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OZET

Altintop SE, Hafif kognitif bozukluk tamilh hastalarda oksidatif stresin tiyol-
distlfit homeostaz1 ve iskemi modifiye albumin kullamlarak degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara
2020 Oksidatif stresin, Alzheimer Hastaligi (AH) ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)
hastaliklarinin patofizyolojisinde rol oynadig: bilinmektedir. Periferik kanda bakilan
bazi1 biyobelirtegler, bu oksidatif stresi ve hiicreye verdigi hasar1 saptamada
kullanilmaktadir. Bu g¢alismanin amaci, hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda
oksidatif stresi, dinamik tiyol distlfit homeostaz1 ve iskemi modifiye albiimin (IMA)
biyobelirteglerini kullanarak degerlendirmek ve ¢alismaya dahil edilen ii¢ kognitif
grup arasinda Karsilastirma yapmaktir. Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Geriatri Bilim Dali poliklinigine basvuran 44’ normal kognitif
fonksiyonlu grup, 44’ HKB tanili ve 40’1 AH tanili olmak {izere toplam 128 hasta
dahil edilmistir. Tim hastalara kapsamli geriatrik degerlendirme testleri
uygulanmistir. HKB tanisi Petersen-Mayo tani kriterlerine, Alzheimer hastaligi tanisi
da NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association) tani
kriterlerine gore konuldu. Hastalardan oksidatif biyobelirteglerin ¢alisilmasi igin 2
ayri tipe kan o6rnekleri alindi. Bakilan oksidatif stres biyobelirtegleri (dinamik tiyol-
distlfit homeostaz1 parametreleri, IMA, IMA/Albumin orani) karsilastirildiginda iic
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Hipertansiyon, diyabet,
osteoporoz, koroner arter hastalifi, hipotiroidi hastaliklar1 acisindan hastalik olan
grupla, olmayan grup ayr1 ayr karsilastirildiginda oksidatif stres biyobelirtecleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Yas, MMSE (Mini-mental degerlendirme testi)
skoru, mininutrisyonel test skoru ve kategorik degiskenlerden hipertansiyon ile nativ
ve total tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonlii
korelasyon saptandi (p<0,001). Sonu¢ olarak kognitif gruplar arasinda bakilan
oksidatif stres biyobelirtegleri arasinda fark saptanmadi. Ancak oksidatif stresin
HKB ve Alzheimer hastaliklarindaki rolii diisiiniildiigiinde daha genis prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Tiyol-disiilfit homeostazi, Iskemi modifiye
alblimin, Hafif Kognitif Bozukluk, Alzheimer Hastalig



ABSTRACT

Altintop 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 aloumin (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 albimin, 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.GIRIS

Yaglanan niifusla birlikte, yasla iliskili kognitif bozukluklarin siklig1 da
artmakta, sosyal ve ekonomik hayata biiyiik yiik getirmektedir. Diinyada, ¢ogu 60
yasinin istiinde, 40 milyon kisinin demans oldugu, bu rakamin 2050’ye kadar her 20
yilda bir ikiye katlanarak artacagi tahmin edilmektedir (1). Alzheimer Hastaligi
(AH), demansin en sik nedenidir ve yaslanan niifusta mortalite ve morbiditenin basta
gelen sebeplerinden biridir. Siklig1 yasla birlikte artar. Demanstan bir 6nceki evre
olarak bilinen hafif kognitif bozukluk (HKB) ise bir kiginin kognitif
fonksiyonlarinda, o kisi i¢in gerileme olmasi ancak bu gerilemenin demans tanisi
konulmasina yetecek kadar siddetli olmamasi durumunu tanimlayan klinik bir
tablodur. Demans tanis1 koyabilmek icin; kognitif fonksiyonlarin (Hafiza, dil, gérsel-
uzaysal ve yiritiucu fonksiyonlar vb) bireyin giinlik hayatin1 bagimsiz olarak
strdirmesini engelleyecek kadar bozulmasi gerekirken, hafif kognitif bozukluk ise
bu asamadan daha Once, bireyin giinliik hayatinda herhangi bir asikar sorunun
olmadig1 donemdir. Diger bir deyisle, “saglikli” ile “demans” arasinda yer alan
patolojik bir gecis donemidir. Bu nedenle bu gecis donemindeki hastalar1 tespit
etmek blytk 6nem arz etmektedir (2).

60 yasin iizerinde HKB prevalansi yaklasik olarak 6.7% ve 25.2% arasinda
degismekte olup yasla birlikte artmaktadir. Erkeklerde ve daha diisiik egitim seviyesi
olanlarda daha sik goriilmektedir (3).

Hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda standardizasyon eksikliginden dolay1
rutinde onerilmemesine ragmen, noropsikiyatrik test dlgtimleri, beyin omurilik sivisi
biyobelirtecleri ve ileri norogériintiileme caligmalar1 hastalarin demansa doniisiim
riskini degerlendirmek igin Ongoriicli araglar olarak degerlendirilmektedir. Ilk
tanidan sonra, hafif kognitif bozukluk kriterlerini karsilayan ve belirgin subjektif
bellek yakinmasi olan yaslilar, her yil progresyonu degerlendirmek ic¢in
noropsikiyatrik ve tibbi testler ile takip edilmelidir. Hastalarin demansa ilerleme
ihtimali yilda yaklasik yiizde 10 olarak saptanmistir (4).

Ayrica Alzheimer hastaligi ve HKB klinisyenler tarafindan zaman zaman
yeterince irdelenememektedir. Tarama testleri bu durumlarin saptanmasinda son

derece yardimci olsa da, altin standart bir test bulunmamaktadir. Mini Mental Durum



Degerlendirme Testi (MMSE) bu testler arasinda en sik kullanilant olup, hastalarin
oryantasyon, hafiza, dikkat ve hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve
algilama becerilerini degerlendiren bir testtir (5). Baska bir “Hizli hafif kognitif
bozukluk tarama testi’’olan Hizli Hafif Kognitif Bozukluk Taramasi (qMCI -
The Quick Mild Cognitive Impairment screen), HKB ile normal kognitif durumu
kolayca ayirabilen, yine HKB tablosunu normal kognitif durum ve demanstan
ayirmada MMSE testine gore daha sensitif ve spesifik oldugu gosterilmis bir testtir
(6). Hafif bilissel bozukluk asamasini saptamakta daha yiiksek duyarliliga sahip bir
diger test ise Montreal Biligsel Degerlendirme (MOCA=Montreal Cognitive
Assessment) testidir (7).

Bu hastaliklar1 daha iyi tanimlayabilmek ve yeni tedaviler bulabilmek igin
patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar iyi bilinmelidir. Oksidatif stres de bu
mekanizmalarin en Onemlilerinden biridir. Oksidatif stresin Alzheimer hastalig
patogenezinde yer aldigr Dbilinmektedir. Ekstraseliller amiloid betapeptitler
Alzheimer’li hastalarin beyninde patolojik olarak depolanmaktadir. Bu peptitlerin
depolandig1 bolgelerde oksidatif stres daha fazla olmakta; bu da néronal
dejenerasyona yol agmaktadir (8). Kritik biyomolekiillere karsi oksidatif hasar
belirgin noropatolojik degisimlerden Once olmaktadir. Bu oksidatif hasar hastaligin
erken donemlerinde gerceklesmekte oldugu i¢in hastaligin baslangicint  ve
ilerlemesini onlemek i¢in potansiyel bir terapotik hedef olusturmaktadir. Yakin
zamandaki caligmalar hafif kognitif bozukluk hastaliginda da oksidatif hasarin
oldugunu ortaya koymustur (9, 10).

Oksidatif stresin HKB ve demans patogenezindeki roliinii diisiinecek olursak
bu oksidatif stresin ve hiicreye verdigi hasarin saptanmasi i¢in ¢esitli biyobelirteglere
ihtiyag duyulmustur. Tiim biyobelirtecler arasinda ROS (Reactive oxygen
species)’lar en ¢ok caligilanlardir. Biliverdin rediktaz, 8-hdyroxyguanine, lipid
peroksidler, Urik asit, tiyoller, iskemi modifiye albumin (IMA), seruloplazmin gibi
birgok oksidatif belirte¢ c¢alisitlmistir. Ayni zamanda apolipoprotein E (apoE)
genotipi de genetik risk faktorlerini oksidatif stres ile korele etmek amaciyla
Alzheimer hastalarinda calisilmistir. Henlz higbir belirte¢ tam olarak Alzheimer
Hastaligi ve hafif kognitif bozukluk progresyonu ile anlamli olarak iligkili

bulunmamaistir. Bu konudaki caligsmalar yetersiz sayida oldugu i¢in ileri aragtirmalara



ihtiyag oldugu goriilmektedir (11, 12).

Literatiire bakildiginda hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda oksidatif
stresi gosteren biyobelirtecler ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir (13, 14). Bu
nedenle bu ¢alismamiz diger calismalar i¢in de yol gdsterici olacaktir.

Bu calismanin temel amac1 Hacettepe Universitesi Hastanesi Geriatri Bilim
Dal1 poliklinigine bagvuran 65 yas ve lzeri HKB tanili hastalarda oksidatif stresin
tiyol-distilfit ve IMA biyobelirtegleri kullanilarak Alzheimer demansi tanili ve

normal kognitif fonksiyonlu hastalara gore karsilastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Geriatrik Hastada Bilissel Fonksiyon

2.1.1. Bilissel Fonksiyon Degerlendirilmesi ve Onemi

Insan hayatinin fizyolojik bir donemi olan yashlik, insanin fiziksel ve ruhsal
olarak zayifladigi, beyin basta olmak iizere tim sistemlerin yapisinda degisikliklerle
beraber fonksiyonlarinda azalma ve bazi yetersizliklerin oldugu, kayiplarin ¢ok az
geriye dondiigii veya telafi edilemedigi bir durumdur. Bu kayiplara bagli olarak
entelektiiel alanda da bazi kisitliliklar olmaktadir. Mental degisiklikler kisinin sosyal
ve gunlik yasamdaki aktivitesini etkilemeyecek bir seviyeye kadar normal yaslilik
sureci olarak kabul edilmektedir. Fakat anormal olarak kabul edilen bilissel
fonksiyonlardaki kisitlilik smirt ise tam olarak netlik kazanmamistir. Biligsel
fonksiyonlarin giderek artan bir sekilde ciddi bozuklugu ile karakterize demans
tablosunu normal yaslhiliktan ayirmak ve alt tiplerini belirlemek icin néropsikiyatrik
testlerin uygulanmasi ve biligsel fonksiyonlarin ayrintili olarak degerlendirilmesi
sarttir. Bu fonksiyonlar agisindan bireyler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Hatta
ayni kisinin performansinda bile zaman icinde degisiklikler olabilmektedir. Ayrica
bu noropsikiyatrik testleri yaparken bireyler arasi kiiltiirel, egitimsel, sosyal faktorler
de g6z 6nunde bulundurulmalidir ve rutin standardize edilmis testler kullanilmalidir.
Bazi 6zel durumlarda (testler yetersizlik gosteriyorsa) iyi standardize edilmis
modifiye kognitif fonksiyon testleri gelistirilebilir (15).

Yaslhlarda bilissel fonksiyon; normal yaslanma ile goriilen degisikliklerden
demansa kadar degisen bir yelpazede gozlenebilir. Biligsel bozukluklarin en ciddi tipi
ise demanstir. Demans, geriatrik sendromlar iginde ciddi morbidite ve mortaliteye
sebep olan ve zamanla hastanin giinliik hayatta tamamen bagimli olmasina yol acan
bir hastaliktir. Demansin baslangigtaki bulgular1 oldukga silik olabilir. Erken evrede
tan1 konulmasi giic bir hastalik olan demans, ¢ogu zaman doktorlar tarafindan da
g6zden kagmaktadir. Morbidite ve mortalite oranlarinin fazla oldugu demansi erken
evrede yakalayabilmek icin geriatrik hastalarda, hastanaye basvuru sebebinden

bagimsiz olarak biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi gereklidir.



Hastaligin erken evrede saptanmasi bir¢ok agidan 6nemlidir. Erken evrelerde
hastaliga tant konulmadiginda hastaligin  progresyonu hizli bir sekilde
ger¢eklesmektedir. Kesin bir tedavi olmamasina ragmen erken evrede yakalanirsa
medikal tedavi ile hastaligin progresyonu yavaslatilabilmektedir. Ila¢ tedavisi
hastanin hayat kalitesini iyilestirebilir, goreceli olarak daha iyi fonksiyonlara sahip
olma donemini uzatabilir, huzurevine yerlestirilme gereksinimini geciktirebilir ve
sonu¢ olarak saglik bakim maliyetini azaltabilir. Hastalara ve bakicilarina
gelecekteki gereksinimlerini planlama olanagi sunar. Ayrica demansa yol agan diger
sekonder nedenler erken donemde saptanip kognitif fonksiyonlarda kalict bir kayip
gerceklesmeden bu nedenler tedavi edilebilir (16, 17).

Ayrica biligsel fonksiyon degerlendirmesi yapilarak demans ve saglikli
bireyler arasinda patolojik gecis slireci olarak kabul edilen Hafif Kognitif Bozukluk
tanili hastalar da erken donemde saptanabilmektedir. Bu hastalar demans oOncesi
donem olarak kabul edildigi igin erken donemde tan1 almalar1 son derece énemlidir.
Bu hastalar ilk tanidan sonra her alt1 ayda bir veya yilda bir (hastanin klinigine bagh
olarak zaman arahigi degisebilmektedir) hastalik progresyonunu degerlendirmek
acisindan noropsikiyatrik ve tibbi testler ile takip edilmelidir. BOylece demansa
ilerleme ihtimali olan hastalar da erken donemde saptanabilmektedir. Bu nedenle
geriatrik popiilasyonda ayrintili biligsel fonksiyon degerlendirmesi ¢ok Onemlidir.
Geriatri polikliniklerinde kapsamli geriatrik degerlendirmenin bir bileseni olarak her

hastaya biligsel fonksiyon degerlendirmesi yapilmaktadir.

2.1.2. Bilissel Fonksiyon Degerlendirme Testleri

Geriatrik hastanin degerlendirilmesinde ilk ve en 6nemli bolim hastadan
alian oykiidiir. Hasta dykiistinii anlatirken yakin ve uzak bellegin degerlendirilmesi
miimkiin olabilmektedir. Unutkanlig1 olan bir hastadan alinan 6ykii eksik ve yaniltici
olabilecegi i¢in yakinlarindan veya varsa bakim veren kisiden de 6ykii alinmalidir.
Unutkanligin baslangic zamani, ne hizda ilerlerdigi ve eslik eden dil problemleri,
kisilik degisiklikleri ve psikiyatrik semptomlar da degerlendirilmelidir. Ayrica Temel
Giinlik Yasam Aktivititeleri (TGYA) ve Enstrumental Giinliik Yasam Aktiviteleri
(EGYA) ve hastanin sosyal durumu gézden gegirilmelidir (18).



Semptomu olmayan hastalarin demans agisindan taranmasmin etkinligi
tartismali olmakla birlikte demans igin yiiksek riski olan (80 yas tizeri hastalar gibi)
veya hafiza ile ilgili sorunlar1 olan kisilerde standardize ve gegerliligi kanitlanmis
tarama testlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir (16, 17).

Biligsel degerlendirme yapilirken, “Mini mental durum degerlendirme testi”
gibi standardize testler uygulandiginda; akil yiiriitme ve kavrama gibi bu testte
sorgulanmayan beceriler testi yapan kisi tarafindan ayrica degerlendirilmelidir.
Demans tanisi, bellek bozukluguna ek olarak; dil, motor, bellek veya yirutici
fonksiyonlar gibi kognitif fonksiyon bilesenlerinden birinde de bozukluk olmasini
gerektirir (18).

2.1.2.1. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

Mini mental durum degerlendirme testi (MMSE), demans taramasi igin en sik
kullanilan hizli ve kisa bir tarama testidir. 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. 11 sorudan olusur ve toplam 30 puan (zerinden
degerlendirilir. 24-30 puan arast normal, 18-23 puan aras1 hafif demans, 17 puan ve
alt1 ciddi demans ile uyumlu olarak kabul edilmektedir. Oryantasyon, hafiza, dikkat,
hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve algilama, gorsel ve uzaysal zeka
yeteneklerini test eder. En biiyiik avantaji ¢ok kolay ve hizli bir sekilde uygulanabilir
olmasidir. Her testte oldugu gibi bu testte de yalanci negatiflik ve pozitiflikler
olabilmektedir. Hafif kognitif bozukluk, ilerlemis kognitif bozukluk, frontal lob
demansi, egitim diizeyi diisiik olanlar ve iyi dil bilmeyenlerde yalanci negatif sonug;
egitim diizeyi yiiksek olanlarda yalanci pozitif sonug alinabilir (5).

Bu testin gegerliligi demans, afektif bozukluk, afektif bozukluk ile birlikte
kognitif bozukluk, mani, sizofreni tanilar1 olan 206 hasta ve 63 kisilik normal grup
tizerinde yapilan bir caligmada kanitlanmistir. Alinan skorun hastaligin ciddiyeti ile
orantili oldugu belirtilmistir. Yirmi dort saat sonra tekrarlanan test sonuglari ise
birbiriyle korele bulunmustur. Ancak testin klinik degerlendirmenin yerini

tutmayacagi belirtilmistir (19).

MMSE testininin Turkiye'deki gecerliligi ise 2002 yilinda ortalama yaslar1 77
olan 71'i demans tanili 212 hastada uygulanarak tespit edilmistir. 23/24 esik deger

duyarli ve 6zgiil olarak saptanmistir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore MMSE, Turk



toplumunda ideal esik deger 23/24 segilerek hafif demans tanisinda gegerli ve
guvenilir olarak kabul edilmistir (20).

2.1.2.2. Saat Cizme Testi

Saat ¢izme testi demansin erken evrelerinde ilk bozulan testlerden biri olarak
kabul edilmektedir. Hastadan yuvarlak bir saat ¢izmesi, i¢ine sayilar1 yerlestirmesi ve
sOylenen saati akrep ve yelkovan ¢izerek isaretlemesi istenir. Bu test hastanin praksi,
anlama ve planlama yetenegini test eder. Toplam alt1 puan tizerinden degerlendirilir.
Dort puanin altt bozulmus kognitif fonksiyon ile uyumludur. Hasta eger dogru yere
12 sayisint yazmigsa 3 puan, on iki numarayr da dogru bir sekilde saate
yerlestirmigse 1 puan, akrep ve yelkovani dogru ¢izmisse 1 puan ve sylenen zamani
dogru isaretlemigse 1 puan alir. Saat ¢izme testinin avantajlar1 kisa ve cabuk
uygulanmas1 ve negatif prediktif degerinin yiiksekligidir. Dezavantajlar1 ise

puanlamanin subjektif olmasi ve yalanci negatifliginin yiiksek olmasidir (21).

2.1.2.3. MOCA testi (Montreal Cognitive Assessment)

Demans Oncesi gegis donemi olarak kabul edilen Hafif Kognitif Bozukluk
tanil1 bireyleri saglikli bireylerden tam anlamiyla ayirt edebilecek bir tarama
yontemine ihtiya¢ duyulmustur. MOCA (Montreal Cognitive Assessment) adi verilen
test saglikli bireyleri HKB’li bireylerden ayirt etmek iddiasiyla, Nasreddine ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (22). Bu test dikkat ve konsantrasyon, yonetici
islevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve
yonelimden olusan farkli bilissel boyutlari degerlendirmektedir. MOCA, bilissel
bozuklugun farkli evrelerini 6lgmek icin bir tarama o6lgegine duyulan ihtiyag
nedeniyle gelistirilmistir. MOCA testinin kognitif bozukluk yelpazesinin 6zellikle
erken ve hafif evrelerinde (HKB) kullanilmasi Onerilmektedir (23). Testten
alinabilecek en yiiksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve iistiinde alinan
puan normal olarak degerlendirilir. Bu testin Tiirkge gegerlilik ve guvenirlik

caligmasi 2014 yilinda yapilmistir (24).



2.1.2.4. Quick Mild Cognitive Impairment (QMCI) (Hizh Hafif Kognitif
Bozukluk Tarama Testi)

Quick Mild Cognitive Impairment (QMCI) (Hizli Hafif Kognitif Bozukluk
Tarama Testi) testi 6 ayr1 alt grup testten olusmaktadir. Bu alti grupta sirasiyla
yonelim, kelime kayit etme, saat ¢izme, gecikmis geri ¢cagirma, sozel akicilik ve son
olarak da mantiksal hafiza test edilir. Bu alt1 alt grup testin skorlamasi toplam 100
puan Uzerinden degerlendirilmektedir. Bir ¢alismada hafif kognitif bozuklugu erken
evre demanstan ayirmada MMSE testine gore daha duyarli oldugu gosterilmistir. (6)
Ayrica bazi alt grup testlerinin (sdzel akicilik ve mantiksal hafiza) Hafif Kognitif
Bozuklugu normal biligsel durumdan ayirt etmede daha Ustiin oldugu da
gosterilmistir (25). Bu testin Tiik¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2015 yilinda
yapilmustir (26).

2.1.2.5. Tleri-Geri Say1 Menzili Testi

Bu testte hastaya 1’den 9’a kadar olan sayilar, dnceden belirlenmis ve karisik
bir sira ile sOylenir ve bu sayilar1 hastanin da ayni sira ile tekrarlamasi beklenir
(6rnegin 5 sayilik bir dizi: 5-4-3-8-2). Once 4 sayilik bir dizi ile baslanip hasta
basardikca bir say1 arttirarak 8 sayilik bir diziye kadar ¢ikilabilir. Burada 6nemli bir
nokta, bu dizileri saniyede bir say1 hiz1 ile okumaktir; bundan daha yavas ya da daha
hizli okunursa, karsidaki kisi dikkat becerisi disinda baska stratejiler gelistirebilir.
[leri dogru say1 menzili, normal yetiskinlerde ortalama 5 ile 7 say1lik bir dizi arasinda
degisir. Geriye dogru sayr menzilinde de hastanin kendisine okunan diziyi, son
sayidan baslayip sira ile basa dogru sdylemesi beklenir. Burda da 3 sayilik bir dizi ile
baslanilip, hasta basardik¢a bir say1 arttirarak 7 sayilik bir diziye kadar ¢ikilabilir.
Normal yetigkinlerde geriye dogru say1r menzili ortalama olarak 4-5 sayilik bir
dizidir. Bu test aslinda bir bellek testi olmayip bir dikkat testidir; yasa bagli bir
azalma beklenmeyecegi gibi, amnezik hastalar da bu testte normal performans

gosterebilir.



2.2. Alzheimer Hastahg

2.2.1. Tamm ve Genel Ozellikleri

Alzheimer Hastaligi, kognitif ve bellek fonksiyonlarinin bozuldugu, ginlik
yasam aktivitelerinin progresif olarak kotiilestigi, c¢esitli noropsikiyatrik ve
davranigsal bozukluklarin eslik ettigi 6lumctl olabilen sinsi baslangigli ve yavas
seyirli bir noérodejeneratif bir hastaliktir (27). 1906 yilinda Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir. Demans sendromlari i¢inde en sik goriilendir. (%50-70)

Alzheimer Hastaligi’nin klasik 6zellikleri amnezik tipte hafiza kaybi, dil
fonksiyonunda bozulma, gorsel-mekansal islevlerde kotiilesmedir. Genellikle yakin
hafizada bozulma ilk goriilen bulgudur. ileri donemlerde uzak hafizada da
bozulmalar gorulir (28). Motor ve duyusal bozulma, yiiriylisiin etkilenmesi,
hastaligin son evresine kadar olan siirecte nadir olarak gorilmektedir. Karar verme
islevlerinde, dikkatte, yonelimde ve kisilikte bozukluklar, kazanilmis entellektuel
becerilerde de ilerleyici kayiplar gorilur. Hastalik zaman iginde toplu tasima, yazi
yazma gibi gibi ileri seviye giinliik yasam aktivite kayiplarindan yemek yeme,
tuvalete gitme gibi basit giinlik yasam aktivitelerin kaybina ilerleyeyip hastay1
tamamen bakima muhta¢ duruma getirebilir (29). Davranis bozukluklar1 da hastaligin
seyrinde ilerleme gosterir. Ruhsal durumda degisiklikler ve apati genellikle erken
donemde ortaya ¢ikar ve hastaligin seyri siiresince devam eder. Psikoz ve ajitasyon
genellikle ge¢ doneme ait bulgulardir (30, 31).

Demansin varsa diger saptanabilir nedeninlerini bulmak ve yaslilarda eslik
eden durumlar1 saptamak icin bazi laboratuar testlerinin yapilmas: da gereklidir.
Bunlar Tiroid stimulan hormon (TSH), B12 vitamin diizeyi, tam kan saymmi,
elektrolitler, kreatinin, iire, kan sekeri ve karaciger fonksiyon testleridir. Demansin
gelisiminde enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar veya toksinlere maruziyet
diistiniiliiyorsa HIV (Human immunodeficiency virus) antikoru, sifiliz serolojisi, ESH
(Eritrosit sedimentasyon hiz1) ve gerekli oldugu disiiniiliiyorsa agir metal i¢in tarama
testleri gibi 0Ozel testler de yapilabilir. Yapisal ve/veya fonksiyonel norolojik
goriintiileme Alzheimer tanisinda onemli bir rol oynamakta ve Ozellikle diger
alternatif tanilarin diglanmasinda yardimci olmaktadir. Giiniimiizde Alzheimer tanisi

icin hastalarda en az bir kez bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
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goriintiileme (MRG) yapilmasi onerilmektedir (32). Demans ile iliskili olabilecek
diger hastaliklarin ayriminda SPECT  (Single-photon-emission  computed
tomography) veya PET (Pozitron emisyon tomografisi) gorintiilemeleri de faydal
olabilir (33).

Demansin aile bireyleri ve hekimler tarafindan saptanma oraninin diisiik
olmast hastanin uygun bakim ve tedavi almasi onilindeki en biiylik engellerden
birisidir. Yapilan bir ¢alismada erken evrede olanlarin %97’sinin, orta evrede
olanlarin %50’sinde hastaligin farkina varilmadigr gozlenmistir (34). Hafiza
problemleri, hastalar, yakinlar1 ve hatta doktorlar tarafindan siklikla yaslanmanin
dogal bir sonucu olarak diisiiniildiigii i¢in O6zellikle erken evre hastalar gdzden
kacabilmektedir. Herhangi bir sebeple bagvuran yash hastalarda kognitif fonksiyonun
sorgulanmast demansin erken evrede yakalanmasi i¢in oldukc¢a Onemlidir. Tim
hastalar geriatrik agidan kapsamli olarak degerlendirilmeli ve demans siiphesi olanlar
bu alanda uzman olan hekimlere yonlendirilmelidir.

Erken evrede tanmi alip tedavi verilenlerde bilissel islevlerin ve yasam
kalitesinin daha uzun siire korunuyor olmasi Sebebiyle hastaligin erken evrede

taninmasi Ve gozden kagirilmamasi biyuk dnem tagimaktadir (35).

2.2.2. Epidemiyoloji

Alzheimer hastaligi, tim demans vakalarmim %50-70'ini olusturmaktadir.
Vaskiler demans %10-25 siklikta saptanmaktayken, geriye kalan %5-10 daha az
siklikta rastlanan diger sebeplerdir. Hastaligin siklig1 yasla artmaktadir.

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada o dénemde toplam 24.2 milyon kisinin
demans tamisinin oldugu ve her yil 4.6 milyon yeni olgunun ortaya ¢iktigi
g6zlemlenmistir (36). 2016 yilinda yapilan bir caligmaya gore Amerika’da tahmini
5,4 milyon Alzheimer hastas1 oldugu diisiiniilmektedir. 5,2 milyon hasta 65 yas ve
Uzerindeyken, geriye kalan 200.000 hasta 65 yasin altinda saptanmistir. 65 yas ve
lizeri populasyonun 1/9’unda, 85 ve iizeri populasyonun 1/3’iinde Alzheimer
hastalig1 oldugu belirlenmistir (37). Baska bir ¢alismada 2025 yilinda Amerika’da 65
yas ve lstii Alzheimer tanili hasta sayisinin 7.1 milyona, 2050 yilina kadar da 13,8

milyona ulasacaginin tahmin edildigi belirtilmistir (38).
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Alzheimer hastaligi prevalansi yasla birlikte (0zellikle 65 yasin iizerinde
belirgin olmakla birlikte) katlanarak artmaktadir. Prevalans 60 ile 85 yas arasinda
yaklasik 15 kat artmaktadir (39).

Ulkemizde yapilan bir diger prevalans c¢alismast Turkish Alzheimer's
Prevalence Study (TAPS)’ dir. Bu ¢alismada 70 yasindan sonra demans prevalansi
%20, Alzheimer hastalig1 ise %16 olarak saptanmuistir. (40).

2.2.3. Patofizyoloji

Alzheimer hastaligina uygun yaklasim, hastaligin etkin tedavisi ve hatta
Onlenebilmesi i¢in hastalik patofizyolojisinin iyi bilinmesi sarttir. Bu zamana kadar
elde edilen bilgilerde, insan ¢alismalarinin yan1 sira deneysel ¢aligmalarin da 6nemli
katkilar1 olmustur. Alzheimer hastalarinin otopsi materyallerinden elde edilen bilgiler
hastaligin patolojisinde amiloid plak ve norofibriller yumaklarin varligint ve bu
patolojik agregatlarin belirli dagilim paterni ve yogunlugunun oldugunu gostermistir
(41). Parankimal lezyonlara ek olarak serebral amiloid anjiopati patogeneze eslik
edebilmektedir. No6ron ve sinaps kaybi hastaligin diger patolojik bulgularidir.
Molekiiler ¢aligmalar, amiloid plaklarin ana bileseninin amiloid beta (Ap),
norofibriller yumaklarinkinin ise tau proteini oldugunu gostermistir (42).

Amioid B peptidi, “amiloid precursor protein” (APP) nin bazi enzimler
araciligi ile proteolizi sonucu olusur. Bu fonksiyon néronal aktivite tarafindan
diizenlenmektedir. Proteoliz y-sekretaz, p-sekretaz ya da a-sekretaz (“TNFa-
converting enzyme”=TACE) enzim aktiviteleri tarafindan saglanmaktadir. (43) a-
sekretaz enzimi APP’yi transmembran bdlgesinden 12 aminoasit uzakliktaki
noktadan keser. Bu kesim sonrasinda, uzun, ¢oziinebilir a-APPs fragmani olusur ve
ekstraseluler bosluga salinir. Bu enzime alternatif olarak APP, B-sekretaz enzimi ile
de proteinin amino terminaline 16 aminoasit daha yakin bolgeden kesilebilir. Bu
durumda ise B-APPs olusur. a-sekretaz ya da B-sekretazla kesimi takiben, ikinci
kesilme islemi y-sekretaz tarafindan gerceklestirilir. Ik kesilme o-sekretaz tarafindan
gerceklesti ise p3 fragmani; B-sekretaz tarafindan gercgeklesti ise AP peptidi olusur. y-
sekretaz enzimi aym1 zamanda olusan AP peptidinin uzunlugunu belirlemektedir.
Burada anlatilan mekanizmalar normal kisilerde yer almakta; Alzheimer hastalarinda

ise AP peptidini olusturan yol daha aktif olmaktadir veya AP temizlenme
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mekanizmasinda bir bozukluk oldugu disiiniilmektedir (44). AH’larinda yapilan
calismalarda amiloid plaklar degismez patolojik bulgudur ve AP olusumunun
hastaligin patogenezini baslattigi tahmin edilmektedir. Bu hipotez “amiloid kaskad
hipotezi” olarak tanimlanir (45).

Norofibriller yumaklarin temel bileseni hiperfosforile ‘tau’ proteinidir. Tau
17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotiibiil assosiye proteinler (MAP) ailesinden
bir proteindir. Mikrotubullerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigii ve aksonal
tasimada onemli rol oynamaktadir. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya
hipoaktif  fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak
mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau,
cozillemeyen c¢ift sarmalli filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman iginde
intrandronal norofibriler yumaklar haline gelir. Bu yumaklar sonunda hicre
iskeletinin biitiinliiglinii ve aksonal transportu bozarak hiicre 6liimiine neden olur.
Alzheimer hastaligindaki biligsel kotiilesme ciddiyetinin amiloid birikiminden ¢ok
norofibriler yumak miktari ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (46). Bununla birlikte,
ailesel AH’deki mutasyonlarin taudan ziyade amiloid [ {iretimini artirmalar1 ve
AH’ye benzemeyen bazi norodejeneratif hastaliklarda da tau proteinin saptanmasi,
fizyopatolojide tau’nun yerini tartismaya agik birakmaktadir (47).

Daha onceden de belirtildigi gibi AH’de ndron ve sinaps kaybi hastaligin ana
bulgularindandir. Noron kaybi entorhinal korteksten baglar. Noron kaybinin zamanla
ilerleme ve anatomik yatkinlik tarzi genel anlamda nérofibriler yumagin tarzina
benzer. Norofibriler yumak ile sinir hicrelerinin sayilarinin arasinda anlamli negatif
bir korelasyon vardir. Bununla birlikte néron 6liimiinden tek basina norofibriler
yumaklar sorumlu tutulmamakla beraber amiloid nérotoksisitesi ve transsinaptik
dejenerasyon hiicrelerin 6lumiinde rol oynadig: diigiiniilen diger mekanizmalardir.

Sinaps kaybi, beyin korteks biyopsi 6rneklerinde klinik demans ciddiyeti ile
en fazla iligki gosteren yapisal degisikliklerin basinda gelir. Sinaps kaybi1 daha ¢ok
norofibriler yumaklarin ve néron Olimdnin anterograd Wallerian dejenarasyonuna
ikincil olarak agiklanir. Fakat birincil hasarin sinapslarda olmasi ve bozuklugun
retrograd olarak hiicre govdesine tasinarak, ndrofibriler yumak olusumu ve bunun

sonucunda hiicre dliimiine neden olmasi da olasidir (48).
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Alzheimer hastaliginin patogenezinde yer alan bir diger mekanizmanin ise
gliosis ve inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir. Norofibriler yumaklar ve amiloid
plaklara, astroglial ve mikroglial aktivasyonun eslik etmesi ve plaklarin ¢evresinde
akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman elemanlar1 ve proteazlar gibi inflamasyon
siirecine katilan birgok maddenin varliginin saptanmis olmast bunu destekler
niteliktedir (49).

Beyinde bulunan bazi ndrotransmitterlarin AH patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Bunlardan en 6nemlisi tedavi hedefi de olan kolinerjik reseptorlerdir.
Asetilkolin (Ach) hipokampusi serebral kortekse baglayan ndrotransmitterdir.
Alzheimer’deki primer sorun beyindeki kolinerjik sistemin, 6zellikle 6grenme ve
bellek ile ilgili bolgelerde bozulmasidir. Asetilkolin postsinaptik membranda
nikotinik reseptorlere baglanarak dogrudan, muskarinik reseptorlere baglanarak G-
proteini iligkili sekonder mesajcilar araciligi ile etkisini gosterir. Nikotinik etkilerin
hiicrenin uyarilabilirligini artirarak dikkatin saglanmasinda gorev aldigi, muskarinik
etkilerin ise kalict sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasi seklindeki
noroplastisite mekanizmalarinin unsuru oldugu bilinmektedir. Hem nikotinik, hem de
muskarinik stimiilasyon kaybmin Amiloid B olusumunun artmasi ve Amiloid f
norotoksisitesinin artmasi seklinde etkileri gézlemlenmistir (50). Ayrica dopamin,
serotonin ve noradrenalin norotransmitter eksikliklerinin de hastaligin belirli

asamalarinda rol aldig: diistiniilmektedir (51).

2.2.4. Alzheimer Hastaliginda Oksidatif Stresin Rolii

Son ¢alismalarda oksidatif stresin, hastaligin erken doneminde hatta amiloid
plak ve norofibriler yumak gibi ana patolojik olusumlardan Once basladig1
diigiiniilmektedir. Ekstraseliler amiloid betapeptitler Alzheimer’li hastalarin
beyninde patolojik olarak depolanmakta ve bu peptitlerin depolandigi bolgelerde
oksidatif stres daha fazla olmakta; bu da ndéronal dejenerasyona yol agcmaktadir.
Alzheimer hastaligi olan hastalarin beyinlerinde 6nemli derecede Ozellikle anormal
amiloid B birikimi ve norofibriller yumak olusumu ile iligkili oksidatif stres
saptanmistir (52).

Ekstraseliiler amiloid plaklarin birikimine karsi gelisen inflamatuar yanit

sirasinda beyinde aktive olan mikroglia hicreleri, beyinde ROS (retiminin
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artmasinda rol oynar (53). Ayrica, artmis amiloid [ peptidleri, mitokondriyal
membrana direk olarak baglanarak ve mitokondriyal fonksiyonlarini degistirerek
anormal enerji metabolizmasina yol acarlar, ROS iiretimini artirirlar ve sinaps
fonksiyon kaybina yol agarlar (54). Mitokondriyal metabolizmadaki degisiklikler
Alzheimer’li hastalarda diger calismalarda da dokiimente edilmistir. Hastalarin
trombositlerinden izole edilen 06rneklerde mitokondriyal sitokrom-oksidaz 1
aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (55). Ayrica beyinde bulunan antioksidan
enzimlerin aktivitesinin ve plazmada bulunan non-enzimatik antioksidanlarin azalmis
aktivitesi noron dejenerasyonunda oksidatif stresin 6nemini desteklemektedir (56).

Amiloid B ile indiiklenmis eksitotoksisite ile iliskili post-sinaptik nérona asiri
kalsiyum girisi, ROS Uretiminin, oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonun artmasina
yol acabilir (57).

Beyin hiicre membranindaki fosfolipidler ¢oklu doymamis yag asitlerinden
olustugu i¢in bu organ serbest oksijen radikallerinin verdigi hasara daha duyarlidir.
Doymamis yag asitlerinin icermekte oldugu ¢ifte baglar hidrojen iyonun
uzaklastirilmasina izin verir ve artmis lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid
peroksidasyonunun artmast dejeneratif Alzheimer hastaliginda goriilen en Onemli
Ozelliklerden birisidir (58). Lipid peroksidasyonu sonucu plazma membraninin
yapisinda ve akiciliginda meydana gelen degisiklikler, dendritik dikenlerin
organizasyonunu ve fonksiyonunu, sinyal yolaklarini, reseptdr lokalizasyonunu
etkileyebilir. (59) Ayrica mitokondriyal membranlarin lipid peroksidasyonu, bu
organelin  fonksiyonunu bozarak sinaps bolgesinde gerekli olan enerjinin
uretilememesine neden olur. (60)

Alzheimer Hastaliginda proteinlerin serbest radikaller tarafindan artmig
oksidasyonu noron ve glial fonksiyonlar icin kritik goérevi olan enzimlerin
etkilenmesine yol agmaktadir. Ozellikle glutamin sentetaz ve kreatin kinaz enzimleri
bu oksidatif hasara oldukga duyarli olup Alzheimer hastalarinin beyinlerinde belirgin
olarak azalmistir. Glutamin sentetaz enziminin azalmasi, glutamat konsantrasyonun
degisimine ve eksitotoksisitesinin artmasina; kreatinin kinaz enziminin azalmasi ise
enerji metabolizmasinda diisiise sebep olur (61).

Proteinlerin patolojik birikimi ¢dziinmeyen fibrillerin olusumuna neden olur.

Norofibriler ~ yumaklarinin =~ olusumu, tau  proteininin  agregasyon  ve
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hiperfosforilasyonu ile karakterizedir. Fosforilasyon mikrotiibiil iligkili protein kinaz
yolag1 ve transkripsiyon faktor-kB aktivasyonu iizerinden gerceklesmekte oldugu
icin tau proteininin  hiperfosforilasyonun da oksidasyona bagli oldugu
diistiniilmektedir (62).

Protein oksidasyonu ayni zamanda amino gruplarin monosakkaritlerle non-
enzimatik olarak reaksiyona girmesi sonucu meydana gelen AGE (Advanced
Glycation End Products) olusumunu uyarir. Buna ek olarak oksidasyonun artmasi
DNA’ya hasar vermekte, baz modifikasyonlarina, zincirde kirilmalara, DNA-protein
capraz baglarinin olusumuna neden olur (63).

Artan  kanitlar demir, ¢inko, bakir gibi metal iyonlarmin da
norodejenerasyonda katkist oldugunu belirtmektedir. Amiloid B’nin N-terminal
baglayict bolgesinin bakir ve ¢inko i¢in afinitesinin yiliksek olmasi, bakirin
reaktivitesi yiiksek hidroksil radikalinin potent bir mediyatorii olmasi ve amiloid
plaklarda yiiksek konsantrasyonda saptanmasi, bakirin oksidatif strese katkida
bulundugunu desteklemektedir (64, 65). Ayrica ¢inko, beynin Alzheimer hastaliginda
en cok etkilenen bolgeleri olan neokorteks, amigdala ve hipokampiis gibi hafiza ve
kognitif fonksiyondan sorumlu bolgelerde yiiksek konsantrasyonda saptanmuistir.
Cinkonun bu kontrolsuz birikimi, ¢inko ile indiiklenen ve amiloid B aracili oksidatif
strese ve sitotoksisiteye yol agmaktadir (66).

Sonug olarak, serbest radikallerin asir1 liretimi oksidatif strese neden olmakta
ve oksidatif stres de hiicre yapilarinda cesitli yikic1 hasarlara yol acarak cesitli
hastaliklarin meydana gelmesine neden olmaktadir. Bununla birlikte, anti-oksidan
tedaviler Alzheimer hastaliginin oksidatif stres ile iligkili ve daha kompleks bir
hastalik oldugunu goéstermistir. (67)

Alzheimer Hastaliginda ROS {iretiminin artigina ve sinaptik  disfonksiyona

yol acan faktorler Sekil 2.1.’de gosterilmistir
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_YASLANMA - GENETIK RiSK FAKTORLERI
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RESEPTOR TASINMASI, ENDOSITOZ

*Tonnies, E, & Trushina, E. (2017). Oxidative stress, synaptic dysfunction, and Alzheimer’s
disease. Journal of Alzheimer's Disease, 57(4), 1105-1121.

Sekil 2.1. Alzheimer Hastaliginda ROS Uretiminin artisina ve sinaptik

disfonksiyona yol acan faktorler.

2.2.5. Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

Bugiine kadar Alzheimer hastaligi riski ile bircok faktdr iligkilendirmistir.
Genel kabul goren kesinlesmis risk faktorleri yas, kadin cinsiyet ve aile dykiisiidiir.
Ayrica bunlara ek olarak serebrovaskiiler olay ve onciili kabul edilen durumlar
caligmalarda en ¢ok raporlananlardir. Diyabet ve hipertansiyon oykiisl, sigara,
obezite, dislipidemi hastalik riskini artirmaktadir (39). Alzheimer hastaligi riskini

etkileyen bazi faktorler Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Alzheimer Hastalik Riskini Etkileyen Faktorler ve Mekanizmalar

Faktorler Etki Olas1 Mekanizmalar
Kardiyovaskiiler Hastalik Artmis Parankim yikimi
Stratejik Yerlesim
1 AP birikimi
Sigara Artmis Serebrovaskuler etki
Oksidatif Stres
Hipertansiyon Artmis Mikrovaskiiler Hastalik
Tip 2 Diyabet Artmis Serebrovaskuler etki
Insiilin ve Amiloid B klerens yaris
Obezite Artmis Tip 2 diyabet ve inflamasyon artig1
Travmatik kafa Artmis 1 Amiloid f and Amiloid prekiirsér
yaralanmasi protein birikimi
Egitim Azalmig Kognitif rezerv saglamasi
Bos vakit faaliyeti Azalmis Lipid metabolizmasini iyilestirir,
mental stimiilasyonu artirir
Akdeniz Diyeti Azalmig Antioksidan, anti-inflamatuar
Fiziksel Aktivite Azalmis Beyin plastisitesini ve beyin

vaskiilerizasyonunu artirir.

*Mayeux R, Stern Y., Epidemiology of Alzheimer Disease, Cold Spring Harb Perspect Med. 2012
Aug; 2(8)

Serebrovaskiiler olay varligi, vaskiiler demansin yani sira AH i¢in de 6nemli
bir risk faktoridir. Serebrovaskiiler olay riskini artiran nedenlerden birisi de
diyabettir. Hipergliseminin amiloid depolanmasini ve agregasyonun artirabilecegi,
norofibriler yumaklarda glikozillenmis son iiriinlerin varlig1 gibi bulgularla diyabet ve
AH iliskisi aciklanmistir. Hiperglisemi glukozun beyinde kullanimini etkileyerek
asetilkolin iiretimini baskilar. Ote yandan, diyabetiklerde sik gelisebilen
hipoglisemilere bagli noéronal hasarin demans gelismesini kolaylastirabilecegi
diistintiliir. Orta yastan itibaren DM’un kontrol altina alinmasi demans riskini
azaltmaktadir (68).


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 Hastalig1 ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Kolesterol AH’deki amiloid plaklarin olusmasi ile yakindan iliskilidir. Kolesterol
duzeyi ile fazla amiloid prekiirsér protein olusumu arasinda iliski gosterilmistir.
Statinlerin ise lipid diisiiriicii 6zelliklerinin disinda antioksidan, nitrik oksid aracili
etkilerinin, antiagregan ve antiinflamatuvar etkilerinin AH’yi Onlemede etkili
olabilecegini disiindiiren, statinlerle kolesterol seviyesinin diisliriilmesinin AH
olusma riskini %70 azalttigin1 6ne siiren ¢aligsmalar vardir (69).

Sigara igenlerde Alzheimer Hastaligimin sikliginin arttigi, azaldigr ve
degismedigi yoniinde c¢alismalar vardir. Sigara, yuksek oksidatif strese neden olan
serbest radikallerin olusumunu artirabilir, fagositlerin aktivasyonuna ve daha fazla
oksidatif hasara yol acabilir. Ikinci olarak, serebrovaskiiler hastalik riskini artirarak
AH riskini etkileyebilir (70). Ayn1 zamanda, deneysel ¢alismalarda nikotinin kognitif
fonksiyonlar1 artirabildigi sdylense de nikotin verilerek klinik iyilesme kontrollii
calismalarda goriilmemistir. Prospektif bir ¢alisma olan Eurodem galismasi ise sigara
icenlerde daha fazla AH olustugunu bildirmistir (71).

Diger bir vaskiiler risk faktorii olan hipertansiyon ¢oklu ¢alismalarda demans
ile iliskilendirilmistir, ancak bu c¢aligmalarda iliskinin yasa bagli oldugu
goriilmektedir. Orta yastaki yiiksek tansiyon, ¢esitli uzun siire takipli ¢aligsmalarda
artmis demans riski ile iliskilendirilmistir. Hatta maskeli hipertansiyonun da kognitif
fonksiyonlardaki azalmada etkisi oldugu bazi ¢aligsmalarda gosterilmistir (72).

Aile oykiisii Alzheimer Hastaligi riski agisindan olduk¢a 6nemlidir. Birinci
derece akrabada AH varligi demans gelisme riskini 3 kat artirmaktadir. AH’de
muhtemel risk faktorlerinden diisiik egitim diizeyi de c¢ok sayida calismada
bildirilmistir (73).

Kadimlarda AH’nin daha sik goriildiigii birgok calismada bildirilmistir. Tlk
basta kadinlarda yasam siiresinin uzun olmasina baglanan bu durum sonraki yapilan
calismalar yas faktorii elimine edilmesine ragmen yine ayni sonucu vermistir.
Ostrojenin nérotrofik bir ajan olmasi ve kadinlarda menOpoz sonrasinda
salgilanmayis1 bunun nedenlerinden biri olarak diistiniilmektedir (74).

Down sendromu tanili hastalar 21. kromozomda bulunan Amiloid prekiirsér
protein geni nedeniyle hayatlar1 boyunca daha fazla Amiloid B proteinine maruz

kalirlar (48).
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Gegirilmis depresyon Oykiisii olan hastalarda (6zellikle 10 yi1l i¢cinde ve tedavi
gerektiren) AH riski 3 kat artmig oldugu saptanmis (74).

Homosistein yiiksekligi olan hastalarda yapilan Framingham caligmasinin bir
alt kolunda demans1 olmayan kisilerde 8 yillik izlemin sonunda AH gelisenlerde
homosistein yiiksekligi énemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Bunun endotel
disfonksiyonu, oksidatif hasar ve serebral mikroanjiopatiye bagli oldugu
diistiniilmektedir (75).

Apolipoprotein E2’nin e4 aleli sporadik Alzheimer hastalarinda ortaya
konulmus olan tek genetik risk faktoriidiir. Kolesterol transportunda gorev alan bir
enzim olan APOE, e2, e3 ve e4 olmak tizere (g farkli allelik forma sahiptir. Normal
populasyonda en sik €3(%70) goriilirken, e4’in sikligi %20°dir. Alzheimer
hastalarinda e4 siklig1 ikiye katlanarak %40’a ulagsmaktadir. Bu allel, AH riskini
artirir ve hastaligin daha erken yasta ortaya ¢ikmasina neden olur (76).

Kognitif aktiviteler, diizenli fiziksel egzersiz, egitim seviyesinin yiiksekligi,
diyet (Ozellikle Akdeniz tipi diyet) gibi faktorlerin de Alzheimer Hastaliginda
koruyucu faktor oldugu diisiintilmektedir (39)

2.2.6. Evreler ve Evrelendirmede Kullanilan Testler

Alzheimer genel olarak erken, orta ve ileri olmak Uzere 3 klinik evrede
incelenebilir. Erken evre demans iste ve ev disinda bagimsizligin bozulmaya
basladigi, orta evre demans ev disindaki hayat tamamen bagimlilasirken ev yasami
ve kendine bakimda sorunlarin bagladigi, ileri evre demans ise siirekli bakim
gereken, hastanin tlimiiyle bagimli oldugu bir durum olarak kabaca tanimlanabilir
(48).

Klinik olarak 3 evrede incelenen Alzheimer tip demansin erken evresinde
hafizada bozulmaya ek olarak dikkat, dil, gorsel-uzaysal beceriler, algilama, problem
cozme gibi kognitif fonksiyonlarda da bozulmalar olur. Kelime bulmada gucluk,
hesap yaparken zorlanma, esyalarin1 kaybetme, yerlerini karistirma, ayni soru ve
cumleleri tekrarlama, tanisilan kisilerin isimlerini hatirlayamama, yeni yasanan
olaylari unutma, tasit kullaniminda dikkatsizlikler goriiliir. Bunlarin farkina varan
bireyde depresif belirtiler olabilir. Hastaligin orta evresinde unutkanlikta artis,

uygunsuz kelimeler kullanma, temel giinlilk yasam aktivitelerinde ve 6z bakimda
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bozulma, akrabalari ve arkadaslari hatirlayamama, iletisim kurmakta zorluklar, uyku
dizeninde bozulma, okuma-yazmada bozulma, yeni bir sey Ogrenmede giicliik,
odalar1 karistirma, anksiyete ve bazen de hallisinasyon, ajitasyon gibi belirtiler
gorlebilir. ileri evredeyse tim bulgularin siddetlenmesinin yaninda idrar ve gayta
kagirma, yurime-giyinme-soyunma-beslenme gibi temel ihtiyaclarda bagimli hale
gelme, konusamama ve ileri vakalarda tamamen yataga bagimhilik goriilebilir. ileri
evredeki hastalarin 6liim nedenleri arasinda; pnémoni (aspirasyon pnémonisi riski
artar), basi yarasi enfeksiyonu, yetersiz beslenme, metabolik bozukluklar sayilabilir
(68).

Alzheimer hastalalifin1 evrelemek icin bazi dlgekler gelistirilmistir. En sik
kullanilan evrelendirme skalalarindan birisi Klinik Demans Derecelendirme
Skalasi’dir. (CDR — Clinical Dementia Rating) 1982 yilinda Hughes ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir (69). Hafiza, yonelim, yargilama ve sorun ¢ézme, ev dis1
faaliyetler, ev-hobiler ve kisisel bakimdan olusan alti kategori degerlendirilerek
puanlanir. Hastalar1 kognitif yeterlilik, hafif kognitif bozukluk, hafif demans, orta
siddette demans ve siddetli demans olmak tizere 5 gruba ayirir. (Testin tamami Tablo
2.2.’de gosterilmistir). Testin dezavantajlar1 ise egitimli uygulayict gerektirmesi,
hafif bozukluk ve ciddi bozukluklarda duyarhiligin diisiik olmasidir.

GDS (Global Detoriasyon Skalas1) evreleme i¢in gelistirilmis diger
skalalardan birisidir. 1982 yilinda Reisberg ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir
(70). Hastalarin klinik durumu ve mental kapasitesi sorgulanarak demansi yedi
evreye ayirir. Bunlar saglikli birey, normal yaslanma, hafif kognitif bozukluk, hafif
Alzheimer hastaligi, orta siddette Alzheimer hastaligi, orta-siddetli Alzheimer
hastaligt ve siddetli Alzheimer hastalig1 evreleridir. Skalanin avantaji ¢ok hafif
bozukluk ve ciddi bozuklugu tanimada {istiin ve giivenilir olmasi, dezavantaji ise

giivenilirligi saglamak i¢in egitimli uygulayict gerektirmesidir.
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BOZUKLUK
Yok Supheli Hafif Orta Ciddi
0 0.5 1 2 3
Bellek Bellek kaybi Hafif asikar Orta derecede Ciddi Ciddi unutkanlk;
yok ya da unutkanlik; unutkanhk; yakin | unutkanlik; Yalnizca pargalar
hafif, belirsiz | olaylarin kismen | dénem olaylar yalnizca ok iyi kalir
unutkanlik hatirlanabilmesi; | igin daha belirgin; | 6grenilmis
“selim” unutkanhk materyal kalmis;
unutkanlik gunlik yeni materyal
faaliyetleri hizla kayboluyor
engelliyor
Oryantasyon | Tumdyle Zaman Zaman Zamanla Yalnizca kisilere
oryante iliskilerindeki iliskilerinde orta iliskilerinde oryante
hafif gliglik derecede glgliik; | ciddi gliclik;
disinda timuyle | muayene yerini genellikle
oryante taniyor; fakat zamana, siklikla
disarida cografi da mekana
dezoryantasyonu | dezoryante
olabilir
Yargilama & | Giindelik Sorunlari Sorunlari ele Sorunlari ele Yargilama
Sorun ¢6zme | sorunlari ¢6zmede, almada, almada, yapamiyor ve
¢Ozuyor ve benzerliklerde benzerlikleri ve benzerlikleri ve sorun ¢bzemiyor
ise ve paraya | ve farkliliklarda farkhhklari farkhhklari
iliskin islerin hafif bozukluk kavramada orta kavramada ciddi
iyi bir sekilde diizeyde diizeyde
listesinden bozukluk; bozukluk;
geliyor; toplumsal toplumsal
gegcmis yargilama yargilama
performansi genellikle genellikle bozuk
ile iliskili korunmustur
yargilamalar
iyi
Ev Digi iste, Bu faaliyetlerde Bu faaliyetlerin Evin disinda bagimsiz islevini
Faaliyetler alisveriste, hafif bozulma bir kismini halen timdayle yitirmis
gonill ve surdirse de Aile evinin Aile evinin
sosyal bagimsiz islev disindaki disindaki
gruplarda . g?remiyor{' faaliyetlere faaliyetlere
h?r zamanki ytizeysel bir gotirilebilecek | gatirilmeyecek
dizeyde bakisla normal kadar iyi kadar hasta
bagimsiz goruntyor gorintyor duruyor
islevsellik
Ev ve Ev yasami, Ev yasami, Evdeki islevlierde | Yalnizca basitev | Evde énemli bir
Hobiler hobiler ve hobiler ve hafif fakat asikar | isleri devam islevi yok
entelektiel entelektiel bozukluk; glicev | ediyor;ilgiler
ilgiler iyi ilgilerde hafif isleri, daha son derece
korunmus bozulma karmasik hobiler sinirh, zayif
yok ve ilgiler bigimde slruyor
terkedilmis
Kisisel Bakim Kendine bakimda tam yeterlik Gayrete Elbise giyme, Kisisel bakim igin
getirilmesi hijyen, kisisel cok fazla
gerekiyor esyalarin bakimi | yardima ihtiyag

icin yardima
ihtiya¢c duyuyor

duyuyor; sik
idrar ve diski
kagiriyor
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2.2.7. Tedavi

Alzheimer hastaliginin guniimizde kesin ve etkin bir tedavisi olmamakla
birlikte, progresyonu yavaslatabilecek, hayat kalitesini iyilestirebilecek, psikiyatrik
ve davranigsal belirtileri iyilestirebilecek tedaviler mevcuttur. Bunlar farmokolojik
tedavi, farmakolojik olmayan yontemler (Muzik, aile tyelerinin video kasetlerinin
izletilmesi, yiiriiyiis ve hafif egzersizler), genel sagligi koruma aktiviteleri (saglik
problemlerinin rutin kontrolii, influenza ve pndomokok asilamasi, dental hijyenin
saglanmasi vb.) gibi tedavilerdir (77).

Farmakolojik tedavi icin glnimuzde temel olarak iki grup ajan mevcuttur.
Bunlardan birincisi kolinesteraz inhibitorleri, ikincisi ise NMDA(N-metil D-aspartat)
inhibitoérd olan memantindir. Kolinesteraz inhibitorleri (Donepezil, Rivastigmin,
Galantamin) erken ve orta evrede kullanilan ilaglardir. Donepezil ileri evre
Alzheimer tedavisinde de kullanilabilir. Bu grup ilaglarin yan etkileri genellikle hafif
ve tolere edilebilir olsa da bulanti-kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkiler sik
goralur. Diger potansiyel yan etkiler olan bradikardi, senkop, rabdomyoliz,
noroleptik malign sendrom gibi semptomlar nadiren de olsa gorulebilir. Doz
artirtldik¢a bu yan etkiler artmaktadir. Farmakolojik tedavide diger bir ajan olan
NMDA antagonisti memantin ise orta ve ileri evre Alzheimer tedavisi igin onay
almistir. Noronal kalsiyum iyon akisini ve dolayisiyla eksitasyonu azaltarak etki
gostermektedir. Yan etki profili kolinesteraz inhibitorlerine gore daha iyidir. Bas
dénmesi, deliizyon ve konflizyon gibi yan etkiler goriilebilir. Bobrek yetmezliginde
dikkatli kullanilmali ve GFR’ye gore doz ayarlamasi yapilmalidir (78).

Yapilan bir ¢alismalarda donepezil ve memantin kombinasyon tedavisinin
kognitif fonksiyonlardaki diisiis {izerinde plaseboya goére daha etkili bulunmustur
(79). Bu kombinasyon tedavisi 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.

Alzheimer hastaligt kompleks bir multifaktoriyel hastaliktir. Bu nedenle
hastalik tedavisi arastirilirken neden olan tiim mekanizmalar g6z o©niinde
bulundurulmalidir. Ayrica tedavide inflamasyon ve oksidatif stres gibi kanitlanmis
patofizyolojik yolaklarin hedeflenmesi de daha iyi sonuglar elde edilmesini

saglayacaktir (80)
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2.3. Hafif Kognitif Bozukluk Hastahg:

2.3.1. Tamim ve Genel Ozellikleri

Alzheimer Hastaligimin klinik tablosunun ortaya ¢ikmasindan ©Onceki
doneminin uzun olmast (7 yila kadar) erken tan1 koymak icin arastirmalarin
yapilmasi ihtiyacin1 dogurmustur. Kognitif fonksiyonda bozulma olmadan o6nce
yuksek riskli hastalar1 saptamak ¢ok oOnemlidir. Hafif kognitif bozukluk normal
yaslanma ile demans arasinda gecis donemi kabul edilen, kognitif fonksiyonlarin
bozuldugu ancak demans kriterlerini karsilamayan bir sendrom olarak kabul edilir.
Bu hastalik demans gelisme riski ile iliskilendirilmistir. HKB tanist olan hastalarin
Alzheimer gelisme riski yilda %10-15 iken bu oran saglikli bireylerde %1-2
civarinda saptanmigtir (81). Kognitif fonksiyondaki diisiise ragmen HKB’li
hastalarda demansli hastalarin aksine giinllik hayat aktiviteleri etkilenmez. Demans
hastaliginda biligsel fonksiyonlar (Hafiza, dil, dikkat, gorsel-uzaysal vb.) bireyin
giinlik hayatin1 bagiml olarak siirdiirmesine neden olacak kadar bozulurken, HKB
bu asamadan daha Once, bireyin giinliik hayatinda herhangi bir belirgin sorunun
olmadig1 donem olarak kabul edilir.

Hafif Kognitif Bozukluk i¢in bazi tami kriterleri gelistirilmistir. Bunlardan
birisi Petersen-Mayo kriteridir (Tablo 2.3.’de gdsterilmistir.) (82).

Tablo 2.3. Petersen-Mayo Hafif Kognitif Bozukluk Kriterleri

- Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek yakinmasi
- Genel kognitif islevlerde bozulma olmamasi

-Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma olmamasi

-Yas ve egitim normlarina gore saptanan bellek bozuklugu

-Demans mevcut degil

2013 yilinda giincellenen DSM 5°te tanmi kriterleri, bir veya birden fazla
biligsel alanda oncesine gore belirgin olmayan gerileme, bilissel fonksiyonlardaki

bozulmanin giinliikk aktivitelerde kendi basimma bagimsiz olmayi engellememesi,
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bilissel eksikliklerin sadece deliryum sirasinda ortaya g¢ikmamasi ve farkli bir

psikiyatrik bozuklukla daha iyi agiklanamamasi olarak belirlenmistir (83).

Tablo 2.4. DSM-V Hafif Kognitif Bozukluk Tam Kriterleri

Hafif (Min6r) Norokognitif Bozukluk

A. Bir veya daha fazla bilissel alanda daha Onceki yeterlik diizeyine gore ¢ok belirgin
olmayan gerileme; Kisinin kendisi, yakini ya da hekim tarafindan fark edilir ve nicel
olarak yapilan degerlendirmelerdeki bozulma ¢ok 6nemli dl¢lide degildir.

B. Bilissel eksiklikler glindelik etkinliklerde kendi basina bagimsiz davranmayi
engellemez.

C. Bilissel eksiklikler sadece deliryum sirasinda ortaya ¢ikmaz.

D. Baska bir psikiyatrik bozuklukla daha iyi aciklanamaz.

HKB ve demans tanisi bazi agilardan benzer olmakla birlikte yasa bagh
normal kognitif degisikliklikler ile demansa bagli olanlar ¢ok iyi ayirt edilmelidir.
Ayrica giinliik hayat aktivitesindeki degisiklikler her birey i¢in farkli olmaktadir. Bu
ayrim sadece ndropsikiyatrik testlerden ziyade klinisyenin bu konudaki uzmanligini
da gerektirir (84).

Hafif Kognitif Bozukluk kriterlerini karsilayan bir tablo saptanirsa, sonraki
asama HKB’nin alt tipinin belirlenmesidir. Alt tipin belirlenmesi, hastanin
sikayetlerindeki 0znel ve noropsikiyatrik testlerdeki sorunlarmn hangi kognitif
fonksiyonlar1 etkiledigine bakilarak yapilmaktadir. Temel olarak amnestik ve non-
amnestik olmak iizere ikiye ayirilir. Amnestik HKB’de bellek islevi etkilenmistir.
Siklikla Alzheimer Hastaligi onciisii olarak diisiiniilmektedir. En sik goriilen
subtiptir. Non-amnestik HKB’ye gore 2 kat daha fazla goriilmektedir. Eger tek bir
islevin etkilenmesi s6z konusuysa, buna “Tek-alanli HKB”, birden c¢ok islev
etkilenmigse “Cok-alanli HKB” ismi verilir. Amnestik HKB’de lisan, dikkat, hesap
yapma ve yonelim gibi bilissel fonksiyonlar etkilenmez (85).

Non-amnestik HKB’de bellek fonksiyonu etkilenmemistir. Eger yuruticl
fonksiyon, dil, gorsel-uzaysal beceriler gibi islevlerden biri etkilenirse *“ Tek-alanl
non-amnestik HKB”, birden cok islev etkilenirse “Cok-alanli non-amnestik HKB”

denilir. Non-amnestik HKB’de Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans,
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progresif suprantkleer palsi vb. sendromlara ilerleme gosterebilir. Genel olarak, ¢ok-

alanli HKB’lerin demansa ilerleme riski tek-alanli HKB’lardan ¢ok daha yiiksektir
(86).

2.3.2. Epidemiyoloji

Farkli tani kriterlerine bagli saptanan prevalanslar degisim gosterse de
Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yiiriitiilen 34 ¢alismanin meta analizine
gore HKB prevalanst 60-64 yas aras1 %6.7, 65-69 yas aras1t %8.4, 70-74 yas arasi
%10.1, 75-79 aras1 %14.8, 80-84 yas aras1 %25.2 olarak saptanmistir. Yapilan diger
caligmalarda da yas ilerledikce hafif kognitif bozuklugun gdriilme oraninin da arttig1
anlasilmistir (87).

Diisiik egitim diizeyi, vaskuler risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, obezite
gibi), inme veya kardiyak hastalik Oykusu, apolipoprotein E epsilon 4 genotipi,
noropsikiyatrik semptomlar (ajitasyon, apati, depresyon, anksiyete), ileri yas disinda
prevalans ile iliskili diger faktorlerdir (88).

2.3.3. Hafif Kognitif Bozuklukta Oksidatif Stresin Rolu

Oksidatif stresin, Alzheimer Hastaliginin patogenezinde ©6nemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Su ana kadar elde edilen kamitlara gore, demans Oncesi
donem olarak bilinen hafif kognitif bozuklukta da oksidatif dengenin bozuldugu
diigiiniilmektedir (89). Beyin-omurilik sivisinda lipid peroksidasyonunun ve farkli
beyin bolgelerinde oksidatif belirte¢lerin  arttign gorilmistir (90). Oksidatif
belirteglere yonelik ¢aligmalarda Alzheimer hastalarinda olusan degisikliklerin HKB
hastalarinda halihazirda meydana gelmeye basladig saptanmustir (91).

Yapilan bir c¢aligmada kirmizi kan hiicrelerinde lipid peroksidasyon
belirteclerinin ve antioksidan olarak gdrev yapan glutatyonun oksidize formunun
arttig1 goriilmiistiir. Plazma vitamin E diizeyi Alzheimer Hastalarinda sabit kalirken,
HKB hastalarinda azalmistir (92).

Yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular, oksidatif stresin AH patogenezinde
erken donemde rol oynadigini desteklemektedir. Alzheimer hastaliglr tanisi
konuldugunda kesin tedavi olmadig1 i¢in bu hastalar1 erken evrede saptamak oldukca

Oonemlidir. Bu nedenle hafif kognitif bozukluktan demansa doniisiim esnasindaki
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patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan daha fazla ¢aligma gereklidir
(14).

2.3.4. Tetkikler ve Takip

Hafif kognitif bozukluk tanisi konuldugunda hastaligin tedavi edilebilir
sebeplerini  bulmak igin gerekli tetkikler yapilmalidir. Tam kan sayimi,
sedimantasyon, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, TSH (tiroid
stimile edici hormon), vitamin B12, folik asit mutlaka uygulanmasi gereken
tetkiklerdir. Kranyal BT (Bilgisayarli tomografi) ya da kranyal MRG kafa ici
lezyonlar1 ve normal basingli hidrosefaliyi ekarte etmede yardimcidir. Ayrica beynin
vaskiiler yapisini, serebral atrofinin paternini ve hipokampusteki hacim kaybini
gormek acisindan da faydahdir (93). Ayrica uyku bozukluklari ve depresyon gibi
geri donisii olan nedenler de ekarte edilmelidir. Eger hastanin oykiisii ve
muayenesinde beklenmeyen bulgular varsa anti-nlkleer antikor(ANA), anti-tiroid
peroksidaz antikorlari, anti-HIV, Borrelia antikorlari, kanda ilag diizeyleri, idrarda
agir metal taramasi, akciger filmi, EEG (Elektroensefalografi), BOS (Beyin-omurilik
stvisi) tetkikleri ve daha ileri tetkikler yapilabilir. Bazi ¢alismalarda Apolipoprotein
E4 genotipinin varliginin HKB’nin demansa ilerleme olasiligini arttirdigi saptanmis
olsa da bu testin rutin olarak yapilmasi dnerilmez. Ciinkii sadece bir risk faktori olup
klinik seyir agisindan kesin bir belirleyiciligi yoktur (94).

HKB hastaliginin geri doniislii bir nedeni yoksa hastaligin demansa ilerleme
riski de oldugu i¢in hastalara takibe alinmalidir. Bu hastalar, 6-12 ayda bir (gerekli
durumlarda daha sik) klinik degerlendirme (Oykii, ayrmntili fizik muayene) ve

noropsikiyatrik testler ile diizenli olarak takip edilmelidir.

2.3.5. Tedavi

Giliniimiizde HKB hastaliginda semptomatik ve dnleyici agindan kesin fayda
saglayan kanitlanmis bir tedavi (ilag ve/veya besin takviyesi) mevcut degildir. TlUm
hastalar ilag yan etkisi, depresyon, vitamin B12 eksikligi, hipotiroidi gibi geri
dontiglic nedenler agisindan muhakkak degerlendirilmelidir (87). Ateroskleroz ile
hastalik iligkisi oldugu diisiintildiigii i¢in tlim risk faktorleri (Hipertansiyon, Diyabet,

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

Alzheimer hastaligimin 6zellikle erken ve orta evresinde kullanilan
kolinesteraz inhibitdrlerinin HKB’nin demansa progresyonunu azalttigi ve kognitif
test skorlarmi iyilestirdigine yonelik bir kanit bulunmamaktadir. Bu asamada
HKB’de kullanim1 6nerilmemektedir (96).

HKB, normal saglikli yaslanma siireci ile demans arasinda gegis siireci ve
gunlik hayat aktiviteleri etkilemeyen dénem oldugu igin, tedavinin bu dénemde
baslanmas1 hastaya uzun vadede en bilyiikk yarar1 saglayabilir. Hastaligin
patofizyolojisine yonelik tedaviyi hedefleyen ve arastirma asamasinda olan ilaglarin
(anti-amiloid, anti-inflamtuar ilaglar vb.) giivenirligi ve etkinligi kanitlanirsa erken
evrede HKB hastalar1 tedavi alabilecektir (97).

2.4. Oksidatif Stres

2.4.1. Genel Ozellikler

Oksidatif stres, hucresel metabolizma sirasinda ortaya ¢ikan hidroksil,
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen turlerinin (Reactive
Oxygen Species - ROS) artig1 ile onlar1 notralize eden antioksidanlarin yetersizligi
sonucu oksidatif dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir. Oksidatif stresin artmasi
sonucunda agiga ¢ikan reaktif oksijen tirleri, hiicre igi lipid ve protein yapilarin gift
bag iceren gruplarina ve DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina zarar vermeye baslar ve
bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini baglatirlar.
Sonugta hucre ic¢i lipid, protein ve DNA gibi molekuller hasarlanarak hiicre
zedelenmesi ve sonunda hiicre 6limu gergeklesir (98). Oksidatif stres, kanser basta
olmak tizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve
inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢cok hastaligin patogenezinden sorumludur.

Reaktif oksijen tiirleri hiicre membranindaki yag asitlerini etkileyerek lipid
peroksidasyonunu baslatirlar. Lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksijen radikalleri ile oksidasyonu sonucu tetiklenen ve katalitik zincir reaksiyonlari
seklinde devam eden ve hiicrede hasarlara neden olan reaksiyonlar sirecidir. Bu
reaksiyon sonrasi olusan aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA)’dur.

MDA, membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak
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membranlarda reseptorleri ve membrana bagli enzimleri etkisiz hale getirdigi igin
membran proteinlerinde de agir hasara yol agabilir. Reaktif oksijen tdrlerinin
hlicredeki proteinlere etkisi, proteinlerin radikallerden etkilenme dereceleri ve
icerdikleri aminoasit bilesimine baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren
aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein vb.) olusan
proteinler serbest oksijen radikallerinden daha kolay etkilenmektedir (99). Ancak
hiicre olumunde esas olarak suclanan faktor nilkleik asitlerin serbest oksijen
radikalleri ile girmis oldugu reaksiyonlar olarak diisiiniilmektedir. Bu reaksiyonlar
sonucunda DNA’da mutasyonlar ve ¢esitli hasarlar meydana gelmekte, bu da
hiicrenin 6liimiine yol ag¢maktadir. Ayrica meydana gelen DNA hasar1 ile
iliskilendirilen en 6nemli patolojik slre¢ karsinogenezis olup oksidatif hasarin
karsinogenezisin baslangig, ilerleme ve malign doniisiim evreleri tizerinde 6nemli bir
rol oynadigi diistintilmektedir (63).

Viicutta olusan bu reaktif oksijen tiirlerinin hiicrede yol agabilecegi hasarlari
Onlemek ic¢in antioksidan sistem adi verilen bazi savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Bu sistemler temel olarak endojenler ve ekzojenler olarak iki gruba
ayrilir. Endojen antioksidan sistemleri de enzim yapisinda olanlar ve olmayanlar
olmak iizere ikiye ayrilabilir. Enzim yapisinda olmayan endojen antioksidanlara
alblimin, bakir, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, bilirubin, iirik asit; enzim
yapisindaki endojen antioksidanlara siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz (GPx), sitokrom oksidaz 6rnek verilebilir. Askorbik asit, beta-karoten,
vitamin E ise eksojen antioksidanlardandir (100). Antioksidanlar, oksijeni ve
katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklastirarak veya bulunduklart yerde bu
maddelerin konsantrasyonunu azaltarak etki gosterirler. Stperoksit, hidrojen peroksit
gibi 6nemli oksijen radikallerini de ortamdan uzaklastirir veya bunlari daha zayif
molekdillere doniistiiriirler. Ayrica olusan hasart onarict mekanizmalara da sahiptir

(101).

2.4.2. Oksidatif Stresin  Kognitif Bozuklukla iliskili Vaskuler
Hastahklardaki Rolii
Son donemde artan ¢alismalar ile Alzheimer hastaliginin gelisiminde vaskuler

risk faktorlerinin 6nemli rol oynadigi anlagilmistir. Rotterdam g¢alismasinda demans,
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ateroskleroz varligi ile iliskilendirilmis ve bu iliskinin vaskuler demansin yanisira
Alzheimer demansinda da oldugu One siiriilmiistiir (102). Ayrica diyabet, yuksek
kolesterol seviyeleri, sigara kullanimi ve diger vaskuler faktorler de yiiksek
Alzheimer riski ile iligskilendirilmistir (103). Hipertansiyon ile Alzheimer hastaligi
geligimi iliskisi birgok c¢aligmada gosterilmistir (104). Ayrica literatiirdeki bazi
caligmalar hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, inme (serebral
infarkt ve serebral kanama dahil) hastaliklarinin HKB i¢in de potansiyel risk faktor(
oldugunu ileri siirmiistiir (105).

Oksidatif stresin AH ve HKB hastaliklar1 i¢in risk faktorii olan bu
hastaliklarda ve aterosklerozun baslangicinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Oksidatif stresin artisi, hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastaligi, diyabet,
metabolik sendrom, sigara icimi, obezite gibi aterosklerotik risk faktorlerinde
tanimlanmistir (106).

Oksidatif stresin, diyabet ve diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin
gelismesinde Onemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. ROS seviyesi katalaz,
superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin yikim azlig1 veya yapim
fazlaligina bagli olarak artabilir. ROS seviyesinin artmasi, insiilin rezistansi
gelisimine, B hiicre disfonksiyonuna, glukoz intoleransina yol agan nedenlerden
birisidir.  (107) Diyabet ile iliskili komplikasyonlarin baslangicinda ve
progresyonunda, artan serbest radikaller lipid, protein ve DNA’ya hasar vererek
major bir rol oynamaktadir (108). Ates I. ve arkadaglar yapilan bir ¢alismada tip 1
diyabet tanili hastalarda kontrol grubuna gore distilfit bag miktari, disiilfit/nativ tiyol
ve disulfit/total tiyol daha yiliksek bulunurken; nativ tiyol ve total tiyol dizeyi
istatistiksel olarak anlamli daha diisiik olarak bulunmustur. (109).

AH i¢in risk faktorii kabul edilen hipertansiyon ile ilgili yapilan son
calismalarda, oksidatif stresin hipertansiyon patogenezinde anahtar role sahip
oldugunu ileri siirmektedir. Hipertansiyonda ROS’larin (superoksit anyonlar1 ve
hidrojen peroksit) Uretiminin arttigi, nitrik oksit (NO) ve antioksidanlarin sentezinin
azaldig1 gozlenmistir (110). Vaskuler stperoksitler temel olarak anjiyotensin 11,
endotelin-1 ve Grotensin Il gibi hormonlar tarafindan stimule olan NADPH oksidaz
enzim aktivitesi ile ortaya cikarlar. Ek olarak yiiksek tansiyon ile birlikte olusan

vaskuler duvardaki mekanik uyartya bagli olarak ROS firetimi artabilir (110). Ates I
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ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada nativ tiyol, total tiyol, nativ/total
tiyol diizeyleri primer hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanirken; disiilfit/nativ tiyol, disulfit/total tiyol, disiilfit bag miktar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek olarak saptanmustir (111).

Kardiyovaskuler hastaliklarin olusumunda yer alan aterojenez, kardiyak
remodelling ve iskemi-reperfiizyon hasari gibi mekanizmalarda oksidatif stresin
onemli rol oynadigi gosterilmistir (112). Zhong Y ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada KAH tanili hastalarda kontrol grubuna gére IMA diizeyi belirgin olarak
yiiksek saptanmis ve IMA’nin stabil koroner arter hastalik icin potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilecegi ve bagvuru anindaki diizeyin iskemi ciddiyetini
saptayabilecegi dusiiniilmistir (113). Altiparmak IH ve arkadaslarinin hastada
yaptig1 bir ¢alismada koroner arterlerdeki stenozun derecesi arttik¢a total ve nativ
tiyol duzeylerinin azaldigi saptanmis ve bu azalmanin koroner arter hastaliginda
onemli bir faktor olabilecegi ileri siirlilmistiir (38).

Kardiyovaskuler risk faktorlerinden sigara i¢imi de oksidatif stres artis ile
iliskilendirilmistir. Sigara, ROS’larin direk olarak fazla tiretimine bagli olarak nekroz
veya apoptoz yoluyla endotel hiicrelerin kaybina neden olur (114). Solak 1. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada sigara i¢en grupta igmeyenlere gore nativ tiyol,
total tiyol diizeyi, nativ/total tiyol orami1 daha diistik; disiilfit miktar1, disiilfit/nativ
tiyol, disiilfit/total tiyol orani daha yiiksek bulunmustur. (115).

Ateroskleroz gelisiminde oksitlenmis LDL’nin 6nemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Ayrica artmis oksitlenmis LDL diizeyleri oksidatif patlama ile de
iliskilendirilmistir  (116). Duarte ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada
hiperkolesterolemisi olan hastalarda IMA diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus ve IMA diizeyi ile total kolesterol, LDL kolesterol arasinda korelasyon
saptanmistir. Sonug olarak IMA artisinin oksidatif stresle ve aterom plaklarin

olusumu ile iligkili oldugu belirtilmistir (117).
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2.4.3. Oksidatif Stres Biyobelirtegleri

Oksidatif stresi ve hiicreye verdigi hasari, periferik kanda saptamak igin bazi
biyobelirteglere ihtiyag duyulmustur. Tiim biyobelirtegler arasinda ROS (Reactive
oxygen species)’lar en ¢ok calisilanlardir. Ayni1 zamanda apolipoprotein E (apoE)
genotipi de genetik risk faktorlerini oksidatif stres ile korele etmek amaciyla
Alzheimer hastalarinda calisilmistir. Biliverdin reduktaz, 8-hdyroxyguanine, lipid
peroksidler, Urik asit, tiyoller, iskemi modifiye albumin, seruloplazmin gibi birgok
oksidatif belirte¢ ¢alisilmistir (9).

2013 yilinda yapilan bir metaanalizde lipid peroksidasyon belirteglerinin
Alzheimer ve HKB hastalarinin kaninda arttig1 belirlenmistir. Bakir metabolizmasi
regllasyonunun bozulmus oldugu, toplam antioksidan kapasitenin azaldig
gbzlenmistir. Ilging olarak major antioksidatif enzimlerin higbiri azalmazken,
kandaki non-enzimatik antioksidanlar (Urik asit, vitamin A, E, C) 6nemli Olcude
azalmigtir. Ancak higbir belirte¢ tam olarak AH ve HKB progresyonu ile anlamli

olarak iligkili bulunmamustir (11).

2.4.2.1. iskemi modifiye albumin (IMA)

Albumin plazmada en ¢ok bulunan protein olmakla birlikte 585 aminoasitten
olusur. Kobalt ve nikel baglama kapasitesinde azalmaya neden olan N-terminalindeki
yapisal degisiklikler iskemi esnasinda olusan reaktif oksijen tiirleri ile
iliskilendirilmistir. Baglanma kapasitesindeki azalma laboratuarda olgilebilir ve
“iskemi modifiye albumin” olarak gosterilebilir. Yapilan ¢alismalarda oksidatif stres
biyobelirteci olarak gosterilen IMA dlzeyinin Alzheimer ve HKB hastaliklarinda
arttig1 gosterilmistir. Lei Du ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada HKB
tamli hastalarda serum IMA diizeyi ve IMA/Albumin orani normal kontrol grubuna
gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Iskemi modifiye albuminin potansiyel bir
oksidatif stres biyobelirte¢i olabilecegi ve HKB hastaliginin gelisiminde 6énemli bir
rol oynayabilecegi ileri siirilmistiir (118). Ayrica Can M ve arkadaslarinin toplam
64 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada IMA diizeyi Alzheimer tanil1 hastalarda (0,49+0,09
ABSU) kontrol saglikli gruba (0,38+0,08 ABSU) gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiiksek saptanmustir. (119).

IMA diizeyinin, AH ve HKB gibi hastaliklarla iliskili olan ve patogenezinde
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oksidatif stresin rol oynadigi bilinen tip 2 diyabet, koroner arter hastaligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda da arttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (38, 113, 120).

2.4.2.2. Dinamik tiyol-disiilfit homeostazi

Tiyoller, vicuttaki en 6nemli indirgen maddelerden biridir. Organizmada
olusan ROS’lar fazla elektronlarini tiyollere aktarir ve oksidize formuna doniistiiriir.
Bdylece disiilfid baglar1 olusmus olur. Bu baglar reversibldir ve viicuttaki oksidan-
antioksian dengeye gore tekrar eski tiyol formuna doénebilir. Bu dongi “dinamik
tiyol-disiilfid homeostazi” olarak adlandirilir. Dinamik tiyol-disiilfit homeostazi anti-
oksidan koruma mekanizmasinda, hiicre i¢i sinyal iletiminde, enzimatik
aktivasyonda, apoptoziste 6nemli bir role sahiptir (121).

Patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynadigi bilinen AH ve HKB
hastaliklarinda bu dinamik dengenin degistigi yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir.
Gumusyayla S ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 51 Alzheimer Hastasi ve 46
normal kognitif fonksiyonlu birey olmak tizere toplam 97 kisinin dahil edildigi bir
caligmada Alzheimer hastalarinda total tiyol (-SH + -S-S-) ve nativ tiyol diizeyleri (-
SH) saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli belirgin olarak disiik
bulunmustur. Dinamik distilfit bag diizeyi/total tiyol*100 orani Alzheimer tanili
hastalarda kontrol grubuna goére daha yuksek bulunurken, nativ tiyol/total tiyol*100
orani Alzheimer hastalarinda daha diisiik olarak bulunmustur (13).

AH ve HKB gibi hastaliklarla iligkili olan ve patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadigi bilinen tip 2 diyabet ve koroner arter hastaliklarinda yapilan
caligmalarda dinamik dengenin disiilfit tarafina kaydigi (Nativ ve total tiyol
azalirken, disiilfit bag miktarinin artmasi) gézlemlenmistir (109, 122). AH riski ile
iliskilendirilen hipertansiyon ile ilgili yapilan bir ¢alismada ise primer hipertansiyonu
olan hastalarda kontrol grubuna goére nativ ve total tiyol diizeyi daha diisiik
saptanirken; disiilfit miktar1 daha yiiksek olarak saptanmistir (111). Bir diger AH ile
iliskilendirilen risk faktorii olan sigara ile ilgili yapilan ¢alismada sigara i¢enlerde
icmeyenlere gore nativ tiyol, total tiyol dlzeyi, nativ/total tiyol orani daha diisiik;

disiilfit miktar1 daha yiiksek bulunmustur (115).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer ve Hastalarin Secimi

Bu tez c¢alismast Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali’nda planlanmig ve yiiriitiilmistiir. Calismaya 29
Nisan 2019 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Geriatri poliklinigine bagvuran,
calismaya katilmay1 kabul eden ve dahil edilme kriterlerini saglayan hastalar alindi.
44 normal kognitif fonksiyonlu kontrol grubu, 44 HKB tanili hasta ve 40 AH hastas1
olmak Uzere toplam 128 hasta aydinlatilmis yazili onamlari alindiktan sonra
caligmaya dahil edildi. HKB tanisi1 Petersen-Mayo tani kriterlerine gore (Bkz. Tablo
2.2.), AH tamis1 da NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s
Association) (Ek-1) tani kriterine gore konuldu. Alzheimer tanisi konulan hastalar
“Klinik demans derecelendirme (CDR)“ skalasina gore erken, orta ve ileri evre

olmak tiizere 3 gruba ayrildi.

Dahil edilme kriterleri:
(1) 65 yasin tizerinde olmast
(2) Calismaya katilmay1 kabul etmesi
(3) Anadili Turkge olmasi
Dislanma kriterleri:
(1) Akut medikal sorunu olanlar (Akut enfeksiyon, travma, intrakranyal
kanama, akut serebrovaskuler olay, akut myokardiyal iskemi vb.)
(2) Gegirilmis serebrovaskiiler olay, intrakranyal kanama, subaraknoid
kanama, kronik subdural hematom 6ykiisii olmasi
(3) Aktif malignitesi olmas1
(4) Kontrolsiiz kronik hastaligi olmasi (Hipertansiyon, diyabet, koroner
arter hastaligi, hipotiroidi vb.)
(5) Kontrolsiiz inflamatuar ve enfeksiyoz hastaligi olmasi (Romatoid artrit,
Sjogren, HIV vb.)
(6) Son 1 yil i¢inde akut koroner sendrom, stent, koroner arter by-pass
cerrahisi olanlar

(7) Major depresyon tanisi olmasi
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3.2. Kapsamh Geriatrik Degerlendirme ve Testler

Calismaya dahil edilen hastalarin timiinden ayrintili 6yki alindi ve fizik
muayene yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, egitim durumu),
eslik eden komorbid hastaliklari, kullandiklar ilaglar1 kaydedildi. Eslik eden {iriner
inkontinans, diisme, depresyon, malnutrisyon vb. geriatrik sendromlar1 sorgulandi.

Ayrica her hastaya Hacettepe Universitesi Geriatri Bilim Dali’na basvuran
tim hastalara rutin olarak yapilmakta olan Katz giinliik yasam aktiviteleri (GYA)
Olgegi, Lawton-Brody Enstrumental Giinlik Yasam Aktiviteleri olg¢egi, Mini
Nutrisyonel Degerlendirme testleri yapilmistir. (Bkz.Ek-2,3,4) Katz Giinlik Yasam
Aktiviteleri, yeme-icme, ylrime, giyinme/soyunma, banyo yapabilme, bosaltim
gereksinimi karsilama ve inkontinans ile ilgili sorulardan olusmaktadir. Bagimsiz
yapilabilen her aktivite i¢in 1 puan verilir ve toplam 6 puan iizerinden degerlendirilir
(123, 124). Lawton-Brody Enstrumental giinliik yasam testinde ise hastanin
alabilecegi en yiiksek skor 17°dir. Her iki testte de hasta gilinliik yasamindaki
aktivitelerinde ne kadar bagimsiz ise, aldig1 skor da o kadar yiiksektir (125, 126).
Mini Nutrisyonel Degerlendirme Testi toplam 14 puanlik bir testtir. 12-14 arasi
normal beslenmeyi, 8-11 arasi malnutrisyon riski oldugunu, 7 ve alti ise
malnutrisyonu gostermektedir (127, 128).

Calismamizda diglama kriterleri iginde major depresyon olmasi oldugu igin
depresyon taramasi agisindan Yesavage Depresyon Skalasi her hastaya uygulandi.
(Bkz EK-5). Bu kisa form 15 sorudan olusmaktadir. Bu test uygulayicinin yonetmesi
kolay olan ve kisa zamanda yapilabilen bir testtir. Bes puan iizeri depresyonla
uyumlu olmakla birlikte hastanin klinigi ayrica géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu
calismanin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik calismasi ise 2000 yilinda yapilmistir
(129).

Calismaya dahil edilen tiim hastalara Mini-Mental Durum Degerlendirme
Testi (MMSE) ve saat ¢izdirme testi yapilmistir. (Bkz.Ek-6) Ayrica tim Hafif
Kognitif Bozukluk tanili hastalara da MOCA (Montreal Cognitive Assesment Test)
testi uygulanmistir. (Bkz.Ek-7) Alzheimer tanisi alan hastalar “Klinik demans
derecelendirme (CDR)* skalasina gore erken, orta ve ileri evre olmak iizere 3 gruba

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

Hastalardan 12 saat aglik sonrasi periferik venoz kan 6rnekleri (koldan) alindi.
Alman oOrneklerden tam kan sayimi, kreatinin, tire (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, Hbalc, 25-OH vitamin D tetkikleri
gonderilmistir. Ayrica bu istenen tetkiklere ek olarak tiyol-disiilfit homeostazi (total
tiyol duzeyi, nativ tiyol dizeyi, disilfit bag diizeyi, disiilfit/nativ tiyol*100,
disulfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100) ve iskemi modifiye albumin, albumin
tetkiklerinin calisilmasi igin 1 EDTA’l tiip ve 1 biyokimya tupiinde olmak uzere
toplam 2 adet tipe kan alindi. Alinan 6rnekler analiz edilmesi icin Ankara Sehir

Hastanesi T1ibbi Biyokimya Laboratuvari’na génderildi.

3.4. iskemi Modifiye Albumin (IMA) Ol¢iimii

IMA dizeyi 6lcimi icin alman vendz kan Ornekleri, oda sicakliginda 30
dakika boyunca bekletildikten sonra 3500 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.
Ornekler Eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra analize kadar -80 °C’de bekletildi.
IMA varhgini saptamak icin Albumin Kobalt Baglanma testi kullanild1 (130). Bu
test 50 mL 0.1% kobalt(IT) klorid’in (CoClI2,6H20) hasta serumuna karistirilmasiyla
yapildi. Karigimdan sonra albumin-kobalt baglanmasimin gergeklesmesi i¢in 10
dakika inkibe edildi. inkiibasyon sonunda 50 mL 1.5 mg/mL ditiyotretiyol karisima
eklendi. Inklibasyondan 2 dakika sonra baglama kapasitesini azaltmak igin 1.0 mL
0.9% sodyum Kklorid soliisyonu eklendi. Kor ornekler ise benzer olarak ancak
ditiyotretiyol yerine distile su kullanilarak hazirlandi. Orneklerin absorbansi
spektrofotometrede 470 nm’de o6lgiildii ve sonuclar absorbans Unitesi olarak ifade
edildi. (ABSU)

3.5. Dinamik Tiyol-Disiilfit Homeostaz1 Analizi

Dinamik Tiyol-Disiilfit homeostaz testi Erel ve Neselioglu tarafindan
tanimlanan otomatize spektrofotometrik metod ile yapildi. Kisaca distilfit baglar ilk
olarak sodyum borohidrid araciligi ile serbest fonksiyonel tiyol gruplarina indirgendi.
Kullanilmayan rediiktan sodyum borohidrid ise DTNB(5,5’-dithiobis-(2-

nitrobenzoic) acid) indirgenmesini 6nlemek i¢in formaldehit araciligi ile ortamdan
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uzaklastirildi ve tlim tiyol gruplari (indirgenmis ve nativ tiyol de dahil olmak tzere)
DTNB ile olan reaksiyondan sonra tespit edildi. Total tiyol ve nativ tiyol arasindaki
farkin yaris1 dinamik disulfit bag miktarin1 belirlemektedir (Serum total tiyol - serum
nativ tiyol/2). Nativ ve total tiyol konsantrasyonu Ellmann’s ve modifiye Ellmann’in
reaktifi kullanilarak Olgilildii. Sonrasinda distlfit bag miktari, disulfit/total tiyol
yuzdesi (SS/SH+SS), disulfit/nativ tiyol ylzdesi (SS/SH) and nativ tiyol/total tiyol
yuzdesi (SH/SH+SS) hesaplandi (121).

3.6. Istatistiksel Yontemler

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi. Ilk
olarak tanimlayici istatistikleri verilecek olan sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram, olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (ortalama+SD)
kullanilarak, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ortanca ve IQR (Inter-
quantal range) degerleri kullanilarak verildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
(%) olarak ifade edildi. Normal kognitif fonksiyonlu grup, hafif kognitif bozukluk
tanili grup ve Alzheimer demansi tanili grup arasindaki karsilastirmalar, parametrik
sayisal degiskenler icin tek faktorli varyans analizi (One-way Anova) testi; non-
parametrik sayisal degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanarak yapildi.
Kategorik degiskenleri karsilastirmak iginse ki-kare testi kullanildi. P degerinin
<0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Sayisal degiskenlerin iliskisinin test
edilmesinde normal dagilim durumuna gore Pearson ya da Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Stirekli sayisal degiskenler ile kategorik degiskenler arasindaki
korelasyon point-biserial korelasyon analizi kullanarak incelendi. Birden ¢ok
bagimsiz degisken kullanilarak oksidatif stres parametreleri ile iliskilerinin tahmini

icin regresyon analizi yapilmasi denendi. Fakat yeterli bir model elde edilemedi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 19/214 proje numarast ile 16 Nisan
2019’da onay alinmistir. (Ek-8)
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 128 hasta dahil edildi. Tablo 4.1’de bu hastalarin

demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 4.1. Tim hastalarin demografik ozellikleri

TiUm Hastalar (n=128

Yas (Ortanca (IQR)) 73 (12)
65-74 yas 66 (%51,6)
75-84 yas 45 (%35,2)
85 yas ve iizeri 17 (%13,3)

Cinsiyet (Erkek) 44 (%34,4)

(Kadin) 84 (%65,6)

Egitim seviyesi

Okur-yazar degil 37 (%28,9)
Ilkokul mezunu 43 (%33,6)
Ortaokul mezunu 10 (%7,8)
Lise mezunu 16 (%12,5)
Universite mezunu 22 (%17,2)
Sigara kullanim Var 39 (%30,5)
Yok 89 (%69,5)
Alkol kullanimi Var 10 (%7,8)
Yok 118 (%92,2)
Hipertansiyon Var 75 (%58,6)
Yok 53 (%41,4)
Diyabet Var 31 (%24,2)
Yok 97 (%75,8)
Osteoporoz Var 34 (%26,6)
Yok 94 (%73,4)
Koroner arter hastahig Var 13 (%89,8)
Yok 115 (%10,2)
Hipotiroidi Var 11 (%8,6)
Yok 117 (%93,4)

*Normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range), kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak belirtilmistir.
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Tiim hastalarin %51,6’s1 (66 kisi) 65-74 yas araliginda %35,2’si (45 kisi) 75-
84 yas araliginda ve %13,3°1 (17 kisi) de 85 yas ve Ustii olarak saptandi. (Hastalarin

yas gruplarina gore dagilimi sekil 4.1°te gosterilmistir.)

70
60
50 45
40

30

17

65-74 yas 75-84 yas 85 yas ve Ustu

20

10

Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilim grafigi.

Tim hastalarin %34.4°1 (44 kisi) erkek ve %65,6’s1 (84 kisi) kadin olarak
saptandi. (Bkz. Sekil 4.2)

90
80
70
60
50
40
30
20

10

Erkek Kadin

Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyete gore dagilim grafigi.

Tiim hastalarin 44’1 (%34,3) normal kognitif fonksiyonlu, 44’1 (%34,3) hafif
kognitif bozukluk, 40’1 (%31,4) Alzheimer demansi olarak degerlendirildi.



Tablo 4.2. Hastalarin kognitif gruplara gore demografik verileri

Hafif
Kognitif
Bozukluk
(n=44)

Alzheimer
Demansi

(n=40)

39

Yas ortalamalan
Yas gruplan
65-74 yas
75-84 yas
85 yas ve iizeri

Cinsiyet (Erkek)
(Kadin)

Egitim seviyesi
Okur-yazar degil
ilkokul mezunu
Ortaokul mezunu
Lise mezunu
Universite mezunu

Sigara kullanan

Alkol kullanan

Hipertansiyon

Diyabet

Osteoporoz

Koroner arter
hastahg:

Hipotiroidi

Hiperlipidemi

70,00 (9)

32 (%25)

11 (%8,6)

1 (%0,8)
14 (%31,8)
30 (%68,2)

11 (%25)
14 (%31,8)
4 (%9,1)
5 (%11,4)
10 (%22,7)
14 (%31,8)
6 (%13,6)
26 (%59,1)
7 (%15,9)
14 (%31,8)

3 (%6,8)

5 (%11,4)

42 (%95,5)

73,00 (11)
24(%18,8)
16 (%12,5)
4 (%3,1)
14 (%31,8)
30 (%68,2)

13 (%29,5)
16 (%36,4)
2 (%4,5)
5 (%11,4)
8 (%18,2)
14 (%31,8)
3 (%6,8)
26 (%59,1)
10 (%22,7)
11 (%25,0)

4 (%9,1)

5 (%11,4)

37 (%84,1)

80,50 (12)

10 (%7,8)
18 (%14,1)
12 (%9,4)
16 (%40)
24 (%60)

13 (%32,5)
13 (%32,5)
4 (%10)
6 (%15)
4 (%10)
11 (%27,5)
1 (%2,5)
23 (%57,5)
14 (%35)
9 (%23,1)

6 (%15)

1 (%2,6)

34 (%85)

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

0,665

0,873

0,886
0,157
0,986
0,120
0,633

0,445

0,266

0,196

* Normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range), kategorik degiskenler
ise say1 ve ylizde olarak belirtilmistir.

Hastalarin kognitif gruplara gore (Normal kognitif fonksiyon, Hafif Kognitif

Bozukluk, Alzheimer Demansi) cinsiyet dagilimi sekil 4.3°te verilmistir.
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Normal Kognitif Fonksiyon Hafif Kognitif Bozukluk Alzheimer Demansi

Kadin ® Erkek

Sekil 4.3. Kognitif gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilim grafigi.

Hastalarin kognitif gruplara gore (Normal kognitif fonksiyon, Hafif Kognitif

Bozukluk, Alzheimer Demansi) yas gruplarinin dagilimi sekil 4.4."te verilmistir.

» B 65-74 yas arasi W 75-84 yas arasi 85 yas ve Ustu
30
25
20
15
10

0

Normal kognitif fonksiyon Hafif Kognitif Bozukluk Alzheimer Hastalg

Sekil 4.4. Hastalarin kognitif gruplara gore yas gruplarimin dagilimi.

Hastalar kognitif durumlarina gore ii¢ gruba ayrildiktan sonra geriatrik test
skorlar1 a¢isindan karsilagtirildi. Mini-mental durum testi ortanca degeri normal

kognitif fonksiyonlu gurpta 29, hafif kognitif bozukluk tanili1 grupta 27 ve Alzheimer
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Hastalig1 olan grupta 18 olarak saptandi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. (p<0,001) Alzheimer Hastali§1 tanili grupla normal kognitif
fonksiyonlu grup arasinda (p<0,001); normal kognitif fonksiyonlu grupla Alzheimer
hastalik tanili grup arasinda (p<0,001); normal kognitif fonksiyonlu grupla hafif
kognitif fonksiyonlu grup arasinda (p=0,007) istatistiksel agidan anlamli iligki
saptand1 (Bkz. Tablo 4.3.). Hafif kognitif bozukluk tanili hastalardan bakilan MOCA

skorunun ortanca degeri 15,5 olarak saptanda.

Tablo 4.3. Kognitif gruplara gore hastalarin geriatrik test skor dagilimlar:

Normal Hafif Alzheimer
Kognitif Demansi
(n=44) Bozukluk (n=40)
(n=44)

Mini-mental durum 29 (4) 27 (5) 18 (8) <0,001
testi
Lawton-Brody Olgegi 16 (2) 15 (4) 55(11) <0,001
Katz Olgegi 6 (0) 6 (0) 5 (3) <0,001
Mininutrisyonel Test 14 (1) 14 (2) 12 (3) <0,001
Yesevage Depresyon 1(2) 2 (3) 2 (2) 0,019
Skalasi
MOCA testi - 15,5 (9) - -

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak
belirtilmistir. MOCA: (Montreal Cognitive Assesment)

Alzheimer demansi tanisi alan hastalar CDR skoruna gore erken, orta ve ileri
evre olmak lizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin 19°u (%47,5) erken evre, 16’s1 (%40,5)
orta evre, 5’1 ileri evre (%12,5) olarak smiflandirildi. Alzheimer demans: tanili

hastalarin evrelere gore dagilimi sekil 4.5°te verilmistir.
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m Erken evre ® Orta evre ileri Evre

Sekil 4.5. Alzheimer demansi tanih hastalarin evrelere gore dagilimu.

Calismaya dahil edilen toplam 128 hastanin laboratuvar degerleri Tablo 4.4’te
verilmigtir.

25-OH-vitamin D diizeyinin ortanca degeri normal kognitif fonksiyonlu
bireylerde 17,54 ng/ml, hafif kognitif bozukluk tanili bireylerde 24,99 ng/ml,
Alzheimer demans: tamili bireyerde 23,47 ng/ml olarak bulundu. Ug grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p=0,022). Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda hafif kognitif bozukluk tanili hastalar ve normal kogntitif fonksiyonlu
hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,034).

LDL diizeyinin ortanca degeri normal kognitif fonksiyonlu bireylerde
153,39+31,86, hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 132,95+31,19, Alzheimer
demans: tanili hastalarda 139,93+33,13 olarak bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptandi (p=0,012).

Uc kognitif grubun ayri ayri olarak laboratuvar degerleri Tablo 4.5.’te

gosterilmistir.



Tablo 4.4. Tum hastalarin laboratuvar degerleri
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Tum Hastalar
(n=128)

Hemoglobin (g/dl)
CRP (mg/dl)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Sodyum (Na) (mEg/L)
Potasyum (K) (mEqg/L)
Kreatinin (mg/dl)
BUN (Ure) (mg/dI)
LDL (mg/dl)

HDL

Vitamin B12 (pg/ml)
TSH (mIU/L)

HbALc (%)

25-OH Vitamin D duzeyi (ng/ml)

Ferritin (ng/ml)

Transferrin saturasyonu (%o)

13,7 +1,26
0,366 + 0,334
15,0 (8)
21,0 ()
140,0 (3)
4,37+0,35
0,78 (0,33)
18,28 + 5,24
142,16 + 32,93
52,0 (13)
331,0 (235)
1,300 (1,252)
5,9 (0,7)
22,72 (15,36)
45,8 (52,0)

21,0 (10,75)

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal

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

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

High density lipoprotein, TSH: Tiroid stimulan hormon



Tablo 4.5. Kognitif gruplara gore laboratuar degerleri

Normal

(n=44)

Hafif Kognitif
Bozukluk
(n=44)

Alzheimer
Demansi
(n=44)
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Hemaoglobin (g/dl)
CRP (mg/dl)

ALT (U/L)

AST (U/L)
Sodyum(Na) (meq/L)
Potasyum(K) meq/L)
Kreatinin (mg/dl)
BUN (Ure) (mg/dI)
LDL (mg/dl)

HDL

Vitamin B12 (pg/ml)
TSH (mIU/L)
HbAlc (%)

25-OH Vitamin D
dizeyi

Ferritin (ng/ml)

Transferrin s. (%)

13,70 (1,1)
0,428 (0,593)
16 (10)

21 (8)
140 (3)
4,30 (0,38)
0,74 (0,25)
15,50 (5,49)
153,39+31,86
51,75 (14)
287 (172)
1,269 (2,156)
5,9 (0,5)

17,54 (18,12)

49,45 (54,30)

23 (14)

13,85 (2,1)
0,347 (0,314)
15 (7)

21 (6)
140 (3)
4,42 (1,47)
0,77 (0,33)
18,36 (7,84)
132,95+31,19
52,00 (13)
334,5 (255)
1,240 (1,132)
5,85 (0,7)

24,99 (12,79)

46,25 (63,57)

20,5 (12)

13,55 (1,8)
0,359 (0,332)
15,5 (9)
21 (6)
140 (4)
4,37 (1,79)
0,81 (0,34)
19,07 (7,82)
139,93+33,13
50,50 (12)
3845 (366)
1,485 (1,170)
6 (1)

23,47 (15,55)

42,6 (63,25)

21,0 (10)

0,599

0,286

0,392

0,455

0,718

0,374

0,145

0,08

0,012

0,690

0,068

0,489

0,407

0,022

0,943

0,147

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal degiskenler

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

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

lipoprotein, TSH: Tiroid stimulan hormon
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Calismaya dahil edilen hastalarin oksidatif stres parametreleri (total tiyol,
nativ tiyol, disulfit, disulfit/nativ tiyol*100, distlfid/total tiyol*100, nativ/total

tiyol*100, iskemi modifiye albiimin, albiimin degerleri) Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Tum hastalarin oksidatif stres parametreleri diizeyleri

Tum Hastalar

(n=128)
Total tiyol duizeyi (mmol/L) 407,89+59,92
Nativ tiyol duzeyi (mmol/L) 365,52+52,56
Disiilfit bag diizeyi (mmol/L) 19,80 (11,35)
(Disulfid/nativ tiyol)*100 5,34 (2,98)
(Disulfid/total tiyol)*100 4,82 (2,45)
(Nativ/total tiyol)*100 90,35 (4,88)
Iskemi modifiye albumin (ABSU) 0,623 (0,195)
Albumin (g/dl) 4,88 (0,57)

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal degiskenler

ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kognitif durumlara gore oksidatif stres
parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disulfit, distlfit/nativ tiyol*100, disulfid/total
tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albimin, albiimin degerleri)

karsilastirilarak tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Kognitif gruplar arasinda oksidatif stres parametrelerinin

karsilastirilmasi
Normal Hafif Alzheimer P

Kognitif Demansi Degeri

Bozukluk

(n=44) (n=40)
Total tiyol duzeyi 417,56+58,55 403,36+62,08 402,23+59,18 0,419
Nativ tiyol diizeyi 374,25 (51,4) 363,10 (59,6) 349,70(82,8) 0,156
Disiilfit bag diizeyi 19,15 (10,40) 21,04 (13,34) 18,77 (10,68) 0,914
(Disulfid/nativ 4,95 (2,28) 5,60 (3,45) 5,18 (3,03) 0,650
tiyol)*100
(Disulfid/total 4,51 (1,88) 5,03 (2,82) 4,70 (2,47) 0,655
tiyol)*100

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

Iskemi modifiye 0,66 (0,22) 0,61 (0,17) 0,58 (0,21) 0,481
albumin
Albumin 4,95 (0,47) 4,87 (0,56) 4,84 (0,52) 0,256

IMA/albumin oram 0,134 (0,034) 0,134 (0,035) 0,128 (0,040) 0,921

*Normal dagilan sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan sayisal

degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmistir
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Tablo 4.8. Alzheimer hastalarimin evrelere gore oksidatif stres parametreleri

duzeyleri
Erken Evre Orta evre ileri evre P

(n=19) (n=16) (n=5) Degeri
Total tiyol dizeyi 413,61 + 60,59 402,55+51,62 357,96+67,64 0,157
Nativ tiyol diizeyi 365,20 (88,9) 349,05 (60,7)  328,3(104,1) 0,400
Disiilfit bag diizeyi 22,15 (8,9) 17,3 (15,2) 15,00 (593) 0,146
(Distlfid/nativ tiyol)*100 6,06 (2,92) 4,83 (3,82) 434 (348) 0,282
(Disuilfid/total tiyol)*100 5,41 (2,36) 4,40 (2,80) 3,99 (2,84) 0,282
(Nativ/total tiyol)*100 89,18 (473) 90,91 (567)  92,01(568) 0,282

Iskemi 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 orani 0,137 (0,038) 0,125 (0,041) 0,111 (0,039) 0,250
*Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal

degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmistir

Caligmaya dahil edilen Alzheimer tanili hastalarin evrelere goére (CDR)
oksidatif stres parametreleri diizeyleri karsilastirilarak Tablo 4.8’de verilmistir. IMA
diizeyinin ortanca degeri erken evre AH tanili hastalarda 0,659 (0,214), orta evre
tanil1 hastalarda 0,582 (0,218), AH tanili hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu
(p=0,023). Ikili gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda erken evre ve ileri evre
tanili grup arasinda ve orta evre ile ileri evre tamili gruplar arasinda anlamli fark
saptanirken (sirastyla p<0,006 ve p=0,035); erken evre ile orta evre tanili gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,375). Ancak IMA/albumin

oranina bakildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,250)
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Total tiyol diizeyi ortalamasi, normal kognitif fonksiyonlu hastalarda
417,56£58,55 mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 403,36+62,08
mmol/L, Alzheimer demansi tanili hastalarda 402,23+59,18 mmol/L olarak bulundu.
Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,419). Ug grup
arasindaki total tiyol diizeyi sekil 4.6’da box-plot grafigi olarak verilmistir.

600.0—

p=0,419

S00.0

300.0

Total thiol diizeyi

200.0

T T T
Mormal kognitif fonksivon Hafif Kognitif Bozukluk Alzheimer Demansi

Kognitif durum
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
Sekil 4.6. Kognitif gruplar arasinda total tiyol diizeyi karsilastirilmasi.

Nativ tiyol dizeyi ortancasi ve IQR degeri, normal kognitif fonksiyonlu
hastalarda 374,25 (51,4) mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 363,10
(59,6) mmol/L, Alzheimer demansi tanili hastalarda 349,70 (82,8) mmol/L olarak
bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0,156). Ug

grup arasindaki nativ tiyol diizeyi sekil 4.7’de box-plot grafigi olarak verilmistir.
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Kognitif durum

p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
Sekil 4.7. Kognitif gruplar arasinda nativ tiyol diizeyi karsilastirilmasi.

Disulfit bag diizeyi ortanca ve IQR degeri, normal kognitif fonksiyonlu
hastalarda 19,15 (10,40) mmol/L, hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 21,04
(13,34) mmol/L, Alzheimer demansi tanili hastalarda 18,77 (10,68) mmol/L olarak
bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,941). Ug
grup arasindaki disiilfit diizeyi sekil 4.8°de box-plot grafigi olarak verilmistir.
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Mormal kognitif fonksiyvon Hafif Kognitif Bozukluk Alzheimer Demans

Kognitif durum
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Sekil 4.8. Kognitif gruplar arasinda Disulfit bag dizeyi karsilastiriimasi.
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Disulfit/nativ tiyol diizeyi ortanca ve IQR degeri, normal kognitif fonksiyonlu
hastalarda 4,95 (2,28), hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 5,60(3,45), Alzheimer
demans: tanili hastalarda 5,18(3,03) olarak bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,650). U¢ grup arasindaki disiilfit/nativ tiyol

orani sekil 4.9°da box-plot grafigi olarak verilmistir.
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Kognitif durum

p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
Sekil 4.9. Kognitif gruplar arasinda Disilfit/nativ tiyol duzeyi

karsilastirilmasi.

Disulfit/total tiyol diizeyi ortanca ve IQR degeri, normal kognitif fonksiyonlu
hastalarda 4,51 (1,88), hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 5,03 (2,82),
Alzheimer demans: tanili hastalarda 4,70 (2,47) olarak bulundu. Ug grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,655). Ug grup arasindaki
Disulfit/total tiyol diizeyi sekil 4.10’da box-plot grafigi olarak verilmistir.
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p<0,05 anlamli kabul edilmistir
Sekil 4.10. Kognitif gruplar arasinda Disulfit/total tiyol diizeyi karsilastirilmasi.

Nativ/total tiyol orani ortanca ve IQR degeri, normal kognitif fonksiyonlu
hastalarda 90,98 (3,77), hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda 89,92(5,63),
Alzheimer demansi tanili hastalarda 90,60 (4,96) olarak bulundu. Ug¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,650). Ug grup arasindaki nativ/total
tiyol diizeyi sekil 4.11.’de box-plot grafigi olarak verilmistir.
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p<0,05 anlaml kabul edilmistir

Sekil 4.11. Kognitif gruplar arasinda Nativ/total tiyol orani karsilastirilmasi.
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Iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeyi ortanca ve IQR degeri, normal
kognitif fonksiyonlu hastalarda 0,66 (0,22) ng/ml, hafif kognitif bozukluk tanili
hastalarda 0,61 (0,17) ng/ml, Alzheimer demansi tanili hastalarda 0,58 (0,21) ng/ml
olarak bulundu. U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,481). Ug grup arasindaki iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeyi sekil 4.12°de

box-plot grafigi olarak verilmistir.
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Mormal kognitif fonksiyvon Hafif Kognitif Bozukluk Alzheimer Demans

Kognitif durum

p<0,05 anlamli kabul edilmistir
Sekil 4.12. Kognitif gruplar arasinda Iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeyi

karsilastirilmasi.

Iskemi modifiye albiimin/albiimin orani ortanca ve IQR degeri, normal
kognitif fonksiyonlu hastalarda 0,134 (0,034), hafif kognitif bozukluk tanili
hastalarda 0,134 (0,035), Alzheimer demansi tanili hastalarda 0,128 (0,040) olarak
bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0,921). Ug
grup arasindaki Iskemi modifiye albiimin/albiimin orani sekil 4.13’te box-plot grafigi

olarak verilmistir.
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p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir
Sekil 4.13. Kognitif Gruplar arasinda Iskemi modifiye albumin/albiimin oram

karsilastirilmasi.

Total tiyol ile diger sayisal degiskenler arasindaki korelasyona Spearman
korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p degerleri Tablo 4.9°da
verilmistir). Yas ile total tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli disiik
duzeyde (r korelasyon katsayisi -0,363) negatif yonlii iligki saptandi (p<0,001). Yas
arttikca total tiyol diizeyinin distigi gozlendi. Ayrica minimental test ve
mininutrisyonel test skoru ile total tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
diisiik diizeyde negatif yonlii iligki saptandi. (sirasiyla p=0,004, r katsay1s1=0,254 ve
p=0,015, r katsayisi= 0,214) Total tiyol dlzeyi ile Lawton-Brody skoru, Katz skoru
ve D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla
p=0,157, p=0,123, p=0,515). Bagimsiz degiskenler kullanilarak total tiyol
iligkilerinin tahmini i¢in regresyon analizi yapilmasi denendi. Fakat yeterli bir model

elde edilemedi.
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Tablo. 4.9. Total tiyol korelasyon analiz tablosu

Yas MMSE MNA Lawton Katz D
Brody skoru | vitamini
skoru dizeyi
Total tiyol r -.363" | .254™ 214" ,126 137 -,058
duzeyi p | <0,001 | ,004 015 157 | 123 515
Yas r 1,000 | -.466™ -.360"" -546™ | -.473™ ,017
p <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 ,852
Mini-mental | r | -.466™ | 1,000 492 7217 | 586" -,130
testskoru "y "<p 001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | ,145
Mini- r -.360™ | .492™ 1,000 615" 589" -,066
nutrisyon p | <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 464
skoru
Lawton r -546™ | .721™ .615™" 1,000 727" -,057
Brody skoru "™"<0 001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 525
Katzskoru |r | -.473" | 586" .589™ 727 1,000 ,007
p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 ,939
D vitamini | r ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000
dizeyi p | ,852 145 464 525 939

r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Nativ tiyol ile diger sayisal degiskenler arasi korelasyona Spearman
korelasyon analizi ile bakildi. (Korelasyon katsayisi ve p degerleri Tablo.4.10’da
verilmistir.) Yas ile nativ tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli disiik
diizeyde (r korelasyon katsayist 0,394) negatif yonlii iliski saptandi (p<0,001). Yas
arttikca nativ tiyol diizeyinin diistigii gozlendi. Ayrica minimental test,
mininutrisyonel test ile nativ tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik
duzeyde negatif yonlii iliski saptandi (sirasiyla p=0,003 ve p=0,035). Nativ tiyol
duzeyi ile Lawton-Brody skoru, Katz skoru ve D vitamini diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,194, p=0,169, p=0,273).
Bagimsiz degiskenler kullanilarak nativ tiyol iliskilerinin tahmini i¢in regresyon

analizi yapilmasi denendi. Fakat yeterli bir model elde edilemedi.



Tablo. 4.10. Nativ tiyol korelasyon analiz tablosu
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Yas MMSE MNA | Lawton Katz D
Brody skoru | vitamini
skoru duzeyi
Nativ tiyol [ r. -394 | 258~ | 187" 116 122 -,098
dizeyi D <0,001 | ,003 035 194 169 273
Yas r 1,000 | -466™ | -.3607 | -546" | -473" | 017
P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | ,852
Mini-mental | r -466™ | 1,000 | 492 | 7217 | 586™ | -130
test skoru P <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | ,145
Mini- r -360 | 4927 | 1,000 | 6157 | 589~ | -066
nutrisyon P <0,001 |, <0,001 <0,001 | <0,001 | ,464
skoru
Lawton r 546" | 7217 | 6157 | 1,000 | 7277 | -057
Brody skoru Iy <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 | r 017 -,130 -,066 -,057 007 1,000
dazeyi D 852 145 464 | 525 939
r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir. p<0,05 anlamh olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Disiilfit bag diizeyi ile diger sayisal degiskenler arasi korelasyona Spearman

korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p degerleri Tablo.4.11°de

verilmistir.). Disiilfit bag diizeyi ile yas, mini-mental test skoru, mininutrisyonel

skor, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi (Sirasiyla p=0,089, p=0,112, p=0,347, p=0,175, p=0,166,

p=0,455).
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Tablo 4.11. Disiilfit bag diizeyi korelasyon analiz tablosu

Yas MMSE MNA Lawton Katz D
Brody skoru vitamin
skoru dizeyi
Dislfit r -,151 ,141 ,084 121 ,123 ,067
duzeyi p | 089 | 112 347 175 166 455
Yas r. 1,000 | -.466™ | -360" | -546" | -.473" ,017
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 ,852
Mini- r. |-466" | 1,000 492" 721" 586" -,130
mental test
skoru p | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 ,145
Mini- r -.360™ | .492™ 1,000 615" .589™ -,066
nutrisyon | p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 464
skoru
Lawton r -546™ | .721™ 615" 1,000 127" -,057
Brody p | <0,001| <0,001 | <0,001 <0,001 525
skoru
Katz skoru |r. | -.473" | 586" 589" 727 1,000 ,007
p | <0,001| <0,001 | <0,001 | <0,001 ,939
D vitamini | r. ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000
dizeyi p 852 145 464 525 939

r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Disllfit/nativ tiyol orani ile diger sayisal degiskenler arasi korelasyona
Sperman korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p degerleri Tablo
4.12°de verilmistir.). Distlfit/nativ tiyol oran1 diizeyi ile yas, mini-mental test skoru,
mininutrisyonel skor, Lawton-Brody skoru, Katz skoru, D vitamini diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Sirasiyla p=0,726, p=0,379, p=0,526,
p=0,277, p=0,258, p=0,304).



Tablo 4.12. Disulfit/nativ tiyol oram korelasyon analiz tablosu

S7

Yas MMSE | MNA | Lawton Katz D
Brody | skoru | vitamin
skoru dizeyi
(Distilfid/nativ | r -,031 ,078 ,057 ,097 101 ,092
tiyol)*100 p 726 | 379 | 526 | 277 | 258 | 304
Yas r 1,000 | -.466™ | -.360" | -546™ | -473" | 017
P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | ,852
Mini-mental r -466™ | 1,000 492 | 7217 | .586™ -,130
test skoru p | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 145
Mini- r -360™ | 492" | 1,000 | .615" | 589" | -,066
nutrisyon P <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | ,464
skoru
Lawton Brody | r -546™ | 721" | 615" | 1,000 | .727" | -,057
skoru 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 r 017 | -130 | -066 | -057 ,007 | 1,000
dizeyi P 852 | 145 | 464 | 525 | ,939

r degeri, korelasyon katsayisin1 gostermektedir.

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Disulfit/total tiyol orani ile diger sayisal degiskenler arasi korelasyona

Spearman korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p degerleri

Tablo.4.13’te verilmistir.). Disulfit/total tiyol orani1 diizeyi ile yas, mini-mental test

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

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Sirasiyla p=0,724, p=0,376,
p=0,525, p=0,269, p=0,254, p=0,307).
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Yas MMSE | MNA | Lawton Katz D
Brody | skoru | vitamin
skoru dizeyi
Distlfid/total | r 031 | ,079 057 098 101 091
tiyol *100 p | 724 | 376 | 525 | 269 | 254 | 307
Yas r 1,000 | -466™ | -.3607 | -546™ | -.4737 | 017
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 852
Mini-mental [r | -466™ | 1,000 | .492™ | 7217 | 586~ | -130
test skoru p | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 145
Mini- r | -360™ | 492 | 1,000 | 615~ | 589 | -,066
nutrisyon p | <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | ,464
skoru
Lawton Brody |r | -546™ | 7207 | 615~ | 1,000 | .7277 | -057
skoru p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 525
Katz skoru r -473" | 5867 | 589" | .727™ 1,000 ,007
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 939
D vitamini r 017 | -130 | -066 | -057 | ,007 | 1,000
duzeyi D 852 145 464 525 1939

r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir.

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Nativ/total tiyol orani ile diger sayisal degiskenler arasi korelasyona

Spearman korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p degerleri

Tablo.4.14’te verilmistir.). Nativ/total tiyol oran1 diizeyi ile yas, mini-mental test

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

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Sirasiyla p=0,725,
p=0,385, p=0,529, p=0,276, p=0,256, p=0,304).
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Tablo 4.14. Nativ/total tiyol oram korelasyon analiz tablosu

Yas MMSE MNA Lawton Katz D
Brody skoru | vitamini
skoru dizeyi
(Nativ/total | r ,031 -,077 -,056 -097 | -101 | -092
tiyol)*100 "5 725 385 529 276 256 304
Yas r 1,000 | -466™ | -360™ | -546™ | -473" | 017
P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | ,852
Mini- r -466™ | 1,000 | 4927 | 7217 | 586 | -130
mental test ™" "< 001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 145
skoru
Mini- r 360" | 492 | 1,000 | 6157 | 589" | -,066
hutrisyon Iy <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | ,464
skoru
Lawton r -546™ | 7217 | 6157 | 1,000 | .727 | -057
Brody p <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | ,525
skoru
Katz skoru | r -473™ | 586™ | 589" | 7277 | 1,000 ,007
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 939
D vitamini | r 017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000
dizeyi P 852 145 464 525 939

r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Iskemi modifiye albiimin diizeyi ile dier sayisal degiskenler arasi
korelasyona Spearman korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayist ve p
degerleri Tablo.4.15’te verilmistir.). Yas ile iskemi modifiye albumin dlzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonli iliski saptandi
(p<0,001, r=-0,312). Yas arttikca iskemi modifiye alblimin diizeyinin distigi
gozlendi. Ayrica minimental test, mininutrisyonel test ile iskemi modifiye albiimin
dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonlii iligki
saptand1 (sirastyla p=0,021, r=0,203 ve p= 0,045, r=0,177). Iskemi modifiye albiimin
duzeyi ile Lawton-Brody skoru ve D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel agidan

anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,117, p=0,805).
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Tablo 4.15. iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeyi korelasyon analiz tablosu

Yas MMSE | MNA | Lawton | Katz D
Brody skor | vitamin
. skoru dizeyi
Iskemi r -3127 | .203° 77" ,139 179" -,022
modifiye P 000 | 021 | ,045 | 117 | ,043 | ,805
albumin
Yas r 1,000 | -.4667 | -.3607" | -.546"" | -.473" | ,017
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,852
Mini-mental r -466™ | 1,000 | 4927 | 721 | 586" | -,130
test skoru p 000 000 | ,000 | ,000 | ,145
Mini-nutrisyon | r. -.360™ | .492" | 1,000 | .615™ | 589" | -,066
skoru p ,000 ,000 ,000 ,000 ,464
Lawton Brody |r -546™ | 721" | 615 | 1,000 | .727" | -,057
skoru p ,000 ,000 ,000 ,000 525
Katz skoru r - 473" | 586" | 589" | 727" | 1,000 ,007
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,939
D vitamini r ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000
dizeyi D 852 | 145 | 464 | 525 | ,939
r degeri, korelasyon katsayisini gostermektedir. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Iskemi modifiye albiimin/albiimin orani ile diger sayisal degiskenler arasi

korelasyona Spearman korelasyon analizi ile bakildi (Korelasyon katsayisi ve p

degerleri Tablo 4.16°da verilmistir.). Yas ile iskemi modifiye albiimin/albiimin orani

arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonlii iliski saptandi

(p=0,006, r Kkatsayis1=-0,243). Yas arttik¢a iskemi modifiye albimin/albimin

oranmin diistiigii gozlendi. Iskemi modifiye albiimin/albiimin orani ile mini-mental

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

vitamini diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla

p=0,082, p=0,086, p=0,273, p=0,231, p=0,997).
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Tablo 4.16. iskemi modifiye albiimin/albiimin oram korelasyon analiz tablosu

Yas MMSE | MNA | Lawton Katz D
Brody skoru | vitamin
skoru dizeyi
IMA/Albumin | r -.243" ,154 ,152 ,098 ,107 ,000
orani p ,006 ,082 ,086 273 231 ,997
Yas r 1,000 | -.466™" | -.360™ | -.546™ | -.473" ,017
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,852
Mini-mental r -466™ | 1,000 492™ 721" .586™" -,130
test skoru p ,000 ,000 ,000 ,000 ,145
Mini- r. -.360™ | .492™ 1,000 615™ .589™ -,066
nutrisyon p ,000 ,000 ,000 ,000 464
skoru
Lawton Brody | r -546™ | 7217 | .615™ 1,000 127 -,057
skoru p ,000 ,000 ,000 ,000 525
Katz skoru r -473™ | 586" | .589™ | .727™ 1,000 ,007
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,939
D vitamini r ,017 -,130 -,066 -,057 ,007 1,000
diizeyi p 852 145 464 525 939

r degeri, korelasyon katsayisimi gostermektedir. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. MMSE:

Minimental durum degerlendirme testi, MNA: Mininutrisyonel degerlendirme testi

Calismaya dahil edilen hastalarin oksidatif stres parametreleri (total tiyol
diizeyi, nativ tiyol diizeyi, disiilfit bag diizeyi, disiilfit/nativ tiyol*100, distlfid/total
tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albimin dizeyi, iskemi modifiye
albimin orani), kategorik degiskenlerle (Cinsiyet, egitim diizeyi, kognitif durum
gruplari, CDR skoru, osteoporoz, hipetansiyon, diyabet, hiperlipidemi, koroner arter
hastaligi, hipotiroidi, sigara ve alkol kulanim1) arasindaki korelasyona point-biserial
korelasyon analizi ile bakildi. Korelasyon katsayis1 (ETA katsayisi) ve p degerleri
Tablo 4.17°da ve Tablo 4.18’de verilmistir.

Total tiyol ve nativ tiyol ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
diisiik diizeyde negatif yonlii iliski saptandi (sirastyla p=0,019, r=-0,207 ve p= 0,023,
r=-0,201).

CDR skoru ile iskemi modifiye albumin arasinda istatistiksel olarak anlamli

diistik diizeyde (korelasyon katsayist 0,322) negatif yonlii iliski saptandi (p=0,042).
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Tablo 4.17. Oksidatif stres parametrelerinin kategorik degiskenlerle korelasyon

analizi
Total Nativ | Disulfid | Disulfid/ | Disulfid/ Nativ/
Tiyol Tiyol Total Nativ Total
Tiyol*100 | Tiyol*100 | Tiyol*100
Cinsiyet
Korelasyon k. | 0,087 0,068 0,067 0,033 0,031 -0,033
P degeri 0,332 0,447 0,455 0,714 0,726 0,714
Egitim diizeyi
Korelasyon k. | 0,140 0,109 0,109 0,074 0,068 -0,074
P degeri 0,116 0,221 0,221 0,406 0,446 0,406
Kognitif durum
Korelasyon k. | -0,105 | -0,116 -0,009 0,025 0,018 -0,025
P degeri 0,236 0,192 0,922 0,779 0,844 0,778
Alzheimer
Demans Evresi
Korelasyon k. | -0,271 | -0,214 -0,222 -0,153 -0,137 0,154
P degeri 0,091 0,184 0,168 0,344 0,399 0,344
Osteoporoz
Korelasyonk. | -0,112 | -0,101 -0,057 -0,008 0,011 0,008
p degeri 0,211 0,257 0,528 0,929 0,898 0,929
Hipertansiyon
Korelasyon k. | -0,207* | -0,201* | -0,077 -0,018 -0,013 0,019
p degeri 0,019 0,023 0,390 0,836 0,885 0,836
Diyabet
Korelasyon k. | 0,134 0,159 -0,014 -0,043 -0,039 0,043
p degeri 0,133 0,073 0,871 0,627 0,666 0,627
Hiperlipidemi
Korelasyon k. | -0,033 | -0,022 -0,034 -0,049 -0,030 0,049
p degeri 0,712 0,807 0,702 0,585 0,736 0,585
Koroner arter h.
Korelasyon k. -0,059 | -0,075 0,018 0,039 0,035 -0,039
p degeri 0,511 0,400 0,840 0,660 0,697 0,660
Hipotiroidi
Korelasyon k. 0,099 0,076 0,080 0,066 0,058 -0,066
p degeri 0,268 0,397 0,370 0,464 0,519 0,464
Sigara i¢imi
Korelasyon k. 0,071 0,084 -0,006 -0,044 -0,025 0,043
p degeri 0,423 0,346 0,949 0,626 0,781 0,627
Alkol alim
Korelasyon k. -0,062 | -0,015 -0,121 -0,120 -0,119 0,120
p degeri 0,487 0,868 0,175 0,176 0,183 0,176

Korelasyon katsayisi point bi-serial analizindeki ETA katsayisidir. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 4.18. Oksidatif stres parametrelerinin (Iskemi modifiye albumin ve

IMA/Albumin oraninin) kategorik degiskenlerle korelasyon analizi

Iskemi Modifiye IMA/albumin oram
Albumin
Cinsiyet Korelasyon k. 0,048 0,109
P degeri 0,590 0,220
Egitim diizeyi Korelasyon k. 0,117 0,150
P degeri 0,189 0,092
Kognitif durum Korelasyon k. -0,077 -0,046
P degeri 0,385 0,606
Demans CDR skoru | Korelasyon k. -0,322 -0,253
P degeri 0,042 0,116
Osteoporoz Korelasyon k. -0,113 -0,089
P degeri 0,207 0,320
Hipertansiyon Korelasyon k. -0,142 -0,163
P degeri 0,111 0,065
Diyabet Korelasyon k. 0,079 0,052
P degeri 0,375 0,559
Hiperlipidemi Korelasyon k. -0,059 -0,030
P degeri 0,375 0,737
Koroner arter Korelasyon k. -0,009 -0,034
hastahig P degeri 0,923 0,703
Hipotiroidi Korelasyon k. 0,117 0,092
p degeri 0,191 0,303
Sigara i¢imi Korelasyon k. 0,021 0,037
p degeri 0,818 0,675
Alkol alimi Korelasyon k. -0,114 -0,102
P degeri 0,201 0,253

Korelasyon katsayisi point bi-serial analizindeki ETA katsayisidir. p<0,05 anlaml olarak kabul

edildi.
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Tablo 4.19. Alzheimer Hastahig ile Normal Kognitif Fonksiyon Gruplarinda

Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Normal Alzheimer P Degeri
(n=44) Demansi
(n=40)

Total tiyol dizeyi 417,56+58,55  402,23+59,18 0,657
Nativ tiyol dizeyi 374,25 (51,4) 349,70 (82,8) 0,094
Disiilfit bag diizeyi 19,15 (10,40) 18,77 (10,68) 0,847
(Disulfid/nativ tiyol)*100 4,95 (2,28) 5,18 (3,03) 0,551
(Disulfid/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

Iskemi 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 oram 0,134 (0,034) 0,128 (0,040) 0,622

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal

degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmistir

Calismaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastalar ve AH tanili
hastalarin oksidatif stres parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disulfit, distlfit/nativ
tiyol*100, distlfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi modifiye albumin,
alblimin degerleri) karsilastirilarak Tablo 4.19°da verilmistir.
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Tablo 4.20. Normal kognitif fonksiyonlu hastalarla AH ve HKB tamili hastalar

arasinda Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilagtirnlmasi

Normal Hafif Kognitif P
(n=44) Bozukluk ve Degeri
Alzheimer Demansi
(n=84)

Total tiyol dizeyi 417,56+58,55 402,82 + 60,35 0,904
Nativ tiyol duizeyi 374,25 (51,4) 356,90 (70,2) 0,057
Disiilfit bag diizeyi 19,15 (10,40) 20,10 (11,95) 0,722
(Disulfid/nativ 4,95 (2,28) 5,47 (3,17) 0,373
tiyol)*100
(Disulfid/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
Iskemi modifiye 0,663 (0,221) 0,599 (0,188) 0,230
albumin
Albumin 4,95 (0,47) 4,85 (0,57) 0,115
IMA/albumin orani 0,134 (0,034) 0,130 (0,037) 0,710

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma, normal dagilmayan sayisal

degiskenler ortanca ve IQR (Interquantile range) olarak belirtilmistir

Calismaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastalar ile HKB ve AH
tanili hastalarin oksidatif stres parametreleri (total tiyol, nativ tiyol, disilfit,
disulfit/nativ  tiyol*100, distlfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi

modifiye albiimin, albiimin degerleri) karsilastirilarak Tablo 4.20°de verilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Geriatri poliklinigine bagvuran 44 normal kognitif fonksiyonlu, 44 hafif kognitif
bozukluk tanili ve 40 Alzheimer demansi tanili olmak {izere toplam 128 hasta ile
yapildi. Her hastaya kapsamli geriatrik degerlendirme testleri ve ayrintili fizik
muayene yapildi. Eslik eden komorbid hastaliklarina bakildi. Hastalarin periferik kan
orneklerinden oksidatif stres parametreleri ¢alisildi. Bu ¢alismanin asil amaci, hafif
kognitif bozukluktaki oksidatif stresin dinamik tiyol-disiilfit homeostazi ve iskemi
modifiye albumin biyobelirteclerini kullanarak degerlendirmek ve ayrica Ui¢ ayri
kognitif grubu oksidatif stres agisindan karsilastirmaktir. Normal kognitif
fonksiyonlu grup, hafif kognitif bozukluk tanili grup ve Alzheimer demansi tanili
gruplarin periferik kan orneklerinde bakilan oksidatif stres parametreleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak yapilan Korelasyon
analizlerinde bakilan bazi oksidatif parametreler (nativ tiyol, total tiyol, iskemi
modifiye alblimin) ile yas arasinda istatistiksel olarak anlaml diisiik diizeyde negatif
yonlii iligki saptandi.

Lei Du ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, 113 amnestik hafif
kognitif bozukluk tanili hasta, 832 normal kognitif fonksiyonlu grup olmak tizere 60
yas ve tzeri 977 kisi calismaya dahil edilmistir. Periferik kan 6rneklerinden serum
iskemi modifiye albumin, diacron-reaktif oksijen metabolitleri Olglilmiis ve
IMA/Albumin orani hesaplanmistir. Yapilan analizler sonucunda HKB tanili grupta
serum IMA diizeyi ve IMA/Albumin oran1 kontrol grubuna gére daha ylksek olarak
saptanmustir. Cok degiskenli analizlerde serum IMA > 476,4 ng/ml ve IMA/albiimin
orant > 9,4 olmasi birbirinden bagimsiz olarak amnestik HKB gelisimi ile iliskili
bulunmustur. Altta yatan hipertansiyon, serebrovaskuler hastalik, diyabet, iskemik
kalp hastalig1 olanlarda da serum IMA > 476,4 ng/ml olmasmin amnestik HKB
gelisimi ile iligkisi benzer olarak bulunmustur. Calismada bakilan diger bir oksidatif
stres parametresi olan diacron-reaktif oksijen metabolitleri ile IMA ve IMA/albumin
orani arasinda lineer bir korelasyon saptanmistir Sonug olarak iskemi modifiye
albuminin potansiyel bir oksidatif stres biyobelirteci olabilecegi ve HKB hastaliginin

gelisiminde Onemli bir rol oynayabilecegi ileri silirilmistir (118). Bizim
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calismamizda ise farkli olarak 65 yas ve tlizeri hastalar dahil edildi. Serebrovaskiler
hastalig1 olanlar ve kronik hastaligi kontrol altinda olmayanlar ¢alismadan dislandi.
Hastalar normal kognitif fonksiyonlu grup, HKB tanili grup ve Alzheimer demansi
tanili grup olmak {izere ii¢ ayri grup olarak incelendi ve bu ii¢ grupta iskemi
modifiye albumin diizeyi ve IMA/albumin oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Alzheimer hasta grubu evrelerine gore karsilastirildigindaysa
IMA dizeyi erken evre AH tanili hastalarda 0,659 (0,214), orta evre tanili hastalarda
0,582 (0,218), AH tanili hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu (p=0,023). Ancak
IMA/albumin oranina bakildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,250) IMA diizeyinin ileri evre hastalarda daha diisiik olmas1 daha
cok albumin diizeyinin ileri evrede daha diisik olmasina (malnutrisyon vb.
nedenlerden dolay1) baglandi. Eslik eden kontrollii hipertansiyonu, diyabeti, koroner
arter hastalig1, hipotiroidisi olan hastalarda IMA diizeyi ve IMA/Albumin oram
arasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yas ile
IMA ve IMA/albumin oram arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde iliski saptand.
(sirastyla p<0,001, r=-0,312 ve p=0,006, r=-0,243)

Can M ve arkadaslarinin 32 Alzheimer tanili hasta ve 32 saglikli kontrol
grubu olmak lizere 64 hasta ile yaptig: bir ¢calismada IMA diizeyi Alzheimer tanili
hastalarda (0,49+0,09 ABSU) kontrol grubuna (0,38+0,08 ABSU) gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptanmigtir. Bununla birlikte, Alzheimer
hastaliginda IMA diizeyinin artmasina neden olan mekanizmalarin ve bu artisin
AH’indan 6nce mi yoksa hastalik sirasinda mi bagladiginin anlasilmasi igin daha
biiyiik prospektif ¢aligsmalarin gerekliligi vurgulanmistir (119).

Gumusyayla S ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada 48-90 yas arasi 51
Alzheimer Hastasi ve 44-86 yas arasinda 46 normal kognitif fonksiyonlu birey olmak
tizere toplam 97 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada Alzheimer hastalarinda
total tiyol (-SH + -S-S-) ve nativ tiyol duzeyleri (-SH) saglikli bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli belirgin olarak diisiik bulunmustur. Dinamik disiilfit bag
duzeyi/total tiyol*100 oran1 Alzheimer tanili hastalarda kontrol grubuna gore daha
yuksek bulunurken, nativ tiyol/total tiyol*100 oran1 Alzheimer hastalarinda daha
diisiik olarak bulunmustur. Tiyol-distlfit homeostaz parametreleri ile yas, hastaligin

stresi ve minimental durum testi ile korelasyon saptanmamistir. Bu g¢alismanin
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sonunda dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin Alzheimer hastaliginda agikca
etkilendigi, bunun hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi ve hastalik siirecini
anlamak icin 6nemli olabilecegi ileri stiriilmustiir (13). Bizim ¢alismamizda ise farkli
olarak 65 yas ve ilizeri hastalar dahil edildi. Hastalar normal kognitif fonksiyonlu
grup, HKB tanili grup ve Alzheimer demansi tanili grup olmak iizere {i¢ ayr1 grup
olarak incelendi ve bu fii¢ grup arasinda dinamik tiyol-disiilfit homeostazi
parametreleri (total tiyol dlzeyi, nativ tiyol duzeyi, distlfit bag diizeyi, disiilfit/nativ
tiyol*100, disilfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100) incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Nativ ve total tiyol diizeylerinin AH tanili grupta
HKB ve normal kognitif fonksiyonlu gruba goére ve HKB tanili grupta normal
kognitif fonksiyonlu gruba gore daha diisiik oldugu saptandi. Fakat bu disiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,156, p=0,149). Ayrica eslik eden
kontrolli hipertansiyonu, diyabeti, koroner arter hastaligi, hipotiroidisi olan
hastalarda da dinamik tiyol-disiilfit homeostazi parametreleri ayr1 ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yapilan korelasyon
analizlerinde ise yas ile nativ tiyol ve total tiyol diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli diisiik diizeyde negatif yonlii iligki saptandi. (sirasiyla p<0,001, p<0,001)
Literatiirde 6zellikle son dénemde artan galismalar ile Alzheimer hastaliginda
vaskuler risk faktorlerinin roliiniin 6nemi anlagilmistir. Ayrica diyabet, yiksek
kolesterol seviyeleri, sigara kullanimi ve diger vaskuler faktorler de yuksek
Alzheimer riski ile iliskilendirilmistir (103). Hipertansiyon ile Alzheimer hastaligi
gelisimi iligkisi birgok ¢alismada gosterilmistir (104). Hipertansiyon, diyabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, inme (serebral infarkt ve serebral kanama dahil)
hastaliklar1 HKB i¢in de potansiyel risk faktorl olabilir. Ancak bazi galigmalar
hipertansiyon ile HKB arasinda iligki olmadigini 6ne siirmiistiir (105). Yumei Wang
ve arkadaslar tarafindan 625 HKB tanili hasta grubu ve 2511 saglikli kontrol grubu
olmak tizere toplam 3136 hastayla yapilan bir ¢alismada ise inme ve diyabetin HKB
hastalig1 ile iliskisi oldugu bulunurken, hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi ile
iliski saptanmamistir (131). Bizim calismamizda ise vaskuler risk faktorlerinden
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, sigara kullanimina
bakildi. Inme &ykiisii olan hastalar calismadan dislanmisti. Alzheimer hastaligi, HKB

ve normal grupta bakilan vaskiiler risk faktorleri agisindan istatistiksel anlamli bir
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fark saptanmadi.

Oksidatif stresin aterosklerozun baslangicinda ve progresyonundaki rolii ve
aterosklerozun kardiyovaskuler olaylarin gelisimindeki etkileri iyi bilinmektedir.
Ayrica artmis oksidatif stres hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastaligi,
diyabet, metabolik sendrom, sigara icimi, obezite gibi aterosklerotik risk
faktorlerinde de tanimlanmustir (106).

Oksidatif stresin, diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin gelismesinde
onemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyesi
katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin yikim azlig1 veya
yapim fazlaligina bagl olarak artabilir. Enzimlerin diizeyindeki bu degisiklikler
dokular1  oksidatif strese karst duyarli hale getirmektedir. Diyabetik
komplikasyonlarin baslangicinda ve ilerlemesinde serbest radikaller lipid, protein ve
DNA’ya hasar vererek major bir rol oynamaktadir (108).

Ates 1. ve arkadaslan tarafindan ek hastalig1 olmayan 38 Tip 1 diyabet tanili
hasta ve 38 saglikli birey alinarak yapilan bir ¢alismada tiyol-disilfid homeostaz
parametrelerine bakilmistir. Tip 1 diyabet tanili hastalarda kontrol grubuna gore
disiilfit bag miktari, disiilfit/nativ tiyol ve disulfit/total tiyol daha yiiksek bulunurken;
nativ tiyol ve total tiyol dlzeyi istatistiksel olarak anlamli daha diisiik olarak
bulunmustur. Hiperglisemi ve kronik inflamasyonun okside tiyolii artirabilecegi ileri
stiriilmiistir (109). Bizim ¢aligmamizda toplam 128 hastanin 31’inde diyabet tanisi
bulunmaktadir. Yapilan korelasyon analizlerinde diyabet ile tiyol-disiilfit homeostazi
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en onemli risk
faktorlerinden biri olarak diisiiniilmektedir. Artan kanitlar, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna yol agan oksidatif stresin hipertansiyon patogenezinde anahtar role
sahip oldugunu ileri siirmektedir. Patofizyolojik kosullarda ROS diizeylerinin artmasi
vaskuler disfonksiyona ve remodellinge yol agmaktadir. Hipertansiyonda superoksit
anyonlar1 ve hidrojen peroksit Gretiminin arttigi, nitrik oksit (NO) ve antioksidanlarin
sentezinin azaldigi gozlenmistir (110). Ates I ve arkadaslar tarafindan yapilan bagka
bir ¢alismada 45’1 primer hipertansiyon tanili 45’1 de saglikli kontrol gurubu olmak
Uzre toplam 90 kisi ¢alismaya dahil edilmis ve bu hastalarin dinamik tiyol/distlfit

homeostaz parametrelerine bakilmistir. Nativ tiyol, total tiyol, nativ/total tiyol
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diizeyleri primer hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanirken; disiilfit/nativ tiyol, disulfit/total tiyol, distlfit bag miktar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek olarak saptanmustir. 24 saatlik
sistolik ve diastolik kan basinci ile disiilfit/nativ tiyol arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (111). Bizim g¢alismamizda ise toplam 128 hastanin 75’inde primer
hipertansiyon tanis1 mevcuttu. Yapilan korelasyon analizinde total tiyol ve nativ tiyol
ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonli
iliski saptandi. (sirasiyla p=0,019, p=0,023)

Kardiyovaskuler hastalikta yer alan aterojenez, kardiyak remodelling ve
iIskemi-reperfiizyon hasari gibi mekanizmalarda oksidatif stresin rolii son yillarda
giderek daha fazla anlasilmistir. Serbest radikaller vaskuler hastaligin tiim
evrelerinde onemli bir modiilator olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oksidatif stres
biyobelirtegleri koroner arter hastaliginda ve myokardial infarktiste risk
smiflandirmasinda kullanilabilir veya tedaviyi sekillendirebilir (112). Zhong Y ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada koroner arter hastaligi olan hastalarla normal
saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve KAH tanisi olanlarda kontrol grubuna gore
iskemi modifiye albiimin diizeyi belirgin olarak yiiksek saptanmistir. IMA diizeyleri
ile hastalik tutulumu gosteren damar sayisi arasinda korelasyon bulunmustur. Sonug
olarak IMA’nin stabil koroner arter hastalik igin potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi ve basvuru anindaki diizeyin iskemi ciddiyetini belirleyebilecegi one
strilmistur (113). Altiparmak IH ve arkadaslarinin 161 hastada yaptigi bir
caligmada hastalar li¢ gruba ayrilmistir. Koroner anjiyografisi normal olanlar grup 1,
anjiyografide non-kritik stenoz olanlar grup 2, kritik stenoz olanlar grup 3 olarak
smiflandirilmistir. Total ve nativ tiyol diizeyleri 1. grupta 2. ve 3. gruplara gore
yiiksek olarak bulunmus ve tiyol diizeylerindeki azalmanin koroner arter hastaliginda
onemli bir faktor olabilecegi 6ne siiriilmiistir (38). Bizim ¢alismamizda ise toplam
128 hastanin 13’iinde stabil koroner arter hastaligi tanisi mevcuttu. Hastalik
olanlarda kontrol grubuna gore iskemi modifiye albiimin diizeyinde, IMA/Albumin
oraninda ve dinamik tiyol-distlfit homeostaz parametrelerinde istatistiksel agidan
anlaml bir fark saptanmadi.

Kardiyovaskuler risk faktorlerinden sigara igimi, reaktif oksijen tirlerinin

(ROS) direk olarak fazla iiretimine bagli olarak nekroz veya apoptoz yoluyla endotel
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hiicrelerin kaybma neden olur. Sigara maruziyetinden sonra endotel hiicreleri
inflamatuar ve proaterojenik sitokinler salgilar. Bu da endotel disfonksiyonuna
katkida bulunur. Ayrica sigarada bol miktarda bulunan aliminyum, kadmiyum,
bakir, nikel gibi metaller de hiicresel proteinlerin oksidasyonuna yol acar (114).
Solak I. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 84 sigara icen ve 86 igmeyen saglikli
kontrol grubu olmak tizere 170 hastada yapilan tiyol-disiilfid homeostazi
parametrelerine bakilmis. Sigara igen grupta igmeyenlere gore nativ tiyol, total tiyol
duzeyi, nativ/total tiyol orami daha disiik; distlfit miktar, distlfit/nativ tiyol,
disulfit/total tiyol oran1 daha yiiksek bulunmus. Sigara iciminin oksidatif strese yol
acabilecegi ve tiyol-disiilfit homeostazinin disiilfit tarafina kayabilecegi ileri
stiriilmiis (115). Bizim g¢alismamizda ise 128 hastanin 39’u sigara igerken, 89’u
icmiyordu. Sigara icenlerde icmeyenlere gore iskemi modifiye albimin dizeyinde,
IMA/Albumin oraninda ve tiyol-disulfit homeostaz parametrelerinde istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptanmadi.

Birka¢ calismada plazma inflamatuar biyobelirteglerinin ~ Alzheimer
hastaliginin gelisiminde tahmin edici olup olmadigi incelenmistir. Bu alandaki
caligmalarda henliz hangi biyobelirtecin en faydali olacagi ortak kararina
varilamamistir. Hollanda’da yapilan toplumsal bazli Rotterdam ¢alismasinda plazma
IL-6 ve al-antikemotripsin diizeyleri yiiksek olan yaslilarda artmig demans insidansi
saptanmustir. Intercellular adhesion molecule-1 ve vascular cell adhesion molecule-1
molekiilleri demans ile iliskili bulunmamustir. inflamatuar proteinlerin plazma
seviyelerinin vaskuler demans ve Alzheimer hastaliklarinin klinik baslangicindan
Once artabilecegi sonucuna varilmistir (132). Framingham ¢alismasinda toplum
i¢cinde yasayan yaslilarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinden sitokin salinimlari
analiz edilmistir. MononUkleer hicrelerinde IL-1 ve TNF-a {iretimi en fazla
olanlarda Alzheimer hastaliginin gelisme riskinin arttigi gozlenmistir. Yash
hastalarda artmis IL-1 ve TNF-o’nin gelecekteki Alzheimer hastaligi riskinin
belirlenmesi i¢in bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiistiir (133).

Toplumsal bazli yapilan bir ¢aligmada non-amnestik HKB tanili hastalarda
kontrol grubuna gore C-reaktif protein (CRP)’nin artmis oldugu belirlenmis ve
inflamasyonun HKB patogenezinde yer aldig ileri stiriilmiistir (134). Ayrica diger

bir ¢alismada Alzheimer demans:t tanili hastalarda intermittan sistemik
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inflamasyonun etkisi incelenmis. Hastalardan baslangi¢ aninda ve 6 ay boyunca 2
ayda bir TNF-o diizeylerine bakilmistir. Bakimverenlerle sistemik inflamatuar
olaylar agisindan goriismeler yapilmistir. Baglangictaki TNF- o yiiksekligi ve akut
enfeksiyon gibi faktorlerle tetiklenen aralikli plazma TNF-a artislart kognitif
bozulmanin daha hizli olmasi ile iligskilendirilmistir (135). Bizim ¢alismamizda ise
hastalardan inflamasyon marker: olarak CRP’ye bakildi. Calismaya dahil edilen i¢
grup arasinda CRP degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
Oksidatif stresi beyin-omurilik sivisinda gostermek i¢in de bazi
biyobelirtegler ¢alisilmis. Abe T ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 18 AH tanili
hasta ve 15 saglikli kontrol grubunda yapilan c¢alismada beyin-omurilik sivisinda
RNA oksidatif hasarmi gosteren 8-hidroksiguanozin (8-OHG) biyobelirtecine
bakilmis ve AH tanili hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur
(136). Pratico D ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada BOS’tan in vivo lipid
peroksidasyonun spesifik marker1 olan isoprostane 8,12-is0-iPF2a-VI dizeyi
bakilmis ve HKB’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore; Alzheimer hastalarinda
ise HKB tanili hastalara gore daha yiksek bulunmustur (89). Yine bir diger
calismada ise 11 normal saglikli kontrol grubu ve 6 HKB tanili hasta 4 yil boyunca
takip edilmistir. HKB tanili hastalarin 6’s1 da Alzheimer hastaligina progrese olmus
ve 4.yilin sonunda bakilan BOS’taki isoprostane 8,12-is0-iPF2a-VI seviyesinin
istatistiksel agidan anlamli olarak baglangigtakine gore yiikseldigi gozlenmistir (137).
Ahmed N ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise 32 Alzheimer tanili ve
18’1 normal saglikli grup olmak iizere toplam 50 hastadan beyin-omurilik sivisi ve
serum ornekleri alimmistir. Oksidatif stresi gosteren 3-nitrotirozin, N-karboksimetil-
lizin, 3-deoksiglukozon tirevli hidroimidazolon, N-formilkinurenin rezidleri,
glikoksal tdrevli hidroimidazolon serbest drinlerinin beyin-omurilik sivisinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (138).
Korolainen MA ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, 22°si Alzheimer ve
18’1 normal saglikli grup olmak tizere toplam 40 hastanin serum ve beyin-omurilik
stvist Ornekleri alindiktan sonra bu 6rneklerde beta-amiloid (1-42), Tau ve fosforile-
tau, nitrotirozin ve total karbonil diizeylerine bakilmigtir. Kontrol grubu ile
Alzheimer hastalarmin BOS nitrotirozin ve total karbonil diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (139).
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Bu ¢alismada bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan birincisi, her ¢ kognitif
grupta hasta sayisinin hedeflenenden az olmasidir. Ancak bunun nedenlerinden en
onemlisi 65 yas lizerinde poliklini§e basvuran ve calismanin diglama kriterlerini
saglamayan (Kontrolsiiz kronik hastaligt olmamasi, serebrovaskiiler olay
gecirmemesi, depresyon tanisi olmamasi vb.) hasta sayisinin kisitl olmasidir. Bu
nedenle calisma toplam 128 hasta ile yapilmistir Ikinci kisitlilik, dinamik tiyol-
disiilfit homeostazi parametreleri beyin-omurilik sivisinda da bakilabilirdi. Ancak
cogu tiyol komponenti BOS’ta albiimine baglanarak tasinmaktadir. Hem tiyol
komponentleri hem de albiimin BOS’ta saptanip Olgiilmesi i¢in ¢ok kiiglik
molekdllerdir. Dolayisiyla, bu teknigin ¢ok zor hatta neredeyse imkansiz olmasi ve
hastadan invaziv bir islem olan lomber ponksiyon i¢in aydinlatilmis onam almanin
zor olmasi nedeniyle bu ¢alismada BOS’tan bu parametrelere bakilamadi.

Literatir incelendiginde hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda oksidatif
stresi gosteren biyobelirtegler (6zellikle bu g¢alismada bakilan iskemi modifiye
albumin ve tiyol-disilfit homeostaz parametreleri) ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alisma 6zellikle hafif kognitif bozukluk tanili hastalarda gelecek

igin yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alzheimer demansi ve hafif kognitif bozukluk hastaliklarinin patogenezinde
oksidatif stresin rol oynadigi bilinmektedir. Bu hastaliklarda ortaya ¢ikan oksidatif
stresin periferik kandaki bazi biyobelirtegler ile saptanabildigi diisiiniilmektedir. Bu
calismanin asil amaci hafif kognitif bozukluk tanili hastalar ile diger kognitif gruplar
arasindaki oksidatif stresin dinamik tiyol-distilfit homeostazi parametreleri ve iskemi
modifiye albumin biyobelirtegleri kullanilarak karsilagtirilmasidir.

Calisma 65 yas ve lzeri hastalarla yapilmis olup 44’ normal kognitif
fonksiyonlu hasta, 44’ti HKB tanili hasta ve 40’1 da Alzheimer demansi tanili hasta
olmak iizere toplam 128 hasta calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen normal kognitif fonksiyonlu hastalarin yas ortancasi
70,0 (9), HKB tanili grupta 73,0 (11), Alzheimer demansi tanili grupta 80,50 (12)
olup gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,001) Hasta gruplari
arasinda cinsiyet dagilimlari benzer ve egitim diizeyleri arasinda fark yoktu.
Hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, koroner arter hastaligi, hipotiroidi ve hiperlidemi
hastaliklar1 acisindan ii¢ grup arasinda fark saptanmadi. Ayrica sigara ve alkol
kullanimi arasinda gruplar arasi fark bulunmadi.

MMSE skoru, Lawton-Brody, Katz skoru ve Mini-nutrisyonel test skorlari ise
Alzheimer tanili grupta HKB tanili hastalara gore; HKB tanili hastalarda ise normal
kognitif fonksiyonlu kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yuksek saptandi. (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)

Hastalarin oksidatif stres biyobelirtegleri (total tiyol, nativ tiyol, distlfit
miktar1, disiilfit/nativ tiyol*100, disulfid/total tiyol*100, nativ/total tiyol*100, iskemi
modifiye albiimin, IMA/Albumin oram) Kkarsilastirildiginda ii¢ grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Alzheimer hasta grubu evrelerine gore karsilastirildiginda IMA diizeyi erken
evre AH tanili hastalarda 0,659 (0,214), orta evre tanili hastalarda 0,582 (0,218), AH
tanili hastalarda 0,511 (0,093) olarak bulundu (p=0,023). Ancak IMA/albumin

oranina bakildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,250)
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Yapilan korelasyon analizlerinde yas ile nativ tiyol, total tiyol, IMA diizeyi
ve IMA/Albumin orani arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif
yonlii iliski saptandi (sirasiyla p<0,001, r=-0,394; p<0,001, r=-0,363; p<0,001, r=-
0,312; p=0,006, r=-0,243). Yas arttikca nativ, total tiyol, IMA dizeyi ve
IMA/albiimin oraninm diistiigii gozlendi. Ayrica minimental test, mininutrisyonel
test ve kategorik degiskenlerden hipertansiyon ile nativ ve total tiyol diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlaml diistik dlizeyde negatif yonll korelasyon saptandi.

Yas ile MMSE skoru, Katz skoru, Lawton-Brody skoru ve Mininutrisyonel
test arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (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 demans1 ve Hafif Kognitif Bozukluk hastalik mekanizmalarindan
birinin oksidatif stres oldugu bilinmesine ragmen su ana kadar periferik kanda
etkinligi kesin kanitlanmis bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili daha
cok sayida ve genis arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. Eger yapilacak bu
caligmalardan anlamli sonug elde edilmezse yapilan islemin ve laboratuar analizinin
zorluguna ragmen beyin-omurilik sivisinda oksidatif stres parametrelerinin

incelenmesi faydali olabilir.
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EKLER

Ek-1. NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association)

1. Is yerinde ve giinliik aktivite islevlerinde aksaklik

2. Performans ve fonksiyon seviyelerinde 6ncesine gore diisiikliik ifadesi.

3. Deliryum veya major psikiyatrik bozuklukla agiklanamamasi.

4. Kognitif bozukluk, hastadan veya yakinindan alinan anamnez ve noropsikolojik
test veya yatak basi mental durum muayenesi ile yapilan kognitif degerlendirme ile
tespit edilir ve tanist koyulur. Noropsikolojik testler, rutin anamnez ve yatak bast
mental durum muayenesinin giivenilir bir teshis saglayamamasi durumunda

uygulanmalidir.

o

5. Kognitif ve davranigsal bozulmanin agagidakilerden en az ikisini igermesi:

Yeni bilgiler edinme ve bu bilgileri hatirlama becerilerinde bozukluk:
Tekrarlanan sorular ve konusmalar, kisisel esyalarin yanlis yerlere
konulmasi, etkinliklerin ve randevularin unutulmasi, bilinen adreslerde
kaybolma.

Karmagik gorevleri anlama ve yerine getirmede bozukluk: giivenlik
risklerini anlamada zorluk, para hesabi yapmada zorluk, karar verme
yeteneginde zayiflik, karmagik veya sirali aktivitelerin planlanamamasi.
Gorsel uzamsal yeteneklerde bozukluk: yiizleri veya siradan nesneleri
tantyamama veya dogrudan goriis alani igerisinde olan nesneleri saglikli
gérme yetisine ragmen bulamama, basit aletleri kullanamama veya
giysilerin viicuda dogru yonlendirilememesi.

Dil fonksiyonlarinda bozukluk: Konusurken yaygin kullanilan kelimeleri
diistinmede zorluk, tereddiit etme, konugma, imla ve yazim hatalari.

Kisilik ve davranis degisiklikleri: ajitasyon, motivasyon bozuklugu, apati,
isteksizlik, sosyal geri c¢ekilme, empati kaybi, kompulsif veya obsesif
davraniglar, sosyal olarak kabul edilemez davraniglar gibi karakteristik

olmayan ruhsal dalgalanmalar.
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Olas1 Alzheimer Hastahig:

Demans kriterlerinin karsilanmasina ek olarak asagidaki 6zellikler:

o Sinsi baglangi¢ olmasi1 (Aylar-yillar)

o Net olarak tanimlanmis kognitif kotiilesmenin olmasi (Raporlar, gézlem
ile)

o Serebrovaskiiler hastalik kaniti, Lewy cisimcikli demans kriterleri,
frontotemporal demansin davranigsal varyantinin veya primer progresif
afazinin belirgin bulgular veya kognitif fonksiyona etki edebilecek diger
norolojik ve ndrolojik olmayan hastalik veya ila¢ kullaniminin olmamasi

o Bagslangic ve en belirgin kognitif bozuklugun asagidakilerden biri olmasi
(En az bir kognitif alanda bozulmayla birlikte)

- Amnestik prezentasyon (En sik): 6grenmede ve yeni 6grenilen
Bilgiyi geri cagirmada bozulma
- Nonamnestik prezentasyon: Dil; gorsel-uzaysal; yiiriitiicii islev

bozuklugu

Mumkuin Alzheimer Hastahgi

Atipik seyir varligi:
o Kognitif bozukluklar ile ilgili ana kriterlerin karsilanmis olmasi
o Ancak, kognitif bozuklukta ani kotiilesme, yetersiz hikaye veya
progresif diisiisiin objektif kanitinin olmas1 VEYA
Etiyolojik olarak karma prezentasyon olmasi:
o Ana kriterlerin tamaminin karsilanmis olmasi
o Ancak, ek olarak eslik eden serebrovaskiiler hastalik, Lewy
cisimcikli demans 6zellikleri veya kognitif fonksiyonu
etkileyebilecek norolojik veya norolojik olmayan medikal

komorbidite veya ila¢ kullanim1 olmasi
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AH patofizyolojik siireci kanit1 olan Olas1 Alzheimer Hastalig:
Olas1 Alzheimer Hastalig1 ana tani kriterlerinin karsilanmasina ek olarak

biyobelirteglerin pozitif olmasi (Rutin pratikte dnerilmiyor)

AH patofizyolojik siireci kanit1 olan Miimkiin Alzheimer Hastahig
Klinik olarak Alzheimer Hastalig1 dis1 demansin kriterlerinin karsilanmasina

karsin Alzheimer Hastalig iliskili biyobelirte¢ veya patoloji pozitifligi olmasi




Ek-2. Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi
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Etkinlikler

Bagimsiz (1 Puan)

Gozetim, yonlendirme ve
yardim ihtiyac1 YOK.

Bagiml (0 puan)

Gdzetim,yénlendirme ve
yardim ihtiyac1t VAR.

Banyo yapma

Tamamen kendi basina
yikanabiliyor veya viicudunun
tek bir parcasinin (sirt, genital
bolge, disabilitesi olan
ekstremite gibi) yikanmasi
i¢in yardim aliyor.

Kendi bagina yikanamiyor veya
viicudunun birden fazla
pargasinin yikanmasinda
baskasina ihtiyag duyuyor.

Giyinme

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

Giyinirken yardim aliyor veya
tamamen baskasi tarafindan
giydiriliyor.

Tuvalet yapma

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

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

Yataktan sandalyeye veya tersi

Yataktan sandalyeye veya tersi

Transfer etkinligi tek bagina veya baston, | etkinligi bir bagkasi olmadan
walker gibi cihaz ile yapabiliyor. | yapamiyor ya da tamamen
bagimli.
Defekasyon ve mesane Gzerine | Kismi veya tam mesane
Kontinans tam kontrolii mevcut. veya bagirsak inkontinansi
mevcut.
Yemegi tabaktan agzina Bir bagkasi tarafindan
Beslenme kendisi goturebiliyor. yediriliyor veya parenteral

(Yemegin hazirlanmasi,
kesilmesi gibi islemleri
baskasi yapabilir)

beslenmeye muhtag.




Ek-3. Lawton-Brody Enstrumental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi

93

Telefonu Kullanabilme

Puan

Telefonu rahatlikla kullanabilir

Birkag 1yi bilinen numarayi ¢evirebilir

Telefona cevap verir, ancak arayamaz

Telefonu hi¢ kullanamaz

ol k|

Alsveris

Tiim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar

Kguk aligverislerini kendisi yapar

Tiim aligveriglerinde yardima ihtiyac¢ duyar

Aligveris yapamaz

OO O|

Yemek Hazirlama

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti
saglayamaz

Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

o o O

Ev Temizligi

Yalniz basina veya nadir destekle evin istesinden gelir

Bulasik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir

Giinliik hafif igleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tiim ev idame iglerinde yardima ihtiyag¢ gosterir

Higbir ev temizligi isine katilamaz

Ol Rk,

Camagsir

Kisisel camasirini tamamen kendisi yikar

(Corap, mendil gibi kii¢iik malzemeleri yikayabilir

Tlim ¢amasir i1 bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir

o[k

Yolculuk

Toplu tagima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini
kullanir

Taksiye biner, toplu tasima araglarin1 kullanamaz

Bagkalarimin yardimi ile toplu tagima araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardima ile taksi veya otomobille sinirlidir

Yolculuk yapamaz

ook k| -

Ilaglarini Kullanabilme Sorumlulugu

Ilaglarin1 zamaninda ve belirtilen dozda alabilir

Ilaglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir

Ilaglarii kendi basina diizenli kullanamaz

ool

Mali Isler

Bagimsiz olarak tiim mali islerinin iistesinden gelir

Giinliik mali islerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka islerinde
yardima ihtiyac gosterir

Mali islerini takip edemez

Toplam Puan

117




Ek-4. Mini Nutrisyonel Degerlendirme Testi
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0 1 2 3 Puan
BMI <19 19-21 21-23 >23
Kilo kaybi1 (Son 3
ayda) >3 kg Bilmiyor 1-2 kg Yok
Son 3 ayda
psikososyal bir
stres veya akut bir Evet Hay1r
hastalik gecirdiniz
mi?
Yatak veya Ev disina
Mobilite tekerlekli ¢ikmiyor Dizenli olarak
sandalye disar1 ¢ikiyor
bagimli
; . . Ciddi demans | Hafif demans
Noropsikolojik
veya veya Problem yok
problemler
depresyon var depresyon
Son 3 ayda, istah
kaybina bagh gida Orta
aliminda azalma Ciddi istah derecede . o
var m1? (Sindirim kaybi var istah kayb1 Istah iyi
problemi, ¢igneme var

veya yutma
problemi)

Toplam Puan




Ek-5. Yesavage Depresyon Skalasi
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Asagidaki sorulara, gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya

HAYIR seklinde yanit veriniz.

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

2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢cogundan uzaklastiniz Evet 1 Puan
mi1?

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

4. | Cogunlukla caniniz sikilir mi? Evet 1 Puan

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

6. Kendinize kotii bir seyler olacagini diistinerek korkar Evet 1 Puan
misiniz?

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

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

9. | Disar1 ¢gikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi Evet 1 Puan
oturmayu tercih edersiniz?

10. | Hafizanizla ilgili olarak, ¢ogu kisiden daha fazla mi Evet 1 Puan
probleme sahip oldugunuzu diistiniiyorsunuz?

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

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

13. | Enerji dolu musunuz? Hay1r 1 Puan

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

15. | Cogu kisinin sizden daha iyi durumda m1 oldugunu Evet 1 Puan

disiiniiyorsunuz?

Toplam




Ek-6. Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)
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Soru

Cevap

Oryantasyon

Tarih

Gun

Ay

Mevsim

Y1l

Su anda bulundugunuz yerin ad1

Kaginci kattayi1z

Bulundugunuz sehrin adi

Ulkenin adi

Cumbhurbaskanimizin adi

U
ol L L L e e L T e b
S

Hafiza (Kayit
Etme)

Su kelimeleri
tekrarlayin
Mavi, sahin, lale

Hemen hatirlama

Hasta her ii¢ kelimeyi de Ogrenene
kadar tekrarlayin. Kag¢ tekrarda
ogrendi? (Skor yok)

Dikkat ve
Hesaplam
a

100 den baslamak iizere 7 ¢ikararak
say 93 86 79 72 65
veya
Dinya kelimesini hecele
Simdi geriden baslayarak
hecele (Egitimsizse hesap yerine
haftanin giinlerini geriye saydir)

Hatirlama

Daha 6nce verilen (¢ kelimeyi hatirlama

Lisan

Gosterilen cisimlerin

adlar Kalem
Saat

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

Motor
Fonksiyon
ve Algilama

Verilen direktifleri izleme
Kagidi sag elinle

al ikiye katla
Masaya koy

e

Alttaki cimleyi okutup
sOyleneni yapmasini iste
(Egitimsiz ise testi yapan
okur, hasta sdyleneni yapar)

Gozlerini kapa

Alttaki boliime bir climle yazmasini iste,
Egitimsiz ise hasta anlamli bir ciimle
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soyler

Alttaki sekli kopye etmesini iste,
Egitimsiz ise, icige iki kare sekli
cizdirilir

Toplam Puan

30




Ek-7. MOCA (Montreal Cognitive Assesment Test)
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Isim: Protokol:
MONTREAL BILiSSEL DEGERLENDIRME OLGEGi Egitm: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI ISLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar  Kollar
[ ] [ ] L [ 1 ]|_7/5
_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE CcAMi PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin, | 1.deneme
ki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun 24
DIKKAT Sayi listesini okuyun (1 sayl / san.) Hasta sayilari bastan sona dogru saymal [ ] 218 54
Hasta sayilarl sondan basa dogru saymall [ ] 14§72 _/2
Harf listesini hastaya okuyun, Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini séyleyin,
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin, [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _
100 den baglayarak yediger ¢ikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru cikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan, _/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur, [ ]
Képekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi, e
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaglayan maksi saylda kelime saydirin, [ ] N 2 11 kelime _ N
Benzerlik, Orn, muz-portakal = meyve, [ ]tren = bisiklet [ ]saat- cetvel _/ Q2
GECIKMELI HATIRLAMA [T BURUN |KADIFE cami PAPATYA [ MOR _/5
IPUCU OLMADAN .
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece IPUCUSUZ
Katogor Tovd hatirlanan kelimeler
SEGMELI icin puan verin
Goklu segmeli ipucu
YONELIM [ ]eun [ Jay [ Tw [ Jeiinad [ Jver [ Isenir _ /6
_/30
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