 Giiven p-
(OR) Arahg (CI) degeri
Kinlganhk (CFS) Frail vs. Robust 2,7 14-53 < 0,005
Malniitrisyon (MNA) Riskli vs. Yok 2,0 1,1-39 <0,035
MDRD 45-59.9 1,29 0,68 - 2,44 0,431
30-44,9 2,64 1,03 - 6,76 0,044
FAS 45-59.9 1,22 0,64 - 2,33 0,547
30-44.9 2,00 0,96 - 4,17 0,066
CKD-EPI 45-59.9 1,10 0,57 -2,13 0,767
30-44.9 2,19 0,85 - 5,61 0,103
BIS1 45-59.9 1,11 0,61 -2,03 0,738
30449 3,71 1,14 - 12,03 0,029

Not: Kiriganlik ve Malniitrisyon igin sunulan OR ve CI degerleri, dort modeldeki sonuglarin
ortalamasini temsil etmektedir. eGFR (estimated Glomeruler Filtration Rate), MDRD (Modification of
diet in renal disease), FAS (Full Age Spektrum), BISI (Berlin Initiative Study 1), CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), MNA (Mini Nutritional Assessment), CFS (Clinical
Frailty Scale)

5.2.4. Lojistik Regresyon Analizi Bulgulari

QMCl’ye gore bilissel bozukluk ile eGFR arasindaki bagimsiz iliskiyi
incelemek amaciyla, yas, cinsiyet, diyabet, depresyon, TSH, B12, anemi, kirilganlik
ve malniitrisyon degiskenlerine gore ayarlanmis ¢ok degiskenli lojistik regresyon

modelleri kurulmustur.

Analiz sonuglarina gore, bilissel bozukluk i¢in en gliclii bagimsiz belirleyiciler

kirilganlik ve malniitrisyon olmustur:

o Kirilganlik (CFS frail): OR = 2,6-2,8 (p<0,005),
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e Malniitrisyon (MNA riskli/var): OR = 2,0 (p<0,035).

Bobrek fonksiyon formiilleri agisindan, yalnizca ileri evre bobrek fonksiyon

kaybinda anlamli bir iligski gézlenmistir.

e MDRD formiiliinde, eGFR’si 30-44,9 ml/dk/1,73 m? olan bireylerde
biligsel bozukluk riski 2,64 kat artmistir (p=0,044).

e BISI formiiliinde, ayn1 kategorideki bireylerde risk 3,71 kat artmis ve
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,029).
FAS ve CKD-EPI formiilleri i¢in bu artis egilimi goriilse de anlamliliga
ulagsmamistir (p>0,05).

5.2.5. QMCI Alt Alan Skorlarimin eGFR Kategorilerine Gore Dagilimi

QMCI alt alanlar1 (yonelim, kelime kaydi, saat ¢izme, gecikmeli geri cagirma,
sozel akicilik, mantiksal bellek) incelendiginde, bobrek fonksiyonundaki azalmayla

birlikte birden fazla bilissel alt alanda performans diisiisti gézlenmistir (Tablo-11).

e Yonelim, sozel akicilik ve saat ¢izme alanlarinda fark en belirgin olup
(MDRD, FAS, CKD-EPI formiillerinde p<0,001),
o Mantiksal bellek ve kelime kaydi skorlarinda da ileri evrelerde belirgin

diislis saptanmistir (p<0,05).

FAS ve CKD-EPI formiilleri, bu alt alan farkliliklarin1i en genis bicimde
yansitmistir. Ozellikle FAS’a gére eGFR’si <60 olan bireylerde yonelim, sozel akicilik
ve mantiksal bellek skorlar1 belirgin bigimde diistiktiir (Tablo-11).
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Tablo 11: eGFR Formiillerinin QMCI Alt Alanlar1 Uzerindeki Detayl Etkisi

eGFR Ydnelim Kelime Saat Cizme Gecikmeli Sozel Mantiksal
Formilu Kayit Etme Geri Cagirma Akicilik Bellek
MDRD
G1 10.0 (1-10) 4.0 (1-5) 12.0 (0-15) 16.0 (0-20) 7.0 (0-14) 10.0 (0-26)
G2 10.0 (2-10) 4.0 (1-5) 11.0 (0-15) 12.0 (0-20) 6.0 (2-14) 8.0 (0-20)
G3 7.5 (2-10) 3.0 (1-5) 3.0 (0-14) 12.0 (0-20) 5.0 (2-7) 7.0 (0-16)
p-degeri <0,001 0,006 <0,001 0,073 <0,001 0,048
Anlamh G228, G3® G3? G3® - G3» -
Farklar
FAS
G1 10.0 (1-10) 4.0 (1-5) 12.0 (0-15) 16.0 (0-20) 7.0 (0-14) 10.0 (0-26)
G2 9.0 (1-10) 4.0 (1-5) 10.0 (0-15) 14.0 (0-20) 7.0 (2-14) 8.0 (0-20)
G3 9.0 (2-10) 3.0 (1-5) 9.0 (0-14) 12.0 (0-20) 6.0 (2-10) 8.0 (0-16)
p-degeri <0,001 0,011 <0,001 0,005 <0,001 0,001
Anlaml G228, G3? G3# G228, G32 G3? G3» G3?
Farklar
CKD-EPI
G1 10.0 (1-10) 4.0 (1-5) 12.0 (0-15) 16.0 (0-20) 7.0 (0-14) 10.0 (0-26)
G2 10.0 (1-10) 4.0 (1-5) 10.0 (0-15) 12.0 (0-20) 6.0 (2-11) 8.0 (0-20)
G3 8.0 (2-10) 3.0 (1-5) 6.5 (0-14) 12.0 (0-20) 5.0 (2-8) 7.0 (0-16)
p-degeri <0,001 0,001 0,001 0,067 <0,001 0,019
Anlaml G28, G3® G3? G3? - G28, G3¢ G3?
Farklar
BIS1
Gl 10.0 (1-10) 4.0 (1-5) 12.0 (0-15) 16.0 (0-20) 7.0 (0-14) 10.0 (0-26)
G2 9.0 (2-10) 4.0 (1-5) 10.0 (0-15) 12.0 (0-20) 6.0 (2-14) 8.0 (0-20)
G3 9.0 (3-10) 3.0 (1-5) 10.0 (0-14) 12.0 (0-20) 6.0 (3-9) 6.0 (0-14)
p-degeri 0,006 0,008 0,237 0,009 0,018 0,011
Anlaml G22 G3» - - - G3?
Farklar

*Medyan Skorlar: Swasiyla eGFR >60 (GI), 45-59,9 (G2) ve 30-44,9 (G3) gruplarimn medyan
skorlarint gostermektedir. Parantez icerisindeki degerler o alt grubun minumum-mximum degerlerini
yansitmaktadir. p-degeri: Gruplar arasinda genel bir fark olup olmadigim gésteren Kruskal-Wallis testi
sonucudur. Anlamly Farklar: Bonferroni diizeltmeli (p < 0,0167) Mann-Whitney U post-hoc testi
sonuglarini gosterir: ‘G1 (>60) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik skor, ®:
G2 (45-59,9) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik skor.

5.2.6. Post-Hoc Analizlerin Degerlendirilmesi

Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizlerde, QMCI alt alanlarinda eGFR
diigiisiine paralel olarak kademeli bir bilissel gerileme gozlenmistir (Tablo-12).
Ozellikle yonelim ve sdzel akicilik alanlarinda hem G1-G2 hem de G2-G3 gruplari
arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,07). Saat c¢izme ve mantiksal bellek

alanlarindaki bozulmalar ise genellikle ileri evrede (eGFR<45) belirginlesmistir.
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Tablo 12: QMCI Alt Alanlar1 I¢in Bonferroni Diizeltmeli Post-Hoc Analizi p-degerleri

eGFR Karsilastirma | Yonelim | Kelime Saat Gecikmeli Sozel Mantiksal
Formald Kayit Cizme Geri Akicilik Bellek
Etme Cagirma
MDRD Glvs G2 0,006 0,165 0,049 0,073 0,026 0,048
Glvs G3 < 0,001 0,002 < 0,001 < 0,001 0,021
G2 vs G3 0,009 0,033 0,014 0,002 0,250
FAS Glvs G2 < 0,001 0,350 0,014 0,028 0,049 0,049
Glvs G3 < 0,001 0,002 < 0,001 0,004 < 0,001 < 0,001
G2 vs G3 0,276 0,050 0,088 0,258 0,001 0,121
CKD- Glvs G2 0,003 0,023 0,014 0,067 0,003 0,072
EPI
Glvs G3 < 0,001 0,001 0,001 < 0,001 0,014
G2 vs G3 0,016 0,047 0,096 0,026 0,338
BIS1 Glvs G2 0,003 0,724 0,237 0,018 0,035 0,122
Glvs G3 0,082 0,002 0,023 0,027 0,005
G2 vs G3 0,818 0,005 0,165 0,263 0,060




68

6. TARTISMA

Bu calisma, yash bireylerde bobrek fonksiyonlarinin biligsel performans ile
iliskisini hem S-MMSE hem de QMCI-TR testleriyle degerlendiren az sayidaki
calismadan biridir. Prevalans: yiiksek, ancak taninmasi geciken kognitif bozulmanin
geriatri pratigine 6zgiil klinik belirleyiciler esliginde anlasilmasi, 6zellikle kirilgan

popiilasyonda kritik 6neme sahiptir.

Calismaya 299 hasta dahil edilip kognitif fonksiyonlart QMCI-TR ve S-MMSE
ile degerlendirildi. Hastalarin eGFR’ye gore KBH evrelendirilmesi FAS, CKD-EPI,
BIS1 ve MDRD formiilleri ile yapildi. Yapilan bu degerlendirmeler neticesinde bobrek
fonksiyonu ile biligsel performans arasindaki iligskinin test tiiriine ve hangi eGFR
formiiliine duyarli oldugu incelendi. FAS formiili, S-MMSE’ye goére yapilan
analizlerde en giiclii ve tutarh iliskiyi gostermistir MDRD ve BISI formiilleri,
QMCI’ye gore yapilan analizlerde ileri evre bobrek yetmezligi (eGFR 30-44,9)
grubunda anlaml1 iliski ortaya koymustur.

Literatiirdeki bir¢ok caligsma diyaliz hastalarinda, akut hasta popiilasyonlarinda
veya hastane yatisi sirasinda uygulanmis testlerle yiiriitiilmiis olup; bu durum akut
enfeksiyon, elektrolit dengesizlikleri, inflamatuar yiik, deliryum riski,
sedatif/antikolinerjik ila¢ kullanimi ve uyku bozuklugu gibi kognisyonu sekonder
olarak bozan geg¢ici faktorlerin sonuglara karigmasina yol agmaktadir. Literatiir, KBH
popiilasyonunda bilissel bozukluk prevalansinin yiiksekligine dair gii¢lii kanitlar
sunmaktadir; Pépin ve arkadaslar1 (176) bu oranin %10 ila %40 arasinda degistigini
belirtirken, Pei ve arkadaslar1 (177) tarafindan yiiriitiilen glincel bir meta-analiz, KBH
ilerledik¢e bu oranin eGFR <30 ml/dk/1,73 m? diizeyinde %60°1 astigin1 gostermistir.
(Calismamizda saptanan yaklasik %33'liik biligsel bozulma orani, Pei ve arkadaslarinin
meta-analizinde diyaliz hastalarin1 da igeren genel KBH popiilasyonu i¢in bildirdigi
%401k orandan beklendigi gibi daha diisiiktiir. Ancak ilging bir sekilde, bizim
poptilasyonumuza daha yakin olan ve eGFR'si 30-60 ml/dk/1,73 m? araliginda olan
hastalar icin bildirdikleri %47,3'liik orandan da diisiiktiir. Bu fark, kullanilan farkh
biligsel testlerden veya bizim g¢aligmamizin akut hastaliklarin karistirict etkisinden

arindirilmis, daha stabil bir klinik profile sahip olmasindan kaynaklanabilir. Bu tiir
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etkenlerin yoklugu, bizim ¢alismamizda ayaktan, stabil klinikte degerlendirilen yaslh
bireylerin incelenmis olmast nedeniyle belirgin bir metodolojik Tstiinliik
olusturmaktadir. Boylece ¢alismamizda gozlenen bilissel farklarin akut durumlarin

degil, gercek ve kronik kognitif maruziyetin yansimasi oldugu sdylenebilir.

Literatiirde siklikla tek bir biligsel degerlendirme araci kullanilmisken, bu
calismada hem S-MMSE hem de QMCI ile ¢ift diizlemli degerlendirmemiz, bobrek
fonksiyonlar1 ile kognitif bozulmanin test-spesifik duyarliliklarini karsilagtirma
imkan1 saglamis; boylece kognitif etkilenimin sadece global degil, alt alan diizeyinde
de secici baslangi¢ paternlerinin yakalanmasina olanak tamimustir. S-MMSE ile
saptanan biligsel bozulma i¢in bir risk faktorii olan diisiik egitim diizeyi, Pei ve
arkadaslarinin meta-analizinde de en gii¢lii belirleyicilerden biri olarak rapor edilmistir
(OR 2.59), bu da bilissel rezerv hipotezinin KBH popiilasyonunda da gegerliligini teyit
etmektedir. Bu test-spesifik fenotipleme, sistematik derlemelerde raporlanan “evre
ilerledik¢e artan kognitif etkilenim” paternini alan-spesifik diizeyde goriiniir
kilmaktadir (177). Ancak calismamizin asil ayirt edici bulgusu, QMCI testi ile
saptanan  biligsel bozulmanin, geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz
olarak kirilganlik ve malniitrisyon ile olan gii¢cli bagidir. Bu bulgu, Pépin ve
arkadaslarinin KBH'de biligssel bozulmanin cok faktorlii dogasina ve geriatrik
sendromlarin bu karmasik denklemin merkezindeki roliine dikkat ¢eken derlemesiyle
paralellik gostermektedir. Bulgularimiz, bu geriatrik sendromlarin bobrek-beyin
eksenindeki hasar1 aktif olarak siddetlendiren patofizyolojik siiregler oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda, bulgularimiz geriatrik sendromlar ile bilissel bozulma

arasindaki karmasik iliskiye dair literatiire Gnemli bir katki sunmaktadir.

Literatiirde genellikle formiil olarak MDRD veya CKD-EPI ile renal fonksiyon
degerlendirmisken, bu ¢alismada FAS, BIS1, CKD-EPI ve MDRD yi karsilagtirmali
sekilde kullanilmasi, yash popiilasyonda hangi formiiliin biligsel bozulmayla iliskide
daha klinik olarak anlamli sonu¢ verdigini dogrudan test etme imkani saglamistir. Bu
da galigmaya literatiirdeki standart yaklasimlarin 6tesine tastyan niteliksel bir 6zgiinliik
sunmaktadir. Bu ¢alismadaki gibi en yakin karsilastirma, bizim gibi dort farkli eGFR
formiiliinii (CKD-EPI, Cockcroft-Gault, BIS1, FAS) dogrudan karsilastiran Pierpaoli

ve arkadaslarinin (178) ¢alismasidir. S6z konusu ¢alismada, genel bilissel bozulma
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(MMSE < 24) ile yalnizca CKD-EPI formiilii iligkili bulunurken, bu ¢alismada ise S-
MMSE ile yalnizca FAS formiilii anlamli bir iliski gostermistir. Bu farkhilik, iki
calismanin popiilasyonlar1 arasindaki temel farkla agiklanabilir. Pierpaoli ve
arkadaglarinin akut yatan hasta popiilasyonunda deliryum, sistemik inflamasyon ve
hemodinamik instabilite gibi karistiric1 faktorler, bobrek fonksiyonu ile kronik bilissel
durum arasindaki "saf" iliskiyi maskelemis olabilir. Bu ¢alismanin stabil bir ayaktan
hasta kohortunda yapilmis olmasi, bu karistirici etkileri minimize ederek, FAS
formiiliiniin erken evre KBH'deki kronik biligsel degisiklikleri saptamadaki 6zgiin
duyarliligimi ortaya g¢ikarmistir. Bu durum, bulgularin tesadiifi bir farklilik degil,

metodolojik Ustlinliigiinlin bir yansimast oldugunu diisiindiirmektedir.

Diyaliz 6zelinde intradialitik hemodinamik degisiklik ve serebral perflizyon
degisimleri literatiirde 1iyi tanimlanmistir; hatta soguk diyalizat gibi  basit
miidahalelerin intradialitik hipotansiyonu ve muhtemel “mikro-zedelenmeyi”
azalttigina dair bulgular vardir (176). Bu c¢alismada ayaktan, stabil bir yash
orneklemde yiiriitilmiis olmasi; akut etkenlerden arindirilmis “kronik kognitif
durum”’u yakalama agisindan anlamli metodolojik iistiinliiktiir. Bu nedenle gozlenen

farklar “hastane etkisi” degil, gercek yasam kognitif yiikiinii daha iyi yansitir.

Bobrek fonksiyonundaki azalma ile bilissel performans arasindaki iligskinin tek
boyutlu  olmadigi  bilinmektedir; renal disfonksiyonun beyin iizerine
etkisi inflamasyon, liremik toksin birikimi, mikrovaskiiler disregiilasyon, oksidatif
stres, kan-beyin bariyerinde gecirgenlik artist ve metabolik homeostaz kaybi gibi
¢oklu patofizyolojik akslarin kesisiminde ortaya ¢ikmaktadir. Bu eksen, 6zellikle yaslh
bireylerde eslik eden kirilganlik, malniitrisyon ve anemi varliginda amplifiye olmakta;
bu calismada da bilissel bozuklukla en giiclii iliskili klinik belirleyicilerin ayni
zamanda bu aks1 besleyen degiskenler (kirilganlik, malniitrisyon, anemi) olmasi bu
biyolojik cergeveyi dogrulamaktadir. Literatiirdeki bir¢ok ¢alisma bu mekanizmalari
teorik veya biyobelirte¢ temelli modellemelerle tanimlamakla birlikte, klinik pratikte
biligsel diisiisiin gergek diinyadaki fenotipik karsiliklarinin (kirilganlik—malniitrisyon—
anemi U¢liisii) ayn1 bireyde eszamanli gosterildigi veri gorece sinirlidir; bu ¢alismada
bu birlikteligin istatistiksel ve klinik karsiliginin agikca gosterilmis olmasi ¢alismanin

cok yonlii gliciinii artiran unsurlardan biridir (176). Ayrica renal fonksiyon azalmasinin
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ilk etapta ozellikle oryantasyon, dikkat ve yliriitiicii islev alanlarini etkilemesi, renal—
beyin eksenine iliskin literatiirde tanmimlanan subkortikal—frontal ag duyarlilig ile
uyumludur; bu uyum, ¢alismanin bulgularini salt istatistiksel bir gézlem olmaktan
cikarip patofizyolojik modele yerlestirmekte ve yorum degerini gii¢lendirmektedir
(179). Anemi bilissel bozuklukla iligskili 6Gnemli bir bulgu olarak 6ne ¢ikmistir. Biligsel
bozukluk grubunda %27,3 iken, normal grupta %11,5tir. Yapilan bir meta-analizde,
16 calismanin birlestirilmis verileri incelendiginde anemisi bulunan bireylerde
kognitif bozulma riskinin anemisi olmayanlara gore yaklasik 1,5-2 kat arttig
saptanmistir (180).Bu bulgular, beyin oksijenlenmesi ve norometabolik siireclerdeki

azalmalarin biligsel islevlerde bozulmaya yol agabilecegini desteklemektedir.

Bobrek fonksiyonu degerlendirmesinde, 6zellikle FAS formiilii ile eGFR <60
ml/dk/1,73 m? siniflamasinda anlamli bi¢imde artmis; FAS, S-MMSE’deki global
ve oryantasyon/dikkat—hesaplama alanlariyla en tutarli sonuglar1 vermistir. Bu
calismada FAS ile <60ml/dk/1,73m? esiginde = S-MMSE’ye  yansiyan erken/orta
evre duyarlilik; buna karsin MDRD/BIS1’de QMCI ile ileri evre (>G3b) belirginligi,
bu kuramsal ¢ergeveyle uyumludur (evre yiikseldikge kognitif etkilenim artar) (177).
Bu tipte formiil-spesifik ayrigma, tek formiil kullanan ¢aligmalarda goriinmeyebilir ve
sonuclarin “evreye duyarlilik” profilini maskeleyebilir. Oryantasyon bozuklugu erken
evrede (eGFR < 60) baslarken, Dikkat ve Hesaplama bozuklugu daha ileri evrede
(eGFR < 45) belirginlesmektedir. FAS formiilii, bu temel bulgulara ek olarak ileri
evredeki hatirlama bozuklugunu da saptayarak en hassas formiil oldugunu

diistindiirmektedir.

Kronik bobrek hastaligi izlenen hasta popiilasyonun baz alindig1 kognisyon
calismalarinda albiiminiirinin 6nemli bir yer edindigi goriilmektedir. Albiiminiirinin
yalnizca bobrek hasarinin bir gostergesi degil, aym1 zamanda sistemik endotel
disfonksiyonu ve serebrovaskiiler biitiinliiglin bozulmasinin da bir yansimasi
olabilecegini ortaya koymustur. Nitekim 16 calismay1 igeren kapsamli bir meta-
analizde, albiiminiirisi olan bireylerde kognitif bozulma veya demans gelisme riskinin
anlamli derecede arttifi saptanmistir (OR = 1.20; %95 GA: 1.12-1.28). Alt grup
analizlerinde bu iliskinin hem kognitif bozulma (OR = 1.18; %95 GA: 1.09-1.27) hem
de demans (OR = 1.32; %95 GA: 1.10-1.58) acisindan belirgin oldugu, ayrica hem
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Alzheimer tipi demans (AD: OR = 1.33; %95 GA: 1.06—1.67) hem de vaskiiler demans
(VaD: OR = 2.32; %95 GA: 1.59-3.38) ile anlamli sekilde iliskili bulundugu
bildirilmistir (181). Bu bulgular, albliminiirinin beyindeki mikrovaskiiler hasar,
endotelyal gecirgenlik artisi, ndroinflamasyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalar
yoluyla kognitif gerilemeye katkida bulunabilecegini desteklemektedir. Albliminiiri,
ayrica kardiyorenal-metabolik eksen {izerinden beyine giden perflizyonun azalmasi ve
kronik hipoksi ile de iliskili olabilir. Dolayisiyla, yash bireylerde idrarda alblimin
atilminin degerlendirilmesi, yalnizca renal fonksiyon izlemi agisindan degil, aym
zamanda kognitif bozulmanin erken belirteci olarak da klinik 6nem tasimaktadir.
Bobrek fonksiyonuna iliskin anlamli farkliliklar ileri evre araliklarda belirginlesmis;
ozellikle MDRD ve BIS1 ile 30-44,9 ml/dk/1,73 m? grubunda risk artis1 ortaya
koymustur. Bu calismada albiiminiirinin degerlendirilmemis olunmasi literatiirde
kognitif bozukluk veya demans gelisim riski acisindan oldukga yiiksek diizeyde
anlamli bulunan bir parametrenin degerlendirilememesine neden olmasi sebebiyle
calisma icinde Onemli bir kisithlik olusturmaktadir. Bu c¢alismanin devami

niteligindeki ¢caligmalarda bu parametrenin de eklenmesi literatiire katkida bulunabilir.

KBH olan hastalarda Sistatin-C (Cys C), yalnizca glomeriiler filtrasyon hizinin
duyarli bir belirteci degil, ayn1 zamanda noérodejeneratif siireclerde rol oynayabilen
cok yonlii bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir. 12 ¢alismay1 ve toplam 2.433
MCT hastast ile 1.034 kontrolii igceren bir meta-analizde, Cys C diizeylerinin artis1 ile
hafif kognitif bozulma (MCI) riski arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (SMD =
2.39; %95 GA: 0.22-4.57) (182). Alt grup analizlerinde, bu iliskinin 6zellikle Asya
poptilasyonunda belirgin oldugu (SMD = 1.63; %95 GA: 0.44-2.82), buna karsin
Kafkas popiilasyonunda anlamli bulunmadigi (SMD = 2.80; %95 GA: —0.66—6.26)
bildirilmistir. Bu bulgular dogrultusunda 6zellikle kas kiitlesi azalmig yasl bireylerde
kreatinine kiyasla daha anlamli sonuglar gosterebildigi gibi etnik kokene bagli
degiskenlik gdstermesi sebebiyle kisitliliklart da mevcuttur. Bu bulgular 1s18inda
gelecekteki caligmalarda kreatinin ile birlikte sistatin-C konfirmasyonu yapilmasi

gerektigini diisiindiirmektedir.

Mevcut calismada klinik degiskenler acisindan, kirllganlik (CFS) ve
malniitrisyon (MNA) her iki testte de bilissel bozuklukla anlamli bi¢imde iliskili
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bulunmustur, ancak bu iliski QMCI’de daha giicliidiir. Bu bulgu, QMCI’nin 6zellikle
fizyolojik dayamklilikla iliskili kognitif etkilenmeleri daha 1yi yansittigini

distindiirmektedir.

Kirilgan birey oran1 QMCI testine gore biligsel bozuk grupta %36,6, normal
grupta ise %14,6 olarak saptanmistir. QMCI ve CFS karsilastirilmasi daha 6nce Cin’de
yash bireyler ile arastiritlmis olunup Yangfan Xu ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada anlamli bulunmustur (183). S-MMSE sonuglarina gore kirillgan birey orani

biligsel olarak bozuk grupta %39,4, normal grupta ise %13,5 izlendi.

Malniitrisyon riski veya varligt S-MMSE’ye gore biligsel olarak bozuk
grupta %34.3 iken, normal grupta %20,0 olarak saptanmistir. Malniitrisyon riski veya
varligt. QMCI bozuk grubunda %37,6, normal grupta %18,2°dir. Rotonid ve
arkadaslarinin hemodiyaliz almakta olan hastalarda malniitrisyon ile MCI iliskisini
arastirdigi calismada malniitrisyonu bulunan hastalarin %85’inde MCI saptanirken, iyi
beslenmis grupta bu oran %70 olarak bulunmus (184). Bu yiiksek oran MCI iliskisi
desteklese de SDBY ’de olan hastalarda multiple karistiric1 faktorlerin de dahil olmasi
sebebiyle tahmin edilenden daha yliksek oranlar gostermektedir. Bu bulgular yetersiz
beslenmenin biligsel fonksiyonlar tizerinde dogrudan etkili olabilecegini ve bu iki

faktoriin biligsel bozulmanin hem nedeni hem de sonucu olabilecegini géstermektedir.

Bilissel bozukluk grubunda ortalama BMI 29,2 + 4,0 kg/m? olarak daha yiiksek
saptanmistir. Bu ¢alismada bulunan bulgular ile uyusmayacak sekilde yapilan bir
kohort calismasinda (n=4792) baslangicta normal kognisyona sahip bireylerin uzun
donem takibinde, BMI ile kognitif bozulma arasinda ters J-seklinde bir iliski
saptanmistir (p=0.005). Buna gore, fazla kilolu (HR=0.79; %95 GA: 0.66—0.95) ve
obez (HR=0.72; %95 GA: 0.54-0.96) bireylerde kognitif bozulma riski azalmigken,
diisiik kilolu bireylerde bu risk anlaml sekilde artmistir (HR=1.42; %95 GA: 1.21-
1.66). Bu bulgular, ileri yasta diisiik BMI’nin malniitrisyon, sarkopeni, inflamasyon ve
beyin rezervinde azalma gibi mekanizmalar ilizerinden kognitif performansi olumsuz
etkileyebilecegini; buna karsilik hafif-orta diizeyde fazla kilonun noroprotektif bir
“enerji rezervi” veya metabolik tamponlama etkisi  saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica calismada, saglikli bitkisel beslenme modeli yiiksek olan

bireylerde fazla kilonun koruyucu etkisinin daha belirgin olmasi, beslenme kalitesinin



74

BMIl ile kognitif saglik arasindaki iliskinin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegini ortaya

koymaktadir (185).

S-MMSE’e gore katilimcilarin %33,1’inde bilissel bozukluk izlendi. Bilisgsel
olarak normal degerlendirilen grubun medyan yas1 74, bilissel bozuk olan grubun
medyan yast 78 izlenmis olunup bu fark istatiksel anlamli bulunmustur. QMCI
skorlarina goére katilimcilarin %33,8’inde (n=101) QMCI ile bilissel bozukluk
saptanmistir. Bu sonug, biligsel islevlerin yasla birlikte kademeli olarak azaldigini ve

yasin biligsel performans lizerinde belirleyici bir etken oldugunu gostermektedir (70).

Bilissel bozukluk i¢in en giiglii ve tutarli bagimsiz belirleyicilerin egitim
durumu (disiik egitim) (OR = 8,5; p<0,001), yas (her bir yil artis igin OR = 1,07;
p<0,015) ve BMI (her bir birim artis i¢gin OR = 1,11; p<0,015) oldugu goériildi.

S-MMSE’de diisiik egitim grubunda bilissel bozukluk orani %94,9 izlendi.
Ayrica, orta-yiiksek egitim grubunda biligsel bozukluk orani sadece %6,2 olarak
bulunmustur. Kolombiya’da yliriitiilen genis 6lgekli bir toplum temelli ¢alismada, 60
yas ve iizerindeki bireylerde egitim diizeyi ile hafif kognitif bozulma (MCI) arasindaki
iliski incelenmis ve diisiikk egitim diizeyinin anlamli sekilde daha yiiksek kognitif
bozulma riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Caligmada egitimi olmayan erkeklerde
MCI riski %25, kadinlarda ise %36 iken; en az ortadgretim diizeyine sahip bireylerde
bu oran sirasiyla %8 ve %7’ye kadar diismiistiir. Egitim diizeyinin bilissel rezerv
tizerindeki etkisi goz Oniine alindiginda, bu sonug¢ bilissel rezerv hipotezini
desteklemektedir (186). S-MMSE sonuclarinin aksine, QMCI testinin bilissel
bozuklugu demografik degiskenlerden bagimsiz olarak degerlendirdigini
gostermektedir. Egitim diizeyine gore dagilimda da anlamli fark izlenmemistir
(»=0,319). Bu durum, QMCI’nin egitim diizeyinden daha az etkilenen, daha saf

biligsel performans 6lgiitli olabilecegini diistindiirmektedir.

KBH hastalarinda (6zellikle eGFR’si 30—44,9 ml/dk/1,73 m?) BIS1 ve MDRD
formiilleri ile bakildiginda sirasiyla bilissel bozukluk riski 3,71 ve 2,64 kat artmis
oldugu izlenmistir. Bu bulgular, QMCI’nin 6zellikle ileri evre KBH’nin bilissel
etkilerini daha duyarl sekilde yansittigini, ancak erken evrelerde (eGFR 45-60) iliski

saptamadigini gostermektedir.
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Post-Hoc analizinde erken evre KBH’da yonelim ve sozel akicilik alanlarinda
gerileme izlenirken, ileri evre KBH’da saat ¢izme ve mantiksal bellek alanlarindaki
bozulmalar izlenmistir Bu bulgular, bilissel etkilenmenin tek boyutlu
olmadigini, bobrek fonksiyonundaki azalmaya karst segici ve alan-spesifik bir
duyarlilik oldugunu gostermektedir. Bu yoniiyle QMCI, bobrek fonksiyon
bozuklugunun global bilissel etkilerinden ziyade yiiriitiicii islev ve dikkat eksenindeki

bozulmalar1 yansitan bir arag olarak degerlendirilebilir.

Buna karsilik, S-MMSE sonuglari erken evre biligsel degisiklikleri yakalamada
daha duyarhdir. Ozellikle egitim diizeyi, yas ve BMI gibi degiskenlerle birlikte
degerlendirildiginde, S-MMSE skorlar1 bobrek fonksiyonundaki hafif diistislerle dahi
anlamhi bicimde farklilasmisti Bu nedenle S-MMSE, bobrek fonksiyon
bozuklugunun “global bilissel etki”sini, QMCI ise “secici kognitif alan etkilenimi”ni

yansitmaktadir.

Komorbidetelerin ~ sikliginda  ise en stk goriilen  hastaliklar
sirastyla hipertansiyon (%76,9), diabetes mellitus (%41,5), koroner arter hastaligi
(%37,5), KOAH veya astim (%15,4), kalp yetmezligi (%13,0) ve serebrovaskiiler
olay (%9,7) olarak goriildii. Bu hastaliklarin dagilimi S-MMSE gruplar1 arasinda
anlamli farklihk gostermemektedir (tiim p>0,05). Ozellikle hipertansiyon ve diyabet
oranlarinin ytiksekligi, yaslt popiilasyonda biligsel bozukluk riskine zemin hazirlayan

vaskiiler patolojilerin sikligin1 yansitmaktadir (187).

Depresyon sikligi %25,1, insomnia orani ise %24,7 olup bu sonug, calismaya
katilan bireylerde depresyonun bilissel performans iizerindeki etkisinin sinirli
kaldigim diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada bulunan depresyon ile alakali bulgularin
aksine literatiirde yapilan meta-analiz sonuglart MCI tanili bireylerde depresyon
prevalansinin yiiksek oldugunu (yaklasik %32) ve bu oranmin toplum temelli
orneklemlerde %25, klinik 6rneklemlerde %40°a kadar ¢iktigini gostermektedir (188).
Bu bulgu, depresyonun yalnizca MCI ile eszamanli olarak goriilmedigini, ayni
zamanda MCI gelisiminde bir risk faktorii veya hizlandirict etmen olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada major depresyon hastalarinin dahil edilmemesi de
benzer sonuglarin ¢ikmamasina sebep vermis olabilecegi diisiiniilmektedir. Major

depresyon hastalar1 ile MCI arasinda iki yonlii bir iligki olabilmesi sebebiyle dahil
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edilmemistir. Insomnia icin de daha 6nce yapilan kapsamli bir meta-analizde,
insomnia ile daha diisiik genel kognitif performans arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir (Hedge’s g = —0.24; %95 GA: —0.33 ila —0.15; p < 0.0001). Ayrintil1 alt
grup analizlerinde, 6zellikle algisal siirecler (g = —0.24), uyaniklik diizeyi (g =—0.14),
karmasik dikkat (g = —0.36), calisma bellegi (g = —0.52), epizodik bellek (g = —0.29)
ve problem ¢6zme (g = —0.39) alanlarinda belirgin bozulmalar bildirilmistir (189). Bu
calismanin hasta sayisiin  azh@imn bu celiskiyi dogurmus olabilecegini

diisindiirmektedir.

Bobrek fonksiyonlarinin  hesaplanmasinda kullanilan  dort  formiiliin

performansi bilissel test tliriine gore degismistir.

e FAS formiilii, S-MMSE’ye gore yapilan analizlerde en giiclii ve tutarli
iliskiyi gostermigstir. FAS’a gore eGFR’si <60 ml/dk/1,73 m? olan bireylerde biligsel
bozukluk riski yaklasik iki kat artmistir (OR = 1,97; p=0,030). Ayrica FAS formiiliiyle
hesaplanan eGFR degerleri, S-MMSE alt alanlarindan
ozellikle oryantasyon ve dikkat-hesaplama skorlariyla en  yiiksek  korelasyonu

gostermistir

e MDRD ve BIS1 formiilleri, QMCI’ye gore yapilan analizlerde ileri evre
bobrek yetmezligi (eGFR 30-44,9) grubunda anlamli iliski ortaya koymustur. MDRD
icin OR = 2,64 (p=0,044), BIS1 i¢cin OR = 3,71 (p=0,029) olup her iki formiil de

biligsel bozukluk riskini bu grupta anlamli bi¢gimde artirmustir.

Bu sonug, bu formiillerin ileri evre renal fonksiyon kayiplarini saptamada

QMCI ile daha uyumlu oldugunu gostermektedir.

e CKD-EPI formiilii, her iki testte de benzer yonde sonuclar verse de
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. CKD-EPI’nin kreatinin-temelli yapisinin yash
bireylerdeki kas kiitlesi degiskenligi nedeniyle performansimin smirlt kaldigi

diistiniilmektedir.

S-MMSE ve QMCI alt alan skorlarinin analizleri, bobrek fonksiyon

bozuklugunun biligsel etkisinin alan-spesifik bir seyir izledigini gostermektedir.
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e Erken Etkilenim: eGFR’nin 60 ml/dk/1,73 m?*’nin altina diismesiyle
birlikte ilk etkilenen bilissel alan oryantasyon olmustur. Bu durum, dikkat
ve yonelimden sorumlu frontoparyetal aglarin renal disfonksiyonun erken
donemlerinde etkilenmeye basladigini gdstermektedir.

e Orta Evre: eGFR 45-59.,9 araliginda 6zellikle dikkat-hesaplama ve sozel
akicilik fonksiyonlarinda belirgin diisiis izlenmistir (FAS ve CKD-
EPI’de p<0,001).

o lleri Evre: eGFR 30449 araliginda hatirlama, mantiksal
bellek ve yiiriitiicii islev alanlarinda anlamli diisiisler meydana gelmistir

(6zellikle BIS1 ve MDRD’de p<0,05).

Bu bulgular, biligsel etkilenmenin daha ileri evre KBH’de yayginlastigini,

ancak erken evrelerde belirli kognitif modiillerle sinirli kaldigini géstermektedir.

Calismanin retrospektif ve kesitsel tasarimi, KBH ile biligssel bozulma arasinda
bir iliski oldugunu gostermekle birlikte, bir neden-sonug¢ iliskisi kurulmasini
engellemektedir. Bu tiir bir iliskiyi netlestirmek igin prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Bu ¢alisma retrospektif olmasindan dolayr hastalar ¢aligmaya dahil edilirken
kullanilan kreatinin degerinin bazen ge¢gmise doniik degerlerine ulasilamamis olunup
hastalarin ¢alismaya dahil edilirken o donemde bobrek hasarina maruz kalinip
kalinamadigina elimizde net bilgi bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalarin o
donemde bobrek fonksiyonlarina etki edebilecek ila¢ kullamimindan (antibiyotik,
ditiretik vb.) da emin olunamamasi bu calismanin kisithliklarindan birisi olarak

diistiniilebilmektedir.

Calismada kullanilan formiillerin kreatinin temelli formiiller olmasi 6zellikle
de yash bireylerde kas kiitlesinin azalmasi sebebiyle dogru klinik sonuglar
veremeyebilir. Bunun yerine gelecekteki calismalarda Sistatin-C igeren formiilleri

kullanmak bu ¢alismada yasanilan kisitliligin 6niine gegmesini saglayacaktir.

Calismada hastalara oncelikle S-MMSE-TR uygulanmis, anlamli skor elde

edilen veya klinisyen tarafindan kognitif bozukluk siiphesi bulunan hastalara ek olarak
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Q-MCI-TR testi yapilmistir. Bu durum, Q-MCI-TR testinin daha c¢ok kognitif
bozukluk siiphesi bulunan bireylerde uygulanmasina neden olarak calismada secici
pozitiflik olusturmus olabilir. Bu nedenle sonuglar yorumlanirken bu metodolojik

sinirliligin g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Bu calismada spesifik beyin patolojileriyle (amiloid, tau, serebral kiiciik damar
hastalig1) dogrudan iliskilendirilmesine olanak taniyacak ileri diizey norogoriintiileme
(MRG) veya biyobelirteg (BOS, kan) verilerinin eksikligi, mekanizma yorumlarini

sinirlamaktadir.

Bu calismanin biitiinciil degerlendirmesi, bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile
biligsel performans arasindaki iliskinin ¢ok boyutlu ve formiil-bagimli oldugunu

ortaya koymustur.

e FAS formiilii, yash bireylerde bilissel islevlerle en giiclii ve erken donemde
iligki gosteren formiil olarak 6ne ¢ikmistir. Bu durum, FAS formiiliiniin
serum kreatinine ek olarak yas ve cinsiyeti fizyolojik olarak daha uygun
bicimde dlgeklendirmesinden kaynaklaniyor olabilir.

e MDRD ve BIS1 formiilleri, sadece ileri evre KBH’de bilissel bozuklugu
ongorebilmis; bu da QMCI gibi derinlemesine biligsel testlerle birlikte
degerlendirildiginde anlam kazanmaktadr.

e CKD-EPI, genel popiilasyonda yaygin kullanilmasina karsin yash
bireylerde diisiik duyarlilik gdstermistir.

Bu farkliliklar, bdbrek fonksiyonunun Dbiligsel siiregleri etkileme
bi¢iminin doz-yanit iliskisi tasidigini ve bu etkinin degerlendirilmesinde FAS

formiiliiniin klinik Ustiinliik saglayabilecegini gostermektedir.

Tablo 13: Biligsel Testler, eGFR Formiilleri, Etkin Evre ve Bagimsiz Risk Faktorleri

Arasindaki iliski
Biligsel Test eGFR Formiilii | Etkin Evre Bagimsiz Risk Faktorleri
S-MMSE FAS Erken / Orta evre KBH Yag 1, Disik egitim,

Yiiksek BMI
QMCI MDRD, BIS1 Ileri evre KBH Kirilganlik, Malniitrisyon
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Tablo 13 her iki testin farkli klinik baglamlarda tamamlayict rol
oynayabilecegini gostermektedir. S-MMSE genel biligsel taramada uygunken, QMCI

ozellikle kirilgan yaslilarda yiiriitiicii islev bozukluklarini ve ileri evre etkilenimleri

ortaya koymaktadir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, yasl bireylerde bobrek ve bilissel fonksiyonlar arasindaki iliskinin
karmasik, cok yonlii ve kullanilan degerlendirme aracglarina bagli oldugunu bir kez
daha teyit etmistir. Sonug olarak, calismanin bulgular klinisyenlere ikili bir strateji
onermektedir: Erken evre KBH'de genel biligsel tarama icin FAS formiilii ile S-
MMSE kombinasyonu daha duyarli bir yaklasim sunarken, ozellikle kirilgan ve
malniitrisyonlu hastalarda daha derinlemesine bir degerlendirme icin MDRD veya
BIS1 ile Q-MCI kombinasyonu, altta yatan geriatrik sendromlarla iligkili biligsel

bozulmay1 saptamada 6ne ¢ikmaktadir.

Gelecekteki arastirmalar, bu alandaki bilgi bosluklarini doldurmaya

odaklanmalidir. Bu dogrultuda asagidaki arastirma yonelimleri onerilmektedir:

* KBH hastalarinda biligsel gerilemenin seyrini, hizim ve belirleyicilerini

zaman i¢inde izlemek amaciyla prospektif ve boylamsal ¢aligsmalar tasarlanmalidir.

* Bobrek hasarinin biligsel etkilerini daha kapsamli degerlendirmek icin

analizlere albiiminiiri ve sistatin C gibi ek biyobelirtecler dahil edilmelidir.

Sonu¢ olarak bu calisma klinik pratikte yash KBH hastalarini
degerlendirilirken uygun eGFR formiiliinii ve dogru biligsel tarama testini se¢menin

Oonemini vurgulamakta ve klinik olarak anlamli sonuglarla literatiire kazandirmaktadir.
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