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ÖZET 

 

Altıntop SE, Hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda oksidatif stresin tiyol-

disülfit homeostazı ve iskemi modifiye albumin kullanılarak değerlendirilmesi, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara 

2020 Oksidatif stresin, Alzheimer Hastalığı (AH) ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)  

hastalıklarının patofizyolojisinde rol oynadığı bilinmektedir. Periferik kanda bakılan 

bazı biyobelirteçler, bu oksidatif stresi ve hücreye verdiği hasarı saptamada 

kullanılmaktadır. Bu çalışmanın amacı, hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 

oksidatif stresi, dinamik tiyol disülfit homeostazı ve iskemi modifiye albümin (İMA) 

biyobelirteçlerini kullanarak değerlendirmek ve çalışmaya dahil edilen üç kognitif 

grup arasında karşılaştırma yapmaktır. Çalışmaya, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Geriatri Bilim Dalı polikliniğine başvuran 44’ü normal kognitif 

fonksiyonlu grup, 44’ü HKB tanılı ve 40’ı AH tanılı olmak üzere toplam 128 hasta 

dahil edilmiştir. Tüm hastalara kapsamlı geriatrik değerlendirme testleri 

uygulanmıştır. HKB tanısı Petersen-Mayo tanı kriterlerine, Alzheimer hastalığı tanısı 

da NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association) tanı 

kriterlerine göre konuldu. Hastalardan oksidatif biyobelirteçlerin çalışılması için 2 

ayrı tüpe kan örnekleri alındı. Bakılan oksidatif stres biyobelirteçleri (dinamik tiyol-

disülfit homeostazı parametreleri, İMA, İMA/Albumin oranı) karşılaştırıldığında üç 

grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı. Hipertansiyon, diyabet, 

osteoporoz, koroner arter hastalığı, hipotiroidi hastalıkları açısından hastalık olan 

grupla, olmayan grup ayrı ayrı karşılaştırıldığında oksidatif stres biyobelirteçleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Yaş, MMSE (Mini-mental değerlendirme testi) 

skoru, mininutrisyonel test skoru ve kategorik değişkenlerden hipertansiyon ile nativ 

ve total tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü 

korelasyon saptandı (p<0,001). Sonuç olarak kognitif gruplar arasında bakılan 

oksidatif stres biyobelirteçleri arasında fark saptanmadı. Ancak oksidatif stresin 

HKB ve Alzheimer hastalıklarındaki rolü düşünüldüğünde daha geniş prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Tiyol-disülfit homeostazı, İskemi modifiye 

albümin, Hafif Kognitif Bozukluk, Alzheimer Hastalığı 
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                                                         ABSTRACT 

Altıntop SE, Evaluation of the oxidative stress by using thiol-disulphide 

homeostasis and ischemia modified albumin in mild cognitive impairment 

disease, Hacettepe University Faculty of Medicine, Medical Specialty, Thesis in 

Internal Medicine, Ankara 2020. It has been well-known that the oxidative stress 

plays a crucial role in the pathophysiology of the mild cognitive impairment (MCI) 

and Alzheimer’s disease. A number of peripheral blood biomarkers has been used to 

determine the oxidative stress and its damage to the cell. The main goal of this study 

is to evaluate the oxidative stress in MCI by using the dynamic thiol-disulphide 

homeostasis and ischemia modified albumin (IMA). At the same time, the study 

aimed to compare how the oxidative stress biomarkers change among three seperate 

cognitive groups. A total of 128 patients, 44 patients with normal cognitive function, 

44 patients with MCI and 40 patients with Alzheimer’s disease who were admitted to 

the Geriatric Medicine outpatient clinic of Hacettepe University, Faculty of Medicine 

were included in the study. Diagnosis of the MCI was based on Peterson-Mayo 

diagnostic criteria while that of the Alzheimer’s disease was made according to the 

NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association) criteria. Then, 

peripheral blood samples were taken for the analysis of the oxidative stress 

biomarkers. No statistically significant difference was found between three seperate 

cognitive groups in terms of oxidative stress biomarkers (Dynamic thiol-disulphide 

homeostasis, ischemia modified albümin, IMA/Albumin ratio) There were also no 

significant differences between the groups of the chronic diseases (hypertension, 

diabetes, osteoporosis, coronary heart disease, hypothyroidism) when they were all 

compared individually regarding the oxidative stress biomarkers. A weak negative 

correlation was found between native thiol and total thiol parameters’ level with age, 

MMSE score and mininutritional test score and hypertension (p<0,001). In 

conclusion, no significant difference was found regarding the oxidative stress 

biomarkers’ levels which were investigated among three different cognitive groups. 

Given that the well-known role of oxidative stress in the MCI and Alzheimer’s 

disease, larger prospective studies are needed.   

Keywords: Oxidative Stress, Dynamic Thiol-Disulphide Homeostasis, Ischemia 

modified albumin, Mild Cognitive Impairment, Alzheimer’s Disease 
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1.GİRİŞ 

 

Yaşlanan nüfusla birlikte, yaşla ilişkili kognitif bozuklukların sıklığı da 

artmakta, sosyal ve ekonomik hayata büyük yük getirmektedir. Dünyada, çoğu 60 

yaşının üstünde, 40 milyon kişinin demans olduğu, bu rakamın 2050’ye kadar her 20 

yılda bir ikiye katlanarak artacağı tahmin edilmektedir (1). Alzheimer Hastalığı 

(AH), demansın en sık nedenidir ve yaşlanan nüfusta mortalite ve morbiditenin başta 

gelen sebeplerinden biridir. Sıklığı yaşla birlikte artar. Demanstan bir önceki evre 

olarak bilinen hafif kognitif bozukluk (HKB) ise bir kişinin kognitif 

fonksiyonlarında, o kişi için gerileme olması ancak bu gerilemenin demans tanısı 

konulmasına yetecek kadar şiddetli olmaması durumunu tanımlayan klinik bir 

tablodur. Demans tanısı koyabilmek için; kognitif fonksiyonların (Hafıza, dil, görsel-

uzaysal ve yürütücü fonksiyonlar vb) bireyin günlük hayatını bağımsız olarak 

sürdürmesini engelleyecek kadar bozulması gerekirken, hafif kognitif bozukluk ise 

bu aşamadan daha önce, bireyin günlük hayatında herhangi bir aşikar sorunun 

olmadığı dönemdir. Diğer bir deyişle, “sağlıklı” ile “demans” arasında yer alan 

patolojik bir geçiş dönemidir. Bu nedenle bu geçiş dönemindeki hastaları tespit 

etmek büyük önem arz etmektedir (2). 

60 yaşın üzerinde HKB prevalansı yaklaşık olarak 6.7% ve 25.2% arasında 

değişmekte olup yaşla birlikte artmaktadır. Erkeklerde ve daha düşük eğitim seviyesi 

olanlarda daha sık görülmektedir (3). 

Hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda standardizasyon eksikliğinden dolayı 

rutinde önerilmemesine rağmen, nöropsikiyatrik test ölçümleri, beyin omurilik sıvısı 

biyobelirteçleri ve ileri nörogörüntüleme çalışmaları hastaların demansa dönüşüm 

riskini değerlendirmek için öngörücü araçlar olarak değerlendirilmektedir. İlk 

tanıdan sonra, hafif  kognitif bozukluk kriterlerini karşılayan ve belirgin subjektif 

bellek yakınması olan yaşlılar, her yıl progresyonu değerlendirmek için 

nöropsikiyatrik ve tıbbi testler ile takip edilmelidir. Hastaların demansa ilerleme 

ihtimali yılda yaklaşık yüzde 10 olarak saptanmıştır (4). 

Ayrıca Alzheimer hastalığı ve HKB klinisyenler tarafından zaman zaman 

yeterince irdelenememektedir. Tarama testleri bu durumların saptanmasında son 

derece yardımcı olsa da, altın standart bir test bulunmamaktadır. Mini Mental Durum 
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Değerlendirme Testi (MMSE) bu testler arasında en sık kullanılanı olup, hastaların 

oryantasyon, hafıza, dikkat ve hesaplama, hatırlama, lisan, motor fonksiyon ve 

algılama becerilerini değerlendiren bir testtir (5). Başka bir “Hızlı hafif kognitif 

bozukluk tarama testi’’olan Hızlı Hafif Kognitif Bozukluk Taraması (qMCI - 

The Quick Mild Cognitive Impairment screen), HKB ile normal kognitif durumu 

kolayca ayırabilen, yine HKB tablosunu normal kognitif durum ve demanstan 

ayırmada MMSE testine göre daha sensitif ve spesifik olduğu gösterilmiş bir testtir 

(6). Hafif bilişsel bozukluk aşamasını saptamakta daha yüksek duyarlılığa sahip bir 

diğer test ise Montreal Bilişsel Değerlendirme (MOCA=Montreal Cognitive 

Assessment) testidir (7). 

Bu hastalıkları daha iyi tanımlayabilmek ve yeni tedaviler bulabilmek için 

patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar iyi bilinmelidir. Oksidatif stres de bu 

mekanizmaların en önemlilerinden biridir. Oksidatif stresin Alzheimer hastalığı 

patogenezinde yer aldığı bilinmektedir. Ekstraselüler amiloid betapeptitler 

Alzheimer’li hastaların beyninde patolojik olarak depolanmaktadır. Bu peptitlerin 

depolandığı bölgelerde oksidatif stres daha fazla olmakta; bu da nöronal 

dejenerasyona yol açmaktadır (8). Kritik biyomoleküllere karşı oksidatif hasar 

belirgin nöropatolojik değişimlerden önce olmaktadır. Bu oksidatif hasar hastalığın 

erken dönemlerinde gerçekleşmekte olduğu için hastalığın başlangıcını ve 

ilerlemesini önlemek için potansiyel bir terapötik hedef oluşturmaktadır. Yakın 

zamandaki çalışmalar hafif kognitif bozukluk hastalığında da oksidatif hasarın 

olduğunu ortaya koymuştur (9, 10). 

Oksidatif stresin HKB ve demans patogenezindeki rolünü düşünecek olursak 

bu oksidatif stresin ve hücreye verdiği hasarın saptanması için çeşitli biyobelirteçlere 

ihtiyaç duyulmuştur. Tüm biyobelirteçler arasında ROS (Reactive oxygen 

species)’lar en çok çalışılanlardır. Biliverdin redüktaz, 8-hdyroxyguanine, lipid 

peroksidler, ürik asit, tiyoller, iskemi modifiye albumin (İMA), seruloplazmin gibi 

birçok oksidatif belirteç çalışılmıştır. Aynı zamanda apolipoprotein E (apoE) 

genotipi de genetik risk faktörlerini oksidatif stres ile korele etmek amacıyla 

Alzheimer hastalarında çalışılmıştır. Henüz hiçbir belirteç tam olarak Alzheimer 

Hastalığı ve hafif kognitif bozukluk progresyonu ile anlamlı olarak ilişkili 

bulunmamıştır. Bu konudaki çalışmalar yetersiz sayıda olduğu için ileri araştırmalara 
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ihtiyaç olduğu görülmektedir (11, 12). 

Literatüre bakıldığında hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda oksidatif 

stresi gösteren biyobelirteçler ile ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır (13, 14). Bu 

nedenle bu çalışmamız diğer çalışmalar için de yol gösterici olacaktır.  

Bu çalışmanın temel amacı Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Geriatri Bilim 

Dalı polikliniğine başvuran 65 yaş ve üzeri HKB tanılı hastalarda oksidatif stresin 

tiyol-disülfit ve İMA biyobelirteçleri kullanılarak Alzheimer demansı tanılı ve 

normal kognitif fonksiyonlu hastalara göre karşılaştırılmasıdır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Geriatrik Hastada Bilişsel Fonksiyon 

 

2.1.1. Bilişsel Fonksiyon Değerlendirilmesi ve Önemi 

İnsan hayatının fizyolojik bir dönemi olan yaşlılık, insanın fiziksel ve ruhsal 

olarak zayıfladığı, beyin başta olmak üzere tüm sistemlerin yapısında değişikliklerle 

beraber fonksiyonlarında azalma ve bazı yetersizliklerin olduğu,  kayıpların çok az 

geriye döndüğü veya telafi edilemediği bir durumdur. Bu kayıplara bağlı olarak 

entelektüel alanda da bazı kısıtlılıklar olmaktadır. Mental değişiklikler kişinin sosyal 

ve günlük yaşamdaki aktivitesini etkilemeyecek bir seviyeye kadar normal yaşlılık 

süreci olarak kabul edilmektedir. Fakat anormal olarak kabul edilen bilişsel 

fonksiyonlardaki kısıtlılık sınırı ise tam olarak netlik kazanmamıştır. Bilişsel 

fonksiyonların giderek artan bir şekilde ciddi bozukluğu ile karakterize demans 

tablosunu normal yaşlılıktan ayırmak ve alt tiplerini belirlemek için nöropsikiyatrik 

testlerin uygulanması ve bilişsel fonksiyonların ayrıntılı olarak değerlendirilmesi 

şarttır. Bu fonksiyonlar açısından bireyler arasında farklılıklar bulunmaktadır. Hatta 

aynı kişinin performansında bile zaman içinde değişiklikler olabilmektedir. Ayrıca 

bu nöropsikiyatrik testleri yaparken bireyler arası kültürel, eğitimsel, sosyal faktörler 

de göz önünde bulundurulmalıdır ve rutin standardize edilmiş testler kullanılmalıdır. 

Bazı özel durumlarda (testler yetersizlik gösteriyorsa) iyi standardize edilmiş 

modifiye kognitif fonksiyon testleri geliştirilebilir (15). 

Yaşlılarda bilişsel fonksiyon; normal yaşlanma ile görülen değişikliklerden 

demansa kadar değişen bir yelpazede gözlenebilir. Bilişsel bozuklukların en ciddi tipi 

ise demanstır. Demans, geriatrik sendromlar içinde ciddi morbidite ve mortaliteye 

sebep olan ve zamanla hastanın günlük hayatta tamamen bağımlı olmasına yol açan 

bir hastalıktır. Demansın başlangıçtaki bulguları oldukça silik olabilir. Erken evrede 

tanı konulması güç bir hastalık olan demans, çoğu zaman doktorlar tarafından da 

gözden kaçmaktadır. Morbidite ve mortalite oranlarının fazla olduğu demansı erken 

evrede yakalayabilmek için geriatrik hastalarda, hastanaye başvuru sebebinden 

bağımsız olarak bilişsel fonksiyonların değerlendirilmesi gereklidir. 
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Hastalığın erken evrede saptanması birçok açıdan önemlidir. Erken evrelerde 

hastalığa tanı konulmadığında hastalığın progresyonu hızlı bir şekilde 

gerçekleşmektedir. Kesin bir tedavi olmamasına rağmen erken evrede yakalanırsa 

medikal tedavi ile hastalığın progresyonu yavaşlatılabilmektedir. İlaç tedavisi 

hastanın hayat kalitesini iyileştirebilir, göreceli olarak daha iyi fonksiyonlara sahip 

olma dönemini uzatabilir, huzurevine yerleştirilme gereksinimini geciktirebilir ve 

sonuç olarak sağlık bakım maliyetini azaltabilir. Hastalara ve bakıcılarına 

gelecekteki gereksinimlerini planlama olanağı sunar. Ayrıca demansa yol açan diğer 

sekonder nedenler erken dönemde saptanıp kognitif fonksiyonlarda kalıcı bir kayıp 

gerçekleşmeden bu nedenler tedavi edilebilir (16, 17). 

Ayrıca bilişsel fonksiyon değerlendirmesi yapılarak demans ve sağlıklı 

bireyler arasında patolojik geçiş süreci olarak kabul edilen Hafif Kognitif Bozukluk 

tanılı hastalar da erken dönemde saptanabilmektedir. Bu hastalar demans öncesi 

dönem olarak kabul edildiği için erken dönemde tanı almaları son derece önemlidir. 

Bu hastalar ilk tanıdan sonra her altı ayda bir veya yılda bir (hastanın kliniğine bağlı 

olarak zaman aralığı değişebilmektedir) hastalık progresyonunu değerlendirmek 

açısından nöropsikiyatrik ve tıbbi testler ile takip edilmelidir. Böylece demansa 

ilerleme ihtimali olan hastalar da erken dönemde saptanabilmektedir. Bu nedenle 

geriatrik popülasyonda ayrıntılı bilişsel fonksiyon değerlendirmesi çok önemlidir. 

Geriatri polikliniklerinde kapsamlı geriatrik değerlendirmenin bir bileşeni olarak her 

hastaya bilişsel fonksiyon değerlendirmesi yapılmaktadır.  

  

2.1.2. Bilişsel Fonksiyon Değerlendirme Testleri  

Geriatrik hastanın değerlendirilmesinde ilk ve en önemli bölüm hastadan 

alınan öyküdür. Hasta öyküsünü anlatırken yakın ve uzak belleğin değerlendirilmesi 

mümkün olabilmektedir. Unutkanlığı olan bir hastadan alınan öykü eksik ve yanıltıcı 

olabileceği için yakınlarından veya varsa bakım veren kişiden de öykü alınmalıdır. 

Unutkanlığın başlangıç zamanı, ne hızda ilerlerdiği ve eşlik eden dil problemleri, 

kişilik değişiklikleri ve psikiyatrik semptomlar da değerlendirilmelidir. Ayrıca Temel 

Günlük Yaşam Aktivititeleri (TGYA) ve Enstrumental Günlük Yaşam Aktiviteleri 

(EGYA) ve hastanın sosyal durumu gözden geçirilmelidir (18). 
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Semptomu olmayan hastaların demans açısından taranmasının etkinliği 

tartışmalı olmakla birlikte demans için yüksek riski olan (80 yaş üzeri hastalar gibi) 

veya hafıza ile ilgili sorunları olan kişilerde standardize ve geçerliliği kanıtlanmış 

tarama testlerinin uygulanması önerilmektedir (16, 17). 

Bilişsel değerlendirme yapılırken, “Mini mental durum değerlendirme testi” 

gibi standardize testler uygulandığında; akıl yürütme ve kavrama gibi bu testte 

sorgulanmayan beceriler testi yapan kişi tarafından ayrıca değerlendirilmelidir. 

Demans tanısı, bellek bozukluğuna ek olarak; dil, motor, bellek veya yürütücü 

fonksiyonlar gibi kognitif fonksiyon bileşenlerinden birinde de bozukluk olmasını 

gerektirir (18). 

   

2.1.2.1. Mini Mental Durum Değerlendirme Testi (MMSE) 

Mini mental durum değerlendirme testi (MMSE), demans taraması için en sık 

kullanılan hızlı ve kısa bir tarama testidir. 1975 yılında Folstein ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiştir. 11 sorudan oluşur ve toplam 30 puan üzerinden 

değerlendirilir. 24-30 puan arası normal, 18-23 puan arası hafif demans, 17 puan ve 

altı ciddi demans ile uyumlu olarak kabul edilmektedir.  Oryantasyon, hafıza, dikkat, 

hesaplama, hatırlama, lisan, motor fonksiyon ve algılama, görsel ve uzaysal zeka 

yeteneklerini test eder. En büyük avantajı çok kolay ve hızlı bir şekilde uygulanabilir 

olmasıdır. Her testte olduğu gibi bu testte de yalancı negatiflik ve pozitiflikler 

olabilmektedir. Hafif kognitif bozukluk, ilerlemiş kognitif bozukluk, frontal lob 

demansı, eğitim düzeyi düşük olanlar ve iyi dil bilmeyenlerde yalancı negatif sonuç; 

eğitim düzeyi yüksek olanlarda yalancı pozitif sonuç alınabilir (5). 

Bu testin geçerliliği demans, afektif bozukluk, afektif bozukluk ile birlikte 

kognitif bozukluk, mani, şizofreni tanıları olan 206 hasta ve 63 kişilik normal grup 

üzerinde yapılan bir çalışmada kanıtlanmıştır. Alınan skorun hastalığın ciddiyeti ile 

orantılı olduğu belirtilmiştir. Yirmi dört saat sonra tekrarlanan test sonuçları ise 

birbiriyle korele bulunmuştur. Ancak testin klinik değerlendirmenin yerini 

tutmayacağı belirtilmiştir (19). 

MMSE testininin Türkiye'deki geçerliliği ise 2002 yılında ortalama yaşları 77 

olan 71'i demans tanılı 212 hastada uygulanarak tespit edilmiştir. 23/24 eşik değer 

duyarlı ve özgül olarak saptanmıştır. Bu çalışmanın sonucuna gore MMSE, Türk 
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toplumunda ideal eşik değer 23/24 seçilerek hafif demans tanısında geçerli ve 

güvenilir olarak kabul edilmiştir (20). 

 

2.1.2.2. Saat Çizme Testi 

Saat çizme testi demansın erken evrelerinde ilk bozulan testlerden biri olarak 

kabul edilmektedir. Hastadan yuvarlak bir saat çizmesi, içine sayıları yerleştirmesi ve 

söylenen saati akrep ve yelkovan çizerek işaretlemesi istenir. Bu test hastanın praksi, 

anlama ve planlama yeteneğini test eder. Toplam altı puan üzerinden değerlendirilir. 

Dört puanın altı bozulmuş kognitif fonksiyon ile uyumludur. Hasta eğer doğru yere 

12 sayısını yazmışsa 3 puan, on iki numarayı da doğru bir şekilde saate 

yerleştirmişse 1 puan, akrep ve yelkovanı doğru çizmişse 1 puan ve söylenen zamanı 

doğru işaretlemişse 1 puan alır. Saat çizme testinin avantajları kısa ve çabuk 

uygulanması ve negatif prediktif değerinin yüksekliğidir. Dezavantajları ise 

puanlamanın subjektif olması ve yalancı negatifliğinin yüksek olmasıdır (21).    

 

2.1.2.3. MOCA testi (Montreal Cognitive Assessment) 

Demans öncesi geçiş dönemi olarak kabul edilen Hafif Kognitif Bozukluk 

tanılı bireyleri sağlıklı bireylerden tam anlamıyla ayırt edebilecek bir tarama 

yöntemine ihtiyaç duyulmuştur. MOCA (Montreal Cognitive Assessment) adı verilen 

test sağlıklı bireyleri HKB’li bireylerden ayırt etmek iddiasıyla, Nasreddine ve 

arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (22). Bu test dikkat ve konsantrasyon, yönetici 

işlevler, bellek, dil, görsel-mekansal beceriler, soyut düşünme, hesaplama ve 

yönelimden oluşan farklı bilişsel boyutları değerlendirmektedir. MOCA, bilişsel 

bozukluğun farklı evrelerini ölçmek için bir tarama ölçeğine duyulan ihtiyaç 

nedeniyle geliştirilmiştir. MOCA testinin kognitif bozukluk yelpazesinin özellikle 

erken ve hafif evrelerinde (HKB) kullanılması önerilmektedir (23). Testten 

alınabilecek en yüksek toplam puan 30’dur. Buna göre 21 puan ve üstünde alınan 

puan normal olarak değerlendirilir. Bu testin Türkçe geçerlilik ve güvenirlik 

çalışması 2014 yılında yapılmıştır (24). 
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2.1.2.4. Quick Mild Cognitive Impairment (QMCI) (Hızlı Hafif Kognitif 

Bozukluk Tarama Testi)  

Quick Mild Cognitive Impairment (QMCI) (Hızlı Hafif Kognitif Bozukluk 

Tarama Testi) testi 6 ayrı alt grup testten oluşmaktadır. Bu altı grupta sırasıyla 

yönelim, kelime kayıt etme, saat çizme, gecikmiş geri çağırma, sözel akıcılık ve son 

olarak da mantıksal hafıza test edilir. Bu altı alt grup testin skorlaması toplam 100 

puan üzerinden değerlendirilmektedir. Bir çalışmada hafif kognitif bozukluğu erken 

evre demanstan ayırmada MMSE testine göre daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. (6) 

Ayrıca bazı alt grup testlerinin (sözel akıcılık ve mantıksal hafıza) Hafif Kognitif 

Bozukluğu normal bilişsel durumdan ayırt etmede daha üstün olduğu da 

gösterilmiştir (25). Bu testin Tükçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2015 yılında 

yapılmıştır (26). 

 

2.1.2.5. İleri-Geri Sayı Menzili Testi  

Bu testte hastaya 1’den 9’a kadar olan sayılar, önceden belirlenmiş ve karışık 

bir sıra ile söylenir ve bu sayıları hastanın da aynı sıra ile tekrarlaması beklenir 

(örneğin 5 sayılık bir dizi: 5-4-3-8-2). Önce 4 sayılık bir dizi ile başlanıp hasta 

başardıkça bir sayı arttırarak 8 sayılık bir diziye kadar çıkılabilir. Burada önemli bir 

nokta, bu dizileri saniyede bir sayı hızı ile okumaktır; bundan daha yavaş ya da daha 

hızlı okunursa, karşıdaki kişi dikkat becerisi dışında başka stratejiler geliştirebilir. 

İleri doğru sayı menzili, normal yetişkinlerde ortalama 5 ile 7 sayılık bir dizi arasında 

değişir. Geriye doğru sayı menzilinde de hastanın kendisine okunan diziyi, son 

sayıdan başlayıp sıra ile başa doğru söylemesi beklenir. Burda da 3 sayılık bir dizi ile 

başlanılıp, hasta başardıkça bir sayı arttırarak 7 sayılık bir diziye kadar çıkılabilir. 

Normal yetişkinlerde geriye doğru sayı menzili ortalama olarak 4-5 sayılık bir 

dizidir. Bu test aslında bir bellek testi olmayıp bir dikkat testidir; yaşa bağlı bir 

azalma beklenmeyeceği gibi, amnezik hastalar da bu testte normal performans 

gösterebilir.   
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2.2. Alzheimer Hastalığı 

 

            2.2.1. Tanımı ve Genel Özellikleri 

Alzheimer Hastalığı, kognitif ve bellek fonksiyonlarının bozulduğu, günlük 

yaşam aktivitelerinin progresif olarak kötüleştiği, çeşitli nöropsikiyatrik ve 

davranışsal bozuklukların eşlik ettiği ölümcül olabilen sinsi başlangıçlı ve yavaş 

seyirli bir nörodejeneratif bir hastalıktır (27). 1906 yılında Alois Alzheimer 

tarafından tanımlanmıştır. Demans sendromları içinde en sık görülendir. (%50-70) 

Alzheimer Hastalığı’nın klasik özellikleri amnezik tipte hafıza kaybı, dil 

fonksiyonunda bozulma, görsel-mekansal işlevlerde kötüleşmedir. Genellikle yakın 

hafızada bozulma ilk görülen bulgudur. İleri dönemlerde uzak hafızada da 

bozulmalar görülür (28). Motor ve duyusal bozulma, yürüyüşün etkilenmesi, 

hastalığın son evresine kadar olan süreçte nadir olarak görülmektedir. Karar verme 

işlevlerinde, dikkatte, yönelimde ve kişilikte bozukluklar, kazanılmış entellektüel 

becerilerde de ilerleyici kayıplar görülür. Hastalık zaman içinde toplu taşıma, yazı 

yazma gibi gibi ileri seviye günlük yaşam aktivite kayıplarından yemek yeme, 

tuvalete gitme gibi basit günlük yaşam aktivitelerin kaybına ilerleyeyip hastayı 

tamamen bakıma muhtaç duruma getirebilir (29). Davranış bozuklukları da hastalığın 

seyrinde ilerleme gösterir. Ruhsal durumda değişiklikler ve apati genellikle erken 

dönemde ortaya çıkar ve hastalığın seyri süresince devam eder. Psikoz ve ajitasyon 

genellikle geç döneme ait bulgulardır (30, 31). 

Demansın varsa diğer saptanabilir nedeninlerini bulmak ve yaşlılarda eşlik 

eden durumları saptamak için bazı laboratuar testlerinin yapılması da gereklidir.  

Bunlar Tiroid stimulan hormon (TSH), B12 vitamin düzeyi, tam kan sayımı, 

elektrolitler, kreatinin, üre, kan şekeri ve karaciğer fonksiyon testleridir. Demansın 

gelişiminde enfeksiyon, inflamatuar hastalıklar veya toksinlere maruziyet 

düşünülüyorsa HIV (Human immunodeficiency virus) antikoru, sifiliz serolojisi, ESH 

(Eritrosit sedimentasyon hızı) ve gerekli olduğu düşünülüyorsa ağır metal için tarama 

testleri gibi özel testler de yapılabilir. Yapısal ve/veya fonksiyonel nörolojik 

görüntüleme Alzheimer tanısında önemli bir rol oynamakta ve özellikle diğer 

alternatif tanıların dışlanmasında yardımcı olmaktadır. Günümüzde Alzheimer tanısı 

için hastalarda en az bir kez  bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans 
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görüntüleme (MRG) yapılması önerilmektedir (32). Demans ile ilişkili olabilecek 

diğer hastalıkların ayrımında SPECT (Single-photon-emission computed 

tomography) veya PET (Pozitron emisyon tomografisi) görüntülemeleri de faydalı 

olabilir (33).  

Demansın aile bireyleri ve hekimler tarafından saptanma oranının düşük 

olması hastanın uygun bakım ve tedavi alması önündeki en büyük engellerden 

birisidir. Yapılan bir çalışmada erken evrede olanların %97’sinin, orta evrede 

olanların %50’sinde hastalığın farkına varılmadığı gözlenmiştir (34). Hafıza 

problemleri, hastalar, yakınları ve hatta doktorlar tarafından sıklıkla yaşlanmanın 

doğal bir sonucu olarak düşünüldüğü için özellikle erken evre hastalar gözden 

kaçabilmektedir. Herhangi bir sebeple başvuran yaşlı hastalarda kognitif fonksiyonun 

sorgulanması demansın erken evrede yakalanması için oldukça önemlidir. Tüm 

hastalar geriatrik açıdan kapsamlı olarak değerlendirilmeli ve demans şüphesi olanlar 

bu alanda uzman olan hekimlere yönlendirilmelidir.  

Erken evrede tanı alıp tedavi verilenlerde bilişsel işlevlerin ve yaşam 

kalitesinin daha uzun süre korunuyor olması sebebiyle hastalığın erken evrede 

tanınması ve gözden kaçırılmaması büyük önem taşımaktadır (35). 

 

            2.2.2. Epidemiyoloji 

Alzheimer hastalığı, tüm demans vakalarının %50-70'ini oluşturmaktadır. 

Vasküler demans %10-25 sıklıkta saptanmaktayken, geriye kalan %5-10 daha az 

sıklıkta rastlanan diğer sebeplerdir. Hastalığın sıklığı yaşla artmaktadır.  

2005 yılında yapılan bir çalışmada o dönemde toplam 24.2 milyon kişinin 

demans tanısının olduğu ve her yıl 4.6 milyon yeni olgunun ortaya çıktığı 

gözlemlenmiştir (36). 2016 yılında yapılan bir çalışmaya göre Amerika’da tahmini 

5,4 milyon Alzheimer hastası olduğu düşünülmektedir. 5,2 milyon hasta 65 yaş ve 

üzerindeyken, geriye kalan 200.000 hasta 65 yaşın altında saptanmıştır. 65 yaş ve 

üzeri populasyonun 1/9’unda, 85 ve üzeri populasyonun 1/3’ünde Alzheimer 

hastalığı olduğu belirlenmiştir (37). Başka bir çalışmada 2025 yılında Amerika’da 65 

yaş ve üstü Alzheimer tanılı hasta sayısının 7.1 milyona, 2050 yılına kadar da 13,8 

milyona ulaşacağının tahmin edildiği belirtilmiştir (38). 
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Alzheimer hastalığı prevalansı yaşla birlikte (özellikle 65 yaşın üzerinde 

belirgin olmakla birlikte) katlanarak artmaktadır. Prevalans 60 ile 85 yaş arasında 

yaklaşık 15 kat artmaktadır (39). 

Ülkemizde yapılan bir diğer prevalans çalışması Turkish Alzheimer's 

Prevalence Study (TAPS)’ dir. Bu çalışmada 70 yaşından sonra demans prevalansı  

%20, Alzheimer hastalığı ise %16 olarak saptanmıştır. (40). 

 

2.2.3. Patofizyoloji 

Alzheimer hastalığına uygun yaklaşım, hastalığın etkin tedavisi ve hatta 

önlenebilmesi için hastalık patofizyolojisinin iyi bilinmesi şarttır. Bu zamana kadar 

elde edilen bilgilerde, insan çalışmalarının yanı sıra deneysel çalışmaların da önemli 

katkıları olmuştur. Alzheimer hastalarının otopsi materyallerinden elde edilen bilgiler 

hastalığın patolojisinde amiloid plak ve nörofibriller yumakların varlığını ve bu 

patolojik agregatların belirli dağılım paterni ve yoğunluğunun olduğunu göstermiştir 

(41). Parankimal lezyonlara ek olarak serebral amiloid anjiopati patogeneze eşlik 

edebilmektedir. Nöron ve sinaps kaybı hastalığın diğer patolojik bulgularıdır. 

Moleküler çalışmalar, amiloid plakların ana bileşeninin amiloid beta (Aβ), 

nörofibriller yumaklarınkinin ise tau proteini olduğunu göstermiştir (42).   

Amioid β peptidi, “amiloid precursor protein” (APP) nin bazı enzimler 

aracılığı ile proteolizi sonucu oluşur. Bu fonksiyon nöronal aktivite tarafından 

düzenlenmektedir. Proteoliz γ-sekretaz, β-sekretaz ya da α-sekretaz (“TNFα-

converting enzyme”=TACE) enzim aktiviteleri tarafından sağlanmaktadır. (43) α-

sekretaz enzimi APP’yi transmembran bölgesinden 12 aminoasit uzaklıktaki 

noktadan keser. Bu kesim sonrasında, uzun, çözünebilir α-APPs fragmanı oluşur ve 

ekstraselüler boşluğa salınır. Bu enzime alternatif olarak APP, β-sekretaz enzimi ile 

de proteinin amino terminaline 16 aminoasit daha yakın bölgeden kesilebilir. Bu 

durumda ise β-APPs oluşur. α-sekretaz ya da β-sekretazla kesimi takiben, ikinci 

kesilme işlemi γ-sekretaz tarafından gerçekleştirilir. İlk kesilme α-sekretaz tarafından 

gerçekleşti ise p3 fragmanı; β-sekretaz tarafından gerçekleşti ise Aβ peptidi oluşur. γ-

sekretaz enzimi aynı zamanda oluşan Aβ peptidinin uzunluğunu belirlemektedir. 

Burada anlatılan mekanizmalar normal kişilerde yer almakta; Alzheimer hastalarında 

ise Aβ peptidini oluşturan yol daha aktif olmaktadır veya Aβ temizlenme 
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mekanizmasında bir bozukluk olduğu düşünülmektedir (44). AH’larında yapılan 

çalışmalarda amiloid plaklar değişmez patolojik bulgudur ve Aβ oluşumunun 

hastalığın patogenezini başlattığı tahmin edilmektedir. Bu hipotez “amiloid kaskad 

hipotezi” olarak tanımlanır (45). 

Nörofibriller yumakların temel bileşeni hiperfosforile ‘tau’ proteinidir. Tau 

17. kromozom tarafından kodlanan mikrotübül assosiye proteinler (MAP) ailesinden 

bir proteindir. Mikrotübüllerin stabilizasyonu, hücre iskeletinin bütünlüğü ve aksonal 

taşımada önemli rol oynamaktadır. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya 

hipoaktif fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol açarak 

mikrotübüllere bağlanma yeteneğini bozarlar. Bağlanmamış fosforilize tau, 

çözülemeyen çift sarmallı filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman içinde 

intranöronal nörofibriler yumaklar haline gelir. Bu yumaklar sonunda hücre 

iskeletinin bütünlüğünü ve aksonal transportu bozarak hücre ölümüne neden olur.   

Alzheimer hastalığındaki bilişsel kötüleşme ciddiyetinin amiloid birikiminden çok 

nörofibriler yumak miktarı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (46). Bununla birlikte, 

ailesel AH’deki mutasyonların taudan ziyade amiloid β üretimini artırmaları ve 

AH’ye benzemeyen bazı nörodejeneratif hastalıklarda da tau proteinin saptanması, 

fizyopatolojide tau’nun yerini tartışmaya açık bırakmaktadır (47).  

Daha önceden de belirtildiği gibi AH’de nöron ve sinaps kaybı hastalığın ana 

bulgularındandır. Nöron kaybı entorhinal korteksten başlar. Nöron kaybının zamanla 

ilerleme ve anatomik yatkınlık tarzı genel anlamda nörofibriler yumağın tarzına 

benzer. Nörofibriler yumak ile sinir hücrelerinin sayılarının arasında anlamlı negatif 

bir korelasyon vardır. Bununla birlikte nöron ölümünden tek başına nörofibriler 

yumaklar sorumlu tutulmamakla beraber amiloid nörotoksisitesi ve transsinaptik 

dejenerasyon hücrelerin ölümünde rol oynadığı düşünülen diğer mekanizmalardır.  

Sinaps kaybı, beyin korteks biyopsi örneklerinde klinik demans ciddiyeti ile 

en fazla ilişki gösteren yapısal değişikliklerin başında gelir. Sinaps kaybı daha çok 

nörofibriler yumakların ve nöron ölümünün anterograd Wallerian dejenarasyonuna 

ikincil olarak açıklanır. Fakat birincil hasarın sinapslarda olması ve bozukluğun 

retrograd olarak hücre gövdesine taşınarak, nörofibriler yumak oluşumu ve bunun 

sonucunda hücre ölümüne neden olması da olasıdır (48). 
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Alzheimer hastalığının patogenezinde yer alan bir diğer mekanizmanın ise 

gliosis ve inflamasyon olduğu düşünülmektedir. Nörofibriler yumaklar ve amiloid 

plaklara, astroglial ve mikroglial aktivasyonun eşlik etmesi ve plakların çevresinde 

akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman elemanları ve proteazlar gibi inflamasyon 

sürecine katılan birçok maddenin varlığının saptanmış olması bunu destekler 

niteliktedir (49).  

Beyinde bulunan bazı nörotransmitterların AH patogenezinde rol oynadığı 

bilinmektedir. Bunlardan en önemlisi tedavi hedefi de olan kolinerjik reseptörlerdir. 

Asetilkolin (Ach) hipokampüsü serebral kortekse bağlayan nörotransmitterdir. 

Alzheimer’deki primer sorun beyindeki kolinerjik sistemin, özellikle öğrenme ve 

bellek ile ilgili bölgelerde bozulmasıdır. Asetilkolin postsinaptik membranda 

nikotinik reseptörlere bağlanarak doğrudan, muskarinik reseptörlere bağlanarak G-

proteini ilişkili sekonder mesajcılar aracılığı ile etkisini gösterir. Nikotinik etkilerin 

hücrenin uyarılabilirliğini artırarak dikkatin sağlanmasında görev aldığı, muskarinik 

etkilerin ise kalıcı sinaptik değişikliklerle yeni bilginin depolanması şeklindeki 

nöroplastisite mekanizmalarının unsuru olduğu bilinmektedir. Hem nikotinik, hem de 

muskarinik stimülasyon kaybının Amiloid β oluşumunun artması ve Amiloid β 

nörotoksisitesinin artması şeklinde etkileri gözlemlenmiştir (50). Ayrıca dopamin, 

serotonin ve noradrenalin nörotransmitter eksikliklerinin de hastalığın belirli 

aşamalarında rol aldığı düşünülmektedir (51). 

 

2.2.4. Alzheimer Hastalığında Oksidatif Stresin Rolü  

Son çalışmalarda oksidatif stresin, hastalığın erken döneminde hatta amiloid 

plak ve nörofibriler yumak gibi ana patolojik oluşumlardan önce başladığı 

düşünülmektedir. Ekstraselüler amiloid betapeptitler Alzheimer’li hastaların 

beyninde patolojik olarak depolanmakta ve bu peptitlerin depolandığı bölgelerde 

oksidatif stres daha fazla olmakta; bu da nöronal dejenerasyona yol açmaktadır. 

Alzheimer hastalığı olan hastaların beyinlerinde önemli derecede özellikle anormal 

amiloid β birikimi ve nörofibriller yumak oluşumu ile ilişkili oksidatif stres 

saptanmıştır (52).  

Ekstraselüler amiloid plakların birikimine karşı gelişen inflamatuar yanıt 

sırasında beyinde aktive olan mikroglia hücreleri, beyinde ROS üretiminin 
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artmasında rol oynar (53). Ayrıca, artmış amiloid β peptidleri, mitokondriyal 

membrana direk olarak bağlanarak ve mitokondriyal fonksiyonlarını değiştirerek 

anormal enerji metabolizmasına yol açarlar, ROS üretimini artırırlar ve sinaps 

fonksiyon kaybına yol açarlar (54). Mitokondriyal metabolizmadaki değişiklikler 

Alzheimer’lı hastalarda diğer çalışmalarda da dökümente edilmiştir. Hastaların 

trombositlerinden izole edilen örneklerde mitokondriyal sitokrom-oksidaz 1 

aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (55). Ayrıca beyinde bulunan antioksidan 

enzimlerin aktivitesinin ve plazmada bulunan non-enzimatik antioksidanların azalmış 

aktivitesi nöron dejenerasyonunda oksidatif stresin önemini desteklemektedir (56). 

Amiloid β ile indüklenmiş eksitotoksisite ile ilişkili post-sinaptik nörona aşırı 

kalsiyum girişi, ROS üretiminin, oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonun artmasına 

yol açabilir (57).  

Beyin hücre membranındaki fosfolipidler çoklu doymamış yağ asitlerinden 

oluştuğu için bu organ serbest oksijen radikallerinin verdiği hasara daha duyarlıdır. 

Doymamış yağ asitlerinin içermekte olduğu çifte bağlar hidrojen iyonun 

uzaklaştırılmasına izin verir ve artmış lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid 

peroksidasyonunun artması dejeneratif Alzheimer hastalığında görülen en önemli 

özelliklerden birisidir (58). Lipid peroksidasyonu sonucu plazma membranının 

yapısında ve akıcılığında meydana gelen değişiklikler, dendritik dikenlerin 

organizasyonunu ve fonksiyonunu, sinyal yolaklarını, reseptör lokalizasyonunu 

etkileyebilir. (59) Ayrıca mitokondriyal membranların lipid peroksidasyonu, bu 

organelin fonksiyonunu bozarak sinaps bölgesinde gerekli olan enerjinin 

üretilememesine neden olur. (60)  

Alzheimer Hastalığında proteinlerin serbest radikaller tarafından artmış 

oksidasyonu nöron ve glial fonksiyonlar için kritik görevi olan enzimlerin 

etkilenmesine yol açmaktadır. Özellikle glutamin sentetaz ve kreatin kinaz enzimleri 

bu oksidatif hasara oldukça duyarlı olup Alzheimer hastalarının beyinlerinde belirgin 

olarak azalmıştır. Glutamin sentetaz enziminin azalması, glutamat konsantrasyonun 

değişimine ve eksitotoksisitesinin artmasına; kreatinin kinaz enziminin azalması ise 

enerji metabolizmasında düşüşe sebep olur (61). 

Proteinlerin patolojik birikimi çözünmeyen fibrillerin oluşumuna neden olur. 

Nörofibriler yumaklarının oluşumu, tau proteininin agregasyon ve 
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hiperfosforilasyonu ile karakterizedir. Fosforilasyon mikrotübül ilişkili protein kinaz 

yolağı ve transkripsiyon faktör-κB aktivasyonu üzerinden gerçekleşmekte olduğu 

için tau proteininin hiperfosforilasyonun da oksidasyona bağlı olduğu 

düşünülmektedir (62).  

Protein oksidasyonu aynı zamanda amino grupların monosakkaritlerle non-

enzimatik olarak reaksiyona girmesi sonucu meydana gelen AGE (Advanced 

Glycation End Products) oluşumunu uyarır. Buna ek olarak oksidasyonun artması 

DNA’ya hasar vermekte, baz modifikasyonlarına, zincirde kırılmalara, DNA-protein 

çapraz bağlarının oluşumuna neden olur (63). 

Artan kanıtlar demir, çinko, bakır gibi metal iyonlarının da 

nörodejenerasyonda katkısı olduğunu belirtmektedir. Amiloid β’nın N-terminal 

bağlayıcı bölgesinin bakır ve çinko için afinitesinin yüksek olması, bakırın 

reaktivitesi yüksek hidroksil radikalinin potent bir mediyatörü olması ve amiloid 

plaklarda yüksek konsantrasyonda saptanması, bakırın oksidatif strese katkıda 

bulunduğunu desteklemektedir (64, 65). Ayrıca çinko, beynin Alzheimer hastalığında 

en çok etkilenen bölgeleri olan neokorteks, amigdala ve hipokampüs gibi hafıza ve 

kognitif fonksiyondan sorumlu bölgelerde yüksek konsantrasyonda saptanmıştır. 

Çinkonun bu kontrolsüz birikimi, çinko ile indüklenen ve amiloid β aracılı oksidatif 

strese ve sitotoksisiteye yol açmaktadır (66). 

Sonuç olarak, serbest radikallerin aşırı üretimi oksidatif strese neden olmakta 

ve oksidatif stres de hücre yapılarında çeşitli yıkıcı hasarlara yol açarak çeşitli 

hastalıkların meydana gelmesine neden olmaktadır. Bununla birlikte, anti-oksidan 

tedaviler Alzheimer hastalığının oksidatif stres ile ilişkili ve daha kompleks bir 

hastalık olduğunu göstermiştir. (67) 

Alzheimer Hastalığında ROS üretiminin artışına ve sinaptik   disfonksiyona 

yol açan faktörler Şekil 2.1.’de gösterilmiştir 

 

 

 

 

 

 



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Tönnies, E, & Trushina, E. (2017). Oxidative stress, synaptic dysfunction, and Alzheimer’s 

disease. Journal of Alzheimer's Disease, 57(4), 1105-1121. 

Şekil 2.1. Alzheimer Hastalığında ROS üretiminin artışına ve sinaptik    

disfonksiyona yol açan faktörler. 

 

2.2.5. Risk Faktörleri ve Koruyucu Faktörler 

 Bugüne kadar Alzheimer hastalığı riski ile birçok faktör ilişkilendirmiştir. 

Genel kabul gören kesinleşmiş risk faktörleri yaş, kadın cinsiyet ve aile öyküsüdür. 

Ayrıca bunlara ek olarak serebrovasküler olay ve öncülü kabul edilen durumlar 

çalışmalarda en çok raporlananlardır. Diyabet ve hipertansiyon öyküsü, sigara, 

obezite, dislipidemi hastalık riskini artırmaktadır (39). Alzheimer hastalığı riskini 

etkileyen bazı faktörler Tablo 2.1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 2.1. Alzheimer Hastalık Riskini Etkileyen Faktörler ve Mekanizmalar 

 

   *Mayeux R, Stern Y.,  Epidemiology of Alzheimer Disease, Cold Spring Harb Perspect Med. 2012      

      Aug; 2(8) 

           

 Serebrovasküler olay varlığı, vasküler demansın yanı sıra AH için de önemli 

bir risk faktörüdür. Serebrovasküler olay riskini artıran nedenlerden birisi de 

diyabettir. Hipergliseminin amiloid depolanmasını ve agregasyonun artırabileceği, 

nörofibriler yumaklarda glikozillenmiş son ürünlerin varlığı gibi bulgularla diyabet ve 

AH ilişkisi açıklanmıştır. Hiperglisemi glukozun beyinde kullanımını etkileyerek 

asetilkolin üretimini baskılar. Öte yandan, diyabetiklerde sık gelişebilen 

hipoglisemilere bağlı nöronal hasarın demans gelişmesini kolaylaştırabileceği 

düşünülür. Orta yaştan itibaren DM’un kontrol altına alınması demans riskini 

azaltmaktadır (68). 

Faktörler Etki Olası Mekanizmalar  
Kardiyovasküler Hastalık Artmış Parankim yıkımı 

Stratejik Yerleşim 

         ↑ Aβ birikimi 

Sigara Artmış Serebrovasküler etki 

Oksidatif Stres 

Hipertansiyon Artmış Mikrovasküler Hastalık 

Tip 2 Diyabet Artmış Serebrovasküler etki 

İnsülin ve Amiloid β klerens yarışı 

Obezite Artmış Tip 2 diyabet ve inflamasyon artışı 

Travmatik kafa 

yaralanması 

Artmış ↑Amiloid β and Amiloid prekürsör 

protein birikimi 

Eğitim Azalmış Kognitif rezerv sağlaması 

Boş vakit faaliyeti Azalmış Lipid metabolizmasını iyileştirir, 

mental stimülasyonu artırır 

Akdeniz Diyeti Azalmış Antioksidan, anti-inflamatuar  

Fiziksel Aktivite Azalmış Beyin plastisitesini ve beyin 

vaskülerizasyonunu artırır. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mayeux%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22908189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3405821/
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Dislipideminin Alzheimer Hastalığı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Kolesterol AH’deki amiloid plakların oluşması ile yakından ilişkilidir. Kolesterol 

düzeyi ile fazla amiloid prekürsör protein oluşumu arasında ilişki gösterilmiştir. 

Statinlerin ise lipid düşürücü özelliklerinin dışında antioksidan, nitrik oksid aracılı 

etkilerinin, antiagregan ve antiinflamatuvar etkilerinin AH’yi önlemede etkili 

olabileceğini düşündüren, statinlerle kolesterol seviyesinin düşürülmesinin AH 

oluşma riskini %70 azalttığını öne süren çalışmalar vardır (69). 

Sigara içenlerde Alzheimer Hastalığının sıklığının arttığı, azaldığı ve 

değişmediği yönünde çalışmalar vardır. Sigara, yüksek oksidatif strese neden olan 

serbest radikallerin oluşumunu artırabilir, fagositlerin aktivasyonuna ve daha fazla 

oksidatif hasara yol açabilir. İkinci olarak, serebrovasküler hastalık riskini artırarak 

AH riskini etkileyebilir (70). Aynı zamanda, deneysel çalışmalarda nikotinin kognitif 

fonksiyonları artırabildiği söylense de nikotin verilerek klinik iyileşme kontrollü 

çalışmalarda görülmemiştir. Prospektif bir çalışma olan Eurodem çalışması ise sigara 

içenlerde daha fazla AH oluştuğunu bildirmiştir (71).  

Diğer bir vasküler risk faktörü olan hipertansiyon çoklu çalışmalarda demans 

ile ilişkilendirilmiştir, ancak bu çalışmalarda ilişkinin yaşa bağlı olduğu 

görülmektedir. Orta yaştaki yüksek tansiyon, çeşitli uzun süre takipli çalışmalarda 

artmış demans riski ile ilişkilendirilmiştir. Hatta maskeli hipertansiyonun da kognitif 

fonksiyonlardaki azalmada etkisi olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (72). 

Aile öyküsü Alzheimer Hastalığı riski açısından oldukça önemlidir. Birinci 

derece akrabada AH varlığı demans gelişme riskini 3 kat artırmaktadır. AH’de 

muhtemel risk faktörlerinden düşük eğitim düzeyi de çok sayıda çalışmada 

bildirilmiştir (73).  

Kadınlarda AH’nin daha sık görüldüğü birçok çalışmada bildirilmiştir. İlk 

başta kadınlarda yaşam süresinin uzun olmasına bağlanan bu durum sonraki yapılan 

çalışmalar yaş faktörü elimine edilmesine rağmen yine aynı sonucu vermiştir. 

Östrojenin nörotrofik bir ajan olması ve kadınlarda menopoz sonrasında 

salgılanmayışı bunun nedenlerinden biri olarak düşünülmektedir (74). 

Down sendromu tanılı hastalar 21. kromozomda bulunan Amiloid prekürsör 

protein geni nedeniyle hayatları boyunca daha fazla Amiloid β proteinine maruz 

kalırlar (48). 
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Geçirilmiş depresyon öyküsü olan hastalarda (özellikle 10 yıl içinde ve tedavi 

gerektiren) AH riski 3 kat artmış olduğu saptanmış (74). 

Homosistein yüksekliği olan hastalarda yapılan Framingham çalışmasının bir 

alt kolunda demansı olmayan kişilerde 8 yıllık izlemin sonunda AH gelişenlerde 

homosistein yüksekliği önemli bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Bunun endotel 

disfonksiyonu, oksidatif hasar ve serebral mikroanjiopatiye bağlı olduğu 

düşünülmektedir (75).  

            Apolipoprotein E2’nin e4 aleli sporadik Alzheimer hastalarında ortaya 

konulmuş olan tek genetik risk faktörüdür. Kolesterol transportunda görev alan bir 

enzim olan APOE, e2, e3 ve e4 olmak üzere  üç farklı allelik forma sahiptir. Normal 

popülasyonda en sık e3(%70) görülürken, e4’ün sıklığı %20’dir. Alzheimer 

hastalarında e4 sıklığı ikiye katlanarak %40’a ulaşmaktadır. Bu allel, AH riskini 

artırır ve hastalığın daha erken yaşta ortaya çıkmasına neden olur (76).          

           Kognitif aktiviteler, düzenli fiziksel egzersiz, eğitim seviyesinin yüksekliği, 

diyet (Özellikle Akdeniz tipi diyet) gibi faktörlerin de Alzheimer Hastalığında 

koruyucu faktör olduğu düşünülmektedir (39) 

 

2.2.6. Evreler ve Evrelendirmede Kullanılan Testler 

Alzheimer genel olarak erken, orta ve ileri olmak üzere 3 klinik evrede 

incelenebilir. Erken evre demans işte ve ev dışında bağımsızlığın bozulmaya 

başladığı, orta evre demans ev dışındaki hayat tamamen bağımlılaşırken ev yaşamı 

ve kendine bakımda sorunların başladığı, ileri evre demans ise sürekli bakım 

gereken, hastanın tümüyle bağımlı olduğu bir durum olarak kabaca tanımlanabilir 

(48). 

Klinik olarak 3 evrede incelenen Alzheimer tip demansın erken evresinde 

hafızada bozulmaya ek olarak dikkat, dil, görsel-uzaysal beceriler, algılama, problem 

çözme gibi kognitif fonksiyonlarda da bozulmalar olur. Kelime bulmada güçlük, 

hesap yaparken zorlanma, eşyalarını kaybetme, yerlerini karıştırma, aynı soru ve 

cümleleri tekrarlama, tanışılan kişilerin isimlerini hatırlayamama, yeni yaşanan 

olayları unutma, taşıt kullanımında dikkatsizlikler görülür. Bunların farkına varan 

bireyde depresif belirtiler olabilir. Hastalığın orta evresinde unutkanlıkta artış, 

uygunsuz kelimeler kullanma, temel günlük yaşam aktivitelerinde ve öz bakımda                  



20 

 

bozulma, akrabaları ve arkadaşları hatırlayamama, iletişim kurmakta zorluklar, uyku 

düzeninde bozulma, okuma-yazmada bozulma, yeni bir şey öğrenmede güçlük,  

odaları karıştırma, anksiyete ve bazen de halüsinasyon, ajitasyon gibi belirtiler 

görülebilir. İleri evredeyse tüm bulguların şiddetlenmesinin yanında idrar ve gayta 

kaçırma, yürüme-giyinme-soyunma-beslenme gibi temel ihtiyaçlarda bağımlı hale 

gelme, konuşamama ve ileri vakalarda tamamen yatağa bağımlılık görülebilir. İleri 

evredeki hastaların ölüm nedenleri arasında; pnömoni (aspirasyon pnömonisi riski 

artar), bası yarası enfeksiyonu, yetersiz beslenme, metabolik bozukluklar sayılabilir 

(68). 

Alzheimer hastalalığını evrelemek için bazı ölçekler geliştirilmiştir. En sık 

kullanılan evrelendirme skalalarından birisi Klinik Demans Derecelendirme 

Skalası’dır. (CDR – Clinical Dementia Rating) 1982 yılında Hughes ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiştir (69). Hafıza, yönelim, yargılama ve sorun çözme, ev dışı 

faaliyetler, ev-hobiler ve kişisel bakımdan oluşan altı kategori değerlendirilerek 

puanlanır. Hastaları kognitif yeterlilik, hafif kognitif bozukluk, hafif demans, orta 

şiddette demans ve şiddetli demans olmak üzere 5 gruba ayırır. (Testin tamamı Tablo 

2.2.’de gösterilmiştir). Testin dezavantajları ise eğitimli uygulayıcı gerektirmesi, 

hafif bozukluk ve ciddi bozukluklarda duyarlılığın düşük olmasıdır.   

GDS (Global Detoriasyon Skalası) evreleme için geliştirilmiş diğer 

skalalardan birisidir. 1982 yılında Reisberg ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir 

(70). Hastaların klinik durumu ve mental kapasitesi sorgulanarak demansı yedi 

evreye ayırır. Bunlar sağlıklı birey, normal yaşlanma, hafif kognitif bozukluk, hafif 

Alzheimer hastalığı, orta şiddette Alzheimer hastalığı, orta-şiddetli Alzheimer 

hastalığı ve şiddetli Alzheimer hastalığı evreleridir. Skalanın avantajı çok hafif 

bozukluk ve ciddi bozukluğu tanımada üstün ve güvenilir olması, dezavantajı ise 

güvenilirliği sağlamak için eğitimli uygulayıcı gerektirmesidir. 
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Tablo 2.2. Klinik Demans Derecelendirme Skalası (CDR) 

 

 

 BOZUKLUK 
Yok 

0 
Şüpheli 

0.5 
Hafif 

1 
Orta 

2 
Ciddi 

3 

Bellek  Bellek kaybı 
yok ya da 
hafif, belirsiz 
unutkanlık 

Hafif aşikar 
unutkanlık; 
olayların kısmen 
hatırlanabilmesi; 
“selim” 
unutkanlık 

Orta derecede 
unutkanlık; yakın 
dönem olayları 
için daha belirgin; 
unutkanlık 
günlük 
faaliyetleri 
engelliyor 

Ciddi 
unutkanlık; 
yalnızca çok iyi 
öğrenilmiş 
materyal kalmış; 
yeni materyal 
hızla kayboluyor 

Ciddi unutkanlık; 
Yalnızca parçalar 
kalır 

Oryantasyon  Tümüyle 
oryante 

Zaman 
ilişkilerindeki 
hafif güçlük 
dışında tümüyle 
oryante 

Zaman 
ilişkilerinde orta 
derecede güçlük; 
muayene yerini 
tanıyor; fakat 
dışarıda coğrafi 
dezoryantasyonu 
olabilir 

Zamanla 
ilişkilerinde 
ciddi güçlük; 
genellikle 
zamana, sıklıkla 
da mekana 
dezoryante 

Yalnızca kişilere 
oryante 

Yargılama & 
Sorun çözme  

Gündelik 
sorunları 
çözüyor ve 
işe ve paraya 
ilişkin işlerin 
iyi bir şekilde 
üstesinden 
geliyor; 
geçmiş 
performansı 
ile ilişkili 
yargılamalar 
iyi 

Sorunları 
çözmede, 
benzerliklerde 
ve farklılıklarda 
hafif bozukluk 

Sorunları ele 
almada, 
benzerlikleri ve 
farklılıkları 
kavramada orta 
düzeyde 
bozukluk; 
toplumsal 
yargılama 
genellikle 
korunmuştur 

Sorunları ele 
almada, 
benzerlikleri ve 
farklılıkları 
kavramada ciddi 
düzeyde 
bozukluk; 
toplumsal 
yargılama 
genellikle bozuk 

Yargılama 
yapamıyor ve 
sorun çözemiyor 

Ev Dışı 
Faaliyetler 

İşte, 
alışverişte, 
gönüllü ve 
sosyal 
gruplarda 
her zamanki 
düzeyde 
bağımsız 
işlevsellik  

Bu faaliyetlerde 
hafif bozulma  

Bu faaliyetlerin 
bir kısmını halen 
sürdürse de 
bağımsız işlev 
göremiyor; 
yüzeysel bir 
bakışla normal 
görünüyor  

Evin dışında bağımsız işlevini 
tümüyle yitirmiş 

Aile evinin 
dışındaki 
faaliyetlere 
götürülebilecek 
kadar iyi 
görünüyor 

Aile evinin 
dışındaki 
faaliyetlere 
götürülmeyecek 
kadar hasta 
duruyor 

Ev ve 
Hobiler  

Ev yaşamı, 
hobiler ve 
entelektüel 
ilgiler iyi 
korunmuş 
yok  

Ev yaşamı, 
hobiler ve 
entelektüel 
ilgilerde hafif 
bozulma  

Evdeki işlevlerde 
hafif fakat aşikar 
bozukluk; güç ev 
işleri, daha 
karmaşık hobiler 
ve ilgiler 
terkedilmiş  

Yalnızca basit ev 
işleri devam 
ediyor; ilgiler 
son derece 
sınırlı, zayıf 
biçimde sürüyor  

Evde önemli bir 
işlevi yok  

Kişisel Bakım    Kendine bakımda tam yeterlik Gayrete 
getirilmesi 
gerekiyor  

Elbise giyme, 
hijyen, kişisel 
eşyaların bakımı 
için yardıma 
ihtiyaç duyuyor  

Kişisel bakım için 
çok fazla 
yardıma ihtiyaç 
duyuyor; sık 
idrar ve dışkı 
kaçırıyor 
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2.2.7. Tedavi  

Alzheimer hastalığının günümüzde kesin ve etkin bir tedavisi olmamakla 

birlikte, progresyonu yavaşlatabilecek, hayat kalitesini iyileştirebilecek, psikiyatrik 

ve davranışsal belirtileri iyileştirebilecek tedaviler mevcuttur. Bunlar farmokolojik 

tedavi, farmakolojik olmayan yöntemler (Müzik, aile üyelerinin video kasetlerinin 

izletilmesi, yürüyüş ve hafif egzersizler), genel sağlığı koruma aktiviteleri (sağlık 

problemlerinin rutin kontrolü, influenza ve pnömokok aşılaması, dental hijyenin 

sağlanması vb.) gibi tedavilerdir (77). 

Farmakolojik tedavi için günümüzde temel olarak iki grup ajan mevcuttur.  

Bunlardan birincisi kolinesteraz inhibitörleri, ikincisi ise NMDA(N-metil D-aspartat) 

inhibitörü olan memantindir. Kolinesteraz inhibitörleri (Donepezil, Rivastigmin, 

Galantamin) erken ve orta evrede kullanılan ilaçlardır. Donepezil ileri evre 

Alzheimer tedavisinde de kullanılabilir. Bu grup ilaçların yan etkileri genellikle hafif 

ve tolere edilebilir olsa da bulantı-kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkiler sık 

görülür. Diğer potansiyel yan etkiler olan bradikardi, senkop, rabdomyoliz, 

nöroleptik malign sendrom gibi semptomlar nadiren de olsa görülebilir. Doz 

artırıldıkça bu yan etkiler artmaktadır. Farmakolojik tedavide diğer bir ajan olan 

NMDA antagonisti memantin ise orta ve ileri evre Alzheimer tedavisi için onay 

almıştır. Nöronal kalsiyum iyon akışını ve dolayısıyla eksitasyonu azaltarak etki 

göstermektedir. Yan etki profili kolinesteraz inhibitörlerine göre daha iyidir. Baş 

dönmesi, delüzyon ve konfüzyon gibi yan etkiler görülebilir. Böbrek yetmezliğinde 

dikkatli kullanılmalı ve GFR’ye göre doz ayarlaması yapılmalıdır (78). 

 Yapılan bir çalışmalarda donepezil ve memantin kombinasyon tedavisinin 

kognitif fonksiyonlardaki düşüş üzerinde plaseboya göre daha etkili bulunmuştur 

(79). Bu kombinasyon tedavisi 2014 yılında FDA tarafından onaylanmıştır.  

Alzheimer hastalığı kompleks bir multifaktöriyel hastalıktır. Bu nedenle 

hastalık tedavisi araştırılırken neden olan tüm mekanizmalar göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ayrıca tedavide inflamasyon ve oksidatif stres gibi kanıtlanmış 

patofizyolojik yolakların hedeflenmesi de daha iyi sonuçlar elde edilmesini 

sağlayacaktır (80) 
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2.3. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalığı  

 

            2.3.1. Tanımı ve Genel Özellikleri  

            Alzheimer Hastalığının klinik tablosunun ortaya çıkmasından önceki 

döneminin uzun olması (7 yıla kadar) erken tanı koymak için araştırmaların 

yapılması ihtiyacını doğurmuştur. Kognitif fonksiyonda bozulma olmadan önce 

yüksek riskli hastaları saptamak çok önemlidir. Hafif kognitif bozukluk normal 

yaşlanma ile demans arasında geçiş dönemi kabul edilen, kognitif fonksiyonların 

bozulduğu ancak demans kriterlerini karşılamayan bir sendrom olarak kabul edilir. 

Bu hastalık demans gelişme riski ile ilişkilendirilmiştir. HKB tanısı olan hastaların 

Alzheimer gelişme riski yılda %10-15 iken bu oran sağlıklı bireylerde %1-2 

civarında saptanmıştır (81). Kognitif fonksiyondaki düşüşe rağmen HKB’li 

hastalarda demanslı hastaların aksine günlük hayat aktiviteleri etkilenmez. Demans 

hastalığında bilişsel fonksiyonlar (Hafıza, dil, dikkat, görsel-uzaysal vb.) bireyin 

günlük hayatını bağımlı olarak sürdürmesine neden olacak kadar bozulurken, HKB 

bu aşamadan daha önce, bireyin günlük hayatında herhangi bir belirgin sorunun 

olmadığı dönem olarak kabul edilir.  

Hafif Kognitif Bozukluk için bazı tanı kriterleri geliştirilmiştir. Bunlardan 

birisi Petersen-Mayo kriteridir (Tablo 2.3.’de  gösterilmiştir.) (82). 

                   

 Tablo 2.3. Petersen-Mayo Hafif Kognitif Bozukluk Kriterleri 

  

 

   

           

            

 

 

2013 yılında güncellenen DSM 5’te tanı kriterleri, bir veya birden fazla 

bilişsel alanda öncesine göre belirgin olmayan gerileme, bilişsel fonksiyonlardaki 

bozulmanın günlük aktivitelerde kendi başına bağımsız olmayı engellememesi, 

- Hasta yakını tarafından da doğrulanan bellek yakınması 

- Genel kognitif işlevlerde bozulma olmaması 

-Günlük yaşam aktivitelerinde bozulma olmaması 

-Yaş ve eğitim normlarına göre saptanan bellek bozukluğu 

-Demans mevcut değil 
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bilişsel eksikliklerin sadece deliryum sırasında ortaya çıkmaması ve farklı bir 

psikiyatrik bozuklukla daha iyi açıklanamaması olarak belirlenmiştir (83). 

 

Tablo 2.4. DSM-V Hafif Kognitif Bozukluk Tanı Kriterleri 

 

           HKB ve demans tanısı bazı açılardan benzer olmakla birlikte yaşa bağlı 

normal kognitif değişikliklikler ile demansa bağlı olanlar çok iyi ayırt edilmelidir. 

Ayrıca günlük hayat aktivitesindeki değişiklikler her birey için farklı olmaktadır. Bu 

ayrım sadece nöropsikiyatrik testlerden ziyade klinisyenin bu konudaki uzmanlığını 

da gerektirir (84).            

          Hafif Kognitif Bozukluk kriterlerini karşılayan bir tablo saptanırsa, sonraki 

aşama HKB’nin alt tipinin belirlenmesidir. Alt tipin belirlenmesi, hastanın 

şikayetlerindeki öznel ve nöropsikiyatrik testlerdeki sorunların hangi kognitif 

fonksiyonları etkilediğine bakılarak yapılmaktadır. Temel olarak amnestik ve non-

amnestik olmak üzere ikiye ayırılır. Amnestik HKB’de bellek işlevi etkilenmiştir. 

Sıklıkla Alzheimer Hastalığı öncüsü olarak düşünülmektedir. En sık görülen 

subtiptir. Non-amnestik HKB’ye göre 2 kat daha fazla görülmektedir. Eğer tek bir 

işlevin etkilenmesi söz konusuysa, buna “Tek-alanlı HKB”, birden çok işlev 

etkilenmişse “Çok-alanlı HKB”  ismi verilir. Amnestik HKB’de lisan, dikkat, hesap 

yapma ve yönelim gibi bilişsel fonksiyonlar etkilenmez (85). 

         Non-amnestik HKB’de bellek fonksiyonu etkilenmemiştir. Eğer yürütücü 

fonksiyon, dil, görsel-uzaysal beceriler gibi işlevlerden biri etkilenirse “ Tek-alanlı 

non-amnestik HKB”, birden çok işlev etkilenirse “Çok-alanlı non-amnestik HKB”  

denilir. Non-amnestik HKB’de Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans, 

Hafif (Minör) Nörokognitif Bozukluk 

A. Bir veya daha fazla bilişsel alanda daha önceki yeterlik düzeyine göre çok belirgin 

olmayan gerileme; Kişinin kendisi, yakını ya da hekim tarafından fark edilir ve nicel 

olarak yapılan değerlendirmelerdeki bozulma çok önemli ölçüde değildir. 

B. Bilişsel eksiklikler gündelik etkinliklerde kendi başına bağımsız davranmayı 

engellemez.  

C. Bilişsel eksiklikler sadece deliryum sırasında ortaya çıkmaz. 

D. Başka bir psikiyatrik bozuklukla daha iyi açıklanamaz. 
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progresif supranükleer palsi vb. sendromlara ilerleme gösterebilir. Genel olarak, çok-

alanlı HKB’lerin demansa ilerleme riski tek-alanlı HKB’lardan çok daha yüksektir 

(86). 

 

             2.3.2. Epidemiyoloji  

             Farklı tanı kriterlerine bağlı saptanan prevalanslar değişim gösterse de 

Amerikan Nöroloji Akademisi tarafından yürütülen 34 çalışmanın meta analizine 

göre HKB prevalansı 60-64 yaş arası %6.7, 65-69 yaş arası %8.4, 70-74 yaş arası 

%10.1, 75-79 arası %14.8, 80-84 yaş arası %25.2 olarak saptanmıştır. Yapılan diğer 

çalışmalarda da yaş ilerledikçe hafif kognitif bozukluğun görülme oranının da arttığı 

anlaşılmıştır (87). 

          Düşük eğitim düzeyi, vasküler risk faktörleri (hipertansiyon, diyabet, obezite 

gibi), inme veya kardiyak hastalık öyküsü, apolipoprotein E epsilon 4 genotipi, 

nöropsikiyatrik semptomlar (ajitasyon, apati, depresyon, anksiyete), ileri yaş dışında 

prevalans ile ilişkili diğer faktörlerdir (88). 

 

 2.3.3. Hafif Kognitif Bozuklukta Oksidatif Stresin Rolü  

 Oksidatif stresin, Alzheimer Hastalığının patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Şu ana kadar elde edilen kanıtlara göre, demans öncesi 

dönem olarak bilinen hafif kognitif bozuklukta da oksidatif dengenin bozulduğu 

düşünülmektedir (89). Beyin-omurilik sıvısında lipid peroksidasyonunun ve farklı 

beyin bölgelerinde oksidatif belirteçlerin arttığı görülmüştür (90). Oksidatif 

belirteçlere yönelik çalışmalarda Alzheimer hastalarında oluşan değişikliklerin HKB 

hastalarında halihazırda meydana gelmeye başladığı saptanmıştır (91).  

Yapılan bir çalışmada kırmızı kan hücrelerinde lipid peroksidasyon 

belirteçlerinin ve antioksidan olarak görev yapan glutatyonun oksidize formunun 

arttığı görülmüştür. Plazma vitamin E düzeyi Alzheimer Hastalarında sabit kalırken, 

HKB hastalarında azalmıştır (92). 

Yapılan çalışmalarda elde edilen bulgular, oksidatif stresin AH patogenezinde 

erken dönemde rol oynadığını desteklemektedir. Alzheimer hastalığı tanısı 

konulduğunda kesin tedavi olmadığı için bu hastaları erken evrede saptamak oldukça 

önemlidir. Bu nedenle hafif kognitif bozukluktan demansa dönüşüm esnasındaki 
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patofizyolojik mekanizmaların aydınlatılması açısından daha fazla çalışma gereklidir 

(14). 

 

2.3.4.  Tetkikler ve Takip 

Hafif kognitif bozukluk tanısı konulduğunda hastalığın tedavi edilebilir 

sebeplerini bulmak için gerekli tetkikler yapılmalıdır. Tam kan sayımı, 

sedimantasyon, elektrolitler, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, TSH (tiroid 

stimüle edici hormon), vitamin B12, folik asit mutlaka uygulanması gereken 

tetkiklerdir. Kranyal BT (Bilgisayarlı tomografi) ya da kranyal MRG kafa içi 

lezyonları ve normal basınçlı hidrosefaliyi ekarte etmede yardımcıdır. Ayrıca beynin 

vasküler yapısını, serebral atrofinin paternini ve hipokampüsteki hacim kaybını 

görmek açısından da faydalıdır (93). Ayrıca uyku bozuklukları ve depresyon gibi 

geri dönüşü olan nedenler de ekarte edilmelidir. Eğer hastanın öyküsü ve 

muayenesinde beklenmeyen bulgular varsa anti-nükleer antikor(ANA), anti-tiroid 

peroksidaz antikorları, anti-HIV, Borrelia antikorları, kanda ilaç düzeyleri, idrarda 

ağır metal taraması, akciğer filmi, EEG (Elektroensefalografi), BOS (Beyin-omurilik 

sıvısı) tetkikleri ve daha ileri tetkikler yapılabilir. Bazı çalışmalarda Apolipoprotein 

E4 genotipinin varlığının HKB’nin demansa ilerleme olasılığını arttırdığı saptanmış 

olsa da bu testin rutin olarak yapılması önerilmez. Çünkü sadece bir risk faktörü olup 

klinik seyir açısından kesin bir belirleyiciliği yoktur (94).  

           HKB hastalığının geri dönüşlü bir nedeni yoksa hastalığın demansa ilerleme 

riski de olduğu için hastalara takibe alınmalıdır. Bu hastalar, 6-12 ayda bir (gerekli 

durumlarda daha sık) klinik değerlendirme (öykü, ayrıntılı fizik muayene) ve 

nöropsikiyatrik testler ile düzenli olarak takip edilmelidir.  

 

2.3.5. Tedavi  

           Günümüzde HKB hastalığında semptomatik ve önleyici açından kesin fayda 

sağlayan kanıtlanmış bir tedavi (ilaç ve/veya besin takviyesi) mevcut değildir. Tüm 

hastalar ilaç yan etkisi, depresyon, vitamin B12 eksikliği, hipotiroidi gibi geri 

dönüşlü nedenler açısından muhakkak değerlendirilmelidir (87). Ateroskleroz ile 

hastalık ilişkisi olduğu düşünüldüğü için tüm risk faktörleri (Hipertansiyon, Diyabet, 

hiperlipidemi vb.) tedavi edilmelidir (95). Hastalara fiziksel ve kognitif egzersizler 
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önerilmelidir.  

Alzheimer hastalığının özellikle erken ve orta evresinde kullanılan 

kolinesteraz inhibitörlerinin HKB’nin demansa progresyonunu azalttığı ve kognitif 

test skorlarını iyileştirdiğine yönelik bir kanıt bulunmamaktadır. Bu aşamada 

HKB’de kullanımı önerilmemektedir (96).  

             HKB, normal sağlıklı yaşlanma süreci ile demans arasında geçiş süreci ve 

günlük hayat aktiviteleri etkilemeyen dönem olduğu için, tedavinin bu dönemde 

başlanması hastaya uzun vadede en büyük yararı sağlayabilir. Hastalığın 

patofizyolojisine yönelik  tedaviyi hedefleyen ve araştırma aşamasında olan ilaçların 

(anti-amiloid, anti-inflamtuar ilaçlar vb.) güvenirliği ve etkinliği kanıtlanırsa erken 

evrede HKB hastaları tedavi alabilecektir (97). 

 

2.4. Oksidatif Stres  

 

2.4.1. Genel Özellikler  

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında ortaya çıkan hidroksil, 

süperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin (Reactive 

Oxygen Species - ROS) artışı ile onları nötralize eden antioksidanların yetersizliği 

sonucu oksidatif dengenin bozulması sonucu meydana gelir. Oksidatif stresin artması 

sonucunda açığa çıkan reaktif oksijen türleri, hücre içi lipid ve protein yapıların çift 

bağ içeren gruplarına ve DNA’daki bazların çift bağlarına zarar vermeye başlar ve 

bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarını başlatırlar. 

Sonuçta hücre içi lipid, protein ve DNA gibi moleküller hasarlanarak hücre 

zedelenmesi ve sonunda hücre ölümü gerçekleşir (98). Oksidatif stres, kanser başta 

olmak üzere diyabet, kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar, ateroskleroz ve 

inflamatuvar bozukluklar gibi birçok hastalığın patogenezinden sorumludur. 

Reaktif oksijen türleri hücre membranındaki yağ asitlerini etkileyerek lipid 

peroksidasyonunu başlatırlar. Lipid peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksijen radikalleri ile oksidasyonu sonucu tetiklenen ve katalitik zincir reaksiyonları 

şeklinde devam eden ve hücrede hasarlara neden olan reaksiyonlar sürecidir. Bu 

reaksiyon sonrası oluşan aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA)’dır. 

MDA, membran bileşenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olarak 
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membranlarda reseptörleri ve membrana bağlı enzimleri etkisiz hale getirdiği için 

membran proteinlerinde de ağır hasara yol açabilir. Reaktif oksijen türlerinin 

hücredeki proteinlere etkisi, proteinlerin radikallerden etkilenme dereceleri ve 

içerdikleri aminoasit bileşimine bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren 

aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein vb.) oluşan 

proteinler serbest oksijen radikallerinden daha kolay etkilenmektedir (99). Ancak 

hücre ölümünde esas olarak suçlanan faktör nükleik asitlerin serbest oksijen 

radikalleri ile girmiş olduğu reaksiyonlar olarak düşünülmektedir. Bu reaksiyonlar 

sonucunda DNA’da mutasyonlar ve çeşitli hasarlar meydana gelmekte, bu da 

hücrenin ölümüne yol açmaktadır. Ayrıca meydana gelen DNA hasarı ile 

ilişkilendirilen en önemli patolojik süreç karsinogenezis olup oksidatif hasarın 

karsinogenezisin başlangıç, ilerleme ve malign dönüşüm evreleri üzerinde önemli bir 

rol oynadığı düşünülmektedir (63). 

Vücutta oluşan bu reaktif oksijen türlerinin hücrede yol açabileceği hasarları 

önlemek için antioksidan sistem adı verilen bazı savunma mekanizmaları 

bulunmaktadır. Bu sistemler temel olarak endojenler ve ekzojenler olarak iki gruba 

ayrılır. Endojen antioksidan sistemleri de enzim yapısında olanlar ve olmayanlar 

olmak üzere ikiye ayrılabilir. Enzim yapısında olmayan endojen antioksidanlara 

albümin, bakır, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, bilirubin, ürik asit; enzim 

yapısındaki endojen antioksidanlara süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon 

peroksidaz (GPx), sitokrom oksidaz örnek verilebilir. Askorbik asit, beta-karoten, 

vitamin E ise eksojen antioksidanlardandır (100). Antioksidanlar, oksijeni ve 

katalitik metal iyonlarını ortamdan uzaklaştırarak veya bulundukları yerde bu 

maddelerin konsantrasyonunu azaltarak etki gösterirler. Süperoksit, hidrojen peroksit 

gibi önemli oksijen radikallerini de ortamdan uzaklaştırır veya bunları daha zayıf 

moleküllere dönüştürürler. Ayrıca oluşan hasarı onarıcı mekanizmalara da sahiptir 

(101). 

 

2.4.2. Oksidatif Stresin Kognitif Bozuklukla ilişkili Vaskuler  

Hastalıklardaki Rolü  

Son dönemde artan çalışmalar ile Alzheimer hastalığının gelişiminde vaskuler 

risk faktörlerinin önemli rol oynadığı anlaşılmıştır. Rotterdam çalışmasında demans, 
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ateroskleroz varlığı ile ilişkilendirilmiş ve bu ilişkinin vaskuler demansın yanısıra 

Alzheimer demansında da olduğu öne sürülmüştür (102). Ayrıca diyabet, yüksek 

kolesterol seviyeleri, sigara kullanımı ve diğer vaskuler faktörler de yüksek 

Alzheimer riski ile ilişkilendirilmiştir (103). Hipertansiyon ile Alzheimer hastalığı 

gelişimi ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiştir (104). Ayrıca literatürdeki bazı 

çalışmalar hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalığı, inme (serebral 

infarkt ve serebral kanama dahil) hastalıklarının HKB için de potansiyel risk faktörü 

olduğunu ileri sürmüştür (105). 

Oksidatif stresin AH ve HKB hastalıkları için risk faktörü olan bu 

hastalıklarda ve aterosklerozun başlangıcında önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

Oksidatif stresin artışı, hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastalığı, diyabet, 

metabolik sendrom, sigara içimi, obezite gibi aterosklerotik risk faktörlerinde 

tanımlanmıştır (106).   

Oksidatif stresin, diyabet ve diyabetin vasküler komplikasyonlarının 

gelişmesinde önemli bir yere sahip olduğu bilinmektedir. ROS seviyesi katalaz, 

superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin yıkım azlığı veya yapım 

fazlalığına bağlı olarak artabilir. ROS seviyesinin artması, insülin rezistansı 

gelişimine, β hücre disfonksiyonuna, glukoz intoleransına yol açan nedenlerden 

birisidir. (107) Diyabet ile ilişkili komplikasyonların başlangıcında ve 

progresyonunda, artan serbest radikaller lipid, protein ve DNA’ya hasar vererek 

majör bir rol oynamaktadır (108). Ateş I. ve arkadaşları yapılan bir çalışmada tip 1 

diyabet tanılı hastalarda kontrol grubuna göre disülfit bağ miktarı, disülfit/nativ tiyol 

ve disülfit/total tiyol daha yüksek bulunurken; nativ tiyol ve total tiyol düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olarak bulunmuştur. (109). 

AH için risk faktörü kabul edilen hipertansiyon ile ilgili yapılan son 

çalışmalarda, oksidatif stresin hipertansiyon patogenezinde anahtar role sahip 

olduğunu ileri sürmektedir. Hipertansiyonda ROS’ların (superoksit anyonları ve 

hidrojen peroksit) üretiminin arttığı, nitrik oksit (NO) ve antioksidanların sentezinin 

azaldığı gözlenmiştir (110). Vaskuler süperoksitler temel olarak anjiyotensin II, 

endotelin-1 ve ürotensin II gibi hormonlar tarafından stimule olan NADPH oksidaz 

enzim aktivitesi ile ortaya çıkarlar. Ek olarak yüksek tansiyon ile birlikte oluşan  

vaskuler duvardaki mekanik uyarıya bağlı olarak ROS üretimi artabilir (110). Ateş I 
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ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada nativ tiyol, total tiyol, nativ/total 

tiyol düzeyleri primer hipertansiyon hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük 

saptanırken; disülfit/nativ tiyol, disülfit/total tiyol, disülfit bağ miktarı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olarak saptanmıştır (111).  

Kardiyovaskuler hastalıkların oluşumunda yer alan aterojenez, kardiyak 

remodelling ve iskemi-reperfüzyon hasarı gibi mekanizmalarda oksidatif stresin 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir (112). Zhong Y ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada KAH tanılı hastalarda kontrol grubuna göre İMA düzeyi belirgin olarak 

yüksek saptanmış ve İMA’nın stabil koroner arter hastalık için potansiyel bir 

biyobelirteç olabileceği ve başvuru anındaki düzeyin iskemi ciddiyetini 

saptayabileceği düşünülmüştür (113). Altıparmak IH ve arkadaşlarının hastada 

yaptığı bir çalışmada koroner arterlerdeki stenozun derecesi arttıkça total ve nativ 

tiyol düzeylerinin azaldığı saptanmış ve bu azalmanın koroner arter hastalığında 

önemli bir faktör olabileceği ileri sürülmüştür (38).  

Kardiyovaskuler risk faktörlerinden sigara içimi de oksidatif stres artışı ile 

ilişkilendirilmiştir. Sigara, ROS’ların direk olarak fazla üretimine bağlı olarak nekroz 

veya apoptoz yoluyla endotel hücrelerin kaybına neden olur (114). Solak I. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sigara içen grupta içmeyenlere göre nativ tiyol, 

total tiyol düzeyi, nativ/total tiyol oranı daha düşük; disülfit miktarı, disülfit/nativ 

tiyol, disülfit/total tiyol oranı daha yüksek bulunmuştur. (115).  

Ateroskleroz gelişiminde oksitlenmiş LDL’nin önemli bir rol oynadığı iyi 

bilinmektedir. Ayrıca artmış oksitlenmiş LDL düzeyleri oksidatif patlama ile de 

ilişkilendirilmiştir (116). Duarte ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

hiperkolesterolemisi olan hastalarda İMA düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuş ve İMA düzeyi ile total kolesterol, LDL kolesterol arasında korelasyon 

saptanmıştır. Sonuç olarak İMA artışının oksidatif stresle ve aterom plakların 

oluşumu ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (117). 
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            2.4.3. Oksidatif Stres Biyobelirteçleri 

Oksidatif stresi ve hücreye verdiği hasarı, periferik kanda saptamak için bazı 

biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmuştur. Tüm biyobelirteçler arasında ROS (Reactive 

oxygen species)’lar en çok çalışılanlardır. Aynı zamanda apolipoprotein E (apoE) 

genotipi de genetik risk faktörlerini oksidatif stres ile korele etmek amacıyla 

Alzheimer hastalarında çalışılmıştır. Biliverdin redüktaz, 8-hdyroxyguanine, lipid 

peroksidler, ürik asit, tiyoller, iskemi modifiye albumin, seruloplazmin gibi birçok 

oksidatif belirteç çalışılmıştır (9). 

2013 yılında yapılan bir metaanalizde lipid peroksidasyon belirteçlerinin 

Alzheimer ve HKB hastalarının kanında arttığı belirlenmiştir. Bakır metabolizması 

regülasyonunun bozulmuş olduğu, toplam antioksidan kapasitenin azaldığı 

gözlenmiştir. İlginç olarak major antioksidatif enzimlerin hiçbiri azalmazken, 

kandaki non-enzimatik antioksidanlar (ürik asit, vitamin A, E, C) önemli ölçüde 

azalmıştır. Ancak hiçbir belirteç tam olarak AH ve HKB progresyonu ile anlamlı 

olarak ilişkili bulunmamıştır (11).  

 

2.4.2.1. İskemi modifiye albumin (İMA) 

Albumin plazmada en çok bulunan protein olmakla birlikte 585 aminoasitten 

oluşur. Kobalt ve nikel bağlama kapasitesinde azalmaya neden olan N-terminalindeki 

yapısal değişiklikler iskemi esnasında oluşan reaktif oksijen türleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Bağlanma kapasitesindeki azalma laboratuarda ölçülebilir ve 

“iskemi modifiye albumin” olarak gösterilebilir. Yapılan çalışmalarda oksidatif stres 

biyobelirteci olarak gösterilen İMA düzeyinin Alzheimer ve HKB hastalıklarında 

arttığı gösterilmiştir. Lei Du ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada HKB 

tanılı hastalarda serum İMA düzeyi ve İMA/Albumin oranı normal kontrol grubuna 

göre daha yüksek olarak saptanmıştır. İskemi modifiye albuminin potansiyel bir 

oksidatif stres biyobelirteçi olabileceği ve HKB hastalığının gelişiminde önemli bir 

rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (118). Ayrıca Can M ve arkadaşlarının toplam 

64 hasta ile yaptığı bir çalışmada İMA düzeyi Alzheimer tanılı hastalarda (0,49±0,09 

ABSU) kontrol sağlıklı gruba (0,38±0,08 ABSU) göre istatistiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde daha yüksek saptanmıştır. (119). 

İMA düzeyinin, AH ve HKB gibi hastalıklarla ilişkili olan ve patogenezinde 
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oksidatif stresin rol oynadığı bilinen tip 2 diyabet, koroner arter hastalığı gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda da arttığı çalışmalarda gösterilmiştir (38, 113, 120). 

 

2.4.2.2. Dinamik tiyol-disülfit homeostazı 

Tiyoller, vücuttaki en önemli indirgen maddelerden biridir. Organizmada 

oluşan ROS’lar fazla elektronlarını tiyollere aktarır ve oksidize formuna dönüştürür. 

Böylece disülfid bağları oluşmuş olur. Bu bağlar reversibldir ve vücuttaki oksidan-

antioksian dengeye göre tekrar eski tiyol formuna dönebilir. Bu döngü “dinamik 

tiyol-disülfid homeostazı” olarak adlandırılır. Dinamik tiyol-disülfit homeostazı anti-

oksidan koruma mekanizmasında, hücre içi sinyal iletiminde, enzimatik 

aktivasyonda, apoptoziste önemli bir role sahiptir (121).  

Patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynadığı bilinen AH ve HKB 

hastalıklarında bu dinamik dengenin değiştiği yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir.  

Gumusyayla S ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 51 Alzheimer Hastası ve 46 

normal kognitif fonksiyonlu birey olmak üzere toplam 97 kişinin dahil edildiği bir 

çalışmada Alzheimer hastalarında total tiyol (-SH + -S-S-) ve nativ tiyol düzeyleri (-

SH) sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı belirgin olarak düşük 

bulunmuştur. Dinamik disülfit bağ düzeyi/total tiyol*100 oranı Alzheimer tanılı 

hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunurken, nativ tiyol/total tiyol*100 

oranı Alzheimer hastalarında daha düşük olarak bulunmuştur (13).  

AH ve HKB gibi hastalıklarla ilişkili olan ve patogenezinde oksidatif stresin 

rol oynadığı bilinen tip 2 diyabet ve koroner arter hastalıklarında yapılan 

çalışmalarda dinamik dengenin disülfit tarafına kaydığı (Nativ ve total tiyol 

azalırken, disülfit bağ miktarının artması) gözlemlenmiştir (109, 122). AH riski ile 

ilişkilendirilen hipertansiyon ile ilgili yapılan bir çalışmada ise primer hipertansiyonu 

olan hastalarda kontrol grubuna göre nativ ve total tiyol düzeyi daha düşük 

saptanırken; disülfit miktarı daha yüksek olarak saptanmıştır (111). Bir diğer AH ile 

ilişkilendirilen risk faktörü olan sigara ile ilgili yapılan çalışmada sigara içenlerde 

içmeyenlere göre nativ tiyol, total tiyol düzeyi, nativ/total tiyol oranı daha düşük; 

disülfit miktarı daha yüksek bulunmuştur (115).  
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  3.GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Çalışmanın Yapıldığı Yer ve Hastaların Seçimi 

Bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Geriatri Bilim Dalı’nda planlanmış ve yürütülmüştür. Çalışmaya 29 

Nisan 2019 – 31 Aralık 2019 tarihleri arasında Geriatri polikliniğine başvuran, 

çalışmaya katılmayı kabul eden ve dahil edilme kriterlerini sağlayan hastalar alındı. 

44 normal kognitif fonksiyonlu kontrol grubu, 44 HKB tanılı hasta ve 40 AH hastası 

olmak üzere toplam 128 hasta aydınlatılmış yazılı onamları alındıktan sonra 

çalışmaya dahil edildi. HKB tanısı Petersen-Mayo tanı kriterlerine göre (Bkz. Tablo 

2.2.), AH tanısı da NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s 

Association) (Ek-1) tanı kriterine göre konuldu. Alzheimer tanısı konulan hastalar 

“Klinik demans derecelendirme (CDR)“ skalasına göre erken, orta ve ileri evre 

olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  

 

            Dahil edilme kriterleri: 

(1) 65 yaşın üzerinde olması 

(2) Çalışmaya katılmayı kabul etmesi  

(3) Ana dili Türkçe olması  

       Dışlanma kriterleri: 

(1) Akut medikal sorunu olanlar (Akut enfeksiyon, travma, intrakranyal 

kanama, akut serebrovasküler olay, akut myokardiyal iskemi vb.) 

(2) Geçirilmiş serebrovasküler olay, intrakranyal kanama, subaraknoid 

kanama, kronik subdural hematom öyküsü olması 

(3) Aktif malignitesi olması 

(4) Kontrolsüz kronik hastalığı olması (Hipertansiyon, diyabet, koroner 

arter hastalığı, hipotiroidi vb.) 

(5) Kontrolsüz inflamatuar ve enfeksiyöz hastalığı olması (Romatoid artrit, 

Sjögren, HIV vb.) 

(6) Son 1 yıl içinde akut koroner sendrom, stent, koroner arter by-pass 

cerrahisi olanlar 

(7) Major depresyon tanısı olması  
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3.2. Kapsamlı Geriatrik Değerlendirme ve Testler 

           Çalışmaya dahil edilen hastaların tümünden ayrıntılı öykü alındı ve fizik 

muayene yapıldı. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, eğitim durumu), 

eşlik eden komorbid hastalıkları, kullandıkları ilaçları kaydedildi. Eşlik eden üriner 

inkontinans, düşme,  depresyon, malnutrisyon vb. geriatrik sendromları sorgulandı.  

Ayrıca her hastaya Hacettepe Üniversitesi Geriatri Bilim Dalı’na başvuran 

tüm hastalara rutin olarak yapılmakta olan Katz günlük yaşam aktiviteleri (GYA) 

ölçeği, Lawton-Brody Enstrumental Günlük Yaşam Aktiviteleri ölçeği, Mini 

Nutrisyonel Değerlendirme testleri yapılmıştır. (Bkz.Ek-2,3,4) Katz Günlük Yaşam 

Aktiviteleri, yeme-içme, yürüme, giyinme/soyunma, banyo yapabilme, boşaltım 

gereksinimi karşılama ve inkontinans ile ilgili sorulardan oluşmaktadır. Bağımsız 

yapılabilen her aktivite için 1 puan verilir ve toplam 6 puan üzerinden değerlendirilir 

(123, 124). Lawton-Brody Enstrumental günlük yaşam testinde ise hastanın 

alabileceği en yüksek skor 17’dir. Her iki testte de hasta günlük yaşamındaki 

aktivitelerinde ne kadar bağımsız ise, aldığı skor da o kadar yüksektir (125, 126). 

Mini Nutrisyonel Değerlendirme Testi toplam 14 puanlık bir testtir. 12-14 arası 

normal beslenmeyi, 8-11 arası malnutrisyon riski olduğunu, 7 ve altı ise 

malnutrisyonu göstermektedir (127, 128).  

Çalışmamızda dışlama kriterleri içinde major depresyon olması olduğu için 

depresyon taraması açısından Yesavage Depresyon Skalası her hastaya uygulandı. 

(Bkz EK-5). Bu kısa form 15 sorudan oluşmaktadır. Bu test uygulayıcının yönetmesi 

kolay olan ve kısa zamanda yapılabilen bir testtir. Beş puan üzeri depresyonla 

uyumlu olmakla birlikte hastanın kliniği ayrıca göz önünde bulundurulmalıdır. Bu 

çalışmanın Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması ise 2000 yılında yapılmıştır 

(129). 

            Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara Mini-Mental Durum Değerlendirme 

Testi (MMSE) ve saat çizdirme testi yapılmıştır. (Bkz.Ek-6) Ayrıca tüm Hafif 

Kognitif Bozukluk tanılı hastalara da MOCA (Montreal Cognitive Assesment Test) 

testi uygulanmıştır. (Bkz.Ek-7) Alzheimer tanısı alan hastalar “Klinik demans 

derecelendirme (CDR)“ skalasına göre erken, orta ve ileri evre olmak üzere 3 gruba 

ayrılmıştır. (Bkz. Tablo 2.2.) 
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           3.3. Laboratuvar Tetkikleri  

           Hastalardan 12 saat açlık sonrası periferik venöz kan örnekleri (koldan) alındı. 

Alınan örneklerden tam kan sayımı, kreatinin, üre (BUN), elektrolitler (sodyum, 

potasyum), C-reaktif protein (CRP), ALT (Alanin aminotransferaz), AST (aspartat 

aminotransferaz), TSH (Tiroid stimulan hormon), lipid profili (LDL, HDL), vitamin 

B12, transferrin saturasyonu, ferritin, Hba1c, 25-OH vitamin D tetkikleri 

gönderilmiştir. Ayrıca bu istenen tetkiklere ek olarak tiyol-disülfit homeostazı (total 

tiyol düzeyi, nativ tiyol düzeyi, disülfit bağ düzeyi, disülfit/nativ tiyol*100, 

disülfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100) ve iskemi modifiye albümin, albumin 

tetkiklerinin çalışılması için 1 EDTA’lı tüp ve 1 biyokimya tüpünde olmak üzere 

toplam 2 adet tüpe kan alındı. Alınan örnekler analiz edilmesi için Ankara Şehir 

Hastanesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’na gönderildi. 

 

3.4. İskemi Modifiye Albumin (İMA) Ölçümü 

           İMA düzeyi ölçümü için alınan venöz kan örnekleri, oda sıcaklığında 30 

dakika boyunca bekletildikten sonra 3500 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. 

Örnekler Eppendorf tüplerine aktarıldıktan sonra analize kadar -80 ºC’de bekletildi. 

İMA varlığını saptamak için Albumin Kobalt Bağlanma testi kullanıldı  (130). Bu 

test 50 mL 0.1% kobalt(II) klorid’in (CoCl2,6H2O) hasta serumuna karıştırılmasıyla 

yapıldı. Karışımdan sonra albumin-kobalt bağlanmasının gerçekleşmesi için 10 

dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 50 mL 1.5 mg/mL ditiyotretiyol karışıma 

eklendi. İnkübasyondan 2 dakika sonra bağlama kapasitesini azaltmak için 1.0 mL 

0.9% sodyum klorid solüsyonu eklendi. Kör örnekler ise benzer olarak ancak 

ditiyotretiyol yerine distile su kullanılarak hazırlandı. Örneklerin absorbansı 

spektrofotometrede 470 nm’de ölçüldü ve sonuçlar absorbans ünitesi olarak ifade 

edildi. (ABSU) 

3.5. Dinamik Tiyol-Disülfit Homeostazı Analizi 

Dinamik Tiyol-Disülfit homeostaz testi Erel ve Neselioğlu tarafından 

tanımlanan otomatize spektrofotometrik metod ile yapıldı. Kısaca disülfit bağları ilk 

olarak sodyum borohidrid aracılığı ile serbest fonksiyonel tiyol gruplarına indirgendi. 

Kullanılmayan redüktan sodyum borohidrid ise DTNB(5,5’-dithiobis-(2-

nitrobenzoic) acid) indirgenmesini önlemek için formaldehit aracılığı ile ortamdan 
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uzaklaştırıldı ve tüm tiyol grupları (indirgenmiş ve nativ tiyol de dahil olmak üzere) 

DTNB ile olan reaksiyondan sonra tespit edildi. Total tiyol ve nativ tiyol arasındaki 

farkın yarısı dinamik disülfit bağ miktarını belirlemektedir (Serum total tiyol - serum 

nativ tiyol/2). Nativ ve total tiyol konsantrasyonu Ellmann’s ve modifiye Ellmann’ın 

reaktifi kullanılarak ölçüldü. Sonrasında disülfit bağ miktarı, disülfit/total tiyol 

yüzdesi (SS/SH+SS), disülfit/nativ tiyol yüzdesi (SS/SH) and nativ tiyol/total tiyol 

yüzdesi  (SH/SH+SS) hesaplandı (121). 

 

3.6. İstatistiksel Yöntemler  

Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 22.0 programı kullanılarak yapıldı. İlk 

olarak tanımlayıcı istatistikleri verilecek olan sayısal değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram, olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı istatistikler 

normal dağılım gösteren değişkenler için ortalama ve standart sapma (ortalama±SD) 

kullanılarak, normal dağılım göstermeyen değişkenler için ortanca ve IQR (Inter-

quantal range) değerleri kullanılarak verildi. Kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde 

(%) olarak ifade edildi. Normal kognitif fonksiyonlu grup, hafif kognitif bozukluk 

tanılı grup ve Alzheimer demansı tanılı grup arasındaki karşılaştırmalar, parametrik 

sayısal değişkenler için tek faktörlü varyans analizi (One-way Anova) testi; non-

parametrik sayısal değişkenler için Kruskal-Wallis testi uygulanarak yapıldı. 

Kategorik değişkenleri karşılaştırmak içinse ki-kare testi kullanıldı. P değerinin 

<0,05 olması anlamlı olarak kabul edildi. Sayısal değişkenlerin ilişkisinin test 

edilmesinde normal dağılım durumuna göre Pearson ya da Spearman korelasyon 

analizi kullanıldı. Sürekli sayısal değişkenler ile kategorik değişkenler arasındaki 

korelasyon point-biserial korelasyon analizi kullanarak incelendi. Birden çok 

bağımsız değişken kullanılarak oksidatif stres parametreleri ile ilişkilerinin tahmini 

için regresyon analizi yapılması denendi. Fakat yeterli bir model elde edilemedi.  

 

3.7. Etik Kurul Onayı  

Bu çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan GO 19/214 proje numarası ile 16 Nisan 

2019’da onay alınmıştır. (Ek-8)        
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 128 hasta dahil edildi. Tablo 4.1’de bu hastaların 

demografik özellikleri verilmiştir.        

 

Tablo 4.1. Tüm hastaların demografik özellikleri 

       *Normal dağılmayan sayısal değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range), kategorik             

        değişkenler ise  sayı ve yüzde olarak belirtilmiştir. 

 

         Tüm Hastalar (n=128) 

Yaş (Ortanca (IQR)) 

     65-74 yaş       

     75-84 yaş 

     85 yaş ve üzeri 

                     73 (12) 

66 (%51,6) 

45 (%35,2) 

17 (%13,3) 

  

Cinsiyet (Erkek) 

  (Kadın) 

44 (%34,4) 

84 (%65,6) 

  

Eğitim seviyesi 

      Okur-yazar değil 

      İlkokul mezunu 

      Ortaokul mezunu 

      Lise mezunu 

      Üniversite mezunu 

 

37 (%28,9) 

43 (%33,6) 

                   10 (%7,8) 

16 (%12,5) 

22 (%17,2) 

  

Sigara kullanımı                    Var 

                                                Yok  

             39 (%30,5) 

89 (%69,5) 

  

Alkol kullanımı                      Var 

                                                 Yok      

10 (%7,8) 

 118 (%92,2) 

  

Hipertansiyon                        Var 

                                                 Yok 

75 (%58,6) 

53 (%41,4) 

  

Diyabet                                   Var 

                                                Yok   

31 (%24,2) 

97 (%75,8) 

  

Osteoporoz                             Var 

                                                Yok   

34 (%26,6) 

94 (%73,4) 

  

Koroner arter hastalığı        Var 

                                                Yok    

13 (%89,8) 

115 (%10,2) 

  

Hipotiroidi                             Var 

                                                Yok 

11 (%8,6) 

117 (%93,4) 
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Tüm hastaların %51,6’sı (66 kişi) 65-74 yaş aralığında %35,2’si (45 kişi) 75-

84 yaş aralığında ve %13,3’ü (17 kişi) de 85 yaş ve üstü olarak saptandı. (Hastaların 

yaş gruplarına göre dağılımı şekil 4.1’te gösterilmiştir.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Şekil 4.1. Hastaların yaş gruplarına göre dağılım grafiği. 

 

Tüm hastaların %34.4’ü (44 kişi) erkek ve %65,6’sı (84 kişi) kadın olarak 

saptandı. (Bkz. Şekil 4.2) 

 

 
         

           Şekil 4.2. Hastaların cinsiyete göre dağılım grafiği. 
 

 

Tüm hastaların 44’ü (%34,3) normal kognitif fonksiyonlu, 44’ü (%34,3) hafif 

kognitif bozukluk, 40’ı (%31,4) Alzheimer demansı olarak değerlendirildi.  
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Tablo 4.2. Hastaların kognitif gruplara göre demografik verileri 

* Normal dağılmayan sayısal değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range), kategorik değişkenler 

ise  sayı ve yüzde olarak belirtilmiştir. 

 

Hastaların kognitif gruplara göre (Normal kognitif fonksiyon, Hafif Kognitif 

Bozukluk, Alzheimer Demansı) cinsiyet dağılımı şekil 4.3’te verilmiştir. 

       

 

 

Normal 

 

 

(n=44) 

Hafif 

Kognitif 

Bozukluk 

(n=44) 

Alzheimer 

Demansı 

 

(n=40) 

P 

Değeri 

Yaş ortalamaları 

Yaş grupları 

     65-74 yaş       

     75-84 yaş 

     85 yaş ve üzeri 

70,00 (9) 

 

32 (%25) 

11 (%8,6) 

1 (%0,8) 

73,00 (11) 

 

24(%18,8) 

16 (%12,5) 

4 (%3,1) 

80,50 (12) 

 

10 (%7,8) 

18  (%14,1) 

12 (%9,4) 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

     

Cinsiyet (Erkek) 

   (Kadın) 

14 (%31,8) 

30 (%68,2) 

14 (%31,8) 

30 (%68,2) 

16 (%40) 

24 (%60) 

0,665 

     

Eğitim seviyesi 

      Okur-yazar değil 

      İlkokul mezunu  

      Ortaokul mezunu 

      Lise mezunu 

      Üniversite mezunu 

 

 

11 (%25) 

14 (%31,8) 

4 (%9,1) 

5 (%11,4) 

10 (%22,7) 

 

 

13 (%29,5) 

16 (%36,4) 

2 (%4,5) 

5 (%11,4) 

8 (%18,2) 

 

13 (%32,5) 

13 (%32,5) 

4 (%10) 

6 (%15) 

4 (%10) 

 

0,873 

     

Sigara kullanan 14 (%31,8) 14 (%31,8) 11 (%27,5) 0,886 

     

Alkol kullanan 6 (%13,6) 3 (%6,8) 1 (%2,5) 0,157 

     

Hipertansiyon 26 (%59,1) 26 (%59,1) 23 (%57,5) 0,986 

     

Diyabet 7 (%15,9) 10 (%22,7) 14 (%35) 0,120 

     

Osteoporoz 14 (%31,8) 11 (%25,0) 9 (%23,1) 0,633 

     

Koroner arter 

hastalığı 

3 (%6,8) 4 (%9,1) 6 (%15) 0,445 

     

Hipotiroidi 5 (%11,4) 5 (%11,4) 1 (%2,6) 0,266 

     

Hiperlipidemi 42 (%95,5) 37 (%84,1) 34 (%85) 0,196 
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Şekil 4.3. Kognitif gruplara göre hastaların cinsiyet dağılım grafiği.  

 

Hastaların kognitif gruplara göre (Normal kognitif fonksiyon, Hafif Kognitif 

Bozukluk, Alzheimer Demansı) yaş gruplarının dağılımı şekil 4.4.’te verilmiştir. 

       

      Şekil 4.4. Hastaların kognitif gruplara göre yaş gruplarının dağılımı. 

 

      Hastalar kognitif durumlarına göre üç gruba ayrıldıktan sonra geriatrik test 

skorları açısından karşılaştırıldı. Mini-mental durum testi ortanca değeri normal 

kognitif fonksiyonlu gurpta 29, hafif kognitif bozukluk tanılı grupta 27 ve Alzheimer 
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Hastalığı olan grupta 18 olarak saptandı. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı. (p<0,001) Alzheimer Hastalığı tanılı grupla normal kognitif 

fonksiyonlu grup arasında (p<0,001); normal kognitif fonksiyonlu grupla Alzheimer 

hastalık tanılı grup arasında (p<0,001); normal kognitif fonksiyonlu grupla hafif 

kognitif fonksiyonlu grup arasında (p=0,007) istatistiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptandı (Bkz. Tablo 4.3.). Hafif kognitif bozukluk tanılı hastalardan bakılan MOCA 

skorunun ortanca değeri 15,5 olarak saptandı.  

 

Tablo 4.3. Kognitif gruplara göre hastaların geriatrik test skor dağılımları 

 

 Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak 

belirtilmiştir. MOCA: (Montreal Cognitive Assesment) 

 

      Alzheimer demansı tanısı alan hastalar CDR skoruna göre erken, orta ve ileri 

evre olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Hastaların 19’u (%47,5) erken evre,  16’sı (%40,5) 

orta evre, 5’i ileri evre (%12,5) olarak sınıflandırıldı. Alzheimer demansı tanılı 

hastaların evrelere göre dağılımı şekil 4.5’te verilmiştir. 

 

  

Normal 

 

(n=44) 

 Hafif 

Kognitif 

Bozukluk 

(n=44) 

 

Alzheimer 

Demansı 

(n=40) 

P 

Değeri 

Mini-mental durum 

testi 

29 (4) 27 (5) 18 (8) <0,001 

     

Lawton-Brody Ölçeği 16 (2) 15 (4) 5,5 (11) <0,001 

     

Katz Ölçeği 6 (0) 6 (0) 5 (3) <0,001 

     

Mininutrisyonel Test 14 (1) 14 (2) 12 (3) <0,001 

     

Yesevage Depresyon 

Skalası  

1 (2) 2 (3) 2 (2) 0,019 

     

MOCA testi  - 15,5 (9) - - 
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   Şekil 4.5. Alzheimer demansı tanılı hastaların evrelere göre dağılımı. 

 

       Çalışmaya dahil edilen toplam 128 hastanın laboratuvar değerleri Tablo 4.4’te 

verilmiştir.  

25-OH-vitamin D düzeyinin ortanca değeri normal kognitif fonksiyonlu 

bireylerde 17,54 ng/ml, hafif kognitif bozukluk tanılı bireylerde 24,99 ng/ml, 

Alzheimer demansı tanılı bireyerde 23,47 ng/ml olarak bulundu. Üç grup arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (p=0,022). Gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında hafif kognitif bozukluk tanılı hastalar ve normal kogntitif fonksiyonlu 

hastalar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (p=0,034). 

      LDL düzeyinin ortanca değeri normal kognitif fonksiyonlu bireylerde 

153,39±31,86, hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 132,95±31,19, Alzheimer 

demansı tanılı hastalarda 139,93±33,13 olarak bulundu. Üç grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptandı (p=0,012). 

Üç kognitif grubun ayrı ayrı olarak laboratuvar değerleri Tablo 4.5.’te 

gösterilmiştir.  

 

 

 

 

19
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Tablo 4.4. Tüm hastaların laboratuvar değerleri 

 

     Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal      

     değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir. CRP: C-reaktif protein, ALT: 

     Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDL: Low density lipoprotein, HDL: 

     High density lipoprotein, TSH: Tiroid stimulan hormon 

 

 

 

 

 

Tüm Hastalar  

(n=128) 

 

Hemoglobin (g/dl) 13,7 ± 1,26 

  

CRP (mg/dl) 0,366 ± 0,334 

  

ALT (U/L) 15,0 (8) 

  

AST (U/L) 21,0 (6) 

  

Sodyum (Na) (mEq/L) 140,0 (3) 

  

Potasyum (K) (mEq/L) 4,37 ± 0,35 

  

Kreatinin (mg/dl) 0,78 (0,33) 

  

BUN (Üre) (mg/dl) 18,28 ± 5,24 

  

LDL (mg/dl) 142,16 ± 32,93 

  

HDL 52,0 (13) 

  

Vitamin B12 (pg/ml) 331,0 (235) 

  

TSH (mIU/L) 1,300 (1,252) 

  

HbA1c (%) 5,9 (0,7) 

  

25-OH Vitamin D düzeyi (ng/ml) 22,72 (15,36) 

  

Ferritin (ng/ml) 45,8 (52,0) 

  

Transferrin saturasyonu (%) 21,0 (10,75) 
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Tablo 4.5. Kognitif gruplara göre laboratuar değerleri 

 

 

Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal değişkenler 

ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir. CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin 

aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density 

lipoprotein, TSH: Tiroid stimulan hormon 

 

 

 

Normal 

 

(n=44) 

Hafif Kognitif 

Bozukluk 

(n=44) 

Alzheimer 

Demansı 

(n=44) 

 

P 

Değeri 

Hemoglobin (g/dl) 13,70 (1,1) 13,85 (2,1) 13,55 (1,8) 0,599 

     

CRP (mg/dl) 0,428 (0,593) 0,347 (0,314) 0,359 (0,332) 0,286 

     

ALT (U/L) 16 (10) 15 (7) 15,5 (9) 0,392 

     

AST (U/L) 21 (8) 21 (6) 21 (6) 0,455 

     

Sodyum(Na) (meq/L) 140 (3) 140 (3) 140 (4) 0,718 

     

Potasyum(K) meq/L) 4,30 (0,38) 4,42 (1,47) 4,37 (1,79) 0,374 

     

Kreatinin (mg/dl) 0,74 (0,25) 0,77 (0,33) 0,81 (0,34) 0,145 

     

BUN (Üre) (mg/dl) 15,50 (5,49) 18,36 (7,84) 19,07 (7,82) 0,08 

     

LDL (mg/dl) 153,39±31,86 132,95±31,19 139,93±33,13 0,012 

     

HDL 51,75 (14) 52,00 (13) 50,50 (12) 0,690 

     

Vitamin B12 (pg/ml) 287 (172) 334,5 (255) 384,5 (366) 0,068 

     

TSH (mIU/L) 1,269 (2,156) 1,240 (1,132) 1,485 (1,170) 0,489 

     

HbA1c (%) 5,9 (0,5) 5,85 (0,7) 6 (1) 0,407 

     

25-OH Vitamin D 

düzeyi 

17,54 (18,12) 24,99 (12,79) 23,47 (15,55) 0,022 

     

Ferritin (ng/ml) 49,45 (54,30) 46,25 (63,57) 42,6 (63,25) 0,943 

     

Transferrin s. (%) 23 (14) 20,5 (12) 21,0 (10) 0,147 
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 Çalışmaya dahil edilen hastaların oksidatif stres parametreleri (total tiyol, 

nativ tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol*100, disülfid/total tiyol*100, nativ/total 

tiyol*100, iskemi modifiye albümin, albümin değerleri) Tablo 4.6’da verilmiştir.  

 

Tablo 4.6. Tüm hastaların oksidatif stres parametreleri düzeyleri 

 

 

Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal değişkenler 

ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir. 

 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların kognitif durumlara göre oksidatif stres 

parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol*100, disülfid/total 

tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albümin, albümin değerleri) 

karşılaştırılarak tablo 4.7’de verilmiştir. 

 

 

 

 

Tüm Hastalar 

(n=128) 

Total tiyol düzeyi (mmol/L)  407,89±59,92 

  

Nativ  tiyol  düzeyi (mmol/L) 365,52±52,56 

  

Disülfit bağ düzeyi (mmol/L) 19,80 (11,35) 

  

(Disülfid/nativ tiyol)*100 5,34 (2,98) 

  

(Disülfid/total tiyol)*100 4,82 (2,45) 

  

(Nativ/total tiyol)*100 90,35 (4,88) 

  

İskemi modifiye albumin (ABSU) 0,623 (0,195) 

  

Albumin (g/dl) 4,88 (0,57) 
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Tablo 4.7. Kognitif gruplar arasında oksidatif stres parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 

*Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal    

değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir 

 

 

 

 

 

 

 

Normal        

 

 

(n=44) 

Hafif 

Kognitif 

Bozukluk 

(n=44) 

Alzheimer 

Demansı 

 

(n=40) 

P 

Değeri 

Total  tiyol  düzeyi   417,56±58,55 403,36±62,08 402,23±59,18 0,419 

     

Nativ  tiyol düzeyi 374,25 (51,4) 363,10 (59,6) 349,70 (82,8) 0,156 

     

Disülfit bağ düzeyi 19,15 (10,40) 21,04 (13,34) 18,77 (10,68) 0,914 

     

(Disülfid/nativ 

tiyol)*100 

4,95 (2,28) 5,60 (3,45) 5,18 (3,03) 0,650 

     

(Disülfid/total 

tiyol)*100 

4,51 (1,88) 5,03 (2,82) 4,70 (2,47) 0,655 

     

(Nativ/total tiyol)*100 90,98 (3,77) 89,92 (5,63) 90,60 (4,96) 0,650 

     

İskemi modifiye 

albumin 

0,66 (0,22) 0,61 (0,17) 0,58 (0,21) 0,481 

     

Albumin 4,95 (0,47) 4,87 (0,56) 4,84 (0,52) 0,256 

     

IMA/albumin oranı  0,134 (0,034) 0,134 (0,035) 0,128 (0,040) 0,921 
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Tablo 4.8. Alzheimer hastalarının evrelere göre oksidatif stres parametreleri 

düzeyleri  

*Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal    

  değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir 

 

Çalışmaya dahil edilen Alzheimer tanılı hastaların evrelere göre (CDR) 

oksidatif stres parametreleri düzeyleri karşılaştırılarak Tablo 4.8’de verilmiştir. İMA 

düzeyinin ortanca değeri erken evre AH tanılı hastalarda 0,659 (0,214), orta evre 

tanılı hastalarda 0,582 (0,218), AH tanılı hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu 

(p=0,023). İkili gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda erken evre ve ileri evre 

tanılı grup arasında ve orta evre ile ileri evre tanılı gruplar arasında anlamlı fark 

saptanırken (sırasıyla p<0,006 ve p=0,035); erken evre ile orta evre tanılı gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,375). Ancak IMA/albumin 

oranına bakıldığında üç grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,250) 

 

 

Erken Evre        

(n=19) 

Orta evre 

(n=16) 

İleri evre 

(n=5) 

P 

Değeri 

Total  tiyol  düzeyi 413,61 ± 60,59 402,55 ± 51,62 357,96 ± 67,64 0,157 

     

Nativ  tiyol düzeyi 365,20 (88,9) 349,05 (60,7) 328,3 (104,1) 0,400 

     

Disülfit bağ düzeyi 22,15 (8,9) 17,3 (15,2) 15,00 (5,93) 0,146 

     

(Disülfid/nativ tiyol)*100 6,06 (2,92) 4,83 (3,82) 4,34 (3,48) 0,282 

     

(Disülfid/total tiyol)*100 5,41 (2,36) 4,40 (2,80) 3,99 (2,84) 0,282 

     

(Nativ/total tiyol)*100 89,18 (4,73) 90,91 (5,67) 92,01 (5,68) 0,282 

     

İskemi modifiye albumin 0,659 (0,214) 0,582 (0,218) 0,511 (0,093) 0,023 

     

Albumin 4,96 (0,63) 4,83 (0,58) 4,72 (1,02) 0,178 

     

IMA/albumin oranı  0,137 (0,038) 0,125 (0,041) 0,111 (0,039) 0,250 
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  Total tiyol düzeyi ortalaması, normal kognitif fonksiyonlu hastalarda 

417,56±58,55 mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 403,36±62,08 

mmol/L, Alzheimer demansı tanılı hastalarda 402,23±59,18 mmol/L olarak bulundu. 

Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,419). Üç grup 

arasındaki total tiyol düzeyi şekil 4.6’da box-plot grafiği olarak verilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                              

                      

                           p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.                                                                                                                                                                                                                         

      Şekil 4.6. Kognitif gruplar arasında total tiyol düzeyi karşılaştırılması. 

 

Nativ tiyol düzeyi ortancası ve IQR değeri, normal kognitif fonksiyonlu 

hastalarda 374,25 (51,4) mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 363,10 

(59,6) mmol/L, Alzheimer demansı tanılı hastalarda 349,70 (82,8) mmol/L olarak 

bulundu. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,156). Üç 

grup arasındaki nativ tiyol düzeyi şekil 4.7’de box-plot grafiği olarak verilmiştir.  

 

      

 

 

 

                                    

           

p=0,419 
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                           p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.               

        Şekil 4.7. Kognitif gruplar arasında nativ tiyol düzeyi karşılaştırılması.  

 

Disülfit bağ düzeyi ortanca ve IQR değeri, normal kognitif fonksiyonlu 

hastalarda 19,15 (10,40) mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 21,04 

(13,34) mmol/L, Alzheimer demansı tanılı hastalarda 18,77 (10,68) mmol/L olarak 

bulundu. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,941). Üç 

grup arasındaki disülfit düzeyi şekil 4.8’de box-plot grafiği olarak verilmiştir.  

                                                                                           

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                    

                             p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.               

      

           Şekil 4.8. Kognitif gruplar arasında Disülfit bağ düzeyi karşılaştırılması. 

p=0,156 

p=0,941 
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Disülfit/nativ tiyol düzeyi ortanca ve IQR değeri, normal kognitif fonksiyonlu 

hastalarda 4,95 (2,28), hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 5,60(3,45), Alzheimer 

demansı tanılı hastalarda 5,18(3,03) olarak bulundu. Üç grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,650). Üç grup arasındaki disülfit/nativ tiyol 

oranı şekil 4.9’da box-plot grafiği olarak verilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                           

                                       

                                    p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.               

       Şekil 4.9. Kognitif gruplar arasında Disülfit/nativ tiyol düzeyi 

karşılaştırılması. 

 

Disülfit/total tiyol düzeyi ortanca ve IQR değeri, normal kognitif fonksiyonlu 

hastalarda 4,51 (1,88), hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 5,03 (2,82), 

Alzheimer demansı tanılı hastalarda 4,70 (2,47) olarak bulundu. Üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,655). Üç grup arasındaki 

Disülfit/total tiyol düzeyi şekil 4.10’da box-plot grafiği olarak verilmiştir. 

 

 

 

 

p=0,650 
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                      p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir   

Şekil 4.10. Kognitif gruplar arasında Disülfit/total tiyol düzeyi karşılaştırılması. 

  

Nativ/total tiyol oranı ortanca ve IQR değeri, normal kognitif fonksiyonlu 

hastalarda 90,98 (3,77), hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda 89,92(5,63), 

Alzheimer demansı tanılı hastalarda 90,60 (4,96) olarak bulundu. Üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,650). Üç grup arasındaki nativ/total 

tiyol düzeyi şekil 4.11.’de box-plot grafiği olarak verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir 

Şekil 4.11. Kognitif gruplar arasında Nativ/total tiyol oranı karşılaştırılması. 

p=0,655 

p=0,650 
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İskemi modifiye albümin (İMA) düzeyi ortanca ve IQR değeri, normal 

kognitif fonksiyonlu hastalarda 0,66 (0,22) ng/ml, hafif kognitif bozukluk tanılı 

hastalarda 0,61 (0,17) ng/ml, Alzheimer demansı tanılı hastalarda 0,58 (0,21) ng/ml 

olarak bulundu. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,481). Üç grup arasındaki İskemi modifiye albümin (İMA) düzeyi şekil 4.12’de 

box-plot grafiği olarak verilmiştir. 

                                    p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir 

Şekil 4.12. Kognitif gruplar arasında İskemi modifiye albümin (İMA) düzeyi 

karşılaştırılması. 

 

 İskemi modifiye albümin/albümin oranı ortanca ve IQR değeri, normal 

kognitif fonksiyonlu hastalarda 0,134 (0,034), hafif kognitif bozukluk tanılı 

hastalarda 0,134 (0,035), Alzheimer demansı tanılı hastalarda 0,128 (0,040) olarak 

bulundu. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,921). Üç 

grup arasındaki İskemi modifiye albümin/albümin oranı şekil 4.13’te box-plot grafiği 

olarak verilmiştir. 

 

 

 

 

 

p=0,481 



53 

 

 

 

 

 

 

                              

                        

  

     

                           

                            p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir 

Şekil 4.13. Kognitif Gruplar arasında İskemi modifiye albumin/albümin oranı 

karşılaştırılması. 

 

 Total tiyol ile diğer sayısal değişkenler arasındaki korelasyona Spearman 

korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p değerleri Tablo 4.9’da 

verilmiştir). Yaş ile total tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük 

düzeyde (r korelasyon katsayısı -0,363) negatif yönlü ilişki saptandı (p<0,001). Yaş 

arttıkça total tiyol düzeyinin düştüğü gözlendi. Ayrıca minimental test ve 

mininutrisyonel test skoru ile total tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düşük düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı. (sırasıyla p=0,004, r katsayısı=0,254 ve 

p=0,015, r katsayısı= 0,214) Total tiyol düzeyi ile Lawton-Brody skoru, Katz skoru 

ve D vitamini düzeyi arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla 

p=0,157, p=0,123, p=0,515). Bağımsız değişkenler kullanılarak total tiyol 

ilişkilerinin tahmini için regresyon analizi yapılması denendi. Fakat yeterli bir model 

elde edilemedi. 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,921 
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Tablo. 4.9. Total tiyol korelasyon analiz tablosu 
 

   r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

                                 

 Nativ tiyol ile diğer sayısal değişkenler arası korelasyona Spearman 

korelasyon analizi ile bakıldı. (Korelasyon katsayısı ve p değerleri Tablo.4.10’da 

verilmiştir.) Yaş ile nativ tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük 

düzeyde (r korelasyon katsayısı 0,394) negatif yönlü ilişki saptandı (p<0,001). Yaş 

arttıkça nativ tiyol düzeyinin düştüğü gözlendi. Ayrıca minimental test, 

mininutrisyonel test ile nativ tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük 

düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı (sırasıyla p=0,003 ve p=0,035). Nativ tiyol 

düzeyi ile Lawton-Brody skoru, Katz skoru ve D vitamini düzeyi arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,194, p=0,169, p=0,273). 

Bağımsız değişkenler kullanılarak nativ tiyol ilişkilerinin tahmini için regresyon 

analizi yapılması denendi. Fakat yeterli bir model elde edilemedi. 

 

 

  

Yaş MMSE  MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamini 

düzeyi 

Total tiyol 

düzeyi 

r -.363** .254** .214* ,126 ,137 -,058 

p  <0,001 ,004 ,015 ,157 ,123 ,515 

Yaş r 1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p  
 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p <0,001 
 

<0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  <0,001 <0,001 
 

<0,001 <0,001 ,464 

Lawton 

Brody skoru 

r -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001 
 

<0,001 ,525 

Katz skoru r -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 

,939 

D vitamini 

düzeyi 

r ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939 
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Tablo. 4.10. Nativ tiyol korelasyon analiz tablosu 

 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir.  p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

Disülfit bağ düzeyi ile diğer sayısal değişkenler arası korelasyona Spearman 

korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p değerleri Tablo.4.11’de 

verilmiştir.). Disülfit bağ düzeyi ile yaş, mini-mental test skoru, mininutrisyonel 

skor, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (Sırasıyla p=0,089, p=0,112, p=0,347, p=0,175, p=0,166, 

p=0,455). 

 

 

 

 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamini 

düzeyi 

Nativ tiyol 

düzeyi 

r. -.394** .258** .187* ,116 ,122 -,098 

p  <0,001 ,003 ,035 ,194 ,169 ,273 

Yaş r  1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p  
 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  <0,001 
 

<0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  <0,001 , <0,001 
 

<0,001 <0,001 ,464 

Lawton 

Brody skoru 

r  -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001 
 

<0,001 ,525 

Katz skoru r  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 

,939 

D vitamini 

düzeyi 

r  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939 
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Tablo 4.11. Disülfit bağ düzeyi korelasyon analiz tablosu 

 

 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir.  p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

                

Disülfit/nativ tiyol oranı ile diğer sayısal değişkenler arası korelasyona 

Sperman korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p değerleri Tablo 

4.12’de verilmiştir.). Disülfit/nativ tiyol oranı düzeyi ile yaş, mini-mental test skoru, 

mininutrisyonel skor, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Sırasıyla p=0,726, p=0,379, p=0,526, 

p=0,277, p=0,258, p=0,304). 

 

 

 

 

 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamin 

düzeyi 

Disülfit 

düzeyi 

r  -,151 ,141 ,084 ,121 ,123 ,067 

p  ,089 ,112 ,347 ,175 ,166 ,455 

Yaş r.  1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p  
 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-

mental test 

skoru 

r.  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  <0,001 
 

<0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  <0,001 <0,001 
 

<0,001 <0,001 ,464 

Lawton 

Brody 

skoru 

r  -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001 
 

<0,001 ,525 

Katz skoru r.  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 

,939 

D vitamini 

düzeyi 

r.  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939 
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Tablo 4.12. Disülfit/nativ tiyol oranı korelasyon analiz tablosu 

 
 

Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamin 

düzeyi 

(Disülfid/nativ 

tiyol)*100 

r -,031 ,078 ,057 ,097 ,101 ,092 

p  ,726 ,379 ,526 ,277 ,258 ,304 

Yaş r 1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p  
 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p <0,001 
 

<0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p <0,001 <0,001 
 

<0,001 <0,001 ,464 

Lawton Brody 

skoru 

r -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001 
 

<0,001 ,525 

Katz skoru r -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 

,939 

D vitamini 

düzeyi 

r ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p ,852 ,145 ,464 ,525 ,939 
 

  

 r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir.  p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

Disülfit/total tiyol oranı ile diğer sayısal değişkenler arası korelasyona 

Spearman korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p değerleri 

Tablo.4.13’te verilmiştir.). Disülfit/total tiyol oranı düzeyi ile yaş, mini-mental test 

skoru, mininutrisyonel skor, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Sırasıyla p=0,724, p=0,376, 

p=0,525, p=0,269, p=0,254, p=0,307). 
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Tablo 4.13. Disülfit/total tiyol oranı korelasyon analiz tablosu 

 

 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir.  p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

Nativ/total tiyol oranı ile diğer sayısal değişkenler arası korelasyona 

Spearman korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p değerleri 

Tablo.4.14’te verilmiştir.). Nativ/total tiyol oranı düzeyi ile yaş, mini-mental test 

skoru, mininutrisyonel test skoru, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Sırasıyla p=0,725, 

p=0,385, p=0,529, p=0,276, p=0,256, p=0,304). 

 

 

 

 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamin 

düzeyi 

Disülfid/total 

tiyol *100 

r  -,031 ,079 ,057 ,098 ,101 ,091 

p  ,724 ,376 ,525 ,269 ,254 ,307 

Yaş r 1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p 
 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  <0,001 
 

<0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p <0,001 <0,001 
 

<0,001 <0,001 ,464 

Lawton Brody 

skoru 

r -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001 
 

<0,001 ,525 

Katz skoru r  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 

,939 

D vitamini 

düzeyi 

r  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939 
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Tablo 4.14. Nativ/total tiyol oranı korelasyon analiz tablosu 

 

 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir.  p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

İskemi modifiye albümin düzeyi ile diğer sayısal değişkenler arası 

korelasyona Spearman korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p 

değerleri Tablo.4.15’te verilmiştir.). Yaş ile iskemi modifiye albumin düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı 

(p<0,001, r=-0,312). Yaş arttıkça iskemi modifiye albümin düzeyinin düştüğü 

gözlendi. Ayrıca minimental test, mininutrisyonel test ile iskemi modifiye albümin 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü ilişki 

saptandı (sırasıyla p=0,021, r=0,203 ve p= 0,045, r=0,177). İskemi modifiye albümin 

düzeyi ile Lawton-Brody skoru ve D vitamini düzeyi arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,117, p=0,805). 

 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamini 

düzeyi 

(Nativ/total 

tiyol)*100 

r  ,031 -,077 -,056 -,097 -,101 -,092 

p  ,725 ,385 ,529 ,276 ,256 ,304 

Yaş r  1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p    <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ,852 

Mini-

mental test 

skoru 

r  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  , <0,001   <0,001 <0,001 <0,001 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  <0,001 <0,001   <0,001 <0,001 ,464 

Lawton 

Brody 

skoru 

r -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  <0,001 <0,001 <0,001   <0,001 ,525 

Katz skoru r  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001   ,939 

D vitamini 

düzeyi 

r  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939   
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Tablo 4.15. İskemi modifiye albümin (İMA) düzeyi korelasyon analiz tablosu 

 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir. P<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

İskemi modifiye albümin/albümin oranı ile diğer sayısal değişkenler arası 

korelasyona Spearman korelasyon analizi ile bakıldı (Korelasyon katsayısı ve p 

değerleri Tablo 4.16’da verilmiştir.). Yaş ile iskemi modifiye albümin/albümin oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı 

(p=0,006, r katsayısı=-0,243). Yaş arttıkça iskemi modifiye albümin/albümin 

oranının düştüğü gözlendi. İskemi modifiye albümin/albümin oranı ile mini-mental 

test skoru, mininutrisyonel test skoru, Lawton-Brody skoru, Katz skoru ve D 

vitamini düzeyi arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla 

p=0,082, p=0,086, p=0,273, p=0,231, p=0,997).  

 

 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skor 

D 

vitamin 

düzeyi 

İskemi 

modifiye 

albumin 

r -.312** .203* .177* ,139 .179* -,022 

p  ,000 ,021 ,045 ,117 ,043 ,805 

Yaş r  1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p    ,000 ,000 ,000 ,000 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  ,000   ,000 ,000 ,000 ,145 

Mini-nutrisyon 

skoru 

r.  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  ,000 ,000   ,000 ,000 ,464 

Lawton Brody 

skoru 

r  -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  ,000 ,000 ,000   ,000 ,525 

Katz skoru r  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  ,000 ,000 ,000 ,000   ,939 

D vitamini 

düzeyi 

r  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939   
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Tablo 4.16. İskemi modifiye albümin/albümin oranı korelasyon analiz tablosu 
 

r değeri, korelasyon katsayısını göstermektedir. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. MMSE: 

Minimental durum değerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel değerlendirme testi 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların oksidatif stres parametreleri (total tiyol 

düzeyi, nativ tiyol düzeyi, disülfit bağ düzeyi, disülfit/nativ tiyol*100, disülfid/total 

tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albümin düzeyi, iskemi modifiye 

albümin oranı), kategorik değişkenlerle (Cinsiyet, eğitim düzeyi, kognitif durum 

grupları, CDR skoru, osteoporoz, hipetansiyon, diyabet, hiperlipidemi, koroner arter 

hastalığı, hipotiroidi, sigara ve alkol kulanımı) arasındaki korelasyona point-biserial 

korelasyon analizi ile bakıldı. Korelasyon katsayısı (ETA katsayısı) ve p değerleri 

Tablo 4.17’da ve Tablo 4.18’de verilmiştir.   

           Total tiyol ve nativ tiyol ile hipertansiyon arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düşük düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı (sırasıyla p=0,019, r=-0,207 ve p= 0,023, 

r= -0,201). 

             CDR skoru ile iskemi modifiye albumin arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düşük düzeyde (korelasyon katsayısı 0,322) negatif yönlü ilişki saptandı (p=0,042). 

 

 

  Yaş MMSE MNA Lawton 

Brody 

skoru 

Katz 

skoru 

D 

vitamin 

düzeyi 

IMA/Albumin 

oranı 

r  -.243** ,154 ,152 ,098 ,107 ,000 

p  ,006 ,082 ,086 ,273 ,231 ,997 

Yaş r  1,000 -.466** -.360** -.546** -.473** ,017 

p   ,000 ,000 ,000 ,000 ,852 

Mini-mental 

test skoru 

r  -.466** 1,000 .492** .721** .586** -,130 

p  ,000   ,000 ,000 ,000 ,145 

Mini-

nutrisyon 

skoru 

r.  -.360** .492** 1,000 .615** .589** -,066 

p  ,000 ,000   ,000 ,000 ,464 

Lawton Brody 

skoru 

r  -.546** .721** .615** 1,000 .727** -,057 

p  ,000 ,000 ,000   ,000 ,525 

Katz skoru r  -.473** .586** .589** .727** 1,000 ,007 

p  ,000 ,000 ,000 ,000   ,939 

D vitamini 

düzeyi 

r  ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000 

p  ,852 ,145 ,464 ,525 ,939   
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Tablo 4.17. Oksidatif stres parametrelerinin kategorik değişkenlerle korelasyon 

analizi 

 

 

Korelasyon katsayısı point bi-serial analizindeki ETA katsayısıdır. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

 Total 

Tiyol 

Nativ 

Tiyol 

Disülfid 

 

Disülfid/ 

Total 

Tiyol*100 

Disülfid/ 

Nativ 

Tiyol*100 

Nativ/ 

Total 

Tiyol*100 

Cinsiyet 

       Korelasyon k.  

       P değeri 

 

0,087 

0,332 

 

0,068 

0,447 

 

0,067 

0,455 

 

0,033 

0,714 

 

0,031 

0,726 

 

-0,033 

0,714 

Eğitim düzeyi 

       Korelasyon k.  

       P değeri 

 

0,140 

0,116 

 

0,109 

0,221 

 

0,109 

0,221 

 

0,074 

0,406 

 

0,068 

0,446 

 

-0,074 

0,406 

Kognitif durum 

       Korelasyon k.  

       P değeri 

 

-0,105 

0,236 

 

-0,116 

0,192 

 

-0,009 

0,922 

 

0,025 

0,779 

 

0,018 

0,844 

 

-0,025 

0,778 

Alzheimer 

Demans Evresi 

       Korelasyon k.  

       P değeri 

 

 

-0,271 

0,091 

 

 

-0,214 

0,184 

 

 

-0,222 

0,168 

 

 

-0,153 

0,344 

 

 

-0,137 

0,399 

 

 

0,154 

0,344 

Osteoporoz 

       Korelasyon k.  

       p değeri 

 

-0,112 

0,211 

 

-0,101 

0,257 

 

-0,057 

0,528 

 

-0,008 

0,929 

 

0,011 

0,898 

 

0,008 

0,929 

Hipertansiyon 

       Korelasyon k.  

       p değeri 

 

-0,207* 

0,019 

 

-0,201* 

0,023 

 

-0,077 

0,390 

 

-0,018 

0,836 

 

-0,013 

0,885 

 

0,019 

0,836 

Diyabet 

       Korelasyon k.  

       p değeri 

 

0,134 

0,133 

 

0,159 

0,073 

 

-0,014 

0,871 

 

-0,043 

0,627 

 

-0,039 

0,666 

 

0,043 

0,627 

Hiperlipidemi 

      Korelasyon k.  

      p değeri 

 

-0,033 

0,712 

 

-0,022 

0,807 

 

-0,034 

0,702 

 

-0,049 

0,585 

 

-0,030 

0,736 

 

0,049 

0,585 

Koroner arter h. 

     Korelasyon k.  

     p değeri 

 

-0,059 

0,511 

 

-0,075 

0,400 

 

0,018 

0,840 

 

0,039 

0,660 

 

0,035 

0,697 

 

-0,039 

0,660 

Hipotiroidi 

     Korelasyon k.  

     p değeri 

 

0,099 

0,268 

 

0,076 

0,397 

 

0,080 

0,370 

 

0,066 

0,464 

 

0,058 

0,519 

 

-0,066 

0,464 

Sigara içimi 

     Korelasyon k.  

     p değeri 

 

0,071 

0,423 

 

0,084 

0,346 

 

-0,006 

0,949 

 

-0,044 

0,626 

 

-0,025 

0,781 

 

0,043 

0,627 

Alkol alımı 

     Korelasyon k.  

     p değeri 

 

-0,062 

0,487 

 

-0,015 

0,868 

 

-0,121 

0,175 

 

-0,120 

0,176 

 

-0,119 

0,183 

 

0,120 

0,176 
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Tablo 4.18. Oksidatif stres parametrelerinin (İskemi modifiye albumin ve 

İMA/Albumin oranının) kategorik değişkenlerle korelasyon analizi  

 

           

         Korelasyon katsayısı point bi-serial analizindeki ETA katsayısıdır. p<0,05 anlamlı olarak kabul   

     edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  İskemi Modifiye 

Albumin 

İMA/albumin oranı 

Cinsiyet Korelasyon k.  

P değeri 

0,048 

0,590 

0,109 

0,220 

Eğitim düzeyi           Korelasyon k.  

P değeri 

0,117 

0,189 

0,150 

0,092 

Kognitif durum 

        

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,077 

0,385 

-0,046 

0,606 

Demans CDR skoru 

        

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,322 

0,042 

-0,253 

0,116 

Osteoporoz 

        

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,113 

0,207 

-0,089 

0,320 

Hipertansiyon 

        

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,142 

0,111 

-0,163 

0,065 

Diyabet       

 

Korelasyon k.  

P değeri 

0,079 

0,375 

0,052 

0,559 

Hiperlipidemi 

       

Korelasyon k. 

P değeri 

-0,059 

0,375 

-0,030 

0,737 

Koroner arter 

hastalığı     

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,009 

0,923 

-0,034 

0,703 

Hipotiroidi 

      

Korelasyon k. 

p değeri 

0,117 

0,191 

0,092 

0,303 

Sigara içimi      

 

Korelasyon k. 

p değeri 

0,021 

0,818 

0,037 

0,675 

Alkol alımı      

 

Korelasyon k.  

P değeri 

-0,114 

0,201 

-0,102 

0,253 



64 

 

Tablo 4.19. Alzheimer Hastalığı ile Normal Kognitif Fonksiyon Gruplarında 

Oksidatif Stres Parametrelerinin Karşılaştırılması  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal      

           değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir 

 

 

 Çalışmaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastalar ve AH tanılı 

hastaların oksidatif stres parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disülfit, disülfit/nativ 

tiyol*100, disülfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albümin, 

albümin değerleri) karşılaştırılarak Tablo 4.19’da verilmiştir. 

 

 

 

 

 

Normal       

(n=44) 

 

Alzheimer 

Demansı 

(n=40) 

P Değeri 

Total  tiyol  düzeyi   417,56±58,55 402,23±59,18 0,657 

    

Nativ  tiyol düzeyi 374,25 (51,4) 349,70 (82,8) 0,094 

    

Disülfit bağ düzeyi 19,15 (10,40) 18,77 (10,68) 0,847 

    

(Disülfid/nativ tiyol)*100 4,95 (2,28) 5,18 (3,03) 0,551 

    

(Disülfid/total tiyol)*100 4,51 (1,88) 4,70 (2,47) 0,560 

    

(Nativ/total tiyol)*100 90,98 (3,77) 90,60 (4,96) 0,554 

    

İskemi modifiye albumin 0,663 (0,22) 0,58 (0,221) 0,278 

    

Albumin 4,95 (0,47) 4,84 (0,52) 0,299 

    

IMA/albumin oranı  0,134 (0,034) 0,128 (0,040) 0,622 
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Tablo 4.20. Normal kognitif fonksiyonlu hastalarla AH ve HKB tanılı hastalar 

arasında Oksidatif Stres Parametrelerinin Karşılaştırılması 

       Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılmayan sayısal      

      değişkenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmiştir 

 

 Çalışmaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastalar ile HKB ve AH 

tanılı hastaların oksidatif stres parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disülfit, 

disülfit/nativ tiyol*100, disülfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi 

modifiye albümin, albümin değerleri) karşılaştırılarak Tablo 4.20’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

Normal       

(n=44) 

 

Hafif Kognitif 

Bozukluk ve 

Alzheimer Demansı 

(n=84) 

P 

Değeri 

Total  tiyol  düzeyi 417,56±58,55 402,82 ± 60,35 0,904 

    

Nativ  tiyol düzeyi 374,25 (51,4) 356,90 (70,2) 0,057 

    

Disülfit bağ düzeyi 19,15 (10,40) 20,10 (11,95) 0,722 

    

(Disülfid/nativ 

tiyol)*100 

4,95 (2,28) 5,47 (3,17) 0,373 

    

(Disülfid/total tiyol)*100 4,51 (1,88) 4,93 (2,59) 0,379 

    

(Nativ/total tiyol)*100 90,98 (3,77) 90,98 (3,77) 0,373 

    

İskemi modifiye 

albumin 

0,663 (0,221) 0,599 (0,188) 0,230 

    

Albumin 4,95 (0,47) 4,85 (0,57) 0,115 

    

IMA/albumin oranı  0,134 (0,034) 0,130 (0,037) 0,710 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Geriatri polikliniğine başvuran 44 normal kognitif fonksiyonlu, 44 hafif kognitif 

bozukluk tanılı ve 40 Alzheimer demansı tanılı olmak üzere toplam 128 hasta ile 

yapıldı. Her hastaya kapsamlı geriatrik değerlendirme testleri ve ayrıntılı fizik 

muayene yapıldı. Eşlik eden komorbid hastalıklarına bakıldı. Hastaların periferik kan 

örneklerinden oksidatif stres parametreleri çalışıldı. Bu çalışmanın asıl amacı, hafif 

kognitif bozukluktaki oksidatif stresin dinamik tiyol-disülfit homeostazı ve iskemi 

modifiye albümin biyobelirteçlerini kullanarak değerlendirmek ve ayrıca üç ayrı 

kognitif grubu oksidatif stres açısından karşılaştırmaktır. Normal kognitif 

fonksiyonlu grup, hafif kognitif bozukluk tanılı grup ve Alzheimer demansı tanılı 

grupların periferik kan örneklerinde bakılan oksidatif stres parametreleri arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmadı. Ancak yapılan korelasyon 

analizlerinde bakılan bazı oksidatif parametreler (nativ tiyol, total tiyol, iskemi 

modifiye albümin) ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif 

yönlü ilişki saptandı. 

Lei Du ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 113 amnestik hafif 

kognitif bozukluk tanılı hasta, 832 normal kognitif fonksiyonlu grup olmak üzere 60 

yaş ve üzeri 977 kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Periferik kan örneklerinden serum 

iskemi modifiye albumin, diacron-reaktif oksijen metabolitleri ölçülmüş ve 

İMA/Albumin oranı hesaplanmıştır. Yapılan analizler sonucunda HKB tanılı grupta 

serum İMA düzeyi ve İMA/Albumin oranı kontrol grubuna göre daha yüksek olarak 

saptanmıştır. Çok değişkenli analizlerde serum İMA ≥ 476,4 ng/ml ve İMA/albümin 

oranı ≥ 9,4 olması birbirinden bağımsız olarak amnestik HKB gelişimi ile ilişkili 

bulunmuştur. Altta yatan hipertansiyon, serebrovaskuler hastalık, diyabet, iskemik 

kalp hastalığı olanlarda da serum İMA ≥ 476,4 ng/ml olmasının amnestik HKB 

gelişimi ile ilişkisi benzer olarak bulunmuştur. Çalışmada bakılan diğer bir oksidatif 

stres parametresi olan diacron-reaktif oksijen metabolitleri ile İMA ve İMA/albumin 

oranı arasında lineer bir korelasyon saptanmıştır Sonuç olarak iskemi modifiye 

albuminin potansiyel bir oksidatif stres biyobelirteçi olabileceği ve HKB hastalığının 

gelişiminde önemli bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (118). Bizim 
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çalışmamızda ise farklı olarak 65 yaş ve üzeri hastalar dahil edildi. Serebrovasküler 

hastalığı olanlar ve kronik hastalığı kontrol altında olmayanlar çalışmadan dışlandı. 

Hastalar normal kognitif fonksiyonlu grup, HKB tanılı grup ve Alzheimer demansı 

tanılı grup olmak üzere üç ayrı grup olarak incelendi ve bu üç grupta iskemi 

modifiye albumin düzeyi ve İMA/albumin oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. Alzheimer hasta grubu evrelerine göre karşılaştırıldığındaysa 

IMA düzeyi erken evre AH tanılı hastalarda 0,659 (0,214), orta evre tanılı hastalarda 

0,582 (0,218), AH tanılı hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu (p=0,023). Ancak 

IMA/albumin oranına bakıldığında üç grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,250) İMA düzeyinin ileri evre hastalarda daha düşük olması daha 

çok albumin düzeyinin ileri evrede daha düşük olmasına (malnutrisyon vb. 

nedenlerden dolayı) bağlandı. Eşlik eden kontrollü hipertansiyonu, diyabeti, koroner 

arter hastalığı, hipotiroidisi olan hastalarda İMA düzeyi ve İMA/Albumin oranı 

arasında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Yaş ile 

İMA ve İMA/albumin oranı arasında negatif yönlü düşük düzeyde ilişki saptandı. 

(sırasıyla p<0,001, r=-0,312 ve  p=0,006, r=-0,243) 

Can M ve arkadaşlarının 32 Alzheimer tanılı hasta ve 32 sağlıklı kontrol 

grubu olmak üzere 64 hasta ile yaptığı bir çalışmada İMA düzeyi Alzheimer tanılı 

hastalarda (0,49±0,09 ABSU) kontrol grubuna (0,38±0,08 ABSU) göre istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptanmıştır. Bununla birlikte, Alzheimer 

hastalığında İMA düzeyinin artmasına neden olan mekanizmaların ve bu artışın 

AH’ından önce mi yoksa hastalık sırasında mı başladığının anlaşılması için daha 

büyük prospektif çalışmaların gerekliliği vurgulanmıştır (119). 

Gumusyayla S ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 48-90 yaş arası 51 

Alzheimer Hastası ve 44-86 yaş arasında 46 normal kognitif fonksiyonlu birey olmak 

üzere toplam 97 kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışmada Alzheimer hastalarında 

total tiyol (-SH + -S-S-) ve nativ tiyol düzeyleri (-SH) sağlıklı bireylere göre 

istatistiksel olarak anlamlı belirgin olarak düşük bulunmuştur. Dinamik disülfit bağ 

düzeyi/total tiyol*100 oranı Alzheimer tanılı hastalarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulunurken, nativ tiyol/total tiyol*100 oranı Alzheimer hastalarında daha 

düşük olarak bulunmuştur. Tiyol-disülfit homeostaz parametreleri ile yaş, hastalığın 

süresi ve minimental durum testi ile korelasyon saptanmamıştır. Bu çalışmanın 
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sonunda dinamik tiyol-disülfit homeostazının Alzheimer hastalığında açıkça 

etkilendiği, bunun hastalık patogenezinde rol oynayabileceği ve hastalık sürecini 

anlamak için önemli olabileceği ileri sürülmüştür (13). Bizim çalışmamızda ise farklı 

olarak 65 yaş ve üzeri hastalar dahil edildi. Hastalar normal kognitif fonksiyonlu 

grup, HKB tanılı grup ve Alzheimer demansı tanılı grup olmak üzere üç ayrı grup 

olarak incelendi ve bu üç grup arasında dinamik tiyol-disülfit homeostazı 

parametreleri (total tiyol düzeyi, nativ tiyol düzeyi, disülfit bağ düzeyi, disülfit/nativ 

tiyol*100, disülfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100) incelendiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Nativ ve total tiyol düzeylerinin AH tanılı grupta 

HKB ve normal kognitif fonksiyonlu gruba göre ve HKB tanılı grupta normal 

kognitif fonksiyonlu gruba göre daha düşük olduğu saptandı. Fakat bu düşüş 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0,156, p=0,149). Ayrıca eşlik eden 

kontrollü hipertansiyonu, diyabeti, koroner arter hastalığı, hipotiroidisi olan 

hastalarda da dinamik tiyol-disülfit homeostazı parametreleri ayrı ayrı 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Yapılan korelasyon 

analizlerinde ise yaş ile nativ tiyol ve total tiyol düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü ilişki saptandı. (sırasıyla p<0,001, p<0,001) 

Literatürde özellikle son dönemde artan çalışmalar ile Alzheimer hastalığında 

vaskuler risk faktörlerinin rolünün önemi anlaşılmıştır. Ayrıca diyabet, yüksek 

kolesterol seviyeleri, sigara kullanımı ve diğer vaskuler faktörler de yüksek 

Alzheimer riski ile ilişkilendirilmiştir (103). Hipertansiyon ile Alzheimer hastalığı 

gelişimi ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiştir (104). Hipertansiyon, diyabetes 

mellitus, koroner arter hastalığı, inme (serebral infarkt ve serebral kanama dahil) 

hastalıkları HKB için de potansiyel risk faktörü olabilir. Ancak bazı çalışmalar 

hipertansiyon ile HKB arasında ilişki olmadığını öne sürmüştür (105). Yumei Wang 

ve arkadaşları tarafından 625 HKB tanılı hasta grubu ve 2511 sağlıklı kontrol grubu 

olmak üzere toplam 3136 hastayla yapılan bir çalışmada ise inme ve diyabetin HKB 

hastalığı ile ilişkisi olduğu bulunurken, hipertansiyon ve koroner kalp hastalığı ile 

ilişki saptanmamıştır (131). Bizim çalışmamızda ise vaskuler risk faktörlerinden 

hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalığı, hiperlipidemi, sigara kullanımına 

bakıldı. İnme öyküsü olan hastalar çalışmadan dışlanmıştı. Alzheimer hastalığı, HKB 

ve normal grupta bakılan vasküler risk faktörleri açısından istatistiksel anlamlı bir 
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fark saptanmadı. 

Oksidatif stresin aterosklerozun başlangıcında ve progresyonundaki rolü ve 

aterosklerozun kardiyovaskuler olayların gelişimindeki etkileri iyi bilinmektedir. 

Ayrıca artmış oksidatif stres hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastalığı, 

diyabet, metabolik sendrom, sigara içimi, obezite gibi aterosklerotik risk 

faktörlerinde de tanımlanmıştır (106).   

Oksidatif stresin, diyabetin vasküler komplikasyonlarının gelişmesinde 

önemli bir yere sahip olduğu bilinmektedir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) seviyesi 

katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin yıkım azlığı veya 

yapım fazlalığına bağlı olarak artabilir. Enzimlerin düzeyindeki bu değişiklikler 

dokuları oksidatif strese karşı duyarlı hale getirmektedir. Diyabetik 

komplikasyonların başlangıcında ve ilerlemesinde serbest radikaller lipid, protein ve 

DNA’ya hasar vererek majör bir rol oynamaktadır (108). 

Ateş I. ve arkadaşları tarafından ek hastalığı olmayan 38 Tip 1 diyabet tanılı 

hasta ve 38 sağlıklı birey alınarak yapılan bir çalışmada tiyol-disülfid homeostaz 

parametrelerine bakılmıştır. Tip 1 diyabet tanılı hastalarda kontrol grubuna göre 

disülfit bağ miktarı, disülfit/nativ tiyol ve disülfit/total tiyol daha yüksek bulunurken; 

nativ tiyol ve total tiyol düzeyi istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olarak 

bulunmuştur.  Hiperglisemi ve kronik inflamasyonun okside tiyolü artırabileceği ileri 

sürülmüştür (109). Bizim çalışmamızda toplam 128 hastanın 31’inde diyabet tanısı 

bulunmaktadır. Yapılan korelasyon analizlerinde diyabet ile tiyol-disülfit homeostazı 

parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde en önemli risk 

faktörlerinden biri olarak düşünülmektedir. Artan kanıtlar, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumuna yol açan oksidatif stresin hipertansiyon patogenezinde anahtar role 

sahip olduğunu ileri sürmektedir. Patofizyolojik koşullarda ROS düzeylerinin artması 

vaskuler disfonksiyona ve remodellinge yol açmaktadır. Hipertansiyonda superoksit 

anyonları ve hidrojen peroksit üretiminin arttığı, nitrik oksit (NO) ve antioksidanların 

sentezinin azaldığı gözlenmiştir (110). Ateş I ve arkadaşları tarafından yapılan başka 

bir çalışmada 45’i primer hipertansiyon tanılı 45’i de sağlıklı kontrol gurubu olmak 

üzre toplam 90 kişi çalışmaya dahil edilmiş ve bu hastaların dinamik tiyol/disülfit 

homeostaz parametrelerine bakılmıştır. Nativ tiyol, total tiyol, nativ/total tiyol 
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düzeyleri primer hipertansiyon hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük 

saptanırken; disülfit/nativ tiyol, disülfit/total tiyol, disülfit bağ miktarı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olarak saptanmıştır. 24 saatlik 

sistolik ve diastolik kan basıncı ile disülfit/nativ tiyol arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur (111). Bizim çalışmamızda ise toplam 128 hastanın 75’inde primer 

hipertansiyon tanısı mevcuttu. Yapılan korelasyon analizinde total tiyol ve nativ tiyol 

ile hipertansiyon arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü 

ilişki saptandı. (sırasıyla p=0,019, p= 0,023) 

Kardiyovaskuler hastalıkta yer alan aterojenez, kardiyak remodelling ve 

iskemi-reperfüzyon hasarı gibi mekanizmalarda oksidatif stresin rolü son yıllarda 

giderek daha fazla anlaşılmıştır. Serbest radikaller vaskuler hastalığın tüm 

evrelerinde önemli bir modülatör olarak karşımıza çıkmaktadır.  Oksidatif stres 

biyobelirteçleri koroner arter hastalığında ve myokardial infarktüste risk 

sınıflandırmasında kullanılabilir veya tedaviyi şekillendirebilir (112). Zhong Y ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada koroner arter hastalığı olan hastalarla normal 

sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılmış ve KAH tanısı olanlarda kontrol grubuna göre 

iskemi modifiye albümin düzeyi belirgin olarak yüksek saptanmıştır. İMA düzeyleri 

ile hastalık tutulumu gösteren damar sayısı arasında korelasyon bulunmuştur. Sonuç 

olarak İMA’nın stabil koroner arter hastalık için potansiyel bir biyobelirteç 

olabileceği ve başvuru anındaki düzeyin iskemi ciddiyetini belirleyebileceği öne 

sürülmüştür (113). Altıparmak IH ve arkadaşlarının 161 hastada yaptığı bir 

çalışmada hastalar üç gruba ayrılmıştır.  Koroner anjiyografisi normal olanlar grup 1, 

anjiyografide non-kritik stenoz olanlar grup 2, kritik stenoz olanlar grup 3 olarak 

sınıflandırılmıştır. Total ve nativ tiyol düzeyleri 1. grupta 2. ve 3. gruplara göre 

yüksek olarak bulunmuş ve tiyol düzeylerindeki azalmanın koroner arter hastalığında 

önemli bir faktör olabileceği öne sürülmüştür (38). Bizim çalışmamızda ise toplam 

128 hastanın 13’ünde stabil koroner arter hastalığı tanısı mevcuttu. Hastalık 

olanlarda kontrol grubuna göre iskemi modifiye albümin düzeyinde, İMA/Albumin 

oranında ve dinamik tiyol-disülfit homeostaz parametrelerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark saptanmadı.  

Kardiyovaskuler risk faktörlerinden sigara içimi, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) direk olarak fazla üretimine bağlı olarak nekroz veya apoptoz yoluyla endotel 
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hücrelerin kaybına neden olur. Sigara maruziyetinden sonra endotel hücreleri   

inflamatuar ve proaterojenik sitokinler salgılar. Bu da endotel disfonksiyonuna 

katkıda bulunur. Ayrıca sigarada bol miktarda bulunan alüminyum, kadmiyum, 

bakır, nikel gibi metaller de hücresel proteinlerin oksidasyonuna yol açar (114). 

Solak I. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 84 sigara içen ve 86 içmeyen sağlıklı 

kontrol grubu olmak üzere 170 hastada yapılan tiyol-disülfid homeostazı 

parametrelerine bakılmış. Sigara içen grupta içmeyenlere göre nativ tiyol, total tiyol 

düzeyi, nativ/total tiyol oranı daha düşük; disülfit miktarı, disülfit/nativ tiyol, 

disülfit/total tiyol oranı daha yüksek bulunmuş. Sigara içiminin oksidatif strese yol 

açabileceği ve tiyol-disülfit homeostazının disülfit tarafına kayabileceği ileri 

sürülmüş (115). Bizim çalışmamızda ise 128 hastanın 39’u sigara içerken, 89’u 

içmiyordu.  Sigara içenlerde içmeyenlere göre iskemi modifiye albümin düzeyinde, 

İMA/Albumin oranında ve tiyol-disülfit homeostaz parametrelerinde istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark saptanmadı. 

Birkaç çalışmada plazma inflamatuar biyobelirteçlerinin Alzheimer 

hastalığının gelişiminde tahmin edici olup olmadığı incelenmiştir. Bu alandaki 

çalışmalarda henüz hangi biyobelirtecin en faydalı olacağı ortak kararına 

varılamamıştır. Hollanda’da yapılan toplumsal bazlı Rotterdam çalışmasında plazma 

IL-6 ve α1-antikemotripsin düzeyleri yüksek olan yaşlılarda artmış demans insidansı 

saptanmıştır. Intercellular adhesion molecule-1 ve vascular cell adhesion molecule-1 

molekülleri demans ile ilişkili bulunmamıştır. İnflamatuar proteinlerin plazma 

seviyelerinin vaskuler demans ve Alzheimer hastalıklarının klinik başlangıcından 

önce artabileceği sonucuna varılmıştır (132). Framingham çalışmasında toplum 

içinde yaşayan yaşlıların periferik kan mononükleer hücrelerinden sitokin salınımları 

analiz edilmiştir. Mononükleer hücrelerinde IL-1 ve TNF-α üretimi en fazla 

olanlarda Alzheimer hastalığının gelişme riskinin arttığı gözlenmiştir. Yaşlı 

hastalarda artmış IL-1 ve TNF-α’nın gelecekteki Alzheimer hastalığı riskinin 

belirlenmesi için bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür (133). 

Toplumsal bazlı yapılan bir çalışmada non-amnestik HKB tanılı hastalarda 

kontrol grubuna göre C-reaktif protein (CRP)’nin artmış olduğu belirlenmiş ve 

inflamasyonun HKB patogenezinde yer aldığı ileri sürülmüştür (134). Ayrıca diğer 

bir çalışmada Alzheimer demansı tanılı hastalarda intermittan sistemik 
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inflamasyonun etkisi incelenmiş. Hastalardan başlangıç anında ve 6 ay boyunca 2 

ayda bir TNF-α düzeylerine bakılmıştır. Bakımverenlerle sistemik inflamatuar 

olaylar açısından görüşmeler yapılmıştır. Başlangıçtaki TNF- α yüksekliği ve akut 

enfeksiyon gibi faktörlerle tetiklenen aralıklı plazma TNF-α artışları kognitif 

bozulmanın daha hızlı olması ile ilişkilendirilmiştir (135). Bizim çalışmamızda ise 

hastalardan inflamasyon markerı olarak CRP’ye bakıldı. Çalışmaya dahil edilen üç 

grup arasında CRP değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı.  

Oksidatif stresi beyin-omurilik sıvısında göstermek için de bazı 

biyobelirteçler çalışılmış. Abe T ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 18 AH tanılı 

hasta ve 15 sağlıklı kontrol grubunda yapılan çalışmada beyin-omurilik sıvısında 

RNA oksidatif hasarını gösteren 8-hidroksiguanozin (8-OHG) biyobelirtecine 

bakılmış ve AH tanılı hastalarda kontrol grubuna göre yüksek olarak bulunmuştur 

(136). Praticò D ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer çalışmada BOS’tan in vivo lipid 

peroksidasyonun spesifik markerı olan isoprostane 8,12-iso-iPF2α-VI düzeyi 

bakılmış ve HKB’li hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre; Alzheimer hastalarında 

ise HKB tanılı hastalara göre daha yüksek bulunmuştur (89). Yine bir diğer 

çalışmada ise 11 normal sağlıklı kontrol grubu ve 6 HKB tanılı hasta 4 yıl boyunca 

takip edilmiştir. HKB tanılı hastaların 6’sı da Alzheimer hastalığına progrese olmuş 

ve 4.yılın sonunda bakılan BOS’taki isoprostane 8,12-iso-iPF2α-VI seviyesinin 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak başlangıçtakine göre yükseldiği gözlenmiştir (137). 

Ahmed N ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise 32 Alzheimer tanılı ve 

18’i normal sağlıklı grup olmak üzere toplam 50 hastadan beyin-omurilik sıvısı ve 

serum örnekleri alınmıştır. Oksidatif stresi gösteren 3-nitrotirozin, N-karboksimetil-

lizin, 3-deoksiglukozon türevli hidroimidazolon, N-formilkinurenin rezidüleri,  

glikoksal türevli hidroimidazolon serbest ürünlerinin beyin-omurilik sıvısında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır (138).  

Korolainen MA ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 22’si Alzheimer ve 

18’i normal sağlıklı grup olmak üzere toplam 40 hastanın serum ve beyin-omurilik 

sıvısı örnekleri alındıktan sonra bu örneklerde beta-amiloid (1–42), Tau ve fosforile-

tau, nitrotirozin ve total karbonil düzeylerine bakılmıştır. Kontrol grubu ile 

Alzheimer hastalarının BOS nitrotirozin ve total karbonil düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (139). 
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Bu çalışmada bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Bunlardan birincisi, her üç kognitif 

grupta hasta sayısının hedeflenenden az olmasıdır. Ancak bunun nedenlerinden en 

önemlisi 65 yaş üzerinde polikliniğe başvuran ve çalışmanın dışlama kriterlerini 

sağlamayan (Kontrolsüz kronik hastalığı olmaması, serebrovasküler olay 

geçirmemesi, depresyon tanısı olmaması vb.) hasta sayısının kısıtlı olmasıdır. Bu 

nedenle çalışma toplam 128 hasta ile yapılmıştır İkinci kısıtlılık, dinamik tiyol-

disülfit homeostazı parametreleri beyin-omurilik sıvısında da bakılabilirdi. Ancak 

çoğu tiyol komponenti BOS’ta albümine bağlanarak taşınmaktadır. Hem tiyol 

komponentleri hem de albümin BOS’ta saptanıp ölçülmesi için çok küçük 

moleküllerdir. Dolayısıyla, bu tekniğin çok zor hatta neredeyse imkansız olması ve 

hastadan invaziv bir işlem olan lomber ponksiyon için aydınlatılmış onam almanın 

zor olması nedeniyle bu çalışmada BOS’tan bu parametrelere bakılamadı.  

Literatür incelendiğinde hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda oksidatif 

stresi gösteren biyobelirteçler (özellikle bu çalışmada bakılan iskemi modifiye 

albumin ve tiyol-disülfit homeostaz parametreleri) ile ilgili çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışma özellikle hafif kognitif bozukluk tanılı hastalarda gelecek 

için yol gösterici olacaktır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Alzheimer demansı ve  hafif kognitif bozukluk hastalıklarının  patogenezinde 

oksidatif stresin rol oynadığı bilinmektedir. Bu hastalıklarda ortaya çıkan oksidatif 

stresin periferik kandaki bazı biyobelirteçler ile saptanabildiği düşünülmektedir. Bu 

çalışmanın asıl amacı hafif kognitif bozukluk tanılı hastalar ile diğer kognitif gruplar 

arasındaki oksidatif stresin dinamik tiyol-disülfit homeostazı parametreleri ve iskemi 

modifiye albumin biyobelirteçleri kullanılarak karşılaştırılmasıdır.   

Çalışma 65 yaş ve üzeri hastalarla yapılmış olup 44’ü normal kognitif 

fonksiyonlu hasta, 44’ü HKB tanılı hasta ve 40’ı da Alzheimer demansı tanılı hasta  

olmak üzere toplam 128 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastaların yaş ortancası 

70,0 (9), HKB tanılı grupta 73,0 (11), Alzheimer demansı tanılı grupta 80,50 (12) 

olup gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlıydı. (p<0,001) Hasta grupları 

arasında cinsiyet dağılımları benzer ve eğitim düzeyleri arasında fark yoktu. 

Hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, koroner arter hastalığı, hipotiroidi ve hiperlidemi 

hastalıkları açısından üç grup arasında fark saptanmadı. Ayrıca sigara ve alkol 

kullanımı arasında gruplar arası fark bulunmadı.  

MMSE skoru, Lawton-Brody, Katz skoru ve Mini-nutrisyonel test skorları ise 

Alzheimer tanılı grupta HKB tanılı hastalara göre; HKB tanılı hastalarda ise normal 

kognitif fonksiyonlu kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha 

yüksek saptandı. (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) 

Hastaların oksidatif stres biyobelirteçleri (total tiyol, nativ tiyol, disülfit 

miktarı, disülfit/nativ tiyol*100, disülfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi 

modifiye albümin, İMA/Albumin oranı) karşılaştırıldığında üç grup arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı.  

Alzheimer hasta grubu evrelerine göre karşılaştırıldığında IMA düzeyi erken 

evre AH tanılı hastalarda 0,659 (0,214), orta evre tanılı hastalarda 0,582 (0,218), AH 

tanılı hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu (p=0,023). Ancak IMA/albumin 

oranına bakıldığında üç grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,250) 
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Yapılan korelasyon analizlerinde yaş ile nativ tiyol, total tiyol, İMA düzeyi 

ve İMA/Albumin oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif 

yönlü ilişki saptandı (sırasıyla p<0,001, r=-0,394; p<0,001, r=-0,363; p<0,001, r=-

0,312; p=0,006, r=-0,243). Yaş arttıkça nativ, total tiyol, İMA düzeyi ve 

İMA/albümin oranının düştüğü gözlendi. Ayrıca minimental test, mininutrisyonel 

test ve kategorik değişkenlerden hipertansiyon ile nativ ve total tiyol düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düşük düzeyde negatif yönlü korelasyon saptandı.  

Yaş ile MMSE skoru, Katz skoru, Lawton-Brody skoru ve Mininutrisyonel 

test arasında negatif yönlü korelasyon saptandı (p<0,001, r= -0,466; p<0,001, r=-

0,473; p<0,001, r=-0,546; p<0,001, r=-0,360). 

Alzheimer demansı ve Hafif Kognitif Bozukluk hastalık mekanizmalarından 

birinin oksidatif stres olduğu bilinmesine rağmen şu ana kadar periferik kanda 

etkinliği kesin kanıtlanmış bir biyobelirteç bulunmamaktadır. Bu konuyla ilgili daha 

çok sayıda ve geniş araştırmalar yapılması gerekmektedir. Eğer yapılacak bu 

çalışmalardan anlamlı sonuç elde edilmezse yapılan işlemin ve laboratuar analizinin 

zorluğuna rağmen beyin-omurilik sıvısında oksidatif stres parametrelerinin 

incelenmesi faydalı olabilir.   
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EKLER 

 

Ek-1. NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association)  

1. İş yerinde ve günlük aktivite işlevlerinde aksaklık 

2. Performans ve fonksiyon seviyelerinde öncesine göre düşüklük ifadesi. 

3. Deliryum veya majör psikiyatrik bozuklukla açıklanamaması. 

4. Kognitif bozukluk, hastadan veya yakınından alınan anamnez ve nöropsikolojik 

test veya yatak başı mental durum muayenesi ile yapılan kognitif değerlendirme ile 

tespit edilir ve tanısı koyulur. Nöropsikolojik testler, rutin anamnez ve yatak başı 

mental durum muayenesinin güvenilir bir teşhis sağlayamaması durumunda 

uygulanmalıdır. 

5. Kognitif ve davranışsal bozulmanın aşağıdakilerden en az ikisini içermesi:  

o Yeni bilgiler edinme ve bu bilgileri hatırlama becerilerinde bozukluk: 

Tekrarlanan sorular ve konuşmalar, kişisel eşyaların yanlış yerlere 

konulması, etkinliklerin ve randevuların unutulması, bilinen adreslerde 

kaybolma.  

o Karmaşık görevleri anlama ve yerine getirmede bozukluk: güvenlik 

risklerini anlamada zorluk, para hesabı yapmada zorluk, karar verme 

yeteneğinde zayıflık, karmaşık veya sıralı aktivitelerin planlanamaması.  

o Görsel uzamsal yeteneklerde bozukluk: yüzleri veya sıradan nesneleri 

tanıyamama veya doğrudan görüş alanı içerisinde olan nesneleri sağlıklı 

görme yetisine rağmen bulamama, basit aletleri kullanamama veya 

giysilerin vücuda doğru yönlendirilememesi.  

o Dil fonksiyonlarında bozukluk: Konuşurken yaygın kullanılan kelimeleri 

düşünmede zorluk, tereddüt etme, konuşma, imla ve yazım hataları.  

o Kişilik ve davranış değişiklikleri: ajitasyon, motivasyon bozukluğu, apati, 

isteksizlik, sosyal geri çekilme, empati kaybı, kompulsif veya obsesif 

davranışlar, sosyal olarak kabul edilemez davranışlar gibi karakteristik 

olmayan ruhsal dalgalanmalar. 
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Olası Alzheimer Hastalığı 

Demans kriterlerinin karşılanmasına ek olarak aşağıdaki özellikler:  

o Sinsi başlangıç olması (Aylar-yıllar) 

o Net olarak tanımlanmış kognitif kötüleşmenin olması (Raporlar, gözlem 

ile) 

o Serebrovasküler hastalık kanıtı, Lewy cisimcikli demans kriterleri, 

frontotemporal demansın davranışsal varyantının veya primer progresif 

afazinin belirgin bulguları veya kognitif fonksiyona etki edebilecek diğer 

nörolojik ve nörolojik olmayan hastalık veya ilaç kullanımının olmaması  

o Başlangıç ve en belirgin kognitif bozukluğun aşağıdakilerden biri olması 

(En az bir kognitif alanda bozulmayla birlikte)  

- Amnestik prezentasyon (En sık): öğrenmede ve yeni öğrenilen 

Bilgiyi geri çağırmada bozulma  

- Nonamnestik prezentasyon: Dil; görsel-uzaysal; yürütücü işlev 

bozukluğu  

 

Mümkün Alzheimer Hastalığı 

Atipik seyir varlığı:  

o Kognitif bozukluklar ile ilgili ana kriterlerin karşılanmış olması  

o Ancak, kognitif bozuklukta ani kötüleşme, yetersiz hikaye veya 

progresif düşüşün objektif kanıtının olması  VEYA  

Etiyolojik olarak karma prezentasyon olması:  

o Ana kriterlerin tamamının karşılanmış olması  

o Ancak, ek olarak eşlik eden serebrovasküler hastalık, Lewy 

cisimcikli demans özellikleri veya kognitif fonksiyonu 

etkileyebilecek nörolojik veya nörolojik olmayan medikal 

komorbidite veya ilaç kullanımı olması 
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AH patofizyolojik süreci kanıtı olan Olası Alzheimer Hastalığı   

Olası Alzheimer Hastalığı ana tanı kriterlerinin karşılanmasına ek olarak 

biyobelirteçlerin pozitif olması (Rutin pratikte önerilmiyor)  

 

AH patofizyolojik süreci kanıtı olan Mümkün Alzheimer Hastalığı 

Klinik olarak Alzheimer Hastalığı dışı demansın kriterlerinin karşılanmasına 

karşın Alzheimer Hastalığı ilişkili biyobelirteç veya patoloji pozitifliği olması  



92 

 

Ek-2. Katz Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği 

 

 

 

 

 

 

 

 

Etkinlikler 

 Bağımsız (1 Puan) 

 

 Gözetim, yönlendirme ve   

 yardım ihtiyacı YOK. 

 Bağımlı (0 puan)  

 

 Gözetim,yönlendirme ve  

 yardım ihtiyacı VAR. 

 

 

 

Banyo yapma 

Tamamen kendi başına 

yıkanabiliyor veya vücudunun 

tek bir parçasının (sırt, genital 

bölge, disabilitesi olan 

ekstremite gibi) yıkanması 

için yardım alıyor. 

 

 

 Kendi başına yıkanamıyor veya  

 vücudunun birden fazla 

 parçasının yıkanmasında 

 başkasına ihtiyaç duyuyor. 

 

 

Giyinme 

 

Kendi başına dolaptan 

kıyafetlerini çıkarıp giyinebilir. 

Ayakkabısını bağlarken yardım 

alabilir. 

 

 

Giyinirken yardım alıyor veya 

tamamen başkası tarafından 

giydiriliyor. 

 

 

Tuvalet yapma 

 

Tuvalete gitme, tuvaletini 

yapma, temizlenme, 

kıyafetlerini düzeltme 

etkinliklerini kendi başına 

yapabiliyor. 

 

 

Tuvalete giderken yardım 

alıyor, tek başına temizlenme 

vb. etkinlikleri yapamıyor. 

 

 

Transfer 

 

Yataktan sandalyeye veya tersi 

etkinliği tek başına veya baston, 

walker gibi cihaz ile yapabiliyor. 

 

 

Yataktan sandalyeye veya tersi 

etkinliği bir başkası olmadan 

yapamıyor ya da tamamen 

bağımlı. 

 

 

Kontinans 

 

Defekasyon ve mesane üzerine 

tam kontrolü mevcut. 

 

Kısmi veya tam mesane 

veya bağırsak inkontinansı 

mevcut. 

 

 

Beslenme 

 

Yemeği tabaktan ağzına 

kendisi götürebiliyor. 

(Yemeğin hazırlanması, 

kesilmesi gibi işlemleri 

başkası yapabilir) 

 

 

Bir başkası tarafından 

yediriliyor veya parenteral 

beslenmeye muhtaç. 
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Ek-3.  Lawton-Brody Enstrumental Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği 

 

 

 

 

Telefonu Kullanabilme Puan 
Telefonu rahatlıkla kullanabilir 1 
Birkaç iyi bilinen numarayı çevirebilir 1 
Telefona cevap verir, ancak arayamaz 1 
Telefonu hiç kullanamaz 0 
Alışveriş  

Tüm alışverişini bağımsız olarak kendisi yapar 1 
Küçük alışverişlerini kendisi yapar 0 
Tüm alışverişlerinde yardıma ihtiyaç duyar 0 
Alışveriş yapamaz 0 
Yemek Hazırlama  

Yeteri kadar yemeği planlar, hazırlar ve servis edebilir 1 
Kullanılacak malzeme sağlanırsa yeteri kadar yemek hazırlayabilir 0 
Hazır yemeği ısıtır ve sunar veya yemek hazırlar ancak yeterli diyeti 
sağlayamaz 

0 

Yemeklerinin hazırlanması ve servis edilmesine ihtiyacı vardır 0 
Ev Temizliği  

Yalnız başına veya nadir destekle evin üstesinden gelir 1 
Bulaşık yıkama, yatak yapma gibi günlük hafif işleri yapabilir 1 
Günlük hafif işleri yapar ancak yeterli temizliği sağlayamaz 1 
Tüm ev idame işlerinde yardıma ihtiyaç gösterir 1 
Hiçbir ev temizliği işine katılamaz 0 
Çamaşır  

Kişisel çamaşırını tamamen kendisi yıkar 1 
Çorap, mendil gibi küçük malzemeleri yıkayabilir 1 
Tüm çamaşır işi başkaları tarafından halledilmek zorundadır 0 
Yolculuk  

Toplu taşıma araçlarından bağımsız olarak faydalanır veya kendi arabasını 
kullanır 1 

Taksiye biner, toplu taşıma araçlarını kullanamaz 1 
Başkalarının yardımı ile toplu taşıma araçlarından faydalanabilir 1 
Yolculuğu başkalarının yardımı ile taksi veya otomobille sınırlıdır 0 
Yolculuk yapamaz 0 
İlaçlarını Kullanabilme Sorumluluğu  

İlaçlarını zamanında ve belirtilen dozda alabilir 1 
İlaçları önceden farklı dozlarda hazırlanırsa düzenli kullanabilir 0 
İlaçlarını kendi başına düzenli kullanamaz 0 
Mali İşler  

Bağımsız olarak tüm mali işlerinin üstesinden gelir 1 

Günlük mali işlerini halleder ancak büyük mali işlerde ve banka işlerinde 
yardıma ihtiyaç gösterir 1 

Mali işlerini takip edemez 0 
Toplam Puan /17 
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Ek-4. Mini Nutrisyonel Değerlendirme Testi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

Puan 

BMI 
 

<19 

 

19-21 

 

21-23 

 

>23 

 

Kilo kaybı (Son 3 

ayda) 

 

>3 kg 

 

Bilmiyor 

 

1-2 kg 

 

Yok 

 

Son 3 ayda 

psikososyal bir 

stres veya akut bir 

hastalık geçirdiniz 

mi? 

 

 

Evet 

  

 

Hayır 

  

 

Mobilite 

Yatak veya 

tekerlekli 

sandalye 
bağımlı 

Ev dışına 

çıkmıyor 
 

Düzenli olarak 

dışarı çıkıyor 

  

Nöropsikolojik 

problemler 

Ciddi demans 

veya 

depresyon var 

Hafif demans 

veya 

depresyon 

 

Problem yok 

  

Son 3 ayda, iştah 

kaybına bağlı gıda 

alımında azalma 

var mı? (Sindirim 

problemi, çiğneme 

veya yutma 

problemi) 

 

 

Ciddi iştah 

kaybı var 

 

Orta 

derecede 

iştah kaybı 

var 

 

 

İştah iyi 

  

 

Toplam Puan 
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Ek-5. Yesavage Depresyon Skalası 

Aşagıdaki sorulara, geçen hafta süresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya 

HAYIR şeklinde yanıt veriniz. 

 

1. 

 

Temel olarak yaşamdan zevk alıyor musunuz? 

 

Hayır 

 

1 Puan 

 

2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin çoğundan uzaklaştınız 

mı? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 
3. 

 
Hayatınızın boş olduğunu düşünüyor musunuz? 

 
Evet 

 
1 Puan 

 
4. 

 
Çoğunlukla canınız sıkılır mı? 

 
Evet 

 
1 Puan 

 
5. 

 
Çoğu zaman moraliniz iyi midir? 

 
Hayır 

 
1 Puan 

 

6. Kendinize kötü bir şeyler olacağını düşünerek korkar 

mısınız? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

7. 

 

Çoğunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? 

 

Hayır 

 

1 Puan 

 

8. 

 

Sıklıkla kendinizi yardıma muhtaç hisseder misiniz? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

9. Dışarı çıkmak veya yeni şeyler yapmak yerine evde mi 

oturmayı tercih edersiniz? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

10. Hafızanızla ilgili olarak, çoğu kişiden daha fazla mı 

probleme sahip olduğunuzu düşünüyorsunuz? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

11. 

 

Şu an hayatta olduğunuz için mutlu musunuz? 

 

Hayır 

 

1 Puan 

 

12. Son zamanlarda kendinizi değersiz olarak hissediyor 

musunuz? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

13. 

 

Enerji dolu musunuz? 

 

Hayır 

 

1 Puan 

 

14. 

 

Durumunuzun ümitsiz olduğunu mu düşünüyorsunuz? 
 

Evet 

 

1 Puan 

 

15. Çoğu kişinin sizden daha iyi durumda mı olduğunu 

düşünüyorsunuz? 

 

Evet 

 

1 Puan 

 

Toplam 
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Ek-6. Mini-Mental Durum Değerlendirme Testi (MMSE) 

 Soru Cevap Puan  

Oryantasyon Tarih  1  

 Gün  1  

 Ay  1  

 Mevsim  1  

 Yıl  1  

 Şu anda bulunduğunuz yerin adı  1  

 Kaçıncı kattayız  1  

 Bulunduğunuz şehrin adı  1  

 Ülkenin adı  1  

 Cumhurbaşkanımızın adı  
1 

 

Hafıza (Kayıt 
Etme) 

Şu kelimeleri 
tekrarlayın 

Mavi, şahin, lale 

   

 Hemen hatırlama  3  

 Hasta her üç kelimeyi de öğrenene 

kadar tekrarlayın. Kaç tekrarda 

öğrendi? (Skor yok) 

   

Dikkat ve 

Hesaplam

a 

100 den başlamak üzere 7 çıkararak 

say 93 86 79 72 65 
veya 
Dünya kelimesini hecele 

Şimdi geriden başlayarak 

hecele (Eğitimsizse hesap yerine 

haftanın günlerini geriye saydır) 

  

 

 
5 

 

Hatırlama Daha önce verilen üç kelimeyi hatırlama  3  

Lisan Gösterilen cisimlerin 

adları Kalem 
Saat 

  

1 
1 

 

 Aşağıdaki cümleyi tekrarlamasını 

iste ''Sen gidersen, ben de 

giderim'' 

  

1 
 

Motor 

Fonksiyon 

ve Algılama 

Verilen direktifleri izleme 

Kağıdı sağ elinle 

al İkiye katla 
Masaya koy 

  

1 
1 
1 

 

 Alttaki cümleyi okutup 

söyleneni yapmasını iste 

(Eğitimsiz ise testi yapan 

okur, hasta söyleneni yapar) 

 
Gözlerini kapa 
 
 

  
 

1 

 

 Alttaki bölüme bir cümle yazmasını iste, 
Eğitimsiz ise hasta anlamlı bir cümle 

 
1 
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söyler 

 Alttaki şekli kopye etmesini iste, 

Eğitimsiz ise, içiçe iki kare şekli 

çizdirilir 

  

1 
 

 

 
 
 

 

    

 Toplam Puan 30  
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Ek-7. MOCA (Montreal Cognitive Assesment Test) 

 

  


