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OZET

Giiner G, Alzheimer Hastalhgi'nda inﬂamasy.(.)n ve Oksidatif Stres Gostergesi
Olarak Galektin-3’iin Rolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2015.

Alzheimer Hastaligi (AH), santral sinir sisteminin ndrodejeneratif bir hastalig1 olup,
demansin da en sik nedenidir. Inflamasyon, ileri yasta kognitif gerilemenin ve
demansin gelismesinde 6nemli bir role sahiptir. Galektin-3, fibrozis, anjiogenezis,
apoptozis ve immiin aktivasyon gibi bircok biyolojik siire¢te rol alan
multifonksiyonel bir protein olup en 6nemli rolii akut ve kronik inflamasyondadir.
Bu calismanin amaci galektin-3’in  AH patogenezindeki inflamasyonun bir
gostergesi olup olmadiginin ve bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin
aragtirilmasidir. ' .

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Geriatri Bilim Dali poliklinigine bagvuran 44 Alzheimer hastasi ve 44 normal
kognitif fonksiyonlu olmak tiizere toplam 88 hasta alinmustir. Akut veya kronik
infeksiyon tanisi olan, galektin-3 diizeyini etkileyebilecegi gosterilmis olan kronik
hastaliklara (kronik inflamatuvar hastaliklar) sahip olan hastalar ¢alismadan
dislanmigtir.  Tim hastalara kapsamli geriatrik  degerlendirme testleri ve
noropsikiyatrik testler uygulanmistir. Serum galektin-3 diizeyleri c¢alisilmastir.
Analizler sonucunda Alzheimer Hastaligi grubunun galektin-3 diizeyi, kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (AH 7,53
[2,22-16,19], kontrol 7,02 [1,87-20]; (p=0,443)). Global Detoriasyon Skalasi (GDS)
evrelemesine gore orta-siddetli AH (GDS evre 6) grubundaki hastalarin galektin-3
diizeyleri erken evredeki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
saptanmugtir (orta-siddetli evre 10,42 [6,29-13,59], hafif-orta siddette evre 7,09
[2,22-16,19]; p=0,032). Galektin-3 diizeyi ile Say1 Menzili ileri (r= -0,216 p=0,043)
ve geri (r= -0,233 p=0,029) testi arasinda ters yonde, diisiik kuvvette, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Bu ¢alisma, AH’nin patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu diisiiniilen inflamasyon ve
oksidatif stresin bir gostergesi olarak galektin-3'{in roliinii desteklemektedir. Ayrica
galektin-3  hastalarin  serumundan kolayca c¢alisilmasi sayesinde AH'de
kullanilanabilecek potansiyel bir biyobelirte¢ olabilir. Ancak bu konunun prospektif
kohort ¢aligsmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi; biyobelirteg; galektin-3; inflamasyon;
oksidatif stres



ABSTRACT

Guner G, The Role of Galectin-3 As An Indicator of Inflammation and
Oxidative Stress In Alzheimer's Disease, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2015

Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative disorder of central nervous system
and most common cause of dementia. Inflammation plays an important role in the
development of cognitive decline and dementia in the old age. Galectin-3 is a
multifunctional protein implicated in a variety of biological processes including
fibrosis, angiogenesis, apoptosis, and immune activation but, the best known role for
galectin-3 is in acute and chronic inflammation. The aim of this study was to
investigate whether galectin-3 can be an indicator of inflammation in Alzheimer’s
Disease pathogenesis and a feasible biomarker of the disease.

In this cross-sectional study, following geriatric comprehensive assessment and
cognitive assessment, 44 AD patients and 44 control patients with normal cognitive
status aged 65 years and over admitted to the outpatient clinic of the Division of
Geriatric Medicine, Department of Internal Medicine, at Hacettepe University
Hospital were enrolled. Patients who had acute or chronic infection or chronic
diseases that can affect galectin-3 levels (chronic inflammatory diseases) were
exluded. The comprehensive geriatric assessment tests and neuropsychiatric tests
were performed to all patients. Serum galectin-3 levels were measured. Analyses
revealed that galectin-3 level of Alzheimer’s Disease group was higher than the
control group. However, it was not statistically significant (AD: 7.53 [2.22-16.19],
control 7.02 [1.87-20]; (p=0.443)). According to Global Deterioration Scale (GDS)
the galectin-3 levels of patients in moderately severe dementia group (GDS stage 6)
were significantly higher than the patients in early dementia group (moderately
severe dementia group 10.42 [6.29-13.59], early-moderate dementia group 7.09
[2.22-16.19] p=0.032). There was a significant weak negative correlation between
galectin-3 levels and the Digit Span Forward (r=-0.216 p=0.043) and Backward (r=-
0.233 p=0.029) tests.

This study suggests that galectin-3 potentially plays an important role as an indicator
of inflammation and oxidative stress in the pathogenesis of Alzheimer's Disease.
Besides, galectin-3 is measured easily in patient's serum so it could be a potential
candidate as a biomarker for Alzheimer’s Disease. However, further and larger
prospective studies are needed to clarify the association.

Key Words: Alzheimer Disease; biomarker; galectin-3; inflammation; oxidative
stress
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1. GIRIS VE AMAC

Demans; 6grenme, bellek, yonelim, dil fonksiyonlar1 ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize, sosyal ve is hayatini etkileyen, santral sinir
sisteminin progresif norodejeneratif bir hastaligidir. Alzheimer Hastalig1 tiim demans
olgulariin %50-80'ini olusturmaktadir [1]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde
5.5 milyon, diinya ¢apinda 35 milyondan fazla insana Alzheimer tanisi konmustur;
hastalik tan1 anindan sonra 3-9 yil igerisinde dliime sebep olabilmektedir. Alzheimer
Hastaligi'nda en 6nemli risk faktorii yastir. Hastaligin insidansi 65 yasindan sonra her
5 yilda bir ikiye katlanmakla birlikte, bir yilda 65 yas tizeri 100.000 kisiden 1275' 1
yeni tani almaktadir [2].

Alzheimer Hastaligi'nin patolojisi beyin atrofisi, beta amiloid peptid (Ap)
igeren noritik plaklarin olusumu, hiperfosforile tau protein igeren norofibriler
yumaklar (NFY) ile karakterizedir [3]. Oksidatif stres de patogenezde énemli bir rol
oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi belirli beyin bolgelerinde basta
mitokondri olmak tizere major hiicre komponentlerine zarar vermektedir [4].
Inflamasyon Alzheimer patogenezinde énemli bir role sahiptir. Aktive mikroglia ve
reaktif astrositler fibriller plaklara yerlesirler ve biyokimyasal belirteglerinin diizeyi
artar. Baslangicta fagositik mikroglia beta-amiloid proteini yutar ve pargalar. Kronik
olarak aktive olmus mikroglia kemokin salinimi sonrasinda sitokin kaskadini
baslatir. Fibriller AR ve glial aktivasyon sonucu klasik kompleman yolagi aktive
olur. Stimule olmus astroglialardan hastalarin kliniginin hem kétiilesmesine hem de
diizelmesine yol agabilen akut faz reaktan salinimi olur [2].

Mevcut durumda Alzheimer Hastaligi'min tanist  klinik ve kognitif
degerlendirme, noropsikiyatrik testler ve diger demans nedenlerinin diglanmast ile
konulmaktadir. Hastaligin ilerleyici olmas1 ve semptomlarin siddetinin artmasi taniy1
desteklemektedir, ancak kesin tan1 otopside karakteristik patolojik beyin
lezyonlarinin, amiloid plaklarin (AP), NFY'lerin izlenmesi ile miimkiin olmaktadir.
Erken tedavi ile hastaligin progresyonu yavaslatilabilmesine ragmen hastalig1 erken
evrede yakalamak mevcut durumda giictiir. Bu klinik ihtiya¢ Alzheimer Hastaligi'nin
erken evrede tanm1 almasinda, diger demans nedenlerinden ayrilmasinda

kullanilanabilecek biyobelirteglerin arastirilmasina neden olmustur [5].



Galektinler, hayvan lektin ailesinin beta-galaktozidaz afinitesi olan bir
tiyesidir. Galektinler, lektin-karbonhidrat etkilesimi sayesinde hiicre yiizeyi ve
ekstraseliiler matriks glikoproteinleri ile etkilesime ge¢mektedir. Bu sayede hiicre
bliylimesini kolaylastirmakta, hiicre sag kalimimi arttirmakta, hiicre adezyonunu
diizenlemekte ve hiicre migrasyonunu indiiklemektedir [6, 7]. Galektin-3 (Gal-3)
galektin ailesinin bir iyesidir. Karbonhidrat tanima alani (CRD) igerisinde beta
galaktozidaz artiklarina afinitesi olan korunmus bir dizi ile karakterizedir. C-terminal
kismi (6rnegin CRD) globuler bir yap1 olusturan 130 amino asitten olusmaktadir,
karbonhidrat baglanma kismini barindirmaktadir  ve galektin-3’tin  lektin
aktivitesinden sorumludur. N-terminal kismi ise 110-130 aminoasitten olusmakta ve
galektin-3’tin diger galektinlerden ayrilmasinda rol almaktadir [8].

Galektin-3 birgcok hiicre ve dokuda bulunmaktadir. Makrofaj migrasyonu,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezi gibi birgok gorevde rol almaktadir [6].
Ancak galektin-3'in en 6nemli rolii akut ve kronik inflamasyondadir [9-11]. Ciinkii
galektin-3 saptanmayan farelerde artmig inflamatuvar hiicre sayisi ile birlikte azalmis
bir inflamatuvar bir yanit vardir [12]. Inflamasyon, ileri yasta kognitif gerilemenin ve
demansin gelismesinde 6nemli bir role sahiptir [13]. Farelerde galektin-3'iin beyinde
regulatuvar bir role sahip oldugu gosterilmistir. iInme gegirenlerde galektin-3'iin
mikroglial hiicreler tarafindan fazla salindigi, néronal hasardan sonra galektin-3'lin
upregiile oldugu saptanmistir. Galektin-3 saptanmayan farelerde beynin 6zellikle
hipokampus ve striatum bolgelerinde olmak {iizere iskemik hasardan korunma
saptanmistir [14].

Galektin-3 fibrozis, anjiogenezis, apoptozis ve immun aktivasyon gibi
Alzheimer Hastalig1 gelisimiyle de iliskisi bulunan birgok biyolojik siiregte rol alan
multifonksiyonel bir proteindir. Xuexin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
galektin-3 Alzheimer hastalarinin serumunda belirgin artmis olarak saptanmistir [8].
Bu calisma incelendiginde hasta sayisinin az olmasi, galektin-3 diizeyini
etkileyebilecek hastaliklarin dislanmamasi nedeniyle Alzheimer Hastaligi ve
galektin-3 iligkisinin daha net agiklanabilmesi adina ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Alzheimer Hastaligi demansin en sik nedeni olmasi ve yaslanan

populasyonda morbidite ve mortalitenin en Onemli nedenlerinden biri olmasi



nedeniyle 6nem arz etmektedir. Mevcut durumda elimizdeki tedavilerle hastaligin
progresyonu yavaslatilabilmektedir, bu yiizden erken tani ¢ok onemlidir. Alzheimer
Hastaligi'min erken tanisi, Alzheimer dis1 demansin dislanmasi gibi amaclarla
biyobelirtegler arastirilmaktadir. Galektin-3'tin  beyinde Ozellikle hipokampus
bolgesinde olmak iizere regulatuvar fonksiyonlara sahip olmasi, galektin-3'in ayrica
kognitif fonksiyonlarda da rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Calismalar dikkatle
incelendiginde ilgili patofizyolojik siirecin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya
ithtiyag¢ oldugu goriilmektedir.

Bu calismanin amaci Hacettepe Universitesi Geriatri poliklinigine basvuran
65 yas ve lizeri Alzheimer hastalarmin geriatrik degerlendirme testleri esliginde
degerlendirilerek serum galektin-3 diizeyi ile Alzheimer Hastalig1 arasindaki iliskinin

kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak degerlendirilerek ortaya konulmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alzheimer Hastahg:

2.1.1. Alzheimer Hastaligi'nin Tanim ve Tarihgesi

Alzheimer Hastaligt (AH) tim demans olgularinin  %50-80'ini
olusturmaktadir [1]. Alzheimer Hastalig1 ilk kez 1906 yilinda Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmustir. ilerleyici biling kaybi, halusinasyon ve deliizyonlar, kisilik
degisikligi ve konusma bozuklugu gibi klinik 6zellikleri olan 51 yasindaki “Auguste
D.” adli hastay:1 takip eden Alzheimer, hastanin klinik &zelliklerini tanimlamustir
ardindan da olugsan makroskopik ve mikroskopik degisiklikleri detayli olarak tarif
etmistir. Daha sonra Emil Kraeplin tarafindan kliniko-patolojik o6zellikleri ile
ayrintili olarak tanimlanan bu tabloya Alzheimer’in ad1 verilmistir [15, 16].

Alzheimer Hastaligi, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagli yakin
bellek bozuklugunun olusturdugu, sinsi baslangicli, yavas seyirli bir tempoyla
neokortikal tutulumun da katilmasiyla diger kognitif islevlerin de bozuldugu bir
demans sendromudur [17].

Norodejeneratif bir hastalik olan AH, vakalarin biiyiik bir kisminda yakin
bellek bozuklugu ile baslar. Ilerleyen donemde dil, goérsel-uzaysal fonksiyonlar,
yiiriitiicti islevler, dikkat ve praksi gibi kognitif fonksiyon bozukluklar1 neticesinde
cesitli davranis bozukluklart ve ndropsikiyatrik semptomlar ortaya c¢ikmakta ve
giinliik yasam aktivitelerinde bozukluklar klinige eklenmektedir [18].

Ajitasyon, depresyon, hezeyanlar ve haliisinasyonlar gibi davranigsal
degisiklikleri genellikle hastaligin orta evresinden itibaren ortaya ¢ikmakla birlikte
hastaligin seyri sirasinda herhangi bir donemde de ortaya ¢ikabilir. Bellek bozuklugu
baslangigta 6grenememe ve yeni hafiza olusturamama seklinde olup uzak hafiza
goreceli olarak korunmustur. Devamli aymi soru tekrar tekrar sorulabilir. Ileri
donemlerde uzak hafiza da bozulur. Lisan bozuklugu, kelime bulmakta zorlanma,
yanlis kelime veya yerine kelime sdyleme seklindedir. Ozellikle orta evreden itibaren
yol ve yon bulma, aligveris, televizyon-radyo takip etme, yemek yapma, para hesabi,
ev ve isle ilgili sorunlar1 ¢6zme, elbise segme, kitap okuma ve randevulart hatirlama

gibi giinliik yasam aktivitelerinde bozulmalar vardir [17].



Alzheimer Hastaligi’nin klinik tanisi klinik degerlendirme, noéropsikiyatrik
testler ve tani kriterlerinin kullanilmasi ve demansa yol agabilecek diger sebeplerin
ekarte edilmesi ile yapilmaktadir. Bununla birlikte kesin tanisi ise ancak postmortem

donemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir [19].

2.1.2. Alzheimer Hastaligi'min Epidemiyolojisi

Alzheimer Hastaligi demansin en sik nedenidir ve yaslanan populasyonda
morbidite ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden biridir. AH'nin prevalansi yasla
birlikte artmaktadir ve AH diinya ¢apinda biiyliyen medikal, sosyal ve ekonomik bir
problem olmaktadir [20].

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2011 yilinda 65 yas ve iizerinde 4,5 milyon
Alzheimer hastasi varken; bu rakamin 0,7 milyonu 65-74 yas, 2,3 milyonu 75-84 yas
arasinda, 1,5 milyonu da 85 yas ve tizerindedir. 2050'de bu rakamin ABD'de 13,8
milyon, diinyada >100 milyon olacagi tahmin edilmektedir [21]. Alzheimer
Hastaligi'min 65 yas iizeri global prevalanst %4,7°dir. Bolgesel olarak Afrika’da
%2,6, Asya’da %4, Avrupa’da %6,2, ABD'de %6,9’dur. Insidans yas ile artmakla
birlikte calismalara gore farklilik gdstermektedir. 60 yas iizerinde her 10 yilda bir
insidans ikiye katlanmaktadir [22]. Yapilan bir metaanalizde AH insidansinin 65-70
yas arast 5/1000 civarinda iken 85 yas ve tizerinde 60-80/1000'lere c¢iktigi
goriilmektedir [23]. Cinsiyete goére insidans ve prevalansta az da olsa fark vardir.
Toplumda AH'li kadin sayis1 erkeklere gore daha fazladir, 6zellikle 85 yas ve
tizerinde yasam beklentisi nedeniyle bu fark daha belirgindir [24].

Alzheimer Hastalig1 yaslilarda en sik 6lim nedenlerinden biridir. ABD'de
yapilan gozlemsel bir arastirmada takip edilen 65 yas ve tizeri 22.896 kiside
Olimlerin %70" ine 15 hastalik sebep olmustur. Alzheimer Hastaligi, kalp
yetmezliginden sonraki en sik 2. 6liim nedenidir [25].

Tiirkiye'den ilk genis kapsamli ¢alisma diyebilecegimiz Istanbul, Kadikdy’de
gerceklestirilen Turkish Alzheimer's Prevalence Study (TAPS) isimli prevalans
calismasinda 70 yas ve iizerinde demans prevalanst %20, AH prevelansi ise %16
saptanmistir. Bu ylizde iilkemizin demografik yapisina uygulandiginda Tiirkiye’de

300.000-350.000 civarinda Alzheimer hastasi oldugu diistiniilmektedir [26].



Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Unitesi poliklinigine bagvuran 65 yas
ve lizeri 1255 hastanin taranmasi neticesinde hastalarin %8,2’sinde AH ve %4,8’inde
Alzheimer dis1 demans saptanmistir. Demans tanisi alan tiim hastalarin %67,3°ii AH

tanisi almustir [27].

2.1.3. Alzheimer Hastahgi'nin Etiyolojisi, Risk ve Koruyucu Faktorler

Alzheimer  Hastaligi'ndaki  etiyopatolojik  mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Alzheimer Hastaligi i¢in en 6nemli risk faktorii yastir. Altmis bes
yasin lizerinde prevalans her 5 yilda bir 2 katina ¢ikmaktadir. 90 yas ve {izerindeki
kisilerde prevalans %50'in tizerine ¢gikmaktadir [28, 29].

Yapilan birgok calisma AH prevalansinin kadinlarda erkeklere gore daha
fazla oldugunu gosterse de bir risk faktorii olarak cinsiyet konusu tartigmalidir.
Alzheimer Hastaligi, 6zellikle ileri yaslarda kadinlarda daha sik gorilir. Yapilan
metaanaliz ¢alismalarinda, AH’nin ileri yaslarda kadinlarda daha sik goriilmeye
egilimli oldugu ve kadimnlarin erkeklere oraninin 1.2/1 ile 1.5/1 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bu farkliligin nedeni kadinlarda yasam beklentisinin daha uzun olmasi
olabilecegi gibi, beyinde bir norotrofik faktor olarak islev géormekte olan dstrojenden
menopoz sonrasi yoksun kalinmasi da olabilir. Ciinkii epidemiyolojik ¢aligmalarda
menopoz sonrast donemde Ostrojen replasmani kullanan kadinlarda kullanmayanlara
gore demans prevalansinin daha diisiik olmasi bu varsayimi desteklemektedir [17,
30]. Dort ayrt prospektif Avrupa calismasinin havuzlanmig verilerini analiz eden
EURODEM arastirmasinda kadin cinsiyetin 85 yas ile birlikte bir risk faktorii olarak
belirdigini, 90 yas tizerinde bu riskin daha da arttigini bildirilmistir. Bununla birlikte
Tiirkiye i¢in konusacak olursak TAPS ¢alismasinda da kadinlarda prevalans daha
yiiksek saptansa da cinsiyetin bir risk faktorii olmadigi goriilmistiir [26, 31].

Ailede demans hikayesi AH gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir; birinci derece
akrabasinda demans olanlarda hastalik gelisimi riski %10-30 oraninda fazladir. Iki
veya daha fazla kardesinde gec baslangicli AH olanlarda hastalik gelisme riski
topluma gore 3 kat daha fazladir. Monozigotik ikizlerde dizigot ikizlere oranla AH
birlikteligi anlamli oranda fazladir [17, 32, 33]. APOE-e4 alleli ge¢ baslangich

familyal ve sporadik AH riskini arttirmaktadir. Kolesterol tasinmasinda gorevli bir



protein olan ApoE &4 alleli AH’de %35-50, normal beyaz popiilasyonda ise %16
siklikta olmasi nedeniyle hastaligin major risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir [34]. Kalitsal AH nadir olup olgularin %5’den azindan sorumludur.
Tipik olarak 40-50’1i yaslar arasinda demansa neden olur. Otozomal dominant gegisli
ailesel ve erken baslangigli olgularda kromozom 14’deki Presenilin-1, kromozom
1’deki Presenilin-2 ve Kromozom 21°de bulunan Amiloid Prekiirsoér Protein (APP)
genlerinde mutasyonlar bildirilmistir [35, 36].

Giiniimiizde egitim diizeyi ile AH arasinda bir iliski olmadigim1 gdsteren
epidemiyolojik ¢aligmalar olsa da diisiik egitimin basli basina bir risk faktorii oldugu
artik yerlesmis bir bilgidir. Klinik, nérogoriintiileme ve post-mortem calismalarla
desteklenmis olan egitim diizeyindeki artisin  bireyin kognitif rezervinin
genislemesine yol acarak hastaligin ortaya ¢ikis esigini yiikselttigi fikri, daha fazla
noral etkinlik ve kapasite ile kompansasyon yeteneginin artmasima neden olan
kognitif rezerv hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu yapilan klinik, nérogdriintiilleme ve
post-mortem ¢aligmalarla desteklenmistir. Kognitif rezerv stabil degildir ve de hayat
boyunca gelisebilir. Kognitif rezerv hipotezine dayanarak, herhangi bir diizeyde
kognitif kaybi olan yiiksek egitim diizeyli olgularda noropatolojik degisikliklerin
daha agir olmasi ongoriilebilir. TAPS calismasinda da diistik egitim demans icin bir
risk faktorii olarak belirlenmistir [17, 26, 34].

Otuz dakika veya iizerinde biling kaybina neden olan kafa travmasi hikayesi
ile AH arasindaki iligki, travmanin amiloid prekiirsor protein ekspresyonunda artisa
ve buna bagh olarak da amiloid beta (AB) birikimine neden oldugu hipotezi ile
aciklanmistir. Kafa travmasi hikayesi ile AH arasinda iliski oldugunu goésteren
onemli ¢alismalar olmakla birlikte (6rnegin, EURODEM) aksini savunanlar da vardir
(6rnegin, Rotterdam Caligmasi ve Kanada Saglik ve Yaslanma Calismasi). Yapilan
calismalar sonucunda elde edilen bulgularla APOE-e4 alleli yoklugunda kafa
travmasi Oykiisiinin AH igin risk faktorii olmadigi, ancak APOE-¢4 alleli varliginda
bunun hem AH riskini 10 kata kadar arttirdigi hem de AH nin baslangi¢ yasi iizerine
etkisi oldugu sdylenebilir [17, 31, 37].

Cevresel ve toksik maruziyet AH gelisimi i¢in potansiyel risk faktorii olan
arastirma konularindandir. En sik calisilan mesleksel ajanlar organik coziiciiler,

pestisitler, elektromanyetik alan, aliiminyum ve kursundur. Bunlardan pestisitlerin ve



elektromanyetik alan maruziyetinin AH riskini arttirdigina dair gii¢lii kanitlar vardir.
Elektrikgiler, tamirciler, santral operatorleri, kaynak¢ilar, marangozlar, terziler gibi
elektrikli aletlerle galisanlar asir1 diisiik frekanshi elektromanyetik alan maruziyeti
igin risk altindaki meslek gruplaridir [17, 26].

Sigara ve alkol kullanimi1 AH i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Son
zamanlardaki caligmalarda orta yas doneminde iki ve/veya daha fazla paket/giin
sigara i¢enlerde AH riskinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Benzer sekilde
norogoriintiilleme calismalarinda da sigara kullaniminin gri cevher doku kaybiyla
sonuclandigr gosterilmistir. Agir alkol kullaniminin orta yas doneminde oOzellikle
APOE-¢4 alleli tasiyanlarda AH riskini ti¢ kat arttirdigi bildirilmistir. Yine farkli bir
caligmada ise, APOE-g4 alleli tasiyanlarda agir alkol ve sigara kullaniminin AH
baslangi¢ yasini erkene ¢ektigi gosterilmistir [17].

Alzheimer Hastalig1 ve depresyon arasinda her ikisinin de patogenezlerinde
ortak olan azalmis nérotropik faktorler ve néroinflamatuvar siiregler nedeniyle bir iliski
oldugu kabul edilmektedir. Ozge¢miste 10 yila kadar geriye giden tedavi gerektirmis
bir depresyon &ykiisii AH riskini 3 kat arttirmaktadir. Depresyonun hastaligin erken
bir gosterisi oldugunu iddia eden, yaslilikta depresyon 6zge¢misinin demans
gelistirme riskini ikiye katladigini iddia eden c¢aligmalar vardir. Ayrica amiloid iligkili
depresyonun APOE-&4 allelinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar
da vardir. Bununla birlikte, depresyonun kesitsel olarak kognitif kayba neden oldugu
ancak zaman icerisinde gelisen kognitif kaybin depresyonla agiklanamayacag:
bildirilmistir [17, 38].

Ailede Down Sendromu hikayesi de AH riskini 2 ila 3 misli arttiran diger bir
risk faktoriidiir. Down Sendromlu ¢ocuk doguran annelerin AH riski, diger tiplerde
mental retarde ¢ocuklar doguran annelere gore 5 misli artmustir. Bu farklilik anne
yasinin dogumda 35’in altinda oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgu, AH
gelistirmek ve 35 yasmin altinda Down Sendromlu ¢ocuk dogurmak arasinda
paylasilan bir genetik yatkinlik olasiligini disiindiirmektedir. Down Sendromlu
cocuklarin babalarinda ise AH i¢in ayrica bir risk s6z konusu degildir [39].

Gliniimiize kadar yapilan birgok epidemiyolojik, ndrogoriintileme ve
noropatolojik caligmalardan elde edilen sonuglar 1s181nda, vaskiiler risk faktorlerinin

(obezite, sigara kullanimi, yiiksek total kolesterol diizeyi) ve vaskiiler morbiditenin



(diabet, miyokard iskemisi, yiiksek kan basinci, inme, sessiz beyin enfarktlar1 ve
beyaz cevher lezyonlar1) vaskiiler demans disinda AH i¢in de risk faktorii oldugu
anlasilmistir. Alzheimer Hastalig1i aterosklerozun ilk basamagi olan endotel
disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur [40]. Ayrica bir inme risk faktorii olan yiiksek
homosistein diizeyinin de bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Hipotirodinin gerek genel olarak demans ve gerekse de AH ile iliskisi mekanizmasi
asikar olmasa da ortaya konmustur [41, 42].

Hacettepe Universitesi Geriatri Bilim dalinda yapilan bir ¢alismada da AH ve
Vaskiiler Demans gelisimindeki rol oynadigi diisiiniilen otuz ¢ risk faktorii
degerlendirilmistir. ileri yas, kadin cinsiyet, depresyon AH ile iliskili bulunurken,
depresyon ve LDL diizeyi ise Vaskiiler Demans ile iligkili bulunmustur [43].

Koruyucu faktorler

Diisiik egitim diizeyi AH i¢in bir riskken, dogal olarak yiiksek egitim diizeyi
koruyucu kabul edilmektedir. Bu koruyuculuk “kognitif rezerv” kavrami ile
aciklanmaktadir. Benzer bigimde APOE-¢4 alleli risk iken €2 alleli baz1 ¢alismalarda
koruyucu gibi goriinmekteyse de €2’nin bu olumlu rolii, €4’lin olumsuz rolii kadar
cok kuvvetli kanitlarla desteklenememistir. €2’nin  B-amiloid fragmaninin
temizlenmesinde etkin bir alternatifi temsil ettigi diistiniilmektedir [17].

Bir¢cok calismada hafif-orta alkol tiiketiminin koruyuculugu bildirilmis,
ozellikle kirmiz1 sarap iizerinde durulmustur. Bu etkinin bir U egrisi sergiledigi
yiiksek tiiketimde kayboldugu ileri stiriilmiistiir [28].

Nonsteroid antienflamatuar ilaglarin uzun siireli kullanimiyla Alzheimer
riskini ve hastalardaki kognitif yikimin hizin1 azalttigi baz1 kesitsel ve retrospektif
calismalarda gosterilmis olsa da bu bulgu prospektif caligmalarla desteklenememistir
[44]. Bazi epidemiyolojik ¢aligmalarda postmenapozal donemde Ostrojen alan
kadinlarda almayanlara gére AH riskinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu dstrojenin
nerve growth faktor regiilasyonu ve asetilkolin {izerindeki biyolojik etkileri ile
iliskilendirilmistir. Ancak bu konuda ¢eliskili sonu¢lar bulunmaktadir. Women’s
Health Initiative Study’de ise hormon replasmaninin tam tersine demans riskini
arttirdig1 ortaya ¢ikarilmustir [45].

Akdeniz usulii diyetle (tahillar, sebzeler, meyveler, peynir, siit, ozellikle

balik, zeytinyagi ve kirmizi saraptan olusan zengin bir diyet), diizenli zihinsel ve
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fiziksel aktivite, evli olma ya da diizenli bir partnerle yasama gibi faktorlerin
hastaligin riskini azalttig1 saptanmustir [17].

Hiperlipidemi, HT, DM gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin AH riskini
arttirdig1 distiniildiigiinden bunlara kars1 alinacak énlemler ve verilecek tedavilerle
(statin, anti-diabetik, anti-hipertansif gibi) AH’ye yakalanma riskini azalttigi 6ne
striilmiistiir. Hipertansiyon ve DM’un orta yastan itibaren kontrol altina alinmas: ile
AH riskinin azaltilabilece§i uzun doénem takip ¢alismalarinda gosterilmistir.
Hiperlipideminin diizeltilmesi i¢in statin kullaniminin AH gelisim riskini azalttigi

prospektif ¢aligsmalarda gosterilememistir [27, 46-48].

Tablo 2.1. Alzheimer Hastahgi'nda Rol Oynayan Faktorler [17]

Risk faktorleri Koruyucu olabilecek faktorler

* Yas * Yiiksek egitim
* Ailede demans Oykiisii * APOE-g2
* Down sendromu * Anti-oksidan kullanimi
* Kadin cinsiyet * Nonsteroid anti-inflamatuvar
* Digstik egitim kullanim
* Biling kayipli kafa travmasi * Statin kullanimi
* Major depresyon Oykiisii * Kurmizi sarap
* Vaskiiler olaylar ve risk faktorleri * Akdeniz diyeti
* Genetik etkenler (APOE-¢4) * Fiziksel ve zihinsel aktivite
* Plazma homosistein diizeyi
* Hipotiroidi
* Bazi toksik ve zararli durumlara

maruz kalma

2.1.4. Alzheimer Hastahig1 Histopatolojisi ve Patofizyolojisi

Alzheimer Hastaligi'nin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, tim AH formlarinda amiloid B-peptid asirimi {iretimi ve/veya yetersiz

Klirensi  goriilmektedir. Alzheimer Hastaligi norodejeneratif bir hastaliktir.
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Norodejenerasyon tipik olarak limbik sistemde baslar, yavas yavas paralimbik
bolgelere ve en son olarak da primer duysal ve motor kortekse yayilir. Alzheimer
Hastaligi’nin bellek bozuklugu ile olan tipik baslangi¢ ve sonraki klinik seyri de bu
patolojik yayilim ile agiklanmaktadir. Alzheimer Hastaligi’nda goriilen tipik
patolojik bulgular hiicre ve sinaps kaybi, hiicreler arasi alanda senil ya da amiloid
plaklarin, hiicreler iginde NFY'lerin saptanmasidir. Kesin tani i¢in otopsi veya
biyopsiyle patolog bu lezyonlar1 saptamanin yani sira belli bir noéroanatomik
dagilimda ve belli miktarlarda olduklarini da gostermelidir [17, 49].

Amiloid beta peptidi 21. kromozomda kodlanan ve islevi tam olarak
anlagilamamigsa da bir sinaptik adhezyon proteini oldugu diisiiniilen bir
transmembran protein olan APP'nin  metabolizma {iriinlerindendir. Genetik
mutasyonlarin, hiicre yaslanmasimin ve c¢evresel faktorlerin sonucunda APP’nin
normal yikim siireci degisime ugramaktadir. APP bir dizi proteolitik enzimle
kesilerek metabolize edilmektedir. Bu enzimlere a, B ve y-sekretaz adlari verilir.
Normal yaslanmada a-sekretaz aktivitesi baskinken, AH’de denge B-sekretaz
alternatifine kaymaktadir. a-sekretaz ile kirilmaya ugrayan APP sonucunda non-
amiloidojenik yani ¢oziilebilir formda olan ¢oziilebilir amiloid prekiirsoér protein o
(sAPPa) olusur. y-sekretaz enzimiyle proksimal kesme gerceklesir. y-sekretaz CTF-
a’y1 kestiginde parankime AB’nin budanmis ve zararsiz p3 adi verilen parcacigi
atilirken, geride kalan CTF-y’nin y-sekretaz tarafindan biraz daha proksimalde
kesilmesiyle niikleer sinyallemede rol oynadigi bulunan amiloid intraseliiler domeni
(AICD) isimli fragman sitoplazmaya salinmaktadir. Buna karsilik, y-sekretaz CTF-
B’y1 kestiginde daha agirlikla AP40, daha az oranda da, daha toksik formu olan
AP42 fragmani, yani klirensi basariyla saglanamazsa AP'de birikecek materyel
ortaya ¢ikmaktadir. B-sekretaz ile ise amiloidojenik kirilma gergeklesir. AH’ye aday
bireylerde, normalde hiicre membrani disina uzanan ug pargasi kesilip sekrete edilen
APP, bu durumda daha distalden kesilerek akson budanmasi ve dejenerasyonuna
neden oldugu diisiiniilen distal parga ¢6ziilebilir amiloid prekiirsor protein B (SAPPp)
parenkime atilmaktdir. Ortaya ¢ikan amyloid-beta 1-42 peptidi digerlerinden farkli
olarak pargalanamayip fiziko-kimyasal yapist nedeniyle oligomerize olmakta ve bu
parcalar birbirleriyle “beta-tabakasi” tipinde baglantilar kurarak c¢oziinemez hale

gelip plaklar seklinde ¢6kmektedirler [17, 50, 51].
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Beraberinde lokal olarak indiiklenmis mikroglial hiicre aktivasyonunun
tetikledigi kronik inflamatuvar siiregle birlikte beta-amiloid fibrilleri, fagositik
hiicreler, reaktif astrositler, distrofik noritler, dejenere hiicrelerden veya néronlardan
salinan diger proteinler veya protein fragmanlari ile birlikte kiimelenmis beta-amiloid
peptidler sonug olarak hastaligin 6zgiin bulgusu olan ndritik plaklar olusturmaktadir
[52].

Yine aktive mikroglial hiicreler potansiyel olarak norotoksik olan
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6 gibi) ve proteolitik enzimlerin salinmasina, reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusmasina neden olarak néronal hasari arttirmaktadir.
Beta-amiloid fibrilleri de ayn1 zamanda direk norotoksik etki gostermektedir [53,
54].

Norofibriler yumaklarin temel bileseni hiperfosforile t (tau) proteinidir. Tau
17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler (MAP) ailesinden
bir protein olup mikrotiibiillerin stabilizasyonu, sitoskeletal biitiinliik ve kargo
vezikiillerinin aksonal nakliyesinde ©nemli roller oynar. Tau proteinin
hiperfosforilize olup ¢okmesi AP'lerin olugmasina sekonderdir. Tau proteini
hiperfosforilize olunca yapisi bozulur, mikrotiibiil islev bozukluguna ve dolayisiyla
hiicre islev bozukluguna ve 6liimiine sebep olur [17, 50].

Alzheimer  Hastaligi'nda noradrenalin, dopamin, serotonin  gibi
ndrotransmitter sistemlerinde kayiplar olmasina ragmen en belirgin kayip kolinerjik
sistemdedir. Diger patolojik 6zellikler gibi kolinerjik akson kaybi da bolgesel bir
yatkinlik gosterir. Literatiir incelendiginde serebral korteks ve limbik sistemin
kolinerjik innervasyonunu saglayan nukleus basalis, meynert ve diger Onbeyin
kolinerjik ¢ekirdeklerinde hiicre kaybi, korteksin kolinerjik innervasyonunu gosteren
asetilkolin transferaz ve asetilkolin esteraz enzimlerinde azalma, in vivo olarak da
kolinerjik  terminalleri isaretleyen radyoniikleotid isaretleyicilerde azalma
saptanmustir [17, 55].

Noron kaybi entorhinal korteksten baglamakta ve limbik sistemi terkettiginde
superior temporal sulkusta tespit edilebilmektedir. NFY ile noron sayilarinin
arasinda anlamli negatif korelasyonlar tespit edilse de, noron 6liimiinden tek basina
NFY’ler sorumlu tutulamaz. Amiloid ndrotoksisitesinin de hiicre oliimiine sebep

oldugu diistintilmektedir [17].
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Sinaps kaybi baslangigta NFY ve noéron Oliimiiniin anterograd Wallerian
dejenerasyon sonucu sekonder etkisi ile agiklansa da, primer hasarin 6zellikle de
intraselliiler ¢oziilebilir AP oligomeri araciliiyla sinapslara olmasi ve bozuklugun
retrograd olarak hiicre govdesine yayilmasi, NFY olusumu ve sonugta hiicre 6liimiine
yol agmasi artik daha olasi goriinmektedir. Sinaps kaybi kortikal biyopsi
orneklerinde, ndron kaybindan daha kuvvetli olarak klinik demans agirligiyla
korelasyon gosteren yapisal degisikliklerin basinda gelmektedir [17].

Gliozis AH néropatolojisinin bir bagka 6zelligi olup AP’nin ndritik plaklarda
birikiminin mikroglial ve astroglial hiicreleri aktive ettigi AH patogenezinde goreli
gec bir olaydir. Mikroglial aktivasyon akut faz reaktanlar1 ve komplemanin aktive

edilmesi, sitokinlerin salgilanmasiyla inflamasyonu harekete gegirir [17].

2.1.5. Alzheimer Hastahigi'nda Oksidatif Stres ve inflamasyonun Rolii

Oksidatif stres, AH patogenezinde yer aldig1 diisiiniilen mekanizmalardan bir
tanesidir.  Serbest radikallerin  birikimi ve oksidatif stres, beyinde lipid
peroksidasyonu ve ndronal dejenerasyona yol acarak AH patolojisinde rol
oynamaktadir [56, 57]. Alzheimer Hastaligi bir¢ok calismada oksidatif stres ile
iliskilendirilmistir. Oksidatif stres belirtegleri Alzheimer hastalarinin beyninde,
noronlarinda, NFY'lerde ve AP'lerde yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica oksidatif
stresten korunma mekanizmalarinda da bozukluk saptanmistir [4, 58, 59].

Amiloid beta peptidin ndritik plaklarda birikiminin mikroglial ve astroglial
hiicreleri aktive ettigi AH patogenezinde ge¢ bir olay olarak iyi bilinmektedir.
Mikroglial aktivasyon sitokinlerin salgilanmasi, akut faz reaktanlari ve komplemanin
aktive edilmesiyle inflamasyonu harekete gecirir. Inflamasyonun, serbest
radikallerin ortaya ¢ikisi, oksidatif gerilim, kalsiyum homeostazi ve mitokondriyal
membranda bozulmalar ile Dbirlikte gittigi diisiinilmektedir.  Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin amiloid-p42'yi selektif olarak azalttiklari, siklooksijenaz-2
ve prostaglandin E2 reseptorlerini inhibe ettikleri, mikroglia araciligiyla fagositozu
stimule ettikleri, PPAR-y'y1 aktive ettikleri saptanmistir. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclarin Alzheimer riskini azaltti§i ve hastaligin progresyonunu yavaslattigi bazi

kesitsel ve retrospektif calismalarda gosterilmis olsa da bu bulgular prospektif


http://scholar.google.com.tr/scholar_url?url=http://www.nature.com/nature/journal/v383/n6602/abs/383710a0.html&hl=tr&sa=X&scisig=AAGBfm2LYpkk6Guu2Z8ymVrA3CajcPe1sA&nossl=1&oi=scholarr&ved=0CB4QgAMoATAAahUKEwiGl7iLl5THAhWIFiwKHXUGDeI
http://scholar.google.com.tr/scholar_url?url=http://www.nature.com/nature/journal/v383/n6602/abs/383710a0.html&hl=tr&sa=X&scisig=AAGBfm2LYpkk6Guu2Z8ymVrA3CajcPe1sA&nossl=1&oi=scholarr&ved=0CB4QgAMoATAAahUKEwiGl7iLl5THAhWIFiwKHXUGDeI
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calismalarla desteklenememistir. Amiloid beta immunizasyonu, TNF-a ve

kompleman faktor blokorleri tizerine ¢aligmalar devam etmektedir [2, 17, 60, 61].

Tablo 2.2. Alzheimer Noropatolojisi [17]

e Norofibriler yumaklar (NFY)

e Amiloid plaklar (AP)

e Noron kaybi

e Dendritik ve aksonal degisiklikler
e Sinaps kaybi

e Gliozis - inflamasyon

e Kolinerjik innervasyonun kayb1

e Diger norotransmitter kayiplari

2.1.6. Alzheimer Hastaligi'nda Tam Yontemleri

Alzheimer Hastaligi kesin tanisi ancak otopsi veya biyopsiyle AH'ye 6zgii
patolojik lezyonlarin saptanmasiyla konulabilmesine ragmen, bazi klinik kriterler ve
laboratuvar tetkikleriyle olast AH tanisina ulasilmaktadir. Tani1 konulabilmesi igin
bellek bozuklugu ile beraber apraksi, afazi, agnozi veya yiiriitiicii fonksiyonlarda
bozulma komponentlerinden en az birisinin daha olmasi gerekmektedir. Tanida
anamnez ¢ok onemlidir. Hastanin kendisinden ve yakinlarindan anamnez alinmalidir.
Genel medikal hikaye, nonkognitif ve davranigsal hikaye, psikiyatrik hikaye, toksik
ilag¢ ve niitrisyon Oykiisii, aile hikayesi mutlaka alinmalidir. Hastanin mental durumu,
kognitif kapasitesi ve duygu durumu objektif olarak degerlendirilmelidir. Tam bir
fizik muayene ve noérolojik muayene yapilmalidir. Anamnezde 6zellikle belirtilerin
ortaya c¢ikis sekli ve ilerleme hizi, bulgu ve belirtilerin kronolojisi 6nem arz
etmektedir. Alzheimer Hastalig1 tipik olarak sinsi baglayan, baslangicta siklikla
normal yaglanma seklinde yorumlanan unutkanliktir. Bu nedenle en sik goriilen
belirtiler soru tekrarlar, esya kayiplar1 ve yakin olaylarin hi¢ yasanmamis gibi

unutulup gitmesidir [62-64].
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Alzheimer Hastaligi'nin tan1 ve takibinde en sik kullanilan testlerden biri Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi’dir (MMSE). 1975 yilinda Folstein ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir. On bir sorudan olusan bu test 30 puan
tizerinden degerlendirilir. 24-30 puan arasit normal, 18-23 puan arasi hafif demans,
17 puan ve alt1 ciddi demans ile uyumludur. Kolay ve hizli uygulanabilir bir testtir.
Yonelim, dikkat, hesaplama, hafiza, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve algilama,
gorsel-uzaysal yetenekleri test eder. Amnezi néropsikolojik degerlendirmede en goze
carpan santral bulgudur. Hastaligin evresine bagli olarak zaman ve yer yoneliminde
bozukluk, dikkat testlerinde bozukluk, isimlendirme bozuklugu, ciimle kurma ve
karmagik ciimleleri anlama bozuklugu, erken-orta donemlerden itibaren gorsel-
uzaysal islevlerde bozukluk, ve degisik derecelerde yiiriitiicii islev bozukluklar:
goriiliir. Hafif kognitif bozukluk, ilerlemis kognitif bozukluk, frontal lob demansi,
egitim diizeyi disiik olanlar ve iyi dil bilmeyenlerde yalanci negatif sonug; egitim
diizeyi yiiksek olanlarda yalanci pozitif sonu¢ alinabilir. Mini Mental Durum
Degerlendirme Testi igin Tiirk toplumunda ideal esik deger 23/24 se¢ilmis olup hafif
demans tanisinda gegerli ve giivenilirdir [17, 64].

Mini Mental Durum Degerlendirme Testi disinda tarama amagli kullanilan
Saat Cizdirme Testi, demansin erken evrelerinde ilk bozulan testlerden biri olarak
kabul gormektedir. Hastanin saat ¢izmesi, i¢ine sayilari yerlestirmesi ve sOylenen
zaman isaretlemesi beklenir. Kontriiksiyonel praksi, anlama ve planlama yetenegini
test eder. Alt1 puan lizerinden degerlendirilir. Dort puanin alti bozulmus kognitif
fonksiyon ile uyumludur. Puanlama asagidaki gibidir:

Dogru yere 12 yazilmis: 3 puan

On iki say1y1 da yazmis: 1 puan

Akrep ve yelkovan ¢izilmis: 1 puan

Soylenen zaman dogru isaretlenmis: 1 puan

Bu testin avantajlar1 kisa ve ¢abuk uygulanmasi, negatif prediktif degerinin
yiiksekligidir. Dezavantajlar1 ise puanlamanin subjektif olmast ve yalanci
negatifliginin yliksek olmasidir [64].

Alzheimer Hastaligi'nin klinik tanisi igin yaymlanmis olan ve bugiin yaygin
bi¢imde kullanilan NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related Disorders
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Association — Tablo 2.3) tam kriterleri ve DSM-1V (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th edition - Tablo 2.4) tani kriterleri vardir. Bu tani
kriterleri aralarinda bir takim farklar olmasina ragmen 6zetle yukaridaki kosullarin
doldurulmasint AH'ye o6zgi tipik sendromun tamist igin zorunlu tutmaktadir.
American Academy of Neurology, AH tanisinda yayimlanan NINCDS-ADRDA
kriterlerinden ziyade klinik olarak uygulanabilen DSM-IV’iin kullanilmasini tavsiye
etmektedir. Benzer bir klinik tabloya yol agabilecek diger sekonder nedenlerin
(sistemik, norolojik, psikiyatrik) ekarte edilebiliyor olmasi da her ikisi i¢in zorunlu
diglama kriteridir [49].
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Tablo 2.3. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligi'min Klinik Tam Kriterleri [17]

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalhig klinik tam kriterleri:

*  Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da benzer bir test
ile dokiimante edilen ve néropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu,

® Iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma,
¢ Biling bozuklugu yok,
® Baslangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra,

¢ Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik ya da beyne
ait bagka bir hastalik yok.

II. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanis1 sunlarla desteklenir:

¢ Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil kognitif islevlerde ilerleyici
bozulma,

®  Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme,
® Ailede benzer bozukluk dykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa),

® Laboratuvarda: Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon, EEG’nin normal olmasi ya da
yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik degisiklikler, BT’de serebral atrofiye iligskin
bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

I11. Alzheimer Hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastalig1 tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler:

® Hastaligin seyrinde platolar,

¢ Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, iliizyon ve haliisinasyonlar, verbal, emosyonel
ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi eslik eden bulgular,

® Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis, miyoklonus ya da
yiiriime giicliigii gibi diger norolojik bozukluklar,

® Hastaligin ileri evresinde ndbetler,

®  Yasicin normal BT.

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran
ozellikler:

*  Inme tarzinda ani baslangig

® Hemiparezi, duysal kayip, gérme alam1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal ndrolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi

® Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da hastaligin ¢ok erken
evrelerinde bulunmasi.

V. MUMKUN Alzheimer Hastah@ tami kriterleri:

¢ Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar olmaksizin,
baslangig, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir,

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

® Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel bozuklugun
bulunmasi durumunda, arastirma ¢aligmasi amagli olarak kullanilabilir.

V1. KESIN Alzheimer Hastahgi tamsi kriterleri:
®*  Muhtemel Alzheimer Hastalig: klinik kriterleri;

* Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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Tablo 2.4. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans Icin Tam Kriterleri [17]

A. Birden fazla biligsel alani iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak sekilde gosterir:
(1) Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)
(2) Asagida siralanan biligsel bozukluklardan en az biri:

(a) Afazi (dil bozuklugu)

(b) Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)

(c) Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
giicliik)

(d) Yiritiictii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,

soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bi¢imde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir

gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Seyir, sinsi baslangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagli degildir:

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

(2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn.
Hipotiroidizm, B12 vitamini ya da folik asit eksikligi, niasin eksikligi,
hiperkalsemi, norosifiliz, HIV infeksiyonu)

(3) ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar deliryum seyri disinda ortaya ¢ikmustir.

F. Bozukluk baska bir eksen hastaligi ile aciklanabilir nitelikte degildir.
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Alzheimer Hastaligi tanisinda laboratuvar testleri genelde diger hastaliklari
diglamak ve tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya c¢ikarmak igin yapilir.
Vitamin B12 , folik asit, homosistein diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, elektrolitler, risk altindaki
hastalarda HIV serolojisi bakilmalidir. Beyin omurilik sivist (BOS) incelemesi
normal oldugundan, rutin uygulamada gerekmemektedir [62].

Alzheimer Hastalig1 tanisinda noérogoriintiileme yontemlerine siklikla
basvurulmaktadir. Gorilintiileme yapmaktaki amag¢ geri donilistimlii demans
nedenlerini dislamak, hastalifin evresinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin
izlenebilmesi, AH i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi, tedaviye yanit verebilen
durumlarin  belirlenmesidir. Subdural hematom, normal basingli hidrosefali,
intrakraniyel tiimor gibi geri dondiiriilebilir demans sebeplerinin ve enfarkt
alanlarinin saptanmasinin yaninda global serebral atrofi, temporal bolgede ve
hipokampusta atrofi, entorinal korteks atrofisi, sulkuslarda genisleme gibi AH'ye
0zgii sayilabilecek bulgularin saptanmasi tani konulabilmesinde yardimcidir.
Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi yontemler kullanilabilir. Ekonomik avantaji ve kolay
ulasilabilirligi nedeni ile ilk planda BT tercih edilebilir [62, 65].

Bununla beraber AH tanisinda BT ve MRG tetkiklerinin rutin olarak
kullanilmasi tartigmalidir. Yine de genel olarak Alzheimer hastalarinin en az bir kere
BT veya MRG ile ndrogériintiilemesinin yapilmasi énerilmektedir. Ozellikle de yeni
baslangicli, hizli seyirli, fokal norolojik bulgular gdsteren ve erken yasta baslayan
demans tablolarinda AH disindaki demans nedenlerinin ekartasyonu icin bu
yontemlere bagvurulmasi gerekmektedir [65, 66].

Alzheimer Hastaligi'nda BT'de serebral Kkortikal atrofi, parankim hacminin
onemli Ol¢iide azalmasi, ventrikiiler genislemeler, BOS miktarinda artis disinda bir
patoloji genelde yoktur. Manyetik rezonans goriintiileme ile hipokampiis voliimiinde
azalma gosterilmistir [62, 67]. Beyinde amyloid birikmesinin miktarin1 gosteren,
amiloidi isaretleyen 11C-labeled Pittsburgh Compound-B (PIB) maddesiyle yapilan
PIB-PET heniiz deneysel olup rutin uygulamaya girmemistir [65].

Heniiz standart testler arasmma girmemesine ragmen taniya katkida

bulunabilecek gelismelerden bir tanesi de BOS incelemeleridir. Beyin omurilik
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stvisinda  bakilan en hassas parametreler beta-amyloid 1-42 ve toplam
tau/hiperfosforilize tau miktaridir. AH’de amyloid konsantrasyonu diisiik, tau
konsantrasyonu yiiksek bulunur. Duyarlilik ve 6zgiinliigi degismekle birlikte %80
oranlarina kadar ¢ikmaktadir [65].

2.1.7. Alzheimer Hastahgi'nda Klinik

“’Global Detoriasyon Skalasi” (Global Deterioration Scale-GDS)’nin da
gelistiricisi olan Reisberg, AH’deki ilerleyici yikim siirecini; bebeklik, erken ve geg
cocukluk ve ergenlik seklindeki insanin ilerleyici bireysellesme-bagimsizlasma
gelisimsel siirecinin tam tersine ¢evrilmesi oldugunu ileri siirer. Buna gére AAMI
(Yasla ilintili bellek bozuklugu)-HKB (Hafif Kognitif Bozukluk)’li yash biiyiik
Olglide bagimsiz olsa da bazi kararlar i¢in erigkin gozetimine gerek duyan ergeni,
hafif demansli, evinde ve ev disinda tanidik mekanlarda belli bir bagimsizlig
kazanmig, ancak sosyal iligkiler, muhakeme gerektiren karmasik islevlerde halen
denetim gereksinen 7-12 yaslarindaki okul ¢ocugunu andirir. Orta demansl ise
kabaca, ev yasami ve giyinme, yikanma, yemek yeme gibi temel GY A’larda heniiz
gozetim gereken 2-6 yaslari arasindaki okul 6ncesi ¢gocugu gibidir. Agir demansls,
yasamunt siirdiirmek i¢in 24 saat ana-babaya (bakiciya) tiimiiyle bagimli 0-2 yas
bebegine benzer [17].

Hafif (erken) evredeki demansli hastada unutkanlik ve islevselligin yitirilmesi
ilk bulgulardandir. Unutkanlik ilk olarak esyalarin kaybedilmesi, konusulanlarin ve
sorularin tekrarlanmasi olarak ortaya c¢ikar. Yakin tarihe ait 6grenilen bilginin geri
cagrilmasindaki bozukluk yakin donem olaylarinin veya yeni tanisilan insanlarin
isimlerinin hatirlanamamasi ve ayni sorularin tekrarlanmasi ile sonuglanir. Kelime
bulmada giicliik, unutkanlikla birlikte hasta yakinlariin dikkatini ¢eken
ozelliklerdendir. Hafif mekan ve zaman oryantasyon kusuru genellikle mevcuttur,
halen bildik mekanlarda dolasabilse ve yolculuk yapabilse de, yabanci mekanlarda
kaybolabilir. Halen ¢alismaktaysa artik isinde verimliligini yitirmistir, is arkadaslar
performans dusiikliigiiniin farkindadirlar. Araba kullanirken yonleri karistirma,
tepkilerde yavaslama, sinyalizasyona dikkatsizlik gibi problemler baglamistir.
Problemleri ele almada, benzerlikleri ve farkliliklar1 bulmada orta derecede giicliikler

goriiliir. Muhakeme etme ve problem ¢6zmede bozulmalar oldugundan mali islerde
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sikintilar yasanir. Sosyal gruplarda bagimsiz olarak yer alma konusunda tam yetkin
degildirler. Ev i¢i etkinlikte hafif fakat kesin bozukluk vardir. Daha gii¢ isler,
karmasik hobiler terk edilmistir. Giyinmek, yikanmak, yemek yemek ve temel
hijyende genellikle bir sikint1 yoktur. Gazete ve kitap okumaya, yazili ve gorsel
medyaya ilgi azalmistir. Cinsel istek azalmistir. Birgok hastada uyku kalitesi
bozulmustur. Duygulanimda kiintlesme, irritabilite ve inkar egilimi ile farkindaligin
azalmasi disinda davranigsal belirtiler yoktur ve sosyal uygunluk iyi korunmustur.
Eksikliklerin fark edilmesi sonucunda bazi olgularda isteksizlik gibi motivasyonel
belirtilerle kendini gosteren depresyonla sik karsilasiimaktadir. Muayenede yakin
bellek 6n planda olmak iizere, adlandirma giigliikleri, soyutlama ve planlamada
bozulmalar, gorsel-uzaysal bozukluk, dikkat, uzak bellekte bozulmalar saptanir.
MMSE skoru genellikle 20-26 arasinda olur. Siklikla GDS 4, CDR 1 olarak
evrelenirler. Sonugta erken evre Alzheimer hastalar1 ilk bakista normal olarak
degerlendirilebilen, bu nedenle siklikla gézden kagabilen, norolojik fonksiyonlarin
genellikle normal oldugu, nadiren psikiyatrik bozukluklarin bulundugu hastalardir
[17, 62, 64]

Orta evre demansa gelindiginde, ciddi bellek kaybi vardir, yalnizca ¢ok iyi
Ogrenilmis materyaller hatirlanir, yeniler hizla kaybedilir. Hastalar giderek artan bir
sekilde bagkalarina bagimli bir hale gelir. Zaman ve yer yonelimi genellikle
bozuktur. Gozetimle sokaga ¢ikabilirler ama yalniz kalinca kaybolurlar. Dolayisiyla
ev disindaki bagimsizlik belirgin Sl¢lide yitirilmistir. Bagkalarinin evinde odalari
karigtirabilirler. Problemleri ele almada, benzerlikleri, farkliliklar1 bulma konusunda
ciddi bozukluk vardir. Genellikle sosyal muhakeme bozulmustur. Okuma, yazma ve
anlama giderek bozulur. Birinci derece akrabalarini hatirlasa da, torunlarinin sayzisi,
isimleri, okullar1 gibi bilgileri karigtirmaktadir. Ev islerinden yalnizca birkag is
korunmustur. Hobilere ilgi ¢cok zayif bir sekilde siirmektedir. Bulasik yikamak veya
kiyafet degistirmek gibi basit isler yonlendirme olmaksizin yapilamaz. Yemek yeme
esnasinda ¢atal bigagi karistirma, yemekleri sagip dokme gibi problemler goriilebilir.
Giyinme, hijyen, kisisel esyalarin saklanmasi gibi konularda yardima ihtiya¢ vardir.
Giyinme sirasinda uygun giysiyi segmede zorlanma, giysilerin sirasini karistirma,
diigmeleri yanlis ilikleme gibi giicliikler baslar. Sfinkter kontrolii seyrek gece

kacirmalari digsinda sorunsuzdur. Tuvalet mekanigi, elini yiiziini yikamak gibi
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islevleri kendi basma yapabilir, ancak bu konuda kismi problemler yasanabilir. Dil
problemleri goriilebilir. Climle kurmakta zorlanirlar, yazili ve sézel dilin anlagilmasi
zorlasir. Davranigsal belirtiler 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Huzursuzluk, sézlii ve
fiziki saldirilar, gece giindiiz yonelim bozuklugu, gorsel haliisinasyonlarin
beraberinde hirsizlik, sadakatsizlik ve terk edilme hezeyanlari olabilir. Uyku ritminde
bozulmalar siddetlenir. Gece sik uyanmalar ve gilindiiz sik uyuklamalarla gecer.
Muayenede hafif evre bulgular1 biraz daha agirlasmistir. Bu evrede MMSE skoru 10-
19 arasinda degisir. GDS 5, CDR 2 olarak evrelenirler [17, 62, 64].

Agir (ileri) evre demansta ise ciddi bellek kaybi vardir, bellekten yalnizca
fragmanlar kalmistir. Yalniz kisi yonelimi vardir. Yine de hastalar, es ve ¢ocuklarini
anne babasi ve kardesleri ile karistirir. Aynadaki kendi yliziinii taniyamayabilir.
Karar vermeye ya da problem ¢6zmeye yetkin degildirler. Aile ortami disindaki
aktivitelere gotiirtilemeyecek kadar hasta goriiniirler. Ev iginde belirgin higbir
etkinlikte bulunamazlar. Kisisel bakim konusunda g¢ok fazla yardima ihtiyaglari
vardir. Yemek yemek, giyinmek, yikanmak gibi temel giinliik yasam aktivitelerinde
tamamen bagimli hale geldiginden tam bir gozetim gerekmektedir. Ilerleyen
donemde yutma giicliigli de ortaya cikar. Kelime hazinesi son derece fakirlesir,
sonlara dogru tiim verbal yetenekler yitirilir. Mobilizasyon gittikge zorlasir, son
doneme dogru oturmak dahi miimkiin olmayabilir. Mobilizasyonun korundugu
donemde amagsiz dolagsma, amagsiz tekrarlayict  hareketler izlenebilir.
Televizyondaki kisileri evin igindeymis gibi sanip konusmak, aynadaki kendi
gorlintiisiiyle yabanciymis gibi konusmak seklinde davramiglar gozlenebilir. Sik
inkontinans goriiliir. Tuvalet ve temizlenmede bozulmalar goriiliir. Son doneme
gelindiginde hasta tamamen yataga bagimli ve higbir seyi anlayamaz durumdadir. Bu
durumdaki hastalarin muayenesi ise son derece giictiir. MMSE skoru 0-9 arasindadir.

GDS 6-7, CDR 3 olarak evrelenirler [17, 62, 64].

2.1.8. Alzheimer Hastahgi'nda Tedavi

Alzheimer Hastaligimin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
bilinmediginden, bugiin icin yeterli ve tam Onleyici bir tedavisi bulunmamaktadir.
Tedavi, hastanin kognitif kapasitesinin arttirilmasina, yasam kalitesinin korunmasina,

psikiyatrik rahatsizliklarinin tedavi edilmesine, hasta ve bakici egitimine ydnelik
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olmalidir. Standart ve etkin bir tedavi protokolii yoktur, verilen tedaviler hastalik
seyrini yavaglatmaya yonelik semptomatik tedavilerdir. AH'nin patofizyolojisinde
asetilkolin ve glutamat one ¢ikan iki norotransmitter olup tedavi stratejisinde ana rolii
olusturmaktadir. Mevcut tedaviler kolinerjik eksikligi gidermeye veya glutamat
ekzitoksisitesini 6nlemeye yoneliktir [62, 68]

Farmakolojik tedavisinde iki ana grup ilag vardir. Birinci grup, asetilkolini
sinaptik aralikta yikarak etkisini sonlandiran kolinesteraz (agirlikli olarak asetilkolin-
esteraz, daha az islevsel olan butirilkolin-esteraz) enzim inhibitorleridir. Bu
inhibisyon sayesinde asetilkolinin sinaptik aralikta kalig siiresi, dolayisiyla post-
sinaptik etkisi uzar. Biligsel bozukluklardan sorumlu tutulan kolinerjik néronlardaki
kayip ve dolayisiyla azalan asetilkolin miktar1 arttirilmaya g¢alisilir. Kolinerjik
etkinligin arttirllmas1 hastanin yasam kalitesinde ve hastaligin progresyonunda
diizelme saglarken, néron kaybi geri dondiiriilemez. Kolinesteraz inhibitorleri
mortaliteyi etkilememekte, ancak hastanin yasam kalitesini arttirmakta ve hastalik
evresinde stabilizasyon saglamaktadir [62, 69]. Bu grupta tiim diinyada donepezil,
rivastigmin ve galantamin olmak iizere ii¢ ila¢ bulunmaktadir. Literatiirde yapilmis
bircok genis kapsamli, randomize, kontrollii ¢alismayla her ii¢ ajanin etkinligi
gosterilmistir.  Yapilan metaanalizlerde, bu ajanlarin etkinlikleri, yan etkileri
birbiriyle kiyaslanmis ve anlamli bir fark saptanmamustir. Ilaglarin efektif dozlari,
donepezil i¢in 5-10 mg, rivastigmin i¢in 6-12 mg, galantamin igin 16-24 mg'dir [70,
71].

Tedavide kullanilan tiim kolinesteraz inhibitdrleri icin, en yliksek etkinligin
gbzlendigi inhibisyon diizeyi yan etkilerin yararli etkiler karsisinda agir basmaya
basladig1 noktaya yakindir. Ciddi yan etkileri goriilebilmesine ragmen ikinci kusak
asetilkolinesteraz inhibitdrleri olan donepezil, rivastigmin ve galantamin genellikle
daha yiiksek diizeyde kolinesteraz inhibisyonu saglayip, daha az sayida kolinerjik
yan etkiye yol agar. Bunun sebepleri arasinda yari Omiirlerinin uzun olmasi,
asetilkolinesteraz spesifisitelerinin yiiksekligi ve santral sinir sistemindeki belli etki
bolgelerinin bulunmasidan kaynaklanmaktadir. Ilaglar tolere edilebilen maksimum
dozda verilmelidir [70].

Kolinesteraz inhibitdrleri ile goriilen en sik yan etkiler bulanti, kusma, ishal,

kilo kaybi, uykusuzluk, kas kramplari, bradikardi, senkop ve yorgunluktur.
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Genellikle yan etkiler hafiftir ve ilag kesilmesi ile geri doniisliidiir. Kullanilmakta
olan ii¢ ilaca bakildiginda benzer yan etki profiline sahip olduklari goriilmekle
birlikte aralarinda ufak niianslar vardir. Donepezilin daha fazla uykusuzluk, kas
kramplar1 ve gece kabuslari yapabilme ihtimaline Kkarsin, rivastigminin ise
gastrointestinal yan etkileri biraz daha siktir. Ancak patch formunda bu yan etki en
az gorilir. Fakat her ii¢ ilacin da diisiik dozda baslanilarak, dozun yavas yavas
arttirilmas1 ve ilacin yemekler ile birlikte alinmasi yan etkileri azaltmaktadir.
Bradikardi ve kalp blogu gibi nadir goriilen yan etkiler konusunda dikkatli olunmali,
negatif kronotropik ajanlarla birlikte birlikte kullanilmamalidirlar. Rivastigmin bu
konuda en giivenilir ajandir. ilag etkilesimleri her ii¢ ajanda da oldukga azdr.
Rivastigminin p450 ile iliskisinin olmamas1 bir avantaj gibi goziikse de donepezilin
de bu sistem tizerinden bir ilag etkilesimi heniiz saptanmamistir. Bazi ilaglar ile
galantaminin biyoyararlanimi etkilenmektedir. Rivastigminin kolinesterazla birlikte
butirilkolinesterazt da inhibe etmesinin yanisira 6zellikle haliisinasyon, sanri1 gibi
psikotik semptomlarda daha {stlin olmasi, donepezilin yari dmriiniin uzun olmasi
nedeniyle giinde tek doz alinmasi ve galantaminin uyku diizeni iizerine olan pozitif
etkileri bu ilaglar arasindaki farkliliklardandir [17, 72, 73].

Alzheimer Hastalig1 tedavisinde kullanilan ikinci grup ilag ise voltaj bagimli,
nonkompetetif, selektif, orta seviyede afinite gosteren bir N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonisti olan memantindir. Boylece diger bir nérotransmitter
olan glutamat hedeflenir. Glutamat post-sinaptik NMDA reseptorlerinde siirekli bir
uyariyla sinaptik ekzitoksisiteye sebep olmaktadir. Memantin sayesinde presinaptik
glutamaterjik terminallerden, membran instabilitesi sonucu olusan, postsinaptik
NMDA reseptorlerinde glutamat hiperaktivitesi inhibe edilmektedir. AH'nin orta ve
ileri evresinde kullanim endikasyonu vardir. Tek basina kullanilabildigi gibi
kolinesteraz inhibitorleri ile kombine de edilebilir [74]. Memantinin genel durum,
kognisyon ve noropsikiyatrik semptomlar (ajitasyon, irritabilite, anormal motor
davranig, yeme degisiklikleri gibi) iizerine yararl etkileri oldugu gosterilmistir.
Giivenirlilik konusundaki ¢alismalarda memantinin higbir yan etkisi plasebodan daha
fazla bulunmamustir [75]. Memantin 10 mg’lik tablet seklinde piyasaya verilmistir ve
giinde 2 doz kullanilacak sekilde, haftada 5 mg’lik artislarla 4. haftada 20 mg/giin

dozuna ulasilir. Solusyon formu da mevcuttur. Nadir de olsa en sik yan etkiler etkiler
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ajitasyon, Uriner inkontinans, iiriner infeksiyon ve insomniadir. Ancak c¢aligsmalarin
pek ¢ogunda tiim bu yan etkiler plasebo ile benzer oranlarda saptanmistir [17, 76].

Kolinesteraz inhibitorlerinin ve memantinin hastaligin  klinik seyrini
yavagslatsa da AH'de goriilen patolojik degisiklikleri durdurmadig goriilmiistiir ve su
an boyle bir ilag yoktur. Ayrica bu ilaglar HKB'li hastalarin AH'ye ilerlemesine de
engel olamamaktadir. Bu nedenle profilaksi olarak kullanilma endikasyonlar1 yoktur
[17].

Memantin ve kolinesteraz inhibitorlerinin disinda baska ilaglarin da AH
tedavisinde kullanimina iliskin bilgiler mevcuttur. Gingko biloba deriveleri,
pirasetam ve benzeri nootropikler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) ve
steroidler, statinler, Ostrojenler, antioksidanlar ve gesitli vitaminler bu ilaglardan
bazilar1 sayilabilir. Yapilmis olan retrospektif ve prospektif ¢aligmalarda bazilarinin
etkinlik isaretleri bulunmussa da bugiin higbiri AH'min korunmasinda ya da
tedavisinde onerilmemektedir [77].

Alzheimer Hastaligi'nda noropsikiyatrik semptomlarla basa ¢ikmak igin
antidepresan ve antipsikotik ila¢ kullanimi gerekebilir. Psikotik semptomlarin
tedavisinde ilk basamak nonfarmakolojik tedavidir. Psikolojik yardim, davranis
tedavisi standart yaklasim olmalidir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve memantinin
de psikiyatrik semptomlar1 6nleme ve azaltma etkileri vardir. Bunlara ragmen bu
semptomlar kontrol edilemiyorsa antipsikotik ilaglart gegici bir siire vermek
gerekebilmektedir [78]. Demans hastalarinda kullanildiklar1 zaman mortalite riskini
arttirdiginin ~ gésterilmesi  nedeniyle antipsikotikler ~mecbur kalinmadik¢a
kullanilmamalidir. Kullanilmasi gereken durumlarda ise miimkiin olan en diisiik
dozda verilmeli ve semptomlar kontrol altina alindiktan sonra miimkiin olan en kisa
stirede kesilmeye ¢alisilmalidir. Atipik antipsikotikler, tipik antipsikotiklere gére yan
etkilerinin daha az olmasi nedeniyle daha sik kullanilmaktadirlar. Atipik
antipsikotikler arasinda klozapin, olanzapin, risperidon, ketiapin ve ziprasidon yer
almaktadir. Ketiapin (25-100 mg), olanzapin (2.5-5 mg), risperidon (0.5-1 mg)
yaglilarda 6zellikle demansiyel psikozda tavsiye edilen ii¢ ilag olup siklikla diisiik
dozlarda kullanilmaktadirlar [17]. Tipik antipsikotiklerin degisik derecelerde
dopaminerjik, alfa-adrenerjik, antikolinerjik ve antihistaminik etkileri oldugundan

tremor, Dbradikinezi, akatizi, rijidite ve distonik reaksiyonlara neden
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olabilmektedirler. Atipik antipsikotiklerin ise ekstrapiramidal sistem belirtileri ve
tardiv diskinezi riski daha disiktir [79]. Bazi randomize plasebo kontrolli
caligmalarda atipik antipsikotiklerin serebrovaskiiler olaylara ve ani 6liimlere neden
olabilecegi saptanmistir. Bu nedenle Food and Drug Administration (FDA) yaglilarda
bu ilaglarin mortaliteyi artirabilecegi yoniinde bilgilendirme amacgli prospektiislere
bu ibarenin eklenmesini énermistir [80]. Kolinesteraz inhibitorlerinin de (donepezil,
rivastigmin, galantamin) demansa bagli davranis bozukluklarinda etkin oldugunu
gosteren yayinlar vardir [81]. Ayrica rivastigmin biitirilkolinesteraz enzimini de
inhibe ettiginden daha etkin oldugu soOylenebilir. Rivastigmin, ozellikle sanri,
haliisinasyon gibi psikotik semptomlarda daha {istiindiir. Diger ilaglardan farkli
olarak psikotrop ilag kullaniminda azalma saglamaktadir [73].

Hastanin kognitif kapasitesinde bir degisiklik olmamasi ya da azalma olmasi,
tedavi basarisizig anlamma gelmez. Ilaglara devam edilmelidir. Hastanin ilag
uyumu mutlaka kontrol edilmelidir. ilaglarin tolerabiliteleri ve pozolojileri miimkiin
oldugunca kolaylastirilmalidir. Hastanin ilaglari; maliyeti, tedavinin siirekliligi ve 1-
2 haftada bir kutu kullanma gerekliligi sebebiyle mutlaka ilag raporuyla verilmelidir.
Demansiyel psikoz hasta yakinlarina ve bakicilara onemli yiik getirmektedir.
Hastanin ve yakinlarinin sosyal ve psikolojik olarak desteklenmesi de tedavide yarar

saglamaktadir [62].

2.2. Galektinler

Galektinler, B-galaktozid baglayan, oligosakkaritlere afinitesi olan, homolog
aminoasit tekrari ve homolog karbonhidrat tanima alani (CRD) igeren memeli
lektinleridir. Memelilerde, 15 ayr1 galektin bulunmaktadir. Baz1 galektinler, bir CRD
ve monomer olarak bulunurken, bazilar1 da dimer seklinde bulunurlar.

Galektinler, lektin-karbonhidrat etkilesimi sayesinde hiicre yiizeyi ve
ekstraseliiler matriks glikoproteinleri ile etkilesime ge¢mektedir. Bu sayede hiicre
bliylimesini kolaylastirma, hiicre sag kalimini arttirma, hiicre adezyonunu diizenleme
ve hiicre migrasyonunu indiikleme gibi ekstraselliiler gorevlerini yerine
getirmektedirler. Galektinlerin hiicre i¢i etkileri ¢ok agik olmayip, etkileri

karbonhidrat baglama aktivitelerine baghdir [6, 7, 82].
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2.2.1. Galektin-3

Galektin-3 galektin ailesinin bir {yesidir. Cogu hiicrede galektin-3
sitoplazma, niikleus ve ayrica mitokondri, fagozom ve eksozom gibi subselliiler
elemanlarda yer almaktadir. Hiicre disinda da galektin-3 hiicre ylizeyi ve
ekstraselliiler matriksteki bir¢ok farkli glikokonjugatlara baglanmaktadir. Yaklasik
30 kDa agirhgindadir [83]. Eriskinlerde galektin-3 yaygin olarak eksprese
edilmektedir. Karaciger, eklemler, kalp ve bobrekler gibi cesitli dokulardan ve timik
stromal hiicreler, inflamatuvar makrofajlar, monosit ve epitelyal hiicreler, aktive olmus B
ve T hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerden sentezlenmektedirler [9, 84-86].

Galektin-3, intraselliiler glikoproteinler, hiicre yiizeyi molekilleri ve
ekstraselliiler matriks proteinleri ile etkilesim kuran intraselliiler ve ekstraselliiler bir
lektindir. Galektin-3 baslangigta aktive peritoneal makrofajlarin yiizeyinde eksprese
olan Mac-2 antijeni olarak tamimlanmustir [87]. Galektin-3, siklikla anti-apopitotik
aktivite ile birliktelik gosteren bir C-terminal CRD kismi ve N-terminal nonlektin
kistm igerir. Karbonhidrat tanima alan1 (CRD) igerisinde beta galaktozidaz
artiklarina afinitesi olan korunmus bir dizi ile karakterizedir. C-terminal kismi
(6rnegin CRD) globuler bir yapi olusturan 130 amino asitten olugmaktadir,
karbonhidrat baglanma kismmi barindirmaktadir ve galektin-3'in  lektin
aktivitesinden sorumludur. N-terminal kism1 ise 110-130 aminoasitten olusmakta ve

galektin-3'iin diger galektinlerden ayrilmasinda rol almaktadir [8].

2.2.2. Galektin-3 Fonksiyonlar1 ve Klinik Onemi

Galektinler, intraselliiler yolaklarda ve hastalik mekanizmalarinda 6nemli ve
kompleks bir rol oynamaktadirlar. Ornegin galektin-3, iskemik beyin hastaliklari,
amyotrofik lateral skleroz, prion hastaligi gibi hastaliklarin bircok patolojik
stirecinde rol almaktadir [88-90]. Galektin-3, galektin protein ailesinin en popiiler
tiyesidir. Galektin-3 fibrozis, anjiogenezis, apoptozis ve immun aktivasyon gibi
Alzheimer gelisimiyle de iliskisi bulunan birgok biyolojik siirecte rol alan
multifonksiyonel bir proteindir [8].

Galektin-3' iin en 6nemli rolii inflamasyon ve artmis fibrozisteki rolidiir.
Fibrogenezis belli baglt hiicre hasar1 ve inflamasyon tiplerinin dogal bir sonucudur.

Fibrogenezden sorumlu fibroblastlarin aktivasyonunda galektin-3 rol oynamaktadir.
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Inflamasyon ve fibrozis arasindaki bu galektin-3 bagimli baglanti, ileri yasta kognitif
gerilemenin ve demansin gelismesinde 6nemli bir role sahiptir. Hasar bolgesinde
galektin-3 ekstraselliiler bosluga sekrete olarak istirahat halindeki fibroblastlari
matriks tireten fibroblastlar haline doniistiirmektedir. Galektin-3, tip 1 kollajen gibi
yeni matriks elemanlarinin sentezine ve doku inhibitdr metalloproteinazlar ve
matriks metalloproteinazlar araciligryla ekstraselliiler matriksin degradasyonuna etki
etmektedir [9, 12, 13].

Galektin-3, immiinregiilatuar lektinler igerisindeki galektin ailesinin bir tiyesi
olup pro-apopitotik ve anti-apopitotik fonksiyonlara sahiptir. Hem normal hem de
timor hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozunu
diizenlemektedir. Sitoplazmik galektin-3, mitokondriyel biitiinliigii saglayarak anti-
apopitotik etki gosterirken, niikleer ve ekstraselliiler galektin-3 pro-apopitotik etki
gostermektedir [91]. Galektin-3 apoptozis direncine aracilik ettigi tiroid papiller
karsinoma, lenfoma ve myeloma gibi ¢esitli tiimor tiplerinde eksprese edilmektedir.

Galektin-3'in birgok hiicrede ekprese edildigi go6zlenmistir. Sadece
sitoplazma ve niikleusta degil, ekstraselliiler bolgede de bulunmaktadir. Santral sinir
sistemi ve periferik sinir sistemindeki astrositlerde, makrofajlar/mikroglialarda,
endotelyal hiicrelerde ve Schwann hiicrelerinde saptanmasi 6nemli bir bulgudur.
Mikroglia ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, AH'nin patogenezi ile iliskilidir
[92]. Ayrica galektin-3 tiim immiin hiicrelerin fizyolojisinde gorev almaktadir. Bu
yiizden galektin-3 ekspresyonunun upregiile olmasit AH patogenezindeki immiin
aktivasyon ve regiilasyon ile iligkili olabilir. Ancak bu konudaki ¢aligma ve bilgiler
yeterli degildir [8].

Galektin-3' {in bilinen o6zellikleri ve fonksiyonlar1 disiintildiiginde AH
patogenezindeki rolii iizerine c¢ikarimlar yapilabilir. Ornegin, galektin-3 apopitotik
hiicre yolaklari1 etkilemektedir; intraselliiler galektin-3 anti-apopitotik iken
ekstraselliiler galektin-3 pro-apopitotiktir [8]. Galektin-3, inflamatuvar yolaklarda
onemli bir rol istlenmektedir. IL-10'un anti-inflamatuvar etkisini baskilayarak,
arttirtlmis  bir inflamatuvar yanita neden oldugu oOngoriilmektedir. Ayrica AH
progresyonu siiresince IL-10'un mikroglialardan salindigi ve noroprotektif etki
gosterdigi distiniilmektedir [93, 94]. Yapilan galismalarda galektin-3'iin aksotomi

sonras1 periferik sinir rejenerasyonunu inhibe ettigi ve eksperimental otoimmun
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ensefalomyelit (EAE) olgularinda santral sinir sistemi hasarini arttirdig1 saptanmigtir
[95, 96]. Galektin-3, ileri glikasyon son iiriinleri i¢in hiicre yiizeyinde reseptor gorevi
gormektedir (RAGESs). Irreverzible uzun-6miirlii proteinlerin ve ileri glikasyon son
rtinlerinin birikimi; ve ileri glikasyon son iriinlerinin galektin-3 gibi hiicresel
reseptorler ile etkilesim halinde olmast AH, DM, iiremi gibi kronik hastaliklar ve
yaslanmada goriilen uzun dénem komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda temel rol

oynamaktadir [97].
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calismanin Yapildig:1 Yer, Hastalarin Secimi

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Geriatri Bilim Dali’nda planlanmig ve ylriitiilmiistiir. 65 yas ve lizeri 88 kisi
(45 kadin ve 43 erkek) yazili onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim
hastalara kapsamli geriatrik degerlendirme ve bunun kapsaminda kognitif
degerlendirme yapilmistir. Kognitif degerlendirme sonrasi hasta grubuna DSM-IV,
NINCDS-ADRDA kriterlerine ve norogoriintiileme yontemlerine gore AH tanisi
alan, diglanma kriterlerinden herhangi birini tagimayan 44 hasta dahil edilmistir.
Kontrol grubuna ise normal kognitif fonksiyona sahip ve dislanma kriterlerinden
herhangi birini tasimayan 44 birey alinmstir.

Calismadan dislanma kriterleri;

e Akut veya kronik infeksiyona sahip olma
e Galektin-3 diizeyini etkileyebilecegi gosterilmis olan kronik

hastaliklara sahip olma (kronik inflamatuvar hastaliklar)

3.2. Geriatrik Degerlendirme ve Testler

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ozellikleri, komorbiditeleri,
kullandiklar ilaclar hazirlanan forma kaydedildi. Hastalarin yasam kalitesi ve giinliik
aktivitelerinin objektif olarak degerlendirilmesi icin KATZ Giinlik Yasam
Aktiviteleri (GYA), Lawton-Brody Enstriimental Giinlilk Yasam Aktiviteleri
(EGYA) ve Demansta Yetiyitiminin Degerlendirilmesi Olgegi (Disability
Assessment for Dementia) (DAD) skalalar1 uygulanmistir. Tiim hastalar unutkanlik
sikayeti acisindan sorgulanarak, kognitif durumun degerlendirilmesi i¢in objektif tan1
kriterleri, kognitif durum degerlendirme Slgekleri kullanilmistir. Tiim hastalara Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE), Saat Cizdirme Testi, Montreal Biligsel
Degerlendirme Olgegi (MOCA), iz Siirme Testi A ve iz Siirme Testi B, Say1 Menzili
Testi, Kategorik Akicilik Testi uygulanmistir. MMSE skoru 24 ve alt1 anormal olarak
kabul edilmistir. Hastalarin AH tanisi i¢in NINCDS-ADRDA kriterlerine, DSM-1V
demans kriterlerine uymasi gerekmistir. Tiim hastalar CDR (Klinik Demans
Derecelendirme Olcegi) ve GDS (Global Detoriasyon Skalasi) skalalar1 ile
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degerlendirilmistir. Alzheimer Hastalig1 tanisi alanlarin CDR puant 1 ve iizerindedir.
GDS puani ise 4 ve iizerindedir. Hastalarin normal kognitif fonksiyonlu kontrol
grubuna alinabilmeleri i¢in DSM-1V, NINCDS-ARDRA kriterlerine uymamasi,
MMSE skorlarinin 24’{in iizerinde olmasi ve saat ¢izme testi skorlar1 4’{in iizerinde
olmasi sartlart aranmistir. Kontrol grubunun CDR skorlar1 0, GDS skorlari ise 0 veya
1 idi. Tim hastalara Mini Nitrisyonel Degerlendirme (MNA) kisa formu ve
Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi kisa formu uygulanmistir. Kullanilmis olan

bu testler Ekler’de verilmistir.

3.3. Laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi1

Eritrosit sedimentasyon
hiz1

CRP

Bobrek fonksiyon testleri

Aglik kan sekeri

HbAlc

TSH

B12 vitamin diizeyi
25-OH-D vitamin diizeyi
Lipid profili

Galektin-3 diizeyi

laboratuvar tetkiki olarak istenmistir.

3.3.1. Serum Galektin-3 Diizeyinin Olgiilmesi

Galektin-3 diizeyi ol¢iimii i¢in kan Ornekleri alindi. Oda sicakliginda 30
dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Serum 6rnekleri
ependorf tiiplere alinarak daha sonra calisilmak iizere -80 derecede saklandi. Toplam
88 hastanin serumlart alindiktan sonra ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemi ile tretici firmanin (R&D Systems, USA) talimatlarina uyularak
galektin-3 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonuglar ng/mL cinsinden belirlendi. Galektin-3
kitinin temini icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi'nden THD-2015-5092 no'lu proje kodu ile destek alinmustir.

3.4. istatistiksel Yontemler

[statistiksel analiz SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Oncelikle

tamimlayict istatistikleri verilecek olan sayisal degiskenlerin normal dagilima


http://www.google.com.tr/aclk?sa=l&ai=C88BjZTnkVcT_K4uobP6jtkjh0KfJBvmgi9mZAs3qp8kyCAAQAWCZ5p2GgCGgAf2ykv8DyAEBqgQhT9DB5HGR2Fz2lBG9ZIZooEF2YnuBDvF8vGfR9kP0fCFeugUTCLyKvuaa08cCFcLWLAodkcsBu8oFAIAH68xtkAcDqAemvhvYBwE&ei=ZTnkVfzDKMKtswGRl4fYCw&sig=AOD64_3QyyVE2gz5fy6blL5DgjsSiIw4jA&clui=0&rct=j&q=&sqi=2&ved=0CBgQ0QxqFQoTCLyKvuaa08cCFcLWLAodkcsBuw&adurl=https://www.rndsystems.com/
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uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yoOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
istatistikler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (mean+SD)
kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler igin ortanca ve minimum-maksimum
degerleri kullanilarak verildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde (%) olarak ifade
edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar sayisal degiskenler
i¢in normal dagilim durumuna ve grup sayisina gore t-testi, ANOVA, Mann Whitney
U veya Kruskal Wallis testleri ile, kategorik degiskenler igin ki-kare testi ile yapildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iliski normal dagilim durumuna gore Pearson veya

Spearman korelasyon analizi ile 6lgiildii. P degerinin <0.05 olmasi1 anlamli olarak
kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 14/649 proje no’su ile 26/12/2014

tarithinde onay alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 88 hasta dahil edildi. Calismaya katilanlarin demografik 6zellikleri
Tablo 4.1'de verilmistir. Bunlarin 43" (%48,9) erkek, 451 (%51,1) kadindr (Sekil
4.1). Hastalarin yas ortancasi 78 (66-85) idi. Erkeklerin yas ortancasi 78 (67-85),
kadinlarin yas ortancasi 78 (66-85) (p=0,91) idi. Calismaya alinanlarin 44'i (%50)
AH, 44 (%50) kognitif fonksiyonlar1 normal olan kontrol grubuydu. Her iki grup
cinsiyet dagilimi agisindan benzerdi (p=0,13) (Sekil 4.1). AH grubunun yas ortancasi
78 (68-86), kontrol grubunun yas ortancasi 78 (66-85) idi (p=0,33).

AH grubunun 15'i (%34,1) hig¢ okula gitmemis, 25'i (%56,8) ilkokul-ortaokul
mezunu, 4'd (%9,1) lise ve tlizeri mezunuydu. Kontrol grubunun 9'u (%20,5) hig
okula gitmemis, 17'si ilkokul-ortaokul mezunu, 181 (%40,9) lise ve iizeri
mezunuydu. Kontrol grubunun egitim diizeyi istatistiksel agidan anlamli diizeyde
daha yiksekti (p=0,002). Calismaya katilanlar sigara igiciligi agisindan
degerlendirildiginde, her iki grupta da aktif sigara igicisinin az olmasi nedeniyle p
degeri hesaplanamamustir. Alzheimer hastalarinin ailelerinde Alzheimer hikayesinin
daha fazla oldugu saptanmistir (p <0,001). Calismaya katilanlarin daha ¢ok esleriyle
yasadigl saptanmustir, ancak gruplardaki hasta sayisi az oldugu i¢in p degeri

hesaplanamamustir.

70,00%

%59,10 %56,80 p=0.13

60,00%

50,00% %40.90 %43,20

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Alzheimer Kontrol

m Erkek ®mKadm

Sekil 4.1. Calismaya katilanlarin demografik ozellikleri (Cinsiyet).
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Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
Yas 78 (66-85) 78 (68-86) | 78 (66-85) 0,33
Cinsiyet
Erkek 43 (%48,9) 18 (%40,9) | 25 (%56,8) 0,135
Kadin 45 (%51,1) 26 (%59,1) | 19 (%43,2)
Egitim diizeyi
Okula gitmemis 24 (%27,3) 15 (%34,1) | 9(%20,5) 0,003
Tlkokul-ortaokul 42 (%47,7) 25 (%56,8) | 17 (%38,6)
Lise ve lizeri 22 (%25) 4 (%9,1) 18 (40,9)
Sigara*
Nonsmoker 50 (%56,8) 29 (%65,9) | 21 (%47,7)
Exsmoker 35 (%39,8) 13 (%29,5) | 22 (%50)
Smoker 3 (%3,4) 2 (%4,5) 1 (%2,3)
Birlikte yasadig1 kisi*
Yalniz 12 (%13,6) 3 (%6,8) 9 (%20,5)
Esiyle 57 (%64,8) 27 (%61,4) | 30 (%68,2)
Akrabalariyla 16 (%18,2) 11 (%25) 5 (%11,4)
Bakiciyla 3 (%3,4) 3 (%6,8) -
Ailede AH hikayesi 16 (%18,2) 15 (%34,1) 1 (%2,3) <0,001

AH: Alzheimer Hastaligi

*: gruplardaki hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel analiz yapilamamistir.

Normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler say1 ve

yiizde olarak belirtilmistir.

Alzheimer Hastaligi ve kontrol grubunun komorbiditeleri Tablo 4.2'de

verilmistir. Iki grup arasinda eslik eden hastaliklar agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 4.2. AH ve Kontrol Grubunun Komorbiditeleri

Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)

Hipertansiyon 57 (%64,8) 25 (%56,8) 32 (%72,7) 0,12
Eggﬁa’fgrf”er 20 (%22,7) 7(%15,9) | 13 (%29.5) 0,13
Diabetes Mellitus 33 (%37,5) 17 (%38,6) | 16 (%36,4) 0,83
Hipotiroidi 12 (%13,6) 6 (%13,6) 6 (%13,6) 1

Hipertiroidi 3 (%3,4) 1 (%2,3) 2 (%4,5) 1

Dislipidemi 53 (%60,2) 26 (%59,1) | 27 (%61,4) 0,83

AH: Alzheimer Hastaligt

Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtilmistir.




35

Alzheimer Hastalig1 ve kontrol grubunun geriatrik sendrom verileri Tablo
4.3'te verilmistir. AH grubunda depresyon oraninin daha fazla oldugu saptanmistir
(p=0,013). iki grup arasinda {iriner inkontinans oranlar1 arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p=0.23). Ancak AH grubunda "Siddetli AH" tanili hastalarin
olmamasinin {iriner inkontinans oranlarinin benzer olmasinda etkili oldugu
diisiniilmektedir. Alzheimer hastalarinin giinliik hayatta kontrol grubuna daha fazla
diistiigii saptanmistir (p<0.001). Yine AH grubunda malniitrisyon ve riskinin kontrol

grubuna gore daha fazla oldugu saptanmistir (p=0.002).

Tablo 4.3. AH ve Kontrol Grubunun Geriatrik Sendromlari

Tim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)
Depresyon 12 (%13,6) 10 (%22,7) 2 (%4,5) 0,013
Uriner inkontinans 23 (%26,1) 14 (%31,8) 9 (%20,5) 0,23
Diisme hikayesi 29 (%33) 24 (%54,5) 5(%11,4) <0,001
Diisme sayisi 0(0-4) 0 (0-4) 0(0-1) <0,001
Malniitrisyon Ve riski 12 (%86,4) 11 (%25) 1 (%2,3) 0,002

AH: Alzheimer Hastaligt
Normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler say1 ve

yiizde olarak belirtilmistir.

Alzheimer Hastalig1 ve kontrol grubunun kapsamli geriatrik degerlendirme ve
noropsikiyatrik testlerinin sonuglari Tablo 4.4'te verilmistir. Alzheimer Hastalig
grubunda CDR'a gore 20 (%45,5) hasta hafif demans, 24 (%54,5) hasta orta demans
tanisiyla izlenmektedir. GDS'ye gore 20 (%45,5) hasta hafif AH, 17 (%38,6) hasta
orta-siddette AH, 7 (%15,9) hasta orta-siddetli AH tanisiyla izlenmektedir.
Hastalarin yasam kalitesi ve giinliik aktivitelerinin degerlendirildigi testlerde AH
grubunun KATZ GYA (5 (0-6) vs. 6 (4-6), p<0,001), Lawton-Brody EGYA (5 (0-
17) vs. 17 (5-17), p<0,001) ve DAD (43,5 (3-97) vs. 100 (72-100), p<0,001)
skorlarina gore daha bagimli oldugu saptanmistir. AH grubunun MMSE (17,5 (5-28)
vs. 29 (14-30), p<0,001), 3 kelime (0 (0-3) vs. 3(1-3), p<0,001), dikkat hesaplama (0
(0-4) vs. 5 (4-5), p<0,001), MOCA (6 (1-24) vs. (18,5 (6-27), p<0,001) skorlar1
kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Alzheimer grubunun Yesavage
Geriatrik Depresyon Skalasi kisa formuna gore skorlart (2 (0-12) vs. 0 (0-11),
p<0,001) kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Yine AH grubunun MNA'nin kisa
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formuna gore skorlari (11 (4-13) vs. 14 (10-14), p<0,001) kontrol grubuna gore daha
diisiiktiir. iz Siirme Testi A'yi AH grubunun tamamlama orani daha diisiik,
tamamlama siiresi ise daha uzundur (p<0,001). iz Siirme Testi B'yi ise AH
grubundan hi¢bir hasta tamamlayamamustir. Say1 Menzili Testi’nde ise AH grubu
kontrol grubuna gore daha basarisizdir (p<0,001). Kategorik Akicilik Testi’nde ise
AH grubunun kelime ortalamasi (8,3+4,7 vs. 16,6+4,5) kontrol grubuna gore daha

disiiktiir (p<0,001).

Tablo 4.4. Kapsamh Geriatrik Degerlendirme ve Noropsikiyatrik Testlerinin

Sonuclarn
Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)

KATZ GYA 6 (0-6) 5 (0-6) 6 (4-6) <0,001
Lawton-Brody EGYA 14 (0-17) 5 (0-17) 17 (5-17) <0,001
MNA-kisa form 13 (4-14) 11 (4-13) 14 (10-14) <0,001
Saat Cizdirme Testi 5 (0-6) 0 (0-6) 6 (0-6) <0,001
MMSE 24 (5-30) 17,5 (5-28) 29 (14-30) <0,001
3 Kelime 2 (0-3) 0 (0-3) 3(1-3) <0,001
Dikkat Hesaplama 4 (0-5) 0 (0-4) 5 (4-5) <0,001
Yesavage Geriatrik Depresyon . . )
Skalasi-kisa form 1(0-12) 2 (0-12) 0 (0-11) <0,001
CDR

0 (Kognitif yeterlilik) 44 (%50) - 44 (%100)

1 (Hafif demans) 20 (%22,7) 20 (%45,5) -

2 (Orta demans) 24 (%27,3) 24 (%54,5) -
GDS

2 (Normal yaslanma) 44 (%50) - 44 (%100)

4 (Hafif AH) 20 (%22,7) 20 (%45,5) -

5 (Orta siddette AH) 17 (19,3) 17 (%38,6) -

6 (Orta siddetli AH) 9 (%8) 7 (%15,9) -
DAD 90 (3-100) 43,5 (3-97) 100 (72-100) <0,001
MOCA 13 (1-27) 6 (1-24) 18,5 (6-27) <0,001
iz Siirme Testi A 25 (%28,4) 4 (%9,1) 21 (%47,7) <0,001

Test skoru 64+14 71+17,1 62,2+13,95 0,27
Iz Siirme Testi B 16 (%18,2) - 16 (%36,4) <0,001

Test skoru 130+35 - 63,1£16,5
Say1 Menzili Testi

fleri 3(0-7) 2 (0-6) 4 (1-7) <0,001

Geri 2 (0-6) 2 (0-5) 3 (0-6) <0,001
Kategorik Akicilik Testi 1246 8,3+4,7 16,6+4,5 <0,001

AH: Alzheimer Hastaligi, KATZ GYA: KATZ Giinliikk Yasam Aktiviteleri, Lawton-Brody EGYA:
Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri, MNA: Mini Niitrisyonel Degerlendirme,
MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, CDR: Klinik Demans Derecelendirme Olgegi,
GDS: Global Detoriasyon Skalasi, DAD: Demansta Yetiyitiminin Degerlendirilmesi Olgegi
(Disability Assessment for Dementia), MOCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi.
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Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+SD, normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtilmistir.

AH ve kontrol grubunun laboratuvar verileri Tablo 4.5' te verilmistir.

Laboratuvar sonuglar1 agisindan iki grup arasinda 6nemli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 4.5. AH ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Degerleri

Tiim hastalar AH Kontrol P degeri
(n=88) (n=44) (n=44) (AH ve kontrol)

HB (gr/dL) 13,6+1,4 13,4+1,5 13,8+1,5 0,17
Lokosit 7200 7200 7200 0.65
(x10°3/uL) (4400-16000) (4400-16000) (4400-10400) !
Trombosit 248716+ 67935,4 | 250431+ 67342,6 | 247000+ 67342,6 0,81
(x1073/uL)
ESR (mm/h) 11,5 (2-60) 12,5 (2-45) 10,5 (2-60) 0,37
CRP (mg/dL) 0,39 (0,1-3,1) 0,38 (0,1-3,1) 0,4 (0,2-2,9) 0,71
Ure azotu
(mafdL) 18,5 (7,8-40,5) | 18,7 (11,5-34,6) 18,3 (7,8-40,5) 0,91
Kreatinin 0,93+0,24 0,91+0,25 0,95+0,24 0,51
(mg/dL)
Sodyum
(MEQ/L) 139 (128-144) 139 (128-143) 139 (131-144) 0,96
Potasyum 44044 4.4+0.46 4.4+0.42 0,62
(mEqg/L)
Kalsiyum
(mg/dL) 9,7+0,4 9,7+0,4 9,6+0,3 0,81
Fosfor (mg/dL) 3,3+0,6 3,3+0,6 3,3+0,7 0,91
Klor (mEg/L) 103,5+2,5 104£2,1 103,6£2,9 0,11
T.protein
(g/dL) 7,2+0,4 7,1£0,5 7,3+0,3 0,14
Albumin (g/dL) 4,3+0,3 4,240,3 4,3+0,3 0,23
ALT (U/L) 14 (5-50) 13 (5-39) 15.5 (8-50) 0,001
AST (U/L) 20,9+5 19,4+4.9 23,1+4.4 0,01
APG (mg/dL) 100,5 (72-214) 97 (97-214) 102 (77-212) 0,52
HbALc (%) 6,4 (5,3-10,3) 6,4 (5,5-10,3) 6,4 (5,3-8.6) 0,57
TSH (ulU/ml) | 1,45(0,08-487) | 1,3(0,08-9,07) 1,75 (0,16-55) 0,19
B12 vitamini

307,5 (67-1501 329 (67-1501 282,5 (105-1160 0,48
(pg/.mL)_ . ( ) ( ) ( )
a;;gm'”' 22,8 (5-92,5) 24,3 (5-92,5) 20,5 (5-65,8) 0,89
LDL (mg/dL) 147 5 (80-358) 160 (80-358) 143 (80-239) 0,18
HDL (mg/dL) 56,2+10,6 55,449,6 57,2+12,1 0,65
TG (mg/dL) 122 (58-627) 1215 (58-372) 122 (60-627) 0,71
Galektin-3
(ng/dL) 7,22 (1,9-20) 7,52 (2,2-16,2) 7,02 (1,9-20) 0,44

AH: Alzheimer Hastaligi, HB: Hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif
protein, T.protein: Total protein, ALT:Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz,
APG: Aclik plasma glukozu, HbAlc: Hemoglobin Alc, TSH: Tiroid stimulan hormon, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid
Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+SD, normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca

(minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
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Galektin-3 diizeyinin noropsikiyatrik testlerle korelasyon diizeyi Tablo 4.6' da
verilmistir. Yapilan noropsikiyatrik testlerden sadece dikkati 6lgen Sayr Menzili
Testi ile galektin-3 arasinda iliski saptandi. Galektin-3 diizeyi ile Say1 Menzili Ileri
(r= -0,216 p=0,043) ve Geri (r= -0,233 p=0,029) testi arasinda ters yonde, diisiik

kuvvette, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir.

Tablo 4.6. Galektin-3'iin Kognitif Testlerle Korelasyon Diizeyi

Galektin-3
R degeri P degeri

MMSE -0,161 0,13
Saat Cizdirme Testi -0.117 0,28
3 kelime -0,168 0,18
Dikkat hesaplama -0,082 0,45
Yesava iatri
DepresgsnGSeliﬁgsltklsa form 0,066 0,55
DAD -0,132 0,22
MOCA -0,160 0,14
Iz Siirme Testi A skoru 0,159 0,14
Iz Siirme Testi B skoru 0,076 0,48
Say1 Meirllggi Testi 0216 0,043

Geri -0,233 0,029
Kategorik Akicilik Testi -0,129 0,23

MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, DAD: Demansta Yetiyitiminin Degerlendirilmesi
Olgegi (Disability Assessment for Dementia), MOCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi

AH ve kontrol gruplarinin galektin-3 diizeyleri Sekil 4.2'de verilmistir.
Alzheimer grubunun galektin-3 diizeyi, kontrol grubundan yiiksek saptanmistir (AH
7,53 [2,22-16,19], kontrol 7,02 [1,87-20]. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,443).
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Sekil 4.2. Calisma Gruplarina Gore Galektin-3 Diizeyi

Galektin-3 diizeyleri AH grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (AH: 7,53 [2,22-16,19], kontrol: 7,02 [1,87-20], p=0.44)

Alzheimer hastalarinin GDS evrelerine gore galektin-3 diizeyleri Sekil 4.3'te
verilmigtir. Orta-siddetli AH (GDS evre 6) grubundaki hastalarin galektin-3
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (Orta-siddetli evre
10,42 [6,29-13,59], hafif-orta siddette evre 7,09 [2,22-16,19], kontrol 7,02 [1,87-
20]; p=0,032). Alzheimer hastalarinin CDR’a gore yapilmis olan evrelemesinde de
istatistiksel olarak anlamliliga ulasmasa da hastaligin evresi arttikga galektin-3
diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (Tablo 4.7). Alzheimer Hastalii'nin ciddiyeti
arttikga inflamasyon ve oksidatif stres gostergesi olan galektin-3 diizeylerinin artis

gostermesi ¢aligmanin garpici bir sonucu olarak kargimiza ¢ikmustir.
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Sekil 4.3. GDS (Global Detoriasyon Skalasi) Evrelerine Gore Galektin-3
Diizeyi

Galektin-3 diizeyleri orta-siddetli AH (GDS evre 6) grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(GDS Evre 6: 10,42 [6,29-13,59], GDS Evre 4-5: 7,09 [2,22-16,19], GDS Evre 1-2: 7,02
[1,87-20]; p=0,032).



Tablo 4.7. AH ve Kontrol Grubunun Galektin-3 Diizeyleri

41

Galektin-3

P degeri
(AH ve kontrol)

Tim hastalar

7,22 (1,87-20)

1 (Hafif demans)
2 (Orta demans)

7,29 (2,22-13,02)
7,54 (3,95-16,19)

AH 7,52 (2,22-16,19) 0,443
Kontrol 7,02 (1,87-20)
GDS
2 (Normal yaglanma) 7,02 (1,87-20) 0.032
4-5 (Hafif - Orta siddette AH) 7,09 (2,22-16,19) ’
6 (Orta siddetli AH) 10,42 (6,29-13,59)
CDR
0 (Kognitif yeterlilik) 7,02 (1,87-20) 036

AH: Alzheimer Hastaligi, GDS: Global Detoriasyon Skalasi, CDR: Klinik Demans Derecelendirme

Olgegi

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Geriatri poliklinigine bagvuran 44 Alzheimer hastas1 ve kognitif fonksiyonlari
normal olan 44 kontrol ile yapildi. Bu hastalara kapsamli geriatrik degerlendirme
testleri ve noropsikiyatrik testler yapildi. Galektin-3 diizeylerine bakildi. Sonuglar iki
grupta karsilastirildi. Alzheimer hastalarinda galektin-3 diizeyi kontrol grubuna goére
daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismanin en ¢arpict sonucu AH'nin evresi ilerledik¢e galektin-3 diizeylerinin
anlamli olarak artis gosterdiginin saptanmasi oldu. AH grubunda GDS evre 6 (orta-
siddetli AH) hastalarda galektin-3 diizeyi istatistiksel agidan anlamli diizeyde diger
evrelere gore yiiksek saptandi. Galektin-3 diizeyi ile dikkati dlgen Sayr Menzili ileri
(r=-0,216 p=0,043) ve Geri (r=-0,233 p=0,029) Testi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonde korelasyon saptandi.

Literatirde AH ile galektin-3 iligkisini ortaya koyan sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir. Wang ve ark.'nin yaptig1 ¢aligmada galektin-3 diizeyinin AH, HKB
ve normal olmak tizere ti¢ grup ile iliskisi arastirilmistir. AH grubunun galektin-3
diizeyi normal gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
[8]. AH-HKB, HKB-Normal gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir. Bu
calismada hastalar sadece MMSE ile degerlendirilmistir. Fakat biz c¢alismamizda
hastalar1t MMSE disinda diger kognitif degerlendirme testleri, ndropsikiyatrik testler
ve global evrelendirme skalalari ile de degerlendirdik. (KATZ GYA, Lawton-Brody
EGYA, MNA-kisa form, Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi-kisa form, CDR,
GDS, DAD, MOCA, iz Siirme Testi, Say1 Menzili Testi, Kategorik Akicilik Testi).
Ayrica AH ve kontrol grubundaki hasta sayilarini da arttirdik. Ayrica galektin-3
seviyelerini etkileyebilecek akut veya kronik infeksiyon, kronik inflamatuvar
hastaliklar ve malignansilerin de calismamizda calisma dis1 birakilmis olmasi
galektin-3 diizeylerinin AH ile iliskisinin diger faktorlerden bagimsiz olarak
Olciilmesi ac¢isindan 6nemli olmustur.

Giiniimiizde AH'nin tanisi néropsikiyatrik testler ve diger yas iliskili demans
nedenlerinin ekartasyonu ile konulmaktadir. Hastaligin progrese olmasi ve
semptomlarin siddetinin artmasi taniy1 desteklemektedir, ancak kesin tan1 otopside

karakteristik patolojik beyin lezyonlarinin, AP'lerin, NFY'lerin izlenmesi ile miimkiin
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olmaktadir. Erken tedavi ile hastaligin progresyonu yavaslatilabilmesine ragmen
hastalig1 erken evrede yakalamak mevcut durumda giigtiir. Bu klinik ihtiyag AH'nin
erken evrede tan1 almasinda, diger demans nedenlerinden ayrilmasinda
kullanilanabilecek biyobelirteglerin arastirilmasina neden olmustur [5]. Alzheimer
Hastalig1 tanisinda kullanilabilecek ideal biyobelirte¢ asagidaki ozelliklere sahip
olmalidir:
e Alzheimer Hastaligt molekiiler patogenezinde ve ndropatolojisindeki temel
ozelligi saptayabilmelidir.
e Noropatolojik  olarak  tanis1  kesinlestirilmis  AH  vakalarinda
dogrulanabilmelidir.
e Sensitivitesi >%80, spesifitesi >%80 olmalidir.
e Alzheimer Hastaligi'm1 erken evrede tespit edebilmelidir (6rnegin HKB
evresinde)
e Giivenilir, tekrarlanabilir, noninvazif, kolay uygulanabilir, ucuz olmali ve

klinik pratikte kullanilabilmelidir [98].

Alzheimer Hastaligi'nda kullanilacak tanisal bir biyobelirte¢ biyolojik olarak
AH patogeneziyle akla yatkin bir sekilde iliski igerisinde olmalidir. Molekiiler ve
biyokimyasal biyobelirtecler miimkiin oldugunca Kesin AH tanisi1 almis vakalarda
test edilmelidir ¢iinkii daha sonra bu biyobelirtecler Kesin AH tanis1 olmayan canli
vakalar lizerinde tan1 amacli kullanilacaktir. Bu yiizden biyobelirte¢ caligsmalarinin
Miimkiin Olas1 AH hastalar1 yerine Olas1 AH hastalari {izerinde yapilmasi 6nerilir ki
tanisal dogruluk miimkiin olan en yiiksek seviyede saptanmis olsun. Olast AH
tanisinda  kullanilan klinik kriterlerin  sensitivitesi yaklasik olarak %80'dir.
Dolayistyla kullanilacak biyobelirtecin sensitivitesi en az bu degere sahip olmali ya
da daha yiiksek olmalidir. Spesifite ve pozitif prediktif deger de >%80 olmalidir.
Gilinimiizde AH iizerine yapilan biyobelirteg¢ ¢alismalarinda kontrol gruplari yas ve
cinsiyet agisindan benzer segilmektedir. Sporadik AH'nin esasen yasl bireylerde
goriilmesi sebebiyle kontrol grubu ne kadar 6zenle secilse de grup igerisinde
preklinik AH olanlar olabilir. Bu da herhangi bir biyobelirtecin sensitivite ve

spesifitesinin %100 olmasini engellemektedir [98].
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Alzheimer Hastaligi tanisinda heniiz bu 6zelliklere sahip bir biyobelirteg
bulunamamisgtir. Ancak calismalar devam etmektedir ve imit vaat eden pek ¢ok
biyobelirte¢ adayr mevcuttur. Galektin-3 de bu adaylardan bir tanesi olabilir. AH
patogenezinde inflamasyonun 6nemli bir yere sahip olmasi ve Galektin-3'in de en
onemli roliniin akut ve kronik inflamasyonda olmasi; testin noninvazif,
tekrarlanabilir, ucuz, kolay uygulanabilir olmasi galektin-3'tiin bu kriterlerden
bazilarii sagladigin1 géstermektedir. Bizim ¢alismamizda da AH evresi ilerledikce
galektin-3 diizeyinin artti@inin gosterilmesi timit vaat eden bir biyobelirteg
olabilecegini desteklemektedir. Ancak, galektin-3'i bir biyobelirteg olarak kabul
ettirmek i¢in asagidaki basamaklar izlenmelidir:

e Galektin-3"in sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin
belirlenebicegi en az 2 bagimsiz ¢alisma yapilmalidir.

e Sensitivite ve spesifite >%80; pozitif prediktif deger %90'a yakin bir deger
olmalidir.

e Bu calismalar giicli olmali, bu konuda uzmanlasmis kisiler tarafindan
yapilmali ve hakemli dergilerde yayinlanmalidir.

e Bu calismalarda kontrol grubunda, kognitif fonksiyonlar1 normal bireyler ve

AH dis1 demans tanisi olan bireyler olmalidir.

e Biyobelirte¢ kabul edildikten sonra vakalarin izleminde veriler toplanmaya

devam edilmeli ve biyobelirtecin dogrulugu ve tanisal degeri saptanmalidir
[98].

Galektinler, B-galaktozid baglayan, oligosakkaritlere afinitesi olan, homolog
aminoasit tekrart ve homolog karbonhidrat tanima alani (CRD) iceren memeli
lektinleridir. Galektin-3 galektin ailesinin en ¢ok arastirilan iiyesidir. Galektin-3'in
bilinen oOzellikleri ve fonksiyonlar1 diisliniildiigiinde AH patogenezindeki rolii
tizerine c¢ikarimlar yapilabilir. Galektin-3'in birgok hiicrede ekprese edildigi
gbzlenmistir. Santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki astrositlerde,
makrofajlar/mikroglialarda, endotelyal hiicrelerde ve Schwann hiicrelerinde
saptanmast onemli bir bulgudur. Mikroglia ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonu,
AH'nin patogenezi ile iliskilidir [92]. Ayrica galektin-3 tiim immiin hiicrelerin

fizyolojisinde goérev almaktadir. Bu ylizden galektin-3 ekspresyonunun upregiile
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olmast AH patogenezindeki immiin aktivasyon ve regiilasyon ile iligkili olabilir.
Ancak bu konudaki ¢aligma ve bilgiler yeterli degildir [8].

Galektin-3 fibrozis, anjiogenezis, apoptozis ve immun aktivasyon gibi bir¢ok
biyolojik siirecte rol alan multifonksiyonel bir proteindir [8]. Ancak galektin-3'iin en
onemli rolii akut ve kronik inflamasyon ve fibrogenezistedir [9-11]. Ciinkii galektin-
3-yetersiz farelerde artmis inflamatuvar hiicre sayisi ile birlikte azalmis bir
inflamatuvar yanit vardir [12]. Fibrogenezis belli basli hiicre hasar1 ve inflamasyon
tiplerinin  dogal bir sonucudur. Fibrogenezden sorumlu fibroblastlarin
aktivasyonunda galektin-3 rol oynamaktadir. inflamasyon ve fibrozis arasindaki bu
galektin-3 bagimli baglanti, ileri yasta kognitif gerilemenin ve demansin
gelismesinde 6nemli bir role sahiptir [9, 13]. Ayrica galektin-3'in IL-10'un anti-
inflamatuvar etkisini baskilayarak, arttirilmis bir inflamatuvar yanita neden oldugu
ongoriilmektedir. Ayrica AH progresyonu siiresince IL-10'un mikroglialardan
salindig1 ve noroprotektif etki gosterdigi diistiniilmektedir [93, 94].

Inflamasyon, yaslilarda kognitif kaybmn ve demansin gelismesinde énemli bir
rol oynamaktadir [13]. Doverhag ve ark.'larinin yaptig1 deneysel inme ¢aligmalarinda
galektin-3'tin mikroglial hiicreler tarafindan asir1 iiretildigi, ndronal hasardan sonra
upregiile oldugu saptanmistir. Ayrica galektin-3-yetersiz farelerin  beyninin
hipokampal ve striatum bdolgelerinin iskemik hasardan korundugu gézlenmistir [14].
Galektin-3'in ozellikle hipokampal bolge dahil olmak {izere beyinde Dbirgok
regulatuvar fonksiyona sahip olmasi galektin-3'in kognitif fonksiyonlarda da rol
alabilecegini diigiindiirmektedir [7]. Bizim ¢aligmamizda da orta-siddetli AH (GDS
evre 6) grubundaki hastalarin galektin-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
yiiksek saptanmustir (p=0,032).

Patogenezinde inflamasyonun ortak bir risk faktorii oldugu kanser ve
kardiovaskiiler hastaliklar ile galektin-3'in iligkili oldugu ortaya konmusgtur [99].
Galektin-3, pro-apopitotik ve anti-apopitotik fonksiyonlara sahiptir. Hem normal
hem de tiimor hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozunu
diizenlemektedir. Sitoplazmik galektin-3, mitokondriyel biitiinliigli saglayarak anti-
apopitotik etki gosterirken, niikleer ve ekstraselliiler galektin-3 pro-apopitotik etki
gostermektedir [91, 100, 101]. Bu 6zellikleri ile AH patogenezine katkida bulundugu

distiniilmektedir.
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Yapilan c¢alismalarda galektin-3'tin  aksotomi sonrast periferik —sinir
rejenerasyonunu inhibe ettigi ve eksperimental otoimmun ensefalomyelit (EAE)
olgularinda santral sinir sistemi hasarini arttirdigi saptanmustir [95, 96]. Galektin-3,
ileri glikasyon son friinleri i¢in hiicre yiizeyinde reseptor goérevi gormektedir
(RAGESs). Irreverzible uzun-émiirlii proteinlerin ve ileri glikasyon son iiriinlerinin
birikimi; ve ileri glikasyon son iiriinlerinin galektin-3 gibi hiicresel reseptorler ile
etkilesim halinde olmasi AH, DM, tiremi gibi kronik hastaliklar ve yaslanmada
goriilen uzun donem komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda temel rol oynamaktadir
[97].

Alzheimer Hastaligi'nda goriilen noérodejenerasyon ile inflamasyonun
patofizyolojik iliskisi bircok yoldan ortaya konulmaya calisilmistir. Alzheimer
Hastaligi'nda beyinde gergeklestigi acikliga kavusturulan mekanizmalarin ¢ogu
periferde de sitotoksik etki gostermektedir. Dolayisiyla bu mekanizmalarin
inflamasyona bu kadar hassas olan bir organa karsi sitotoksik olmamasi sasirtici
olurdu [102]. AH'de goriilen inflamasyonun Onemli bir O6zelligi, inflamatuvar
mekanizmalarin hastalarin beyninde 6zellikle hastaliga 6zgii patolojik bulgularin
goriildiigii  yerlerde (frontal korteks, limbik korteks) gergeklesmesidir [102].
Mikroskopik diizeyde inflamatuvar mediyatorler Ozellikle AP plaklarmin ve
NFY'lerin civarinda sentezlenir. Demans hikayesi olmayan ancak otopside AH tanisi
almak igin yeterli diizeyde limbik AP plaklarin ve NFY'lerin saptandigi hastalarda,
inflamatuvar belirte¢ler normal kognitif fonksiyonlu hastalardan fazla ancak AH olan
hastalardan belirgin derecede diisiik olacak sekilde, az miktarda saptanmistir [103].
Inflamatuvar toksisitenin direkt etkileri AH olan hastalarin beyninde gdzlemlenebilir.
Ornegin kompleman fiksasyonu ve aksonlarin lizisi gdzlenebilir [104].

Fibriler plaklara yerlesmis aktive mikroglia ve reaktif astrositler ve
biyokimyasal belirtegleri AH olan hastalarin beyninde artmistir [105]. Baslangigta
fagositik mikroglia AB'yi yutar ve pargalara ayirir. Ancak, kronik donemde aktive
mikroglialar ortama kemokin ve sitokin salgilarlar (6rnegin IL-1, IL-6, TNF-a)
[102]. AB, mikroglialar iizerindeki ileri glikasyon son {irlinleri i¢in sentezlenmis olan
reseptorlere baglanarak sitokin, glutamat ve nitrik oksit salinimini arttirir [106].

Fibriler AB ve glial aktivasyon klasik kompleman yolagimi da aktive

etmektedir [107]. Norofibriler yumaklar ve plaklar kompleman pargalanma
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tirtinlerini -C1q ve C5b-9- igerirler ki bu da opsonizasyon ve otolitik saldirinin
stirdiiglinii gosterir [102]. Ayrica aktive olmus astroglialar AH'nin diizelmesine ya
da koétiilesmesine neden olabilen akut faz reaktanlarimi -alfal-antikimotripsin, alfa2-
antikimotripsin, alfa2-makroglobulin, C-reaktif protein- ortama salmaktadirlar [108].
Oksidatif stresin AH patogenezinde onemli bir rol oynadigi giin gectikce
artan kanitlar ile desteklenen bir teoridir [57, 109]. Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi
spesifik beyin bolgelerinde basta mitokondri olmak iizere temel hiicre bilesenlerine
hasar vermektedir [4]. AP, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusmasinda rol
oynadig i¢in oksidatif stresin 6nciil molekiillerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Alzheimer Hastaligi olan hastalarin beyninde NFY'lerde, AP'lerde,
noronlarda ileri glikolize son iiriinleri, lipid peroksidasyon addiiksiyon tiriinleri gibi
oksidatif stres belirtegleri yiiksek saptanmistir [59, 110]. Ayrica Alzheimer
hastalarinda serebral degisikliklerin yaninda sistemik oksidatif belirteclerde de
yiikselme olabilir. Alzheimer hastalarinda antioksidan diizeylerinde azalma ve
antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler saptanmistir [110-112]. Bu
degisiklikler Alzheimer hastalarindaki oksidatif defans mekanizmasinda sistemik bir
patoloji oldugunu diisiindiirmektedir [59]. Oksidatif stresin erken ve duyarli bir
gostergesi olan GGT (Gama Glutamil Transferaz) Alzheimer hastalarinda yiiksek
saptanmistir [57]. Sistemik plazma antioksidanlari olan trik asit ve albumin
Alzheimer hastalarinda diisiik saptanmisken, oksidatif stres belirteci olan
homosistein ise yiiksek saptanmustir [4].
Glintimiizde AH tanisinda kullanilan belirtecler:
e AR protein birikimini gdsteren biyobelirtecler
o BOS AB42 (veya AP42:Ap40 orani)
o Pozitif amiloid PET goriintiileme
e Tau birikimini gosteren biyobelirtecler
o BOS total tau ve phospho-tau 1
o Tau-spesifik PET izleyici ile serebral tau’nun gosterilmesi
(calisma asamasinda)

e Topografik, dejeneratif belirtecler (MR, FDG-PET) [113]
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Patogenezde yatan bu mekanizmalarin bir gostergesi olarak galektin-3'iin
AH'de kullanilabilirliginin test edilmesi Onemlidir. Galektin-3 tim bunlar goz
oniinde bulunduruldugunda vaat eden bir biyobelirtectir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitlilig: kesitsel bir ¢alisma olmasindandir. Her ne
kadar ileri evrede galektin-3 diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmis
olsa da kesitsel ¢alisma olmasi sebebiyle sebep-sonug iligkisi yapilamamaktadir.
Hastalik ilerledik¢e inflamatuvar ve oksidatif stres yiikii arttigi i¢in mi galektin-3
diizeyi yiikselmektedir, yoksa erken evrelerden itibaren bu yikiin fazla oldugu
dolayisiyla galektin-3 diizeylerinin bastan beri yiiksek oldugu hastalar mu ileri evreye
daha c¢ok ilerlemektedir sorusunun cevabi bu c¢alisma ile acgiklanamamaktadir.
Alzheimer Hastalig1 ve galektin-3 arasindaki iliskinin daha net olarak anlasilabilmesi
icin uzun donem takipli prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak galektin-3 ile AH arasindaki iligkiyi ortaya koyan farkl:
hipotezler ileri siiriilmiistiir. Biz yapmis oldugumuz calismada AH’de kontrol
hastalarina gore serum galektin-3 diizeylerinin anlamli olmasa da daha yiiksek
oldugunu bulduk. Ayrica, orta-siddetli AH (GDS evre 6) grubundaki hastalarin
galektin-3 diizeylerini istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptadik (p=0,032).
Bu bulgular literatirde AH’nin patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu disiiniilen
galektin-3'tin varhigin1 desteklemektedir. Ayrica galektin-3 diizeyinin hastalarin
serumundan kolayca galisilmasit AH'de kullanilanabilecek potansiyel bir biyobelirteg
olarak goriilmesi ve de prospektif kohort ¢alismalar ile desteklenmesi gerektigini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Galektin-3, fibrozis, anjiogenezis, apoptozis ve immun aktivasyon gibi bir¢ok
biyolojik siiregte rol alan multifonksiyonel bir proteindir. Bu ¢alismada Alzheimer
hastalar1 ile normal kognitif fonksiyona sahip yasli hastalarin serum galektin-3
diizeyleri karsilastirilmak istenmistir.

Calismaya akut veya kronik infeksiyon tanisi olmayan, galektin-3 diizeyini
etkileyebilecegi gosterilmis olan kronik hastaliklara (kronik inflamatuvar hastaliklar)
sahip olmayan 44 AH ve 44 normal olmak tizere toplam 88 hasta alinmustir.

Calismaya alman her iki grubun yas ortancasi benzerdi, cinsiyet dagilimi
benzerdi. Kontrol grubunun egitim diizeyi istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Alzheimer hastalarinin ailelerinde Alzheimer hikayesinin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Caligmaya katilanlarin daha ¢ok esleriyle yasadigi saptanmistir, ancak
gruplardaki hasta sayisi az oldugu i¢in p degeri hesaplanamamustir.

AH grubunda depresyon oranmin daha fazla oldugu saptanmustir. Iki grup
arasinda iiriner inkontinans oranlari arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak
AH grubunda "Siddetli AH" tamili hastalarin olmamasinin {iriner inkontinans
oranlarinin benzer olmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alzheimer hastalarinin
giinliik hayatta kontrol grubuna daha fazla diistiigii saptanmistir. Yine Alzheimer
grubunda malniitrisyon ve riskinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
saptanmuistir.

Hastalarin yagam kalitesi ve giinliik aktivitelerinin degerlendirildigi testlerde,
AH grubunun KATZ GYA, Lawton-Brody EGYA ve DAD skorlarina gore daha
bagimli oldugu saptanmistir. AH grubunun MMSE, 3 kelime, dikkat hesaplama,
MOCA skorlar1 beklendigi gibi kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir.
Alzheimer grubunun Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi kisa formuna gore
skorlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir. Yine AH grubunun
MNA'nm kisa formuna gore skorlarina bakarak kontrol grubuna goére beslenme
puaninin daha diisiik oldugu sdylenebilir. iz Siirme Testi A'yt AH grubunun
tamamlama oran1 daha diisiik ve tamamlama siiresi daha uzundur. Iz Siirme Testi
B'yi ise AH grubundan higbir hasta tamamlayamamustir. Say1 Menzili Testi'nde ise
AH grubu kontrol grubuna gore daha basarisizdir. Kategorik Akicilik Testi'nde ise

AH grubunun kelime ortalamasi kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.
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Iki grubun laboratuvar degerleri genel olarak benzerdir. Sadece ALT ve AST
degerleri istatistiksek olarak anlamli diizeyde farkli saptanmistir. Ancak bu durumun
tesadiifi oldugu diisiiniilmektedir.

Alzheimer grubunun galektin-3 diizeyi, kontrol grubundan yiiksek
saptanmigtir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,443). Global
Detoriasyon Skalasi evrelemesine gore Orta-siddetli AH (GDS evre 6) grubundaki
hastalarin galektin-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir
(p=0,032). Galektin-3 diizeyi ile Sayr Menzili ileri (r= -0,216 p=0,043) ve Geri (r= -
0,233 p=0,029) Testi arasinda ters yonde, diisiik kuvvette, istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon vardir.

Alzheimer Hastaligi ve galektin-3 arasindaki iliskinin daha net olarak

anlasilabilmesi i¢in uzun donem takipli prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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Etkinlikler

Bagimsiz (1 Puan)
Gozetim, yonlendirme ve
yardim ihtiyac1 YOK.

Bagimh (0 puan)
Gozetim, yonlendirme ve
yardim ihtiyac1 VAR.

Banyo yapma

Tamamen kendi basina
yikanabiliyor veya
viicudunun tek bir
pargasinin (sirt, genital
bolge, disabilitesi olan
ekstremite gibi) yikanmasi
icin yardim aliyor.

Kendi basina yikanamiyor
veya viicudunun birden
fazla pargasinin
yikanmasinda baskasina
ithtiya¢ duyuyor.

Giyinme

Kendi basina dolaptan
kiyafetlerini ¢ikarip
giyinebilir. Ayakkabisini
baglarken yardim alabilir.

Giyinirken yardim aliyor
veya tamamen bagskast
tarafindan giydiriliyor.

Tuvalet yapma

Tuvalete gitme, tuvaletini
yapma, temizlenme,
kiyafetlerini diizeltme
etkinliklerini kendi basina
yapabiliyor.

Tuvalete giderken yardim
aliyor, tek basina
temizlenme vb.
etkinlikleri yapamuyor.

Transfer Yataktan sandalyeye veya | Yataktan sandalyeye veya
tersi etkinligi tek basina tersi etkinligi bir baskasi
veya baston, walker gibi olmadan yapamiyor ya da
cihaz ile yapabiliyor. tamamen bagimli.

Kontinans Defekasyon ve mesane Kismi veya tam mesane
iizerine tam kontrolii veya bagirsak
mevcut. inkontinans1 mevcut.

Beslenme Yemegi tabaktan agzina Bir bagkasi tarafindan

kendisi gotiirebiliyor.
(Yemegin hazirlanmasi,
kesilmesi gibi islemleri
bagkasi yapabilir)

yediriliyor veya parenteral
beslenmeye muhtag.
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Telefonu Kullanabilme Puan
Telefonu rahatlikla kullanabilir 1
Birkag iyi bilinen numaray1 ¢evirebilir 1
Telefona cevap verir, ancak arayamaz 1
Telefonu hi¢ kullanamaz 0
Algveris
Tiim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar 1
Kiiciik aligveriglerini kendisi yapar 0
Tiim aligveriglerinde yardima ihtiya¢ duyar 0
Aligveris yapamaz 0
Yemek Hazirlama
Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir 1
Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir 0
Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti 0
saglayamaz
Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir 0
Ev Temizligi
Yalniz bagina veya nadir destekle evin iistesinden gelir 1
Bulagsik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir 1
Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz 1
Tiim ev idame islerinde yardima ihtiya¢ gosterir 1
Higbir ev temizligi isine katilamaz 0
Camasir
Kisisel camagirini tamamen kendisi yikar 1
Corap, mendil gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir 1
Tiim ¢amasir isi bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir 0
Yolculuk
Toplu tagima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi 1
arabasini kullanir
Taksiye biner, toplu tasima araclarin1 kullanamaz 1
Bagkalariin yardimi ile toplu tagima araglarindan faydalanabilir 1
Yolculugu bagkalarmin yardim ile taksi veya otomobille sinirlidir 0
Yolculuk yapamaz 0
Ilaglarim1 Kullanabilme Sorumlulugu
Ilaglarin1 zamaninda ve belirtilen dozda alabilir 1
Ilaglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir 0
Ilaglarin1 kendi basina diizenli kullanamaz 0
Mali Isler
Bagimsiz olarak tiim mali islerinin listesinden gelir 1
Giinliik mali islerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka iglerinde 1
yardima ihtiyag gosterir
Mali islerini takip edemez 0
Toplam Puan /17
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0 1 2 3 Puan
BMI <19 19-21 21-23 >23
Kilo kayb1 (Son 3 oo
ayda) >3 kg Bilmiyor 1-2 kg Yok
Son 3 ayda
psikososyal bir
stres veya akut bir Evet Hayir
hastalik gec¢irdiniz
mi?
Yatak veya
- tekerlekli Ev disina Diizenli olarak
Mobilite
sandalye ¢ikmiyor disar1 ¢ikiyor
bagimli
i . . Ciddi demans | Hafif demans
Noropsikolojik
veya veya Problem yok
problemler
depresyon var depresyon
Son 3 ayda, istah
e ot
e Ciddi istah derecede . ..
var m1? (Sindirim . Istah iyi
N kaybi var istah kayb1
problemi, ¢igneme var
veya yutma
problemi)

Toplam Puan
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Soru

Cevap

Puan

Oryantasyon

Tarih

Gun

Ay

Mevsim

Yil

Su anda bulundugunuz yerin adi

Kaginci kattayiz

Bulundugunuz sehrin adi

Ulkenin adi

Cumhurbaskanimizin adi

R RRrRrRR(R|R|R |~

Hafiza (Kayit
Etme)

Su kelimeleri tekrarlayin
Mavi, sahin, lale

Hemen hatirlama

Hasta her li¢ kelimeyi de 6grenene kadar
tekrarlayin. Kag tekrarda 6grendi? (Skor
yok)

Dikkat ve
Hesaplama

100 den baslamak Gzere 7 cikararak say

93 86 79 72 65

veya

Diinya kelimesini hecele

Simdi geriden baslayarak hecele
(Egitimsizse hesap yerine haftanin ginlerini
geriye saydir)

Hatirlama

Daha 6nce verilen Ui¢ kelimeyi hatirlama

Lisan

Gosterilen cisimlerin adlari
Kalem
Saat

Asagidaki climleyi tekrarlamasini iste
"Sen gidersen, ben de giderim"

Motor Fonksiyon
ve Algilama

Verilen direktifleri izleme
Kagidi sag elinle al
ikiye katla
Masaya koy

Alttaki ciimleyi okutup séyleneni yapmasini
iste

Egitimsiz ise testi yapan okur, hasta
sdyleneni yapar

Gozlerini kapa

Alttaki béliime bir ciimle yazmasini iste,
Egitimsiz ise hasta anlamli bir ciimle soyler
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Alttaki sekli kopye etmesini iste,
Egitimsiz ise, icice iki kare sekli gizdirilir

Toplam Puan

30
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Asagidaki sorulara, gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya

HAYIR seklinde yanit veriniz.

1. | Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz? Hayir 1 Puan

2. | Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢ogundan Evet 1 Puan
uzaklastiniz mi?

3. | Hayatinizin bos oldugunu diisiiniiyor musunuz? Evet 1 Puan

4. | Cogunlukla caniniz sikilir mi? Evet 1 Puan

5. | Cogu zaman moraliniz iyi midir? Hayir 1 Puan

6 endinize kotii bir seyler olacagini diislinerek korkar Evet 1 Puan
misiniz?

7. | Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? Hayir 1 Puan

8. | Siklikla kendinizi yardima muhtag¢ hisseder misiniz? Evet 1 Puan

Ip . .

9 1sar1 ¢ikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde Evet 1 Puan

mi oturmay1 tercih edersiniz?
| Haf o U

10 afizanizla ilgili olarak, cogu kisiden daha fazla mi Evet 1 Puan
probleme sahip oldugunuzu diisiiniiyorsunuz?

11. | Su an hayatta oldugunuz i¢in mutlu musunuz? Hayir 1 Puan

12. | Son zamanlarda kendinizi degersiz olarak hissediyor Evet 1 Puan
musunuz?

13. | Enerji dolu musunuz? Hayir 1 Puan

14. | Durumunuzun {imitsiz oldugunu mu Evet 1 Puan
diisiiniiyorsunuz?

15. | Cogu kisinin sizden daha i1yi durumda mi1 oldugunu Evet 1 Puan

diisiiniiyorsunuz?

Toplam
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(0) (0.5) 1) ) ©)
Kognitif Hafif Hafif demans Orta Siddetli
yeterlilik kognitif demans demans
bozukluk
Bellek Bellek Daimi hafif | Orta diizeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
kaybi unutkanhk | bellek kayiplar1 | kaybi vardir. | kaybi vardir.
yoktur ya vardir. vardir. Kisa Yalnizca ¢ok Bellekten
da hafif Olaylarin stire onceki iyi 6grenilmis | yalnizca
degisken kismen olaylarda daha materyaller fragmanlar
unutkanlik | animsanmasi, | belirgin, eksiklik | hatirlanir, kalmustir.
vardir. benign giinliik yeniler hizla
unutkanlik. aktiviteleri kaybedilir.
etkiler.
Oryantasyon | Tam Zaman Zaman Zaman ve yer Yalniz kisi
oryantedir. | iligkilerinde iliskilerinde oryantasyonu oryantasyonu
hafif giigliik | biraz giicliik genellikler vardir.
disinda tam goriiliir. bozuktur.
oryantedir. Muayene
sirasinda zaman
ve kisi
oryantasyonu
tamdir, cografi
oryantasyon
bozuktur.
Muhakeme | Giindelik Problem Problemleri ele | Problemleri Karar vermeye
ve problem | problemleri | ¢6zmede, almada, ele almada, ya da problem
¢Ozme ¢ozer, igle benzerlikleri | benzerlikleri ve | benzerlikleri, | ¢ozmeye yetkin
ilgili ve ve farkliliklar farkhliklari degildir.
mali farkliliklar bulmada orta bulma
meseleleri bulma dereceli giiclik | konusunda
iyi idare konusunda goriiliir. Sosyal | ciddi
eder, hafif muhakeme bozukluk
gegmis bozulma genellikle vardir.
performans | vardir. korunmustur. Genellikle
hakkinda sosyal
muhakeme muhakeme
iyidir. bozulmustur.
Toplum Meslek Bu Bazilari ile Ev digindaki Ev digindaki
meseleleri hayatinda, aktivitelerde | iligkisi hala bagimsiz bagimsiz
aligveriste, | hafif stiriiyor olsa da, | fonksiyonlarda | fonksiyonlarda
goniilli bozukluk bu aktivitelerde | sahte tavir sahte tavir
gruplarinda, | vardir. bagimsiz olarak | yoktur. Aile yoktur. Aile
sosyal yer alma ortami ortam1 digindaki
gruplarda konusunda tam | digindaki aktivitelere
olagan yetkin degildir. aktivitelere gotiiriilemeyece
diizeyde gotiriilebilecek | k kadar hasta
bagimsiz gibi iyi goriniir.
fonksiyon durumda
vardir. gOrilintir.
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Ev ve Ev Ev yasantis1i, | Ev ici etkinlikte | Yalmzca Ev icerisinde
hobiler yasantisi, hobiler, hafif fakat birkag iy belirgin higbir
hobiler, entellektiiel kesin bozukluk | korunmustur. | etkinlikte
entellektiiel | ilgiler hafif vardir. Daha Cok kisith bulunamaz.
ilgiler bozulmustur. | giig isler, ilgiler zayif bir
siirmektedir karmasik hobiler | sekilde
. terk edilmistir. siirmektedir.
Kisisel Kisisel Kisisel Yonlendirilmeye | Giyinme, Kisisel bakim
bakim bakim bakim gereksinim hijyen, kisisel | konusunda ¢ok
konusunda | konusunda duymaktadir. esyalarin fazla yardima
tam olarak | tam olarak saklanmasigibi | ihtiyaci vardir.
yetkindir. yetkindir. konularda Sik inkontinans
yardima goriliir.

ihtiyaci vardir.
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Evre

Klinik bulgular

Tam

Bellek azalmasina iligkin bir subjektif yakinma yok
Klinik goriismede fark edilen bir bellek azalmast yok

Saghkh
birey

Bellek azalmasina iliskin subjektif yakinmalar, en sik
olarak asagidaki alanlarda:

-bilinen nesnelerin nereye kondugunun unutulmasi

-daha Once iyi bildigi isimleri unutmasi

Klinik goriismede bellek azalmasina iliskin objektif kanit yok.
Is hayat1, sosyal ortamlarda objektif azalma yok.
Semptomlarla ilgili endise var.

Normal
yaslanma

Erken hafif kognitif bozulmalar

Asagidaki alanlarin birden fazlasindaki belirtiler:

-tanimadig1 bir bolgeye giderken kaybolmasi

-1 arkadaslarinin goreceli olarak zayif performansindan
haberdar olmalari

-sozciik ve ad bulma azalmasinin hasta yakinlari i¢in belirgin
hale gelmesi

-bir b6liim ya da kitap okuyup, goreceli olarak daha az kismint
animsamasi

-yeni tanistirilldigi kisilerin adlarini hatirlama yeteneginin
azalmast

-degerli bir esyasini kaybetmesi ya da yanlis yere koymasi
-klinik test sirasinda konsantrasyon azalmasinin belirgin
olmast

Yogun bir goriisme ile elde edilen bellek azalmasina iligkin
objektif kanitlar

Is ve sosyal ortam taleplerinde performansin azalmasi
Yalanlamanin belirgin hale gelmesi

Semptomlara hafif-orta siddette anksiyetenin eslik etmesi

Hafif
kognitif
bozukluk

Dikkatli klinik goriismede tesbit edilen bozukluklar
Bozukluk asagidaki alanlarda kendini gosterir:

-giincel ve kisa siire dnceki olaylar1 hatirlamanin azalmasi
-kendi 6zgegmisine iliskin bellekte azalma ortaya ¢ikabilmesi
-seri olarak yapilan ¢ikarma islemlerinde konsantrasyon
azalmasi

-seyahat etme, hesap tutma gibi konularda becerilerin azalmasi
Asagidaki alanlarda siklikla azalma yoktur:

-Zaman ve yer oryantasyonu

-bilinen kisilerin ve yiizlerin taninmasi

-bilinen yerlere seyahat etme becerisi

Karmasik gorevlerin yerine getirilememesi

-yalanlama, baskin savunma mekanizmasidir

-duygulanim kiintlesmesi ve gii¢ durumlardan uzak durma
ortaya ¢ikar

Hafif
Alzheimer
Hastahg
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Hasta yardim olmaksizin yasamim siirdiiremez
Goriisme sirasinda yasantist ile ilgili dnemli bir yonii
animsayamamaktadir:

-yillardir ayn1 olan adresleri, telefon numaralarim

-yakin aile bireylerinin (torunlar gibi) adlarini

-mezun olduklar1 lise ya da kolejin adin1

Siklikla zaman ve yer oryantasyonunda bozukluk

Egitimli bir kisi 40°dan geriye dorder dorder, 20’den geriye
ikiser ikiser saymakta giicliik ¢cekebilir.

Bu evredeki bireyler kendileri ve diger insanlar ile ilgili cok
sayida onemli gergegi animsarlar.

Kendi isimlerini, eslerinin ve ¢ocuklarinin adini bilirler.
Tuvalete gitmek, yemek yemek icin yardima gereksinim
duymazlar, ancak uygun giysileri segmekte giicliik ¢ekebilirler.

Orta
siddette
Alzheimer
Hastahg

Bazen yasamlarini slirdiirmek i¢in tamamen bagimli olduklari
eslerinin adin1 unutabilirler.

Yasamlarindaki son déneme ait olaylardan ve
deneyimlerden biiyiik oranda habersizdirler.

Cevreleriyle ilgili baz1 bilgileri animsarlar (y1l, mevsim gibi).
Geriye ve bazen ileriye dogru saymakta giigliik ¢ekebilirler.
Giinliik yasam aktivitelerinde bazi yardimlara gereksinim
duyarlar.

-idrarin1 tutamaz hale gelebilirler.

-seyahat ederken yardima gereksinim duyarlar, bazen tanidik
yerlere seyahat edebilirler.

Idrara ¢ikma ritmi genellikle bozulmustur.

Kendi isimlerini hemen hemen her zaman animsarlar.
Cevrelerindeki tanidik insanlarn siklikla tanidik olmayanlardan
ayirt edebilirler.

Asagidaki kisilik ve emosyon degisiklikleri meydana gelir:
-deliizyon (eslerini yabanci biri sanma, hayali figiirlerle ve
aynadaki goriintiilerle konusma gibi.)

-obsesif semptomlar

-anksiyete, ajitasyon, daha dnceden var olmayan siddet iceren
davranislar.

-kognitif irade kaybi. (bir amaca kars1 duyulan istegin eyleme
doniistiiremeden kaybi)

Orta-siddetli
Alzheimer
Hastahig

Tiim sozel yetenekler yitirilir

Bu evrenin baslangicinda sozciikler ve deyimler sdylenir
ancak konusma ¢ok kisithidir.

Daha sonar konugma tamamen kaybolur, yalnizca anlamsiz
sesler kalir.

Idrar inkontinansi gelisir. Tuvalet ve beslenme konusunda
yardima ihtiyag¢ duyar.

Bu evrenin ilerlemesi ile temel psikomotor beceriler, yiirlitme
yetenegi kaybedilir.

Beyinin beden {izerindeki etkisi kaybolmus gibidir.

Siklikla jeneralize ve kortikal nérolojik belirti ve semptomlar
mevcuttur.

Siddetli
Alzheimer
Hastahg




EK-8: Demansta Yetiyitiminin Degerlendirilmesi Olgegi

Denek son 14 giin icinde, yardim ya da hatirlatma olmadan,

puanlama: EVET =1, HAYIR =0, uygulanamaz = X

HIiJYEN
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Baslama becerisi

FPTAarmdaiTid &

Organizasyon

Etkin Eylem

Kendi kendine yikanmaya ya da banyo veya dus almaya karar verdi mi?

Dislerini fircalamaya ya da takma dislerinin bakimini yapmaya karar verdi
mi?

Kendi sa¢inin bakimina karar verdi mi (yikama ve tarama)?

Yikanma, banyo veya dus alma i¢in su, havlu ve sabun hazirladi m1?

Kendi bedeninin her boliimiinii tamamen ve giivenli bicimde yikayip
kuruladi mi1?

Uygun olarak dislerini firgaladi m1 ya da takma dislerinin bakimini yapti
mi1?

Kendi saginin bakimini yapti m1 (yikama ve tarama)?

GIYINME

Kendi kendine giyinmeye karar verdi mi?

Uygun giysileri sec¢ti mi (zaman, diizgiinliik, hava durumu ve renk
uyumu bir arada diigtiniilerek)?

Giysileri kendi kendine uygun sira ile giydi mi (i¢ giysileri,
pantolon/elbise, ayakkabilar)?

Kendi kendine uygun sira ile tam olarak giyindi mi?

Kendi kendine uygun sira ile tam olarak giysilerini ¢ikardi m1?

IDRAR VE DISKI TUTMA

Tuvaleti kullanmaya uygun zamanlarda karar verdi mi?

Tuvaleti 'kazalar'a yol agmadan kulland1 mi1?

YEME

Yeme ihtiyaci olduguna karar verdi mi?
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Yeme sirasinda uygun sofra araclarini ve baharati segti mi?

Yemeklerini normal araliklarla ve uygun bi¢imde yedi mi?

YEMEK HAZIRLAMA

Kendisi icin hafif bir yemek ya da ara 6gilin hazirlamaya karar
verdi mi?

Hafif bir yemek ya da ara 6giinii yeterli bicimde planladi m1 (yiyecek ve
mutfak malzemeleri)?

Hafif bir yemek ya da ara 6giinii giivenli bigcimde hazirladi m1 ya da
pisirdi mi?

TELEFON ETME

Uygun zamanda birisine telefon etme girisiminde bulundu mu?

Bir telefon numarasini buldu ve numaray1 dogru bigimde ¢evirdi mi?

Uygun bir telefon goriismesini gerceklestirdi mi?

Bir telefon mesajint dogru bigimde yazdi ve iletti mi?

* © 1994 L. Gauthier & |. Gelinas.
**Tiirkce versiyon 2010. M. Tozlu, M. Cankurtaran, B. B. Yavuz ve ark.

[k olarak MAPI Research Institude tarafindan gelistirilmistir.
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Isim: Protokal:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi: -
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI IsLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Gevresi Rakamlar  Kollar
[ ] [ ] [ ] [ ] |/
_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE cAMi PAPATYA (MOR  |Puan
Kelri1me IismtSilr:i okl.gu_n yok
taya tekrar ettirin,
rkei dZ;erﬂg yapin. H.dencme
5 dakika sonra tekrar sorun 24
m Sayl listesini okuyun (1 say1 / san.) Hasta sayilan bastan sona dogru saymah [ ] 218 54
Hasta sayllarl sondan baga dogru saymall [ ] 742 _/2
Harf listesini hastaya okuyun, Hastaya her A harfi ckundugunda masaya eli ile vurmasini séyleyin,
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin, [ ] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —/1
100 den baglayarak yediger cikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dofjru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dodru 0 puan, _/3
m Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur, [ ]
Kapekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklamird, [1] _/?
Akicilik /1 dakikada K harfi ilebaglayan maksimum sayida kelime saydirin, [ ] N2 11 kelime _N
Benzerlik, &rn, muz-portakal = meyve, [ ]1"3" - bisiklet [ ]saat- cetvel _/2
GECIKMELI HATIRLAMA [EuEE BURUN |KADIFE cAmi PAPATYA | moR _ /s
IPUCU OLMADAN .
hatilama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sad:lce IPUCIUSUIZ
O hatirlanan kelimeler
SECMELI Kategori ipucu ig?nl p?la?‘l veerin o
Goklu segmeli ipucu
YONELIM [ ] sun [ Jay [ 1w [ Jeinaa [ Jver [ Isenir /e
©Z.Nasreddine MD Version November 7, 2004  WWW.mocatest.org Normal 21 /30 LTOPLAM _/30
Tarkce versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangodz Y,
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Bitis
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leri Geri
2-5-1 5-2
7-1-3 3-8
3-9-2-7 6-2-9
1-5-3-9 3-8-4
4-8-5-7-3 2-6-1-9
9-6-4-7-1 3-7-4-2
7-6-8-5-9-3 9-1-3-5-7
9-1-7-3-8-2 2-7-3-8-1
7-1-9-4-6-3-5 4-7-5-1-8-6
3-9-8-2-5-1-6 2-5-3-9-1-4

(Normali: ileri dogru 7-8, geriye dogru bundan 2 eksik)
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EK-13: Kategorik Akicilik Testi

Kategorik Akicilik Testi (Hayvan Adlandirma): (1 dakika i¢inde akliniza gelen tiim

hayvanlar1 sayiniz)

Hayvanlar
ilk 15 saniye Ugiincii 15 saniye
ikinci 15 saniye Dérdiincii 15
saniye




