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OZET

Demans ve Hafif Kognitif Bozuklugu Olan Hastalarda Serum Vaspin Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Amag: Alzheimer tipi Demans (AD) ve Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) tanis1
olan hastalarda serum vaspin diizeyinin Olgiilerek patogenez iizerine etkisinin
belirlenmesi, hafiza, kognisyon ve 6grenme iizerindeki etkilerinin ortaya konmasi ve
hastalik  takibinde biyobelirteg olarak kullanilabilirligin ~ degerlendirilmesi
hedeflenmektedir.

Gereg ve Yontemler: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi Demans poliklinigine basvuran 30 AD, 30 MCI hastas1 ve Noroloji
poliklinigine bagvuran muayene ve yapilan testlerle kognisyonunun normal oldugu
belirlenen 30 saglikli birey degerlendirilmistir. Tiim katilimcilarin ayrintili anamnezi
alinmig, norolojik muayeneleri yapilmistir. Kognitif durumu belirlemek tizere
Standardize Mini Mental Test (MMSE) uygulanmistir. Diyabetes mellitus(DM),
psikoz, major depresyon ve malignite varligit dislanmistir. Hastalardan ve
sagliklilardan alinan kanlar; en az 8-10 saatlik a¢lik sonrasi ven6z dolagimdan alinmis
olup hastanemiz biyokimya laboratuvarina steril kosullarda soguk zincir kurallarina
uygulanarak ulastirilmistir. Alman kanlardan ELISA yéntemi ile vaspin hormonu

diizeyine bakilmistir.

Bulgular: Calismaya 30 AD, 30 MCI, 30 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri kayitlandi. Calismaya dahil edilen kisilerin tamami 60
yas lizerindeydi. Katilimcilarin45°1 (%50) kadin, 45°1 (%50) erkekti. Ortalama yaslar1
70,6+5.12 y1l, MMSE puanlar1 27 (11-30) idi. Ortalama egitim stireleri 6,7 yil olan
bireylere egitim durumlarina uygun olarak MMSE uygulandi. Calismamiz sonucunda
kontrol grubunda ortalama Vaspin degeri 0,48 ng/ml, MCI hastalarinda 0,53 ng/dl,
AD’de ise 0,58 ng/ml olarak bulundu. Yapilan korelasyon caligmalar1 neticesinde
serum Vaspin diizeyi ile AD, MCI ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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Sonu¢: AD patogonezinde birgok yeni mekanizma giindeme gelmekte olup
Ozellikle kronik inflamasyonun nérodejenarasyonu hizlandirdigr bilinmektedir.
Caligmamizda vaspinin bu kronik inflamasyon etkisinin AD ve MCI hastalarinda
anlamli diizeyde farklilik olusturup olusturmayacagmi inceledik. Calismamizda

vaspinin tek bagina kognisyon iizerine anlamli bir etkisi olmadig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Hafif kognitif bozukluk, Alzheimer tipi Demans, vaspin,

kognisyon



ABSTRACT

Evaluation of Serum Vaspin Level in Patients With Dementia and Mild

Cognitive Impairment

Objective: It is aimed to determine the effect on pathogenesis by measuring
serum vaspin level in patients with Alzheimer's type Dementia and Mild Cognitive
Impairment (MCI), to reveal its effects on memory, cognition and learning, and to

evaluate its usability as a biomarker in the follow-up of the disease.

Materials and Methods: 30 Alzheimer's type Dementia (AD), 30 MCI
patients who applied to Atatiirk University Faculty of Medicine Research Hospital
Dementia outpatient clinic of Neurology Clinic and 30 healthy individuals who applied
to the Neurology outpatient clinic and whose cognition was determined to be normal
by examination and tests were evaluated. Detailed anamnesis was taken from all
participants and neurological examinations were performed. Standardized Mini
Mental Test was performed to determine the cognitive state. The presence of diabetes,
psychosis, major depression and malignct has been excluded. Blood from patients and
healthy people; after at least 8-10 hours of starvation, the venous has been obtained
from circulation. They were delivered to our hospital biochemistry laboratory by
applying cold chain rules in sterile conditions. Vaspin hormone level was looked at by

ELISA method from the blood taken.

Results: 30 Alzheimer's, 30 MCI and 30 healthy individuals were included in
the study. Clinical and demographic characteristics of the patients were recorded. All
of the people included in the study were over 60 years old. Forty-five (50%) of the
participants were female and 45 (50%) were male. Their average age was 70.6+5.12
years and MMSE scores were 27 (11-30). Individuals with an average education period
of 6.7 years were given MMSE in accordance with their educational status. As a result
of the correlation studies, no significant differences were found between serum Vaspin

level and AD, MCI and control group.

Conclusion: Many new mechanisms are being introduced in AD pathognesosis
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and it is known that chronic inflammation in particular accelerates neurodegenaration.
In our study, we examined whether this effect ofchronic inflammation of vaspinin

would make asignificant difference in AD and MCI patients.

In our study, the effect of vaspin on cognitive cognition alone was not detected.

Keywords: Mild cognitive impairment, Alzheimer's type Dementia, vaspin,

cognitiveation
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1. GIRIS

Demans; nérodejenerasyon sonucu gelisen klinik tablolardan biridir. Bu tablo
cogunlukla ileri yasta ortaya ¢ikan, kronik, yikici ve ilerleyici bir durumdur. Altta
yatan patogeneze gore cesitli etyolojileri olmakla birlikte en sik goriileni AD’dir.
Demans hastalarinda birden ¢ok kognitif fonksiyonda bozulma goriilmekte ve en

onemlisi giinliik yasam aktiviteleri (GY A) etkilenmektedir [1].

Tip alanindaki gelismeler ile birlikte beklenen yasam siiresindeki artis, yash
niifusun artmasina neden olmaktadir. Bu da haliyle demans gibi ileri yaslarda siklig1
artan hastaliklarin toplumdaki insidansini artirmaktadir. Demans hastast ekonomi,

saglik, sosyokiiltiirel bir¢ok alanda toplumun is yiikiiniin artmasina neden olmaktadir

[2].

Gegmisten glinlimiize yapilan bir¢ok aragtirma gostermistir ki; demans klinigi
gelismeden Once unutkanlik sikayetinin goriilebildigi, klinigin daha silik oldugu bir
donem mevcuttur. Bu siire¢ normal yaglanma sirasinda da goriilebilecegi gibi ilerde
demans gelisme riski tasidigindan yakin izlem gerektiren bir donemdir. Hafif kognitif
bozukluk (MCI) olarak adlandirilan bu siire¢te GYA etkilenmeden unutkanlik

goriilmekte, demansin aksine kognisyondaki etkilenim ileri derecede olmamaktadir

[3].

Bugiin i¢in halen daha AD tanis1 ve tedavisinde aydinlatilmay1 bekleyen bir¢ok
nokta vardir. Hem erken tanida hem de hastaligin seyri esnasinda kullanilabilecek yeni
radyolojik tetkik ve biyobelirte¢ ihtiyact oldugu asikardir. Calismamizda bir
adipositokin olan vaspin hormonunun AD’deki kognitif durum, hastaligin patogenezi
ve prognozu iizerine etkisinin belirlenmesi, erken tan1 ve hastaligin siddeti ile korele

olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Demans

Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel verilerine gore diinyada yaklasik 50 milyon
demans hastast bulunmakta ve bu sayiya her y1l 10 milyon yeni vaka eklenmektedir.
Yasli popiilasyonun artmasi demans goriilme oranini artirmakta, basta saglik alaninda

olmak tizere birgok kiiresel problemi beraberinde getirmektedir.

Demans birden fazla bilissel islevde kayip olmasi sonucu goriilen bir klinik
tablodur. Burada bahsedilen biligsel fonksiyonlar, hafiza, diislince, gilinliik yasam
aktiviteleri ve davranig olarak belirtilmektedir. Hastalar ¢ogu zaman bu kaybin

farkinda degildir. Semptomlar yikici ve ilerleyicidir [4].

Burada hastanin daha 6nceki bilissel durumuna gore degerlendirme yapilmali
egitim durumu, sosyoekonomik ve kiiltiirel yapist gz ontine alinmalidir. Biligsel
fonksiyonlardaki kayip altta yatan psikiyatrik bir probleme bagli olmamali ve uygun
kognitif ve norobiligsel testlerle desteklenmelidir. Hastalar yeni bilgi edinme ve yeni
edinilen bilgileri hatirlama konusunda belirgin derecede sorun yasar. Muhakeme ve
yargl bozulmus olur; hastalar davranislarini etik, din, sosyal agidan deger yargilari
cergevesinde kontrol edemez. Eski donemlerde rahatlikla yerine getirebildigi karmagik
gorevleri tek basina yerine getiremez. Bir diger bulgu olarak hastalar nesneleri gorsel
ve uzaysal olarak tamimlayamaz. Hastalar rahatlikla kullanabildikleri aletleri
kullanamazlar. Ayni zamanda dil islevlerinde de bozulma goriilebilir; hastalar
konusmada yazmada problem yasayip yanlis isimlendirmeler, imla hatalar
yapabilirler. Kisilik ve davranis degisiklikleri de sik goriilebilecek durumlardan olup
depresyon basta olmak iizere diirtii kontrol bozuklugu, obsesyon, insomnia gibi bircok
tablo ile karsimiza gelebilirler. Bu belirtilerin tamami her hastada goriilmek zorunda

degildir [5].



Tablo 1. Demans Hastaliklarinin Siniflandirilmasi [6]

Primer (Ndrodejeneratif) Sekonder
Alzheimer Hastahg (AD) Vaskiiler
Frontotemporal demans (FTD) -Multi-infarkt demans
Posterior Kortikal Atrofi Primer -Binswanger hastaligi

Progresif Afazi ALS-FTD

Hareket bozuklugu ve demans
-Lewy Cisimcikli Demans
-Parkinson Hastalig1 Demansi
-Progresif supraniikleer felc
-Huntington hastalig:

-Kortikobazal dejenerasyon
-Spinoserebellar ataksiler
-ALS-Parkinson-Demans kompleksi
-Wilson hastalig1

-Multistem atrofi

-Pantotenat kinaz iliskili nérodejenerasyon

Prion hastaliklar:

-Creutzfeldt-Jacob hastalig
-Gerstmann-Straussler
-Fatal familyal insomni

Diger

-Noronal seroid lipofuksinozis
-Gaucher hastalig1
-Niemann-Pick hastalig1
-Arjinofilik grain hastalig
-Mitokondriyal hastaliklar

-Stratejik infarkt demansi

-Serebral otozomal dominant arteriopati
subkortikal infarktlar (CADASIL)
-Postanoksik iskemik demans

Normal basinch hidrosefali Toksik-
Metabolik
-Wernicke-Korsakoff hastaligi

-B12 vitamin eksikligi
-Nikotinik asit eksikligi
-Hipotiroidi

-Kronik karaciger hastalig:

Mlaclar

Alkolizm Enfeksiyonlar

-Herpes Simpleks ensefaliti
-Norosifiliz

-Kronik menenjitler

-Subakut sklerozan panensefalit
-Progresif multifokal lokoensefalopati
-HIV- demans kompleksi

-Whipple hastaligi

Kafa ici yer kaplayici hastaliklar ve
travma
-Neoplazi

-Subdural hematom
-Dementia pujilistica

Otoimmun-inflamatuvar hastahklar

-Multipl skleroz
-Behget hastaligi
-Sarkoidoz

Sistemik vaskiilitler
-Primer sinir sistemi vaskuliti
-Paraneoplastik limbik ensefalit

-Nonvaskulitik otoimmun inflamatuar
-Meningoensefalit




Uluslarasi yapilan bir¢ok calisma gostermistir ki, yash popiilasyondaki her
bireyi demans agisindan taramak hem kesin sonu¢ verme agisindan hem de maliyet
acisindan uygun degildir. Bunun yerine semptomu olan veya aile Gykiisii, genetik

yatkinligi olan bireylerde daha detayli ileri incelemeye gitmek faydali olacaktir[7].

Demans siiphesi ile gelen hastada ilk olarak, kisa bir tibbi dykii ile biligsel ve
norolojik muayene yapilmalidir. Tibbi Oykii tanida en 6nemli silahimizdir. Hem
hastadan hem de hastay1 ge¢cmisten giliniimiize iyi tantyan bir hasta yakinindan alinan
iyi bir anamnez tani i¢in son derece yol gosterici olacaktir. Kimi hastalar unutkanlik
sikayeti ile gelirken kimi hasta mevcut kliniginin farkinda olmayacak kadar biiyiik bir
i¢ gorii kaybi ile karsimiza gelebilir. Hastanin hafiza ve biligsel sorunlarini tespit
edebilmek icin hastanin 6nceki donemdeki mevcut biligsel durumu 6grenilmelidir.

Burada hasta ve yakinindan oncesine ait alinan bilgiler fazlasiyla 6nem tagimaktadir

Anamnez sirasinda sorulacak basit ama hayati sorular bize klinigin siddeti
hakkinda bilgi verecek olup ayn1 zamanda ayirici tamida yol gdsterecektir. Ornegin
‘bugiin giinlerden ne’, ‘su an hangi mevsimdeyiz’, ‘sabah m1 aksam mz1’, ‘sabah
kahvalt1 yaptiniz m1’, ‘kahvaltida ne yediniz’ tarzinda basit sorularla epizodik hafiza
kayb1 olup olmadigini degerlendirebiliriz. Once basit kelimeleri daha sonra karmasik
climleleri tekrar ettirerek dil becerilerini degerlendirebiliriz. Araba kullanabiliyor mu,
kendi kiyafetlerini giyebiliyor mu, marketten alisveris yapabiliyor mu, evde banyo ve
tuvaletin yerini karigtirnyor mu gibi sorularla da bilissel kaybin giinliik yasam
aktivitelerini etkileyip etkilemedigini 6grenebiliriz. Klinigin sinsi baslangi¢ ve yavas
ilerleme mi gosterdigi (Alzheimer gibi), yoksa ani baslangic¢ dalgali seyir mi gosterdigi

(vaskiiler demans gibi) ayirici tanida 6nem tasir.

Ozgegmiste vaskiiler hastalik risk faktdrleri  (hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, alkol, sigara gibi), mevcut norolojik hastaliklar (inme, Parkinson
Hastaligi(PH), kafa travmasi gibi) ve kognisyonu bozabilecek ilaglarin kullanimi (6rn.
Benzodiazepinler, anksiyolitikler; kodein iceren ajanlar gibi analjezikler; trisiklik
antidepresanlar ve mesane antimuskarinikleri gibi antikolinerjikler) mutlaka

sorgulanmalidir. Soy ge¢miste ailede 65 yasindan kiiciik bir bireyde demans Oykiisii



olmast nadir gorillen genetik demans nedenleri agisindan ileri tetkik

gerektirmektedir[8].

Demans Belirtileri [8-13]

Bu belirtiler tiim demans cesitlerinde ayni oranda goriilmemektedir. Her
demans hastasinda bu belirtilerin hepsi mutlaka goériilmek zorunda degildir. Burada en

sik goriilebilecek belirtiler 6rneklerle anlatilmistir.

1) Biligsel: Erken asamada kisa siireli epizodik biling kayiplar1 goriilebilir.
Ornegin; randevular1 unutma, aligverisi eksik yapma gibi. Sonraki asamalarda hasta
yeni bilgileri kaydetmekte ve hatirlamakta sorunlar yasar. Bu durum giderek yikici ve
ilerleyicidir. Hastalar telefonu nasil kullanacagini, basit ev aletlerini kullanmay1

unutabilir.

Hastalarda kelime bulmada giicliik (anomi) veya anlamsiz kelimeler ¢ikarma
gibi bozukluklar goriilebilir. Erken donemde basit kelime hatalar ile goriiliirken ileri

evrelerde konusma yetisinin tamamen kaybina kadar gidebilir.

2) Psikolojik: Erken asamada ilgisizlik, depresif bulgular olarak kendini
gosterirken daha ileri evrelerde sanrilar, haliisinasyonlar, ajitasyon ve saldirganlik

goriilebilir.

3) Davramssal: Erken asamada hasta sosyal izolasyon yapar. Ilerleyen
donemde saldirganlik, esya firlatma, etrafa saldirma gibi durumlar izlenebilir.
Uygunsuz hareketler yapma, i¢ gorii kayb1 sonrasi toplumsal, dinsel ve etik agidan

daha 6nceden yapmayacagi davraniglar izlenebilir.

4) Uyku: Erken dénemde REM uykusu davranig bozuklugu goriiliirken,
ilerleyen evrelerde sirkadyen ritmde bozulma, giindiiz asir1 uyku hali, geceleri

giinlerce siirebilecek uyumama gortilebilir.



5) Fiziksel: {1k asamada yiiriime bozuklugu ve denge kayb1 olarak goriiliirken
ilerleyen donemde diismeler, parkinsonizm benzeri bulgular, tekrarlayan amagsiz

hareketler, son olarak da hareket yetisinin tamamen kaybi goriilebilir.

2.2. Alzheimer Tipi Demans(AD)

Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) son verilerine gére diinya iizerinde yaklagik
50 milyon demans hastasi bulunmaktadir ve bunlarin iicte ikilik kismini1 Alzheimer
Tipi Demans (AD) olusturmaktadir. Yine DSO verilerine gore 2050 yilinda hasta

olanlarin sayisinin ii¢ katina ¢ikacagi dngoriilmektedir [14].

AD en sik goriilen demans ¢esidi olup, yikici ve ilerleyici nérodejeneratif bir
hastaliktir. Hafiza kayba, yiirtitiicii islevlerde bozulma ve giinliik yasam aktivitelerinde
kayipla ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. AD temel patoloji hipokampus ve serebral

kortekste atrofi ve ndronal kayip sonucu olusmaktadir [15].

2.2.1. Tarihce

Ik olarak 1901 yilinda Auguste D. isimli hastada mevcut klinik tablodan
siiphelenilmistir ve hastanin izlemi neticesinde tan1 konulma asamasina gelinmistir.
Alman psikiyatrist ve ndroanatomist olan Dr. Alios Alzheimer tarafindan hasta takibe
alimmig 1906 yilinda postmortem ¢alismalar ile kortikal atrofi ve ndrodejeneratif siireg
gosterilmigtir. 1911 yilinda ise histopatolojik olarak nérofibriler yumaklar ve senil

plaklar gosterilerek buglinkii bilinen hali ile AD tanimlanmstir [16].

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik olarak 25 milyon insanin AD oldugu tahmin edilmektedir ve
her yil yaklasik 5 milyon kadar yeni AD hastas1 eklenmektedir. Yapilan tahminlere
gbre 2050 yilinda bu sayinin 4 katina ¢ikacagi diisiiniilmektedir [16].

65 yas lizeri hastalarda insidans orani %0,4 iken 90 yas ve iizeri hastalarda bu

oran %10 lara kadar ¢ikabilmektedir. Istanbul’da yapilan bir prevelans ¢alismasinda,



bati lilkeleri ile benzer olarak, Tiirk halkinda olas1 70 yas lizerinde AD prevalans1 %11,

demans prevalansi ise %20 olarak bulunmustur [17].

2.2.3. Etiyoloji

AD i¢in hem genetik hem ¢evresel bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir ve kimi
zaman bu nedenler i¢ ige gecmis durumdadir. AD igin bilinen en énemli risk faktorti
yastir. 65 yas iistii hasta popiilasyonunda yas arttikca goriilme siklig1 artmaktadir. 65
yas civarinda AD riski %3 iken 85 yas iistii %30 lara ¢ikmaktadir [18].

AD hastalarin1 baglangic yasma gore ve kalitimsal olup olmadigina gore
siiflandirmak miimkiindiir. En sik goriilen formu olan ve vakalarin yaklasik %95
inden fazlasini olusturan ge¢ baslangi¢li AD 65 yasindan sonra goriiliirken daha az bir
kismini olusturan erken baslangigli AD 65 yasindan kiicilik hastalarda goriilmektedir.
Ailesel gecisli AD hastalar1 mendelien kalitim gostermekte olup ge¢ baslangicli AD
hastalarinda belirli bir genetik katilim paterni gosterilmemistir. Geg¢ baslangicli AD
vakalarinda APP, PSENI1, PSEN2 deki mutasyonlardan kaynaklanan tablo
goriildiigiinden bu vakalarin biiylik ¢ogunlugu sporadiktir. Genetik gecisli olgularda
birgok gen caligmasi yapilmakta fakat halen daha ¢cogu olguda tanimlanabilen bir gen

tespit edilememistir [19, 20].

2.2.3.1. AP Proteini

AP oncii proteini (APP) AD icin tespit edilen ilk otozomal dominant
mutasyonlara sebep olan gendir. Ik olarak 1991 yilinda John Hardy ve arkadaslart
tarafindan tespit edilen amiloid plaklarindaki kiimelenmis peptitlerin varlig
gosterilmistir. Bugiin itibariyle ailesel vakalarin yaklasik %10 unda tespit edilen 50

den fazla APP mutasyonu vardir [21].

Yaygin olarak incelenenler arasinda Londra (V7171), isve¢ (KM670/671NL),
Indiana (V717F) ve Artic (E693G) mutasyonlari bulunmaktadir. Bu mutasyonlarin
cogu B ve y-sekretaz i¢cin boliinme bolgeleri etrafinda kiimelenmistir. Yapilan

arastirmalar sonucunda bu mutasyonlarin AP {retimini veya AP 42:40 oranim



artirdigini bunun sonucu olarak da amiloid birikimin artti§1 gosterilmistir. Cok daha
diisiik oranda goriilmekle birlikte, 4PP duplikasyonu veya promotdr mutasyonlari
AD'ye neden olabilir [22] [23, 24]. Bunun aksine son derece sasirtici olarak ¢aligmalar
ayrica AP'yi diisiiren ve AD'ye kars1 koruma saglayan bir 4PP mutasyonu (Izlanda-
A673T) oldugunu da bulmustur [25].

2.2.3.2. Presenilinler

Presenilin 1 (PSENI) ve Presenilin 2 (PSEN2) genleri APP islemede 6nemli
bir yer edinen enzim kompleksi olan y-sekretazin katalitik bilesenlerini kodladigi
bilinmektedir. Presenilin mutasyonlari1 otozomal dominant AD'ye neden olmaktadir.
PSENI varyantlar1 en sik mendelien kalitim tespit edilen genlerdir ve bu genlerdeki
mutasyonlar erken baglangi¢lt AD olgularinin %30-50 sini olusturmaktadir. PSENT ve
PSEN2 gen mutasyonlart tipki APP benzeri sekilde amiloid beta iiretimini
degistirmektedir [26-29].

2.2.3.3. Diger Genetik Risk Faktorleri

Yapilan bir¢ok calisma gostermistir ki AD riski ile iligkili varyantlar1 oldugu
bilinen diger genler arasinda TREM?2, APOE, CLU, SORLI, BINI ve PICALM
bulunmaktadir [30-32]. APOE (apolipoprotein E), yag metabolizmasinda rol oynayan
bir proteindir ve E4 aleli, AD i¢in en yaygin genetik risk faktoriidiir. Bu alel i¢in
heterozigotluk riski 3 kat artirdigi tespit edilmistir [33]. Daha nadir olmakla
birlikte, TREM?2 ®#’" varyant1 (miyeloid hiicreler 2 iizerinde eksprese edilen tetikleyici
reseptor) benzer bir etkiye neden olmaktadir. TREM2, immiin yanitin ¢oklu hiicre
tiplerinde eksprese edilen bir reseptordiir. AD patogenezinde 6zellikle inflamasyonun

roliinii desteklemektedir [34].
2.2.3.4. Down Sendromu

65 yasina kadar Down sendromlu (DS) bireylerin yaklasik %80'inde demans
gelistigi tespit edilmistir. DS, APP geninin bulundugu 21. kromozomun trizomisinden

kaynaklanir ve bu genin {i¢ kopyasina sahip olmak AP diizeylerini yiikseltmek i¢in



yeterli olmaktadir. Bununla birlikte, hastalia yakalanma riskinin artmasi, kismen,
kromozom 21 {izerindeki diger genlerin li¢ katina ¢ikmasina da bagl olabilecegi

distintilmektedir [35, 36].

2.2.3.5. Enflamasyon

Sporadik AD siklikla genetik ve cevresel risk faktorlerinin ortak etkileri sonucu
gelismektedir. Serebral hipoperfiizyon ve inflamasyon en sik nedenler olarak
bilinmektedir [37]. Travma, sepsis ve enfeksiyon kaynakli inflamasyon hem kisa hem
de uzun vadede biligsel bozulmaya sebep olmaktadir. Yaslilarda travmatik olaylarda
beyin hasar1 olsun olmasin kemik kiriklarinda bile demans tablosu gelismektedir [38,
39]. Yiiksek Interlokin 6 (IL-6) diizeyleri daha ¢ok inflamasyon, daha biiyiik AD ve
vaskiiler demans riski ile iligkilidir [40]. AD hastalar1 genellikle daha yiiksek
seviyelerde inflamatuar belirteglere sahiptir. Ayn1 zamanda beyinde plaklar1 ve
yumaklar1 g¢evreleyen aktive mikroglia ve astrositlere sahiptir. Bu inflamatuar

belirteclerin daha yiiksek seviyeleri daha hizl biligsel gerileme ile iligkilidir [41].

2.2.3.6. Beyin, Kardiyovaskiiler Hastalik ve Diyabet

Yapilan calismalar agikca gostermistir ki vaskiiler hastalik ve demans arasinda
giiclii bir baglant1 vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve iskemi gibi serebrovaskiiler
hastaliklar artan AD riski ile iliskilidir [42]. K6tii beslenme, obezite, yiiksek kolesterol
ve hareketsiz yasam tarzi gibi vaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in risk faktorleri ayni
zamanda demans gelisimi i¢in de risk faktorleridir [43]. K&tii beslenme ve yliksek
kolesterol, hem sistemik olarak hem de beyinde metabolik degisiklikler yaparak
serebral oksijen seviyelerini degistirebilir [44]. Tip 2 diyabetin demans riskini yaklasik

olarak iki katina ¢ikardig belirlenmistir [45].

2.2.3.7. Diger Cevresel Faktorler

Burada tartisilan c¢evresel ve metabolik risk faktorleri listesinin kapsamli
olmast amaglanmamistir, Ozellikle ¢esitli genetik ve yasam tarzina sahip

poplilasyonlardaki epidemiyolojinin dogasi, 6nemli mekanizmalarin her zaman kesin



kanit iiretemeyecegi anlamina gelir. Etkilenen diger risk faktorleri arasinda kirlilik,
stres ve agir metal maruziyeti yer alir. Bu risk faktorlerinin birgogunun beyni nasil
etkiledigi, tam olarak hangi mekanizma ya da mekanizmalar1 bozdugu kesin olarak
anlagilamamistir. Bazilar1 enflamasyon veya oksidatif stres gibi benzer mekanizmalar

yoluyla hareket edebilir [46-48].
2.2.4. Noropatoloji

AD serebral korteksteki noronlarin atrofisi ve ardindan sinaps kaybi ile
karakterizedir. En ciddi sekilde etkilenen bdlge temporal lobdur [49]. Patolojinin
hipokampus ve entorinal bolgelerde bagladigi ve daha sonra fronto-temporal korteksler
boyunca yayildig1r goriilmektedir. Genellikle serebellumu koruyarak striatum ve
talamusa kadar ulasir [50, 51]. MRI taramalar1 bu bdlgelerin kiictildiigiinii
gosterir. Ozellikle hipokampusun CA1 piramidal hiicreleri morfolojik degisikliklere
ve hiicre 6liimiine karsi savunmasizdir, bu da hafiza kaybmin ana semptomu ile
uyumludur [52]. Amiloid plaklarinin ve norofibriler yumaklarin goriinlimii klinik
semptomlardan 6nce gelir, bu da semptomlarin baslangicinda erken miidahaleyi

zorlastiran yillar 6ncesinden patolojik degisikliklerin oldugunu diistindiiriir [53].
2.2.4.1. AP Plaklan

Senil plaklar temel olarak, bozulmaya direncli A tabakalar1 olusturmak i¢in
fibrilizasyona giren 36-43 kalinti uzunlugundaki amiloid peptitlerden yapilir
[54]. Genellikle noronal enkaz ve aktive mikroglia ve astrositlerle birlikte lokalize
olurlar [55]. Ilk olarak neokorteksin frontal, temporal ve oksipital loblarinda ortaya
cikarlar. Neokortikal alanlarin yani sira hipokampal olusum ve entorinal bdlge
boyunca yayilirlar ve sonunda serebral korteks boyunca striatum ve talamusa kadar
yayilirlar [51] (Sekil 1). Amiloid patolojisi, tau'dan dnce geliyor gibi goriinmektedir
ve NFT'ler yalnizca amiloidin hali hazirda mevcut oldugu bdlgelerde bulunur
[56]. Cok sayida caligsma, bilissel olarak bozulmamis yaslh bireylerin de énemli AP
birikimine sahip olabilecegini gosterirken tam tersine diger calismalar da birikim ile
biligsel gerileme ve demans siddeti arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir [57,

58]. Yakin tarihli bir calisma, AP oligomer konsantrasyonundaki farkliliklarin
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hastalikla daha 1yi bir korelasyonu olabilecegini daha spesifik olarak
gostermistir. Metodolojideki farkliliklarin  bu ¢alismalardan elde edilen farkl
sonuclardan sorumlu olmas1 muhtemeldir. Ayrica, yiiksek plak diizeyine sahip bilissel
olarak normal Kkisilerin, biligsel degisikliklerden once gelen AP patolojisi ile

“prodromal” hastaliga sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [59].

Amyloid Tau

Sekil 1. Amiloid ve tau patolojisi.

(A) Bir CRNDS8 APP transgenik faresinin korteksindeki Ap plaklarinin Thioflavin S boyamasi. (B)
Hipokampusun yagh bir insan CAl boélgesinde ndrofibriler tau diiglimlerinin (NFT'ler) ATS
boyamasi. (C) Braak ve Braak 1991'den uyarlanan AD sirasinda beyin boyunca amiloid ve tau
patolojisinin yayilmasi[51]

2.2.4.2. Noronal Fibriler Tau Diigiimleri

NFT'ler, mikrotiibiil baglantili protein tau (MAPT) geni tarafindan kodlanan
hiperfosforile edilmis tau proteininin intrandronal kiimeleridir (Sekil 2). NFT'ler,
yaklagik 20 nm ¢apinda tau fibrillerinin eslestirilmis sarmal parcalarindan (PHF'ler)
olusur (Sekil 2). Plaklar da oldugu gibi hastalik ilerledik¢e entorinal korteksin

yakinindan baslayarak beyne yayilirlar. Braak evrelemesi, tau patolojisine gore
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hastaligin ilerlemesini tanimlamanin bir yolu olarak yaygin sekilde kullanilir. Evre I-
I'de transentorinal bolgede diigiimler belirir; evre III-IV'te yumaklar limbik sisteme
yayilir ve neokortekste kendini gostermeye baslar; V-VI evrelerinde, neokorteks
boyunca patoloji mevcuttur [51]. (Sekil 1). AD'ye ek olarak, diger baz1 nérodejeneratif
hastaliklar, NFT'lerin varligt nedeniyle tauopatiler olarak simiflandirilir; bunlar
arasinda Parkinson hastaligi, ilerleyici supraniikleer felg, kortikobazal dejenerasyon ve
frontotemporal demans (FTD) bulunur [60]. Amiloid ve tau kiimelerinin her ikisi de
noronal kayip ve toksisite ile iligskilendirilmis olsa da, AD ilerledikg¢e biligsel gerileme
ile zayif bir korelasyona sahiptirler. Tam tersi olarak sinaps kaybi, AD'deki biligsel
diisiisle en giiclii bagintilardan biridir. Ailesel vakalar ve PET goriintiileme, beyin
yapisindaki ve semptom baslangicindaki degisikliklerden once hem AP hem de
tau'daki degisiklikleri tanimlamamiza izin vermistir. AD tanisim1 elde etmek ig¢in
psikolojik ve bilissel testler, taramalar, BOS ve kan testlerinin (diger ndrolojik
bozukluklar1 ekarte etmek i¢in) bir kombinasyonu gereklidir. Nihayetinde, hastaligin

kesin olarak dogrulanmasi, 6liim sonras1 histopatolojiyi gerektirir [61].

;é"ﬁgfﬁf_. — B
{? 4_8% S X

Tau binds to Tau monomers Tau oligomers Paired helical Neurofibrillary
microtubles fragments (PHF) of tangle (NFT)
providing hyperphosphorylated
support tau

Sekil 2. Norofibriler Tau Yumaklar: [62]

Mikrotiibiil iliskili protein Tau (MAPT) agregasyonu, norofibriler tau yumaklarmin (NFT'ler) birikmesine
neden olur. Tau'nun mikrotiibiillerin stabilizasyonunda rol oynadigmna inanilmaktadir. Hiperfosforile
edilmis tau polimerizasyonu, daha fazla NFT'lerde toplanan ¢6ziinmeyen ¢ift sarmal parcalarin (PHF'ler)
olusmasina yol agar. [51]

2.2.5. Patogenez

AD patolojisinin mekanizmas1 ve ndronal kayip hala daha belirsizligini
korumaktadir. Hem AP hem de tau'nun rolleri son yillarda kapsamli bir sekilde
arastirildi, ancak hala hastaliktaki rollerinden kesin olarak bahsetmek miimkiin

degil. AD'nin patogenezinde ne oldugunu aciklamak icin c¢esitli mekanizmalar
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onerilmistir. Farkli hastalarda farkli risk faktorleri kombinasyonlarinin hastaligi farkl
sekillerde aktive etmesi ve bunlarin ortak bir dejenerasyon yolunda birlesmesi bugiin

icin hala en ¢ok kabul goren hipotezdir [62].

2.2.5.1. APP ve AP

Amiloid hipotezi, hem APP hem de presenilin genlerinde bulunan nedensel
mutasyonlar nedeniyle AD aragtirmalarinda baskin hipotez olmaya devam
etmektedir. APP, amiloidojenik veya amiloidojenik olmayan yoldan islenir. AP i¢in
APP, B- ve y-sekretazlar tarafindan sirayla boliinerek peptidi sitozole birakir (Sekil
3). APP ve AB'min islevleri biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir, ancak noronal gelisim,
bliylime ve hayatta kalma icin sinyal iletiminde rol oynadiklari1 diisiiniilmektedir [63,
64]. Genetik mutasyonlar erken baslangighh AD’de AP birikimini agiklayabilirken,
bunun geg¢ baslangiclt AD'de nasil meydana geldigi hala belirsizdir. AP birikiminin,
eksisitoksisite, sinaptik bozulma, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon dahil
olmak iizere bir dizi mekanizma yoluyla noéronal Oliime neden oldugu One
stiriilmiistiir. Eksitotoksisite, NMDA reseptorleri ya dogrudan A tarafindan ya da bir
asag1 akis mekanizmasi tarafindan siirekli olarak aktive edildiginde ortaya
cikabilir. Sinaps kaybiyla baglantili olarak, hem AD hastalar1 hem de hayvan
modelleri, sinaptik proteinler olan sinaptofizin ve PSD-95'te azalmalar gosterir [65-
68]. Bir AD beyninde biriken A oligomerleri, fibrillerden veya plaklardan bile daha
toksik olabilir. Coziiniir oligomerler, plaklara kiyasla farkli bir sekilde birikiyor ve
patogenezde erken ortaya ¢ikiyor gibi gériinmektedir [69]. Oligomerler, bilissel iglevi
bozabilir ve in vivo olarak uzun vadeli giiclenmeyi inhibe edebilir ve in vitro olarak
norotoksik olabilir [70]. lging bir sekilde, oligomerler sinapslarm yakininda
kiimelenme egilimindedir ve sinaps kayb1 ve islev bozuklugunu indiikleyebilir [62].
Pek ¢ok APP fare modeli AD patolojisini agiklamakta olsa da, ¢ogu insan AD
beyninde goriilen ndrodejenerasyonu tam olarak 6zetlemekte basarisiz olur. Bu, biiytik
olasilikla tiirler aras1 farkliliklar1 yansitsa da, APP/AB'min bunamay1 yonlendirmedeki
goreceli onemi hakkinda sorular1 da glindeme getiriyor, hala daha aydinlatilmay1

beklenen bir¢ok noktayi gozler oniine seriyor [71].
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Sekil 3. Amiloid Prekiirsor Protein

Sekil-3: AP dncii proteininin (APP) translasyon sonrasi islenmesinin hiicre ylizeyinde veya endozomlar
icinde gergeklestigi diisiiniilmektedir. Ya a- sonra y-sekretaz (amiloidojenik olmayan) veya - sonra y-
sekretaz (amiloidojenik yol) ile boliinmeyi igerir. [62]

2.2.5.2. NFT'ler ve Tau

Hi¢bir MAPT mutasyonu AD ile iliskili olmasa da, FTD gibi diger
norodejeneratif hastaliklar i¢in fau'daki nedensel mutasyonlar bulunmustur, bu da tau
islev bozuklugu ve agregasyonunun ndrotoksik olabilecegini diislindiirmektedir.
Tau'nun ana roliiniin, mikrotiibiillerin birlestirilmesine ve stabilize edilmesine
yardimer olmak i¢in tiibiilin ile etkilesime giren bir hiicre iskeleti proteini oldugu
diisiiniilmektedir [72]. Insanlarda ekson 2, 3 ve 10'un alternatif eklenmesiyle iiretilen
alt1 tau izoformu vardir. Ekson 10'un dahil edilmesi, proteinin ne kadar siki
baglandigin1 degistirerek, ti¢ (3R tau) yerine dort mikrotiibiil baglama tekrarina (4R
tau) yol acar [73]. Saglikli yetiskin insanlar benzer miktarlarda 3R ve 4R tau
bulundurur. Aragtirmalar, ikisi arasindaki oranin hastalig1 etkileyebilecegini ve daha
yiiksek 4R izoformlarinin daha fazla dejenerasyona yol actigini1 géstermistir. AD'de,

4R'den 3R'ye daha yiiksek bir oran vardir ve rapor edilen asag1 akis sonuglari, WNT
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sinyal yolundaki transkripsiyonel degisiklikleri ve degisen aksonal tasimayi igerir
[74]. NFT olusumundan 6nce, tau hiperfosforile olur ve tau fosforilasyonu sadece tau
fonksiyonunun diizenlenmesinde biiyiik bir rol oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda bu
proteinin birikmesi ve potansiyel toksisitesi ile sonuglanan anahtar degisiklik olabilir.
Aslinda, ¢coklu tauopati mutasyonlari, tau'nun daha kolay fosforile olmasina neden olur

[72].

Mutant tau fare modelleri, bu gendeki mutasyonlarin ciddi noérolojik
fenotiplerle sonuglanabilecegini gdstermistir [75]. Tau'nun fonksiyon kaybu,
fonksiyon kazanimi ve/veya yanlis lokalizasyon yoluyla norotoksisiteyi indiikledigi
varsayillmistir. Tau'nun iglev kaybi, tau ndronal hiicre iskeleti iizerinde etkisi olan
mikrotiipleri artik stabilize edemediginde meydana gelir ve benzer sekilde aksonal
tagimada eksikliklere yol agabilir [76]. Daha yiiksek tau seviyelerinin, APP tastyanlar
da dahil olmak tizere vezikiil ve organel kagak¢iligini engelledigi ve oksidatif stres
seviyelerini arttirdigr ve ayrica aksonal tasima {izerinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Tau'nun dendritik dikenlere yanlis lokalizasyonunun in vivo kognisyon
ve sinapslar1 etkiledigi gosterilmistir [77]. APP'de oldugu gibi, tau'nun hastalik
ilerlemesini tam olarak nasil etkiledigi belirsizligini koruyor, ancak ilging bir sekilde,
Ap kaynakl toksisite ve LTP'deki bozulmanin, endojen tau varligi i¢in bir gereklilik
oldugu bulunmustur [78]. Ayrica tau ve Ap'nin AD'de transkripsiyonel eksiklikler ve

sinaptik degisiklikler ile sonuclanmak {izere birlikte calistig1 6ne siiriilmiistiir [79, 80].

2.2.5.3. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres

AD'de tehlikeye atilan bir¢ok siirecten biri mitokondriyal fonksiyondur. AD'de
mitokondriyal morfoloji, sayr ve tasimada degisiklikler, sitokrom oksidaz
aktivitesinde azalma, metabolik proteinlerde eksiklikler, mitokondriyal membran
potansiyelinde degisiklikler ve oksidatif streste artis gozlenmistir [81, 82]. Noronlar
mitokondriye biiyiik 6l¢lide bagimlidir ve mitokondri sinapslarda birikir ve yiiksek
metabolik taleplerini giiclendirmeye yardimci olur. Sinapslarda meydana gelen yiiksek
diizeyde ROS f{iretimi, yetersiz antioksidanlarla birlikte oksidatif strese yol acabilir
[82]. Ek olarak, beyin, ayn1 zamanda oksidatif hasara karst ¢ok hassas olan yiiksek

seviyelerde kolesterolden olusur [83]. Bu nedenle, beynin yiiksek enerji talepleri ve
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yuksek lipid konsantrasyonu, dogal olarak onu oksidatif hasar riski altina
sokar. Amiloid hipotezinde oldugu gibi, yaslanmayi tetikleyen amiloid patolojisinden
ziyade, mitokondriyal kaskad hipotezi, genetik ve ¢evresel faktorlerin mitokondriyal
diisiis oranini belirledigini ve bunun da yaslanma ve ardindan AD'yi belirledigini 6ne
stirer [81]. Erken baslangi¢cli AD agisindan, APP veya AP, mitokondriyal eksiklikleri
indiikler, yaslanma oraninda bir artisa neden olur, boylece bazi insanlar1t AD'ye duyarlh
hale getirir. Bu, erken baslangicli AD ve ge¢ baslangicli AD patogenezi arasinda
potansiyel bir baglant1 olarak one siiriilmiistiir [84]. Bu hipotezi destekleyen Thy-1-
APP fareleri, azalmis mitokondriyal membran potansiyeli ve ATP sentezi ve artan
ROS iiretimi gosterir. Benzer sekilde, transgenik APP fareleri, sinaptik mitokondri
icinde Ap'de bir artig gostermistir, bu da plak birikiminden 6nce islev bozukluguna ve
oksidatif strese yol agmaktadir [85]. Paradoksal olarak, mitokondriyal eksikligin bir
yan Uriinii olan oksidatif stresin P-sekretaz aktivitesini etkiledigi bunun da A

tiretimini degistirebilecegi bilinmektedir [86].

2.2.5.4. insiilin

AD’de beyinde insiilin direnci ve insiilin reseptorlerinde azalma gézlenmistir
[86]. Diyabetin geg evreleri de beyinde insiilin direncine neden olur. Hiicreler, enerji
tiretimi i¢in biiylik 6lciide glikoz metabolizmasina bagimli oldugundan, bu, potansiyel
olarak oksidatif strese yol acan enerji eksikliklerine yol acabilir. Insiilinin sinir
iletiminde rol oynadig1 ve iskemi gibi olaylar sirasinda sinir koruyucu olabilecegi de
gosterilmistir [87]. Ek olarak, insiilin ve metabolik inhibitorlerin hem vahsi tipte hem
de Tg2576 farelerde (bir APP transgenik modeli) B-sekretaz seviyelerinde artisa neden
oldugu bildirilmistir. Tg2576 farelerinde, bu ayn1 zamanda A diizeylerinde bir artisa
neden oldu [88]. Yine de, digerlerinin insiilinin koruyucu bir rolii oldugunu bildirdigi
gibi, bu hormonun beynin en iyi sekilde ¢aligmasina izin veren belirli bir seviyesinin

olmasi1 muhtemeldir [62].
2.2.5.5. Hipoglisemi ve Vaskiiler Disfonksiyon
Insiilin direncine ek olarak, diyabet ve AD arasindaki baglanti, metabolik

proteinlerdeki, glukoz reseptdrlerindeki/tasiyicilarindaki degisikliklerden ve hatta asirt
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ilaca bagl hipoglisemiden kaynaklanabilir. Glikoz metabolizmasi normal yaslanan
beyinde ve hatta AD beyninde daha da azalir [89]. Hem AD hastalarinda hem AD
hayvan modellerinde ve ayrica yasli vahsi tip farelerde kan beyin bariyerinde (KBB)
glikoz tasiyict ekspresyonunda bir diisiis oldugu bildirilmistir [90, 91]. Buna ek olarak,
instiilin uyarimli hipogliseminin noronal 6liime neden oldugu in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir  [92]. Glikoz yoksunlugu tau seviyelerini in vitro yiikseltebilir.
Hipoglisemi ayrica oksidatif stresteki artiglarla baglantilidir [93]. Hipoglisemi ayni
zamanda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile demans arasindaki
baglant1 olabilir, ancak bunun hipoglisemi mi, hipoksi mi, baska bir kan bilesenindeki
bir degisiklik mi yoksa bunlarin bir kombinasyonunun hastalik riskini artiran bir
durum mu oldugu hala bilinmiyor. Son olarak, anormal anjiogenez ve kan akisinda
degisimler dahil olmak iizere, damar degisiklikleri, AD hastalarinda ve hastaligin

hayvan modellerinde de gosterilmistir [94-96].

2.2.5.6. Enflamasyon

Enflamasyonun rolii, AD alaninda daha yeni bir ilgi konusudur. Daha 6nce
tartisildig1 gibi, inflamasyonu olan kisilerde bunama gelistirme olasilig1 daha yiiksektir
ve daha yiiksek diizeyde inflamatuar belirteclere sahip demans hastalari daha hizl
bozulma egilimindedir. Hayvan modellerinde yapilan calismalar, inflamasyonun
biligsel bozulmaya, ayricain vivovein vitrondronal hasara ve sinaptik
kayiplara neden olabilecegini gostermistir [97-100]. Akut durumlarda inflamasyon ve
mikroglia aktivasyonunun noroprotektif bir rol oynadigi diisiiniilse de, uzun vadede bu
norotoksisiteye ve AP ylikiinde artisa neden olabilir [101, 102]. AB'nin kendisinin
mikrogliayr aktive ettigi, onlarn plaklara c¢ektigi ve fagositozu arttirdigi
diistiniilmektedir [103-105]. Potansiyel olarak, AP'ye verilen mikroglial tepki
koruyucudur, ancak kronik aktivasyondan sonra mikroglia, ileri beslemeli bir bozulma
dongiisii ile sonuglanan zararli bir rol oynamaya baslar. Benzer sekilde, artan ROS
seviyelerinin inflamatuar belirtecleri arttirdigt ve bagisiklik hiicrelerinin ROS
tiretimini etkiledigi AP, oksidatif stres ve inflamasyon arasindaki karmagik etkilesimi

ortaya koydugu gosterilmistir [106-108].
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Tau patolojisinin de etkilendigi ve iltthaplanma {izerinde bir etkisi oldugu
goriilmektedir [109, 110]. Mikroglia'nin tau kiimelerini fagositoz yapma kabiliyetini
inceleyen arastirmalar, potansiyel olarak mikroglia'nin klirenste ilk rol oynamasi,
ancak bunu uzun siireler boyunca siirdiirme yeteneklerini kaybetmesi nedeniyle
celiskilidir [111]. Ve son olarak, inflamasyonda rol oynayan TREM?2 ekspresyonunun
degistirilmesinin A seviyeleri ve plakla iliskili makrofajlar iizerinde etkisi olabilecegi

bildirilmistir [112].

2.2.5.7. Ubikuitin-Proteazom Sistemi

Ubikuitin-proteazom sistemi (UPS), yanlis katlanmis ve fazla proteinlerin
parcalanmasinda rol oynar. Yiiksek protein dongiisiiniin oldugu sinaps fonksiyonu i¢in
ozellikle Onemlidir. Parcalanacak proteinler, proteazom tarafindan taninan ve
ardindan parcalanan bir poliubikuitin zinciri ile etiketlendikleri enzimatik bir siiregten
gecerler. Proteazom, monomerik proteinleri hedefler, bu nedenle plaklar1 veya
yumaklar1 parcaladigi diisliniilmez, ancak her ikisinin de proteazom aktivitesini
potansiyel olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu, beyinde ve daha spesifik olarak

sinapslarda asir1 ve yanlis katlanmis proteinlerin toksik birikmesine yol agabilir[113].

2.2.5.8. Otofaji ve Lizozom Yolu

Otofaji ve lizozomal disfonksiyon da AD patogenezinden sorumlu oldugu 6ne
stiriilen mekanizmalardan birisidir. Otofaji, tau klirensinde yer alir ve Af'nin hem
olusumunda hem de klirensinde rol oynar [114]. BINI, SORLI ve PICALM dahil
olmak iizere AD'ye dahil olan birka¢ gen, endozomal geri doniisiimde yer alir ve
caligmalar, her birinin APP endozomal islemede dogrudan bir rol oynayabilecegini

bildirmistir [115].

2.2.5.9. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipotez, AD'in olusumu iizerine Onerilen ilk teorilerden biriydi
[116]. AD beynindeki anormal asetilkolin seviyeleri nedeniyle bu teori

gelistirilmistir. Bazal 6n beynin kolinerjik néronlari, AD'den en erken etkilenenlerden
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biridir ve kalan noéronlarda kolin asetiltransferaz (ChAT) transkripsiyonunda ve
aktivitesinde bir azalma vardir. Calismalar ayrica asetilkolinesteraz (AChE) ve AP
birikimi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir [117]. Bununla birlikte, AD alani
ilerledikge, asetilkolini diger AD patolojileri ile iliskilendirmede zorluk olmustur.
Ornegin piramidal ndronlar, plaklar ve diigiimlerin oldugu bdlgelerde biiyiik oranda

kaybolur ve bunlar ¢ogunlukla glutamaterjik néronlarin oldugu alanlardir [118].

2.2.6. Tam

AD tanist temel olarak klinik bir tanidir. Tanida en 6nemli noktalar hasta
yakinlarindan alinan detayli bir anamnez ve hastanin sosyokiiltiirel ve egitim durumu
gozetilerek uygun bir mental muayene yapilmasidir. Anamnezde belirtilerin ortaya
c¢ikis sekli ve hizi, klinik bulgu ve belirtilerin hangi siralamaya gore ortaya ¢iktig1 cok
onemlidir. AD tanisinda klasik yaklasim Once demans sendromunun tanisinin
konulmasi daha sonra ise AD’nin olast diger demans sebepleriyle ayirici tanisinin
yapilmasidir. Alzheimer tipi demans hastalig1 i¢cin belirlenmis olan NIA-AA tani
kriterleri bugiin klinikte yaygin olarak kullanilmakla birlikte baz1 agilardan eksik
yonleri bulunmaktadir. Uluslararasi ¢aligma grubu (International Working Group-
IWG) isimli bir grup arastirmaci NIA-AA kriterlerinin Alzheimer demansinin
asemptomatik fazin1 yakalamada yetersiz kaldigin1 ve yeni tami kriterlerine ihtiyag
duyuldugunu 6ne siirmiistiir. IWG’nin ilk kriterler grubu 2007°de yaymlanmis ve son
olarak IWG-2 adiyla 2014’te giincellenmistir. Bu siniflandirmaya gore AD sadece
demans evresiyle sinirlt olmayip hastaligin biitiin spektrumunu ifade eder. Alzheimer
tipi demansin klinik fenotipi tipik ya da atipik olabilir. Tipik form en yaygin goriilen
Alzheimer patolojisi formudur; ilerleyici bellek bozukluklar ile seyreder ve ilerleyen
evrelerde diger bilissel alanlardaki bozulmalar da tabloya eklenir. Atipik fenotipte ise
ilk klinik belirtiler dil, gérsel mekansal islevler, davranis ve yiiriitiicii islevler gibi diger
biligsel alanlarda baslar. Kombine bir diger grup da vardir ki bunlar tipik Alzheimer
hastaliginin tan1 kriterlerini karsilarlar ancak bu duruma eslik eden serebrovaskiiler
hastaliklar veya Lewy cisimcikli demans gibi baska komorbid bozukluklar da goriiliir

[119]. Alzheimer hastaligi tan1 kriterleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Norolojik ve Iletisimsel Hastaliklar ve inme Ulusal Enstitiisii-Alzheimer Hastalig1 ve iliskili
Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) ve DSM-5 ¢ ait yaygin bir sekilde kullanilan tani kriterleri su
sekildedir: [120]

A. Muhtemel Alzheimer tani kriterleri agagidakileri igerir:

Klinik muayenede saptanan, mini mental test, Blessed Demans Olcegi gibi testlerle
desteklenen, ndropsikiyatrik testler ile dogrulanan demans tablosu

Iki ya da daha fazla kognitif alanda bozulma

Bilingte bozulmanin olmamasi

40-95 yaglar arasinda baslangi¢ gostermesi, genellikle 65 yasindan sonra

Hafiza ya da kognitif siireclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek ayri bir sistemik ya
da norolojik hastaligin olmamasi

B. Muhtemel Alzheimer tanisi asagidakiler ile desteklenir:

Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve alg1 (agnozi) gibi 6zgiil biligsel islevlerde

ilerleyici bozulma

Giinliik yagsam aktivitelerinde bozulma ve davraniglarda degisiklik

Aile dykiisiiniin bulunmasi (6zellikle patolojik olarak kanitlanmis ise)

Labaratuvarda;

1. Normal lomber ponksiyon,

2. Elektroensefalografi (EEG)’nin normal olmasi ya da yavag dalga aktivitesinde artig
gibi non-spesifik degisiklikler,

3. Bilgisayarli Tomografide (BT) serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde
bu bulgularin ilerleyisi.

C. AH haricindeki nedenler diglandiktan sonra muhtemel AH tanisi ile uyumlu klinik bulgular
asagidakileri icermektedir:

Hastaligin seyrinde izlenen platolar

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

Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde, kas tonusunda artig, myoklonus ya
da yiirtime giicliigii gibi diger norolojik bozukluklar

Hastaligin ileri donemlerinde goriilebilen nobetler

Yas i¢in normal BT bulgular

D. Muhtemel Alzheimer tanisini siipheli hale sokan ya da diglayan faktorler su sekildedir:

Inme benzeri akut baslangic

Hemiparezi, duysal kayip, gérme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal ndrolojik
bulgularin hastaligin erken donemlerindeki varlig

Nobet ya da yiirliylis bozuklugunun hastaligin erken evrelerinde bulunmasi

E. Miimkiin Alzheimer hastalig1 tan1 kriterleri asagidakilerden olugmaktadir:

Hastada demansa sebep oldugu diisiiniilmeyen ancak demans sebebi olabilen ikincil bir
sistemik ya da sistemik hastaligin varliginda AH tanis1 konabilir.

Diger tanimlayici sebepler yoklugu durumunda tek ilerleyici agir kognitif bozukluk
tanimlandiginda bilimsel amagli arastirmalarda calisilabilir.

Demansa sebep olabilecek norolojik, sistemik ya da psikiyatrik hastaliklarin yoklugunda
ve hastaligin baslangicinda, klinik seyrinde, ortaya ¢ikisinda varyasyonlarin
bulunabildigi AH tanis1 konulabilir.

F. Kesin AH tam kriteri:

Biyopsi ya da otopsi sonrasinda elde edilen histopatolojik veriler varligidir
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Yeni Tami Kriterleri [120]

Yaslanma Ulusal Enstitiisii ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Alzheimer
Birligi (NIA / AA) AH i¢in 1984 yilindan bu yana kullanilan tani kriterlerini 2011
yilinda revize etti. Yeni tami kriterlerinde biyomarkerlarin da tanmi kriterlerine

eklenmesi sayesinde daha dogru ve erken evrelerde tan1 konulabilmesi amaglanmuistir.

Yeni tam kriterleri eski tani kriterlerinden iki konuda ayrilmaktadir. ilki
Alzheimer hastaliginin progresyonunda 3 ayr1 evre bulunmaktadir. {1k evre (preklinik
evre), kognisyonda degisiklik yok iken beyinde patolojik degisikliklerin basladigi
evredir. Ikinci evrede (Alzheimer hastaligina bagli HKB) kognisyonda degisiklikler
mevcuttur ancak fonksiyon goérmede ve giinliik aktiviteleri gerceklestirebilmede
yetersizlik bulunmamaktadir. Son evrede ise giinliik aktiviteleri gergeklestirebilme
yetisi de etkilenmistir. Eski rehberde Alzheimer hastaligi tanisi sadece son evreyi
kapsaymaktaydi. Eski rehberde tani kriterleri sadece klinik bulgular iizerinden tani
koymaya yardimci olurken ve tanmi kriterlerinde biyomarkerlar bulunmazken giincel

rehberin tani kriterleri arasina biyomarkerlar da eklenmistir.
Biyomarkerlara ait yeni eklenen tani1 kriterleri su sekildedir:

1. Beyinde amiloid beta (AB) protein birikimini gésteren biyomarkerlar
- Azalmig BOS Ap42
- Pozitif PET amiloid goriintiileme
2. Norodejenerasyona bagl yikimi gosteren biyomarkerlar
- BOS tau protein diizeyinde artma (total ve hiperfosforile)
- 18 FDG PET goriintiilemede parietal ve temporal kortekslerde azalmis
metabolizma
- MR goriintilemede medyan parietal ve temporal kortekste (medyal,

basal, lateral) atrofi
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2.2.7. Mental Durum Muayenesi

Mental durum muayenesi, kognitif yakinmasi olanlar1 degerlendirmede biiyiik
bir 6neme sahiptir. Bu amagla en sik kullanilan Mini-Mental Durum Muayenesi
(MMSE)'dir [121]. Klinik olarak en sik kullanilan versiyonu 30 maddeden olusan
oryantasyon, konsantrasyon, dil ve yapisal yetenekleri degerlendirme testidir. 20-25
arasindaki skorlar hafif, 10-19 arasindaki skorlar orta, 0-9 arasindaki skorlar agir
derecesini alir. Bir diger evrelendirme sistemi ise “Klinik Demans Derecelendirme
Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR)”dir. CDR evrelerinde 0, normal
yasliliga; 0.5, hafif bilissel bozukluga (HBB); 1, erken evre demansa; 2, orta evre

demansa; 3, ileri evre demansa karsilik gelmektedir [122].

Noropsikometrik testler uygulandiktan sonra, mental duruma gore 6ziir skoru
hesaplanmaktadir. MMSE de sorulan sorulari igerigi Sekil 4’te, CDR ise Sekil 5’te

gosterilmistir.

22



Failyadioe FKuilandas Wik O i oidar

STANDARDIZE MINi MENTAL TEST

Hangiwlacindeyiz _ . .. .. L. e il
Harmgi mewsimdeiz . .. .. o e aaaaaa (1
Hamgi amdeme - . . o . e e e (]
Bugimaan kacy . o ... L e ::::II
Hargiiilbede wesmponm . .. . .. oo e caaaaa (1
Su an hangi sehirde bubmmabdasmz. . ... oL oL oL i1
Su an bulunduiure semimeresidir. .. oL L L L L L e (1
Eum]:lﬂ.n'dug.lnmlzlirﬂmmﬁr .................................... []
Svanbubimeds keono kabasmaz. . . L. oL L. (1

KAYTT HAFIFAS] (Toplem puan )
Size biraedan soyleyeceiim g smi dikleadlice dinleyip ben bitirdikien score teloarksan

Masa, Bayrak, Elbise] (20 sn sire t@romur) Her dofruisim 1 poam . .. oo C L oL L. il
DIKKAT VE HESAP YAPMA (Topkm puan 5

10 den gerive dogmu 7 ckartarak gidine Dher deyinceye kador deem adin.

Her dofru slem 1 puan. (100, 93, 86, 79, T2, 60) . ... ... ool (1

HATIRLAMA (Toplam pusn 3]
Yukanda feloar etifiniz keimeler habriner musmmue ¥ Hatraddebmmo sidevin,

Moasa, Barak, Elbisa). . o .. . .. o e aaaaaa (1
LISAN (Topkm puan @)
2 Bu gordiifiinie nesnelerin simlen nedir? (e, kalem)] 2 puan (20 snbd) . oo .0 L ]
bl Simd size sidepecegim ciimleyi dikkatle dindeyin we ben bitirdikden sonm feloar edin.
"By we akat stemiprum” (10 snbed) L poam oL oL oL ]

cl Himd sizden bir ey vapmama istepecadim, beni dikkadle dinkngin we sidedifimi yamn.
“Masads duran kifpd saify’sol ebnide ahn, iki elinze ikive batlan we yere birskon litfen™

Toplam puan 3, siire 30 =n, her bir dogruigden lpuan _ .. oL oL oL oLl (1
dl Simd size bir cdimle wereceliim. lanun we vanda siaderen ey wapn, {1 puanl)
“GOZLERINIZI KAPATIN® farka sanfadsd . ... ... ... ... o, [l
e} Simdi verecodim kivhda aklmz gelen ankumb b cimibed vemn (L puamd. oL L oL (1
] Size gisterccefim seklin aym=m cizgn. arka sedada) (1 poan) ... oL oL ... (1
e
B Y
L |
Sekil 4. MMSE

23



KLINIK DEMANS DERECELENDIRME (CDR)

KLINiK DEMANS
DERECELENDIRME 0 0.5 1 2 3
(COR):
Bozukluk
Yok Siipheli Hafif Orta Ciddi
1] 0.5 g 2 &

Bellek kaybi yok ya da hafif,
belirsiz unutkankik

Hafif agikar unutkanhik;
olaylarin kismen

Orta derecede unutkanik;
yakin dénem olaylan igin

Ciddi unutkanlik; yalnizca
qok iyi ddrenilmis materyal

Ciddi unutkanlik;
Yalnizca pargalar kalir

digarida codrafi
dezoryanasyonu olabilir

dezoryante

Dtk hatirlanabilmesi; “selim” daha belirgin; unutkanlik kalmig; yeni materyal hizla
unutkaniik glinlik ¥ or
Tumiiyle oryante Zaman iligkilerindeki hafif Zaman iliskilerinde orta Zamanla iligkilerinde ciddi Yalnizea kisilere oryante
giigliik disinda timilyle derecede glclilk; muayene gliglik; genellikle zamana,
Oryantasyon oryante yerini taniyor; fakat sikhikla da mekana

Yargilama & Sorun
cizme

Gindelik sorunlan gziyor
ve ise ve paraya iliskin
islerin ivi bir sekilde
Ustesinden geliyor; gecmis
performansi ile iliskili
yargilamalar iyi

Sorunlar gizmede,
benzeriklerde ve
farkhliklarda hafif bozukluk

Sorunlan ele almada,
benzerlikleri ve farkliliklan
kavramada orta diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle
komunmustur

Sorunian ele almada,
benzerdikleri ve farkhliklan
kavramada ciddi diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle bozuk

Yargilama yapamiyor ve
sorun ghzemiyor

Ev Digi Faaliyetier

Iste, alisveriste, gonilli ve
sosyal gruplarda her
zamanki diizeyde bagimsiz
islevsellik

Bu faaliyetierde hafif
bozulma

Bu faaliyetierin bir kismini
halen siirdiirse de bagimsiz
iglev géiremiyor; ylzeysel bir
baksla normal goriiniyor

Evin disinda bafimsiz

Aile evinin disindaki
faaliyetlere gotirilebilecek
kadar iyi goriiniiyor

islevini tiimiiyle yitirmis

Aile evinin disindaki
faaliyetlere gttiniimeyecek
kadar hasta goriintiyor

Ew yasami, hobiler ve
entelektilel iigiler iyi

Ev yagami, hobiler ve
entelektiiel iigilerde hafif

Evdeki islevierde hafif fakat
asikar bozukluk; glig ev

Yalnizca basit ev isler
devam ediyor; iigiler son

Evde Snemli bir islevi yok

yardima ihtiyag duyuyor

Hi
B idiller korunmusg bozulma isleri, daha karmagik hobiler | derece sinirl, zayif bigimde
ve ilgiler terkedilmis siiriiyor
Kendine bakimda tam yeteriik Gayrete getirimesi gerekiyor | Elbise giyme, hijyen, kisisel Kisisel bakim igin ¢ok fazla
Kisisel Balum esyalann bakim igin yardima ihtiyag duyuyor, sik

idrar ve digki kaginyor

Diger nedenlere bagl olan bozukluklar degil, yalnizca kognitif kayba bagli olarak daha énceki alisildik dizeyden gerilemeyi puanlayimz.

Sekil 5. Klinik Demans Skorlamasi (CDR)

2.2.8. Tedavi

Alzheimer hastaligimin bugiin i¢in kesin bir tedavisi yoktur. Sadece
semptomatik tedavi mevcuttur. Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in iki ilag¢ kategorisi
onaylanmistir: kolinesteraz inhibitorleri ve kismi N-metil D-aspartat (NMDA)

antagonistleri [123, 124].

2.2.8.1. Kolinesteraz inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri, asetilkolin seviyesini artirarak etki eder, sinir
hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurmak i¢in kullandiklar1 bir kimyasaldir ve
O0grenme, hafiza ve bilissel islevler i¢in 6nemlidir. Bu kategoriden 3 ilag: donepezil,

rivastigmin ve galantamin Alzheimer hastaliginin tedavisi icin FDA onaylidir.

Donepezil, Alzheimer hastaliginin tiim evrelerinde kullanilabilir. Galantamin
ve rivastigmin, Hafif Biligsel Bozukluk ve Demans asamasinda tedavi igin
onaylanmistir. Donepezil ve galantamin, asetilkolinesterazin hizli, geri doniigiimlii

inhibitorleridir. Rivastigmin, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazin yavas, geri
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dontlistimli bir inhibitoriidiir. Donepezil, giinde tek doz kullanilmasi nedeniyle
genellikle en ¢ok tercih edilendir. Galantamin, giinde iki kez tablet veya giinde bir kez
uzatilmis saliml kapsiil olarak mevcuttur. Son donem bobrek hastaliginda veya ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugunda kullanilamaz. Rivastigmin, oral ve transdermal
formiilasyonda mevcuttur. Kolinesteraz inhibitorlerinin en yaygin yan etkileri mide-
bagirsak benzeri bulanti, kusma ve ishaldir. Uyku bozukluklar1 donepezil ile daha sik
goriiliir. Artmis vagal tonus nedeniyle bradikardiye neden olabilecegi i¢in 6zellikle

kardiyak hastalik dykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir [125].

2.2.8.2. Kismi N-Metil D-Aspartat (NMDA) Antagonisti Memantin

Kismi N-Metil D-aspartat (NMDA) antagonisti memantin, NMDA
reseptorlerini bloke eder ve hiicre i¢i kalsiyum birikimini yavaslatir. Orta ve siddetli
Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Bag donmesi,
viicut agrilari, bas agrist ve kabizlik sik goriilebilen yan etkilerdir. Kolinesteraz

inhibitorleri ile birlikte aliabilir [126].

Alzheimer hastaliginin orta ve ge¢ evrelerinde siklikla goriilen anksiyete,
depresyon ve psikozu tedavi etmek de 6nemlidir. Antikolinerjik aktiviteleri nedeniyle
trisiklik antidepresanlardan uzak durulmasi gerekmektedir. Antipsikotikler, yalnizca
hasta veya bakict mevcut hastalik yiikiinii kaldiramayacak durumda ise veya akut

ajitasyon durumu var ise kullanilir.

Cevresel ve davranigsal yaklasimlar Ozellikle davranig problemlerinin
yonetiminde faydalidir. Tanidik bir ortam saglamak, kigisel rahathigi izlemek,
giivenlik nesneleri saglamak, dikkati yeniden yonlendirmek, kap1 kollarini1 kaldirmak
ve ylizlesmekten kaginmak gibi basit yaklasimlar, davranigsal sorunlarin yonetiminde

cok yardimei olabilir.

Bakicr yiikiinii en aza indirmek i¢in giines 1s1g1na maruz kalma saglanarak ve

gilindiiz egzersizi saglanarak hafif uyku bozukluklar1 azaltilabilir.
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Tedavinin beklenen faydalari miitevazidir. Onemli bir fayda yoksa veya

dayanilmaz yan etkiler varsa tedavi durdurulmali veya degistirilmelidir.

Diizenli aerobik egzersizin Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslattig

gosterilmistir [125].

2.3. Hafif Kognitif Bozukluk (MCI)

Hafif kognitif bozukluk (MCI) normal yaslanma ve AD arasinda oldugu
diisiiniilen klinik ara evredir. Alzheimer hastaliginin bir formu olarak bu hastalik cogu
zaman demansa ilerler. Ik olarak Petersen ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda
klinik olarak tanimlanmistir. Burada esas nokta demans tanisi koyulacak diizeyde
giinliik yasam aktiviteleri etkilenmemistir. Bellek gibi bir veya birden fazla kognitif
alandaki hafif bozulma ya da kisinin yasina, sosyokiiltiirel ve egitim durumuna gore
beklenenden fazla diizeyde kognitif yeteneklerde kismi azalmay1 gostermektedir [127-

129].

Ozellikle 60 yasmin iistiindeki bireyler arasinda MCI prevalans1 %6.7 ile
%25.2 arasinda degisir. Prevalans yas ile artarken, egitim seviyesi arttik¢a ters oranti
gostermektedir. Erkeklerde daha siktir. Hafif kognitif bozuklugu olan kisilerin
demansa doniisiim orani, saglikli kisilere gore anlamli derecede daha yiiksektir, bu
nedenle bu hastalar esas hedef noktas1 olmaktadir. Altmis bes yas iistii bireylerin her
yil yaklasik %1-2 kadarinda demans gelisirken, MCI olgularinda bu oran %10-15
kadardir. Bu anlamda MCI’nin klinik olarak net sekilde belirlenmesi, bu evrede etkili
olacak tedavilerle demansa ilerleyisin geciktirilmesi ya da dnlenmesi, giiniimiizde
Alzheimer hastaligimin yiikiiniin azaltilmasinda temel bir hedef olarak goriilmektedir

[130, 131].

Hastanin subjektif sikayetleri noropsikolojik testlerde objektif olarak ortaya
konabilmelidir. Ancak uygulama kolaylig1 acisindan tercih edilen kisa mental durum
testleri (Mini Mental Durum Muayenesi, Kisa Kognitif Muayene, Montreal kognitif
tarama testleri) demans siiphesi olan bireylerde kabaca tarama testleridir. Siiphelenilen

kisilere detayli noropsikolojik testlerle degerlendirme gerekmektedir [132, 133].
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2.3.1. Tam kriterleri [134]

2014 yilinda yayinlanan ve demans konusunda uzman olan kisilerin goriis
birligine dayanan MCI kriterleri agagidaki tabloda klinik 6zellikleriyle ayrintili bir
sekilde agiklanmistir.

1. Kognitif azalma

Kisinin daha onceki durumuna kiyasla kendisi, hastay1 iyi bilen yakini iyi

gbzlemleyen klinisyeni tarafindan farkedilen kognitif degisiklik

2. Bir vevya daha fazla kognitif alanda etkilenme

Hastanin yasina ve egitim seviyesine gore beklenenden diisiik performans
sergilemesi, zamanla belirginlesmesi. Kognitif degisiklikler hafiza, eksekutif
fonksiyonlar, dikkat, dil ve visuospasyal yeteneklerin herhangi birinde veya birkac¢inda
goriilebilir. Hafiza etkilenimi (yeni bilgi kayit etmede ve 6grenmede zorluk) 6zellikle

AD’e progrese olabilecek hastalarda gozlenir.

3. Fonksiyonel aktivitelerdeki bagimsizlik korunmasi

MCI hastalarinda fatura 6deme, yemek yapma, aligveris 6nceye gore daha ¢ok

zaman alir ve daha fazla hata yapilir. Giinliikk yasam aktiviteleri normaldir

4. Demans voklugu

Kognitif degisikliklerin sosyal ve mesleki becerileri bozmayacak derecede

hafif olmasi

2.4. Vaspin

Vaspin serin proteaz inhibitdr ailesine (serpentin) ait olan ve 392-395
aminoasitten olusan bir adipositokindir. Yapilan bir¢ok ¢alisma gostemistir ki Vaspin

Nitrik oksit (NO) biyoyararlanim1 iizerine olan olumlu etkilerinden dolay1
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antiaterosklerotik 6zelligi olan bir ajandir [135, 136]. Endotelyal progenitor hiicreler
(EPCs) kemik iliginden kdken alirlar. Bu hiicreler periferal doniisiime katilabilir ve
olgun hiicrelere diferansiasyon kapasitesi ile endotelyal onarim siirecine katilabilirler.
EPCs difonksiyonu , hiperkolesterolemi, sigara i¢imi, diyabetes mellitus gibi bircok
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile beraber goriilmektedir [137]. Tip 1 veya tip 2 DM
hastalarinda EPCs’ nin migrasyon ve proliferasyon kapasitesinin yani sira dolagimdaki

EPCs’ lerin sayis1 da azalir [138, 139].

EPC disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde en erken goriilen olaylardan
biridir. Yiksek plazma glukoz konsantrasyonlari, EPC fonksiyonlarimi bozar ve
dolayisiyla aterosklerotik siirece gidis baslar. Adipositlerden salinan adipokinler,
inflamatuar ve metebolik cevapta esas rolii oynarlar. Burada etkiyi hormon veya
parakrin etki gostererek gergeklestirirler. Vaspin tip 2 DM rat modellerinde insiilin
sensitizasyonu yapan adipokin olarak kabul edilen adipositokinlerden birisidir [140,

141].

Vaspin’in obezite ve DM’deki rolii tam olarak bilinmemektedir fakat yapilan
caligmalar sonucu artan Vaspin sekresyonu, obezite, insiilin rezistanst ve onlarin
ateroskleroz gibi komorbiditelerine karsi koruyucu bir mekanizma olmaktadir. Yine
bazi caligmalarda karotid stenozlu hastalarda, son zamanlarda gecirilmis iskemik olay
ile diisiik Vaspin seviyelerinin korele oldugu gdsterilmistir [142]. Vaspin geninin
visseral yag kitlesi ve tip 2 DM/ obezite riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir [143,
144]. Yine baz1 ¢alismalar gostermistir ki Vaspinin bazi alellerindeki motasyon ile
metabolik sendrom arasinda iliski vardir [145]. Vaspin direk veya indirekt glukozu
diisiiren ve antioreksijenik yani yeme istegine karsi etkisi olan proteinlerin

bozulmasinda rol oynayan proteazlari inhibe eder [146].

Yiiksek Vaspin serum konsantrasyonunun sistolik ve diastolik kan basinci ile
korele oldugu gosterilmistir [147, 148]. Unstabil anjina pektorisli hastalarda periferal
kan mononiikleer hiicrelerinde Vaspin plazma ve mRNA seviyeleri diisiik
bulunmustur. Ciddi koroner arter hastalifi ile diisiik Vaspin seviyeleri koreledir.
Invitro deneylerde Vaspinin endotelyal hiicrelerde koruyucu etkisi gdsterilmistir [149,

150].
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En c¢ok iireme sisteminde overlerden salinimi olur. Daha sonra santral sinir
sisteminde en ¢ok; BOS’ta, iskelet-kas sisteminde kalp kasinda, kan-immun sistemde;
kemik iligi kok hiicresinde ve az bir oranda plateletde, i¢ organlardan; midede, daha
az oranda yag dokusunda ve akcigerde, sekresyon yapan dokularda en ¢ok meme sonra

pankreas ve idrarda eksprese edilir [151].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgular

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Néroloji
Klinigi Demans polikliniginde diizenli takip edilen Alzheimer tipi Demans tanis1 olan
30 hasta, MCI tanis1 olan 30 hasta ve noéroloji poliklinigimize unutkanlik disi
sebeplerle bagvuran, muayenede ve yapilan Mini Mental Test ile kognisyonun normal
oldugu saptanan 30 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi. Calisma i¢in belirledigimiz

dislama kriterleri asagidaki maddelerde agiklanmustir.

1. Demans disinda epilepsi, ensefalit gibi kognisyonu etkileyecek norolojik bir
hastalig1 bulunma,

2. Deliryum durumunda olma,

3. Sizofreni gibi psikiyatrik bir hastalik i¢in tedavi aliyor olma,

4. Diyabetes Mellitus, akut bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, malignite
Oykiisii bulunma

5. Test degerlendirmesini etkileyecek agir gérme ve isitme kusuru olmasi

Olgularin tamaminda ayrintili noérolojik muayene yapildi. Hasta grupta
unutkanhigin baslangic zamani, gelisme hizi, seyri sorgulandi. Oz ge¢mis ve aile
Oykiisii arastirildi. Demans evrelemesinde yaygin olarak kullanilan Klinik Demans
Skorlamas1 (CDR)’ye gore Alzheimer ve MCI hastalarininin evrelemesi yapildi.
Kognitif diizeyi belirlemek iizere saglikli ve hasta gruba egitim durumuna gére Mini
Mental Test uygulandi. Mini Mental Test uygulamasi ve puanlamasini takiben
katilimcilarin bel gevreleri, boylar1 ve viicut agirliklar 6lgiildii, viicut kitle indeksleri
hesaplandi. Tiim olgularda B12 vitamin diizeyi, tiroid stimiile edici horman (TSH),
tam kan sayimi, serum elektrolitleri, aglik glukoz ve HbAlc diizeyi dl¢limii yapildi.
Boylelikle demans ayirici tanisinda incelenmesi Onerilen rutin kan tetkikleri incelendi,

diyabet varlig1 diglandi.
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3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Cahsilmasi

Kriterleri karsilayan hastalardan ve saglikli kisilerden steril kosullarda en az 8
saat acglik sonrasi sabah kani alindi. Jelli tiiplere toplanan kanlarin, sogutmali
santrifiijde 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmesiyle elde edilen serum numuneleri
-80 °C’ de saklandi. Calisma SEA706Hu Cloud- Clone Corp Vaspin ELISA Kit ile
yapildi. ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile yapilan ¢alisma
sonunda okuma islemi i¢in “Biotek ELx-800 microplate reader (Gen5 software)”
cihazi, yikayicr olarak Bio-red PW 40 microplate washer kullanildi ve serum vaspin

seviyeleri ol¢iildii.
3.3. Olgularda Tanisal Degerlendirme

Tipik Alzheimer tipi Demans ve MCI i¢in IWG tarafindan belirlenen 2014
yilinda glincellenmis kriterlere gore degerlendirilme yapildi. Hastalarin detayl
anamnezi alindi, hasta yakinlar1 ile hasta hakkinda goriismeler gergeklestirildi.
Uygulanan mini mental teste gore hastalar gruplara ayrildi. Saglikli grubun
kognisyonunun normal olduguna yapilan mini mental test ve alinan anamneze gore

karar verildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi istatistiksel paket programlarindan “SPSS 22.00” kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimina Kolmogorov-Simirnov testi ile bakildi. Kategorik
veriler frekans (%) olarak, numerik veriler ortalamatstandart sapma, medyan
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Frekans, ortalama, standart sapma gibi
belirleyici istatistiklerin yani sira one sample t-testi, independent t-testi testlerinden
yararlanildi. Korelasyon testi ve siklik analizi ile veriler arasi iligkiler degerlendirildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularm Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuglar

Calismaya 30 Alzheimer, 30 MCI, 30 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-3 te gdsterildi. Calismaya dahil edilen kisilerin
tamami 60 yas tizerindeydi. Katilimeilarin 45°1 (%50) kadin, 45’1 (%50) erkekti (Sekil-
6). Ortalama yaslar1 70,6£5.12 yil (Sekil-7), Ortalama egitim siireleri 6,7 y1l (Sekil-8)
olan bireylere egitim durumlarina uygun olarak Mini Mental Test uygulandi. Mini

Mental puanlari ortalama 27 (11-30) idi (Sekil 9).

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik Demografik ve Laboratuar Verileri

Demans (n) MCI (n) Kontrol (n) p

Cinsiyet

Kadin 18 15 12

Erkek 12 15 18
Yas 70,97+3,94 71,83+7,20 69+2,98 0,138
Sigara 0,27+0,45 0,43+0,50 0,53+0,51 0,00
Egitim 4,84+4,44 5,97+4,33 9,53+4,03 0,00
BMI 27,62+3,49 27,29+3,26 27,60+3,07 0,915
MMT 19,43+3,95 27,10+1,06 30,0+0,0 0,00
HDL 49,97+12,75 52,23+15,64 46,20+10,86 0,28
LDL 138,90+41,36 139,50+39,64 113,80+33,22 0,01
D vitamini 15,75+5,36 25,45£11,41 27,83+8,3 0,00
Homa IR 2,69+3,28 1,61+1,26 2,204+2,23 0,478
Vaspin 0,58+0,58 0,53+0,23 0,48+0,27 0,33
Albumin 3,66+2,2 4,05+2,1 4,41+1,21 0,00
CRP 4,27+4,1 3,43+2,7 3,88+3,1 0,61
CRP/Albumin 0,82+0,41 0,380+,21 0,43+0,25 0,12
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8
6
4
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M Erkek mKadin
Sekil 6. Olgularin demografik 6zellikleri
Yas - Hastalik
72,50
72,00 71,83
71,50
70,97
71,00
70,50
70,00
69,50
69,00
69,00
68,50
68,00
67,50
Demans MCI Normal

Sekil 7. Olgularin Yas Dagilimi
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Egitim - Hastalik

12,00
10,00 9,53

8,00

5,97
6,00
4,80

4,00

2,00

0,00

Demans MCI Normal
Sekil 8. Egitim durumu ve hastalik iligkisi
MMT - Hastalik
35,00
30,00
30,00 27,10
25,00
19,43

20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Demans MCI Normal

Sekil 9. Hastalik ve MMSE iligkisi

AD, MCI ve saglikli kisilerin sigara kullanimi1 ve hastalik iligkisi Sekil 10’da
gosterilmistir.

34



Sigara - Hastalik
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micen micmeyen
Sekil 10. Sigara ve Hastalik iliskisi

Viicut Kitle Indeksi (BMI) Alzheimer Hastalarinda ortalama 27,6; MCI da
27,2; kontrol grubunda ise 27,5 olarak bulundu. MMT Alzheimer Hastalarinda
ortalama 19,4; MCI da 27,1; kontrol grubunda 30 olarak bulundu. Serum D vitamini
seviyeleri Alzheimer Hastalarinda 15,5; MCI da 25,4, kontrol grubunda ise 27,8 olarak
geldi (Tablo 4). Serum LDL diizeyleri Alzheimer Hastalarinda ortalama 138,9; MCI
hastalarinda 136,5; kontrol grubunda ise 113,8 olarak geldi (Tablo 5). Serum HDL
diizeyleri Alzheimer Hastalarinda 49,9; MCI hastalarinda 52,2; kontrol grubunda 46,2
olarak bulundu (Tablo 6). Insiilin direnci igin bakilan HOMA-IR skorlar1 ise
Alzheimer Hastalarinda 2,69; MCI da 1,61; kontrol grubunda ise 2,28 olarak bulundu
(Tablo 7).

Tablo 4. D vitamini ve Hastalik iligkisi

D vitamini (ng/dl)
<30 >=30

Demans 30 0
100,0% 0,0%
MCI 19 11
63,3% 36,7%
Normal 19 11
63,3% 36,7%
Toplam 68 22
75,6% 24,4%

Serum D vitamini diizeyi i¢in 30 ng/dl ve {istii normal olarak kabul edildi.
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Tablo 5. Serum LDL diizeyi ve hastalik iliskisi

LDL
<160 >=160

Demans 20 10

66,7% 33,3%

MCI 24 6

80,0% 20,0%

Normal 26 4

86,7% 13,3%

Toplam 70 20
77,8% 22,2%

Serum LDL diizeyi 160 mg/dl ve iistii yiiksek olarak kabul edildi

Tablo 6. Serum HDL diizeyi ve hastalik iligkisi

HDL
<40 >=4()

Demans 7 23

23,3% 76,7%

MCI 6 24

20,0% 80,0%

Normal 11 19

36,7% 63,3%

Toplam 24 66
26,7% 73,3%

Serum HDL diizeyleri i¢in 40 mg/dl alt1 diisiik olarak kabul edildi

Tablo 7. HOMA-IR skoru ve hastalik iliskisi

Homalr2
<2,5 >=2.5

Demans 24 6

80,0% 20,0%

MCI 25 5

83,3% 16,7%

Normal 19 11

63,3% 36,7%

Toplam 68 22
75,6% 24,4%

HOMA-IR skorlamasi i¢in 2,5 ve istii yliksek olarak kabul edildi
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4.2. Olgularin Vaspin Hormonu Sonuclari

Calismamiz sonucunda kontrol grubunda ortalama Vaspin degeri 0,48 ng/ml,
MCT hastalarinda 0,53 ng/dl, Alzheimer Hastalarinda ise 0,58 ng/ml olarak bulundu
(Sekil-11)

Yapilan korelasyon calismalari neticesinde serum Vaspin diizeyi ile
Alzheimer, hafif kognitif bozukluk ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Vaspin - Hastalik
0,70
0,60 0,58

0,53

0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

0,00
Demans MClI Normal

Sekil 11. Vaspin ve Hastalik iliskisi

Yine serum vaspin diizeyi ve diger parametreler HDL, LDL, BMI, HOMA-IR,
yas ve cinsiyet, alblimin, CRP ve CRP/albiimin parametreleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bilindigi tizere Alzheimer hastalig1 kronik, dejeneratif yikici ve ilerleyici bir
hastaliktir[15]. Bu hastalik i¢in etyoloji heniiz tam olarak aydinlatilamasa da hiicresel
inflamasyon ve oksidatif stres heniiz giincelligini koruyan ve daha fazla arastirilmay1

gerektiren hipotezler olarak karsimiza ¢ikmaktadir[82].

Vaspin serin proteaz inhibitor ailesine ait yeni tanimlanan adipositokinlerden
birisidir. Ailenin diger iiyelerinde oldugu gibi temel olarak oksidatif stres, insiilin
metabolizmasi, damar ve endotel biitiinliigii, ateroskleroz, kronik inflamasyon gibi
bir¢ok siirecte aktif rol oynadigi tespit edilmis olup halen daha arastirilmaya devam

edilen bir molekiildiir[ 137, 146].

Vaspin ve demans lizerine herhangi bir spesifik ¢alisma yapilmamis olsa da
diger adiponektinler ile kognisyon iligkisini inceleyen bir¢ok calismadan esinlenerek
bu calismay1r gergeklestirdik. Adiponektinlerin metabolik sendrom ve kronik
inflamasyon ile iliskisi asikardir. Demans ve 6zellikle Alzheimer Hastaliginda kronik
inflamatuar siirecin son zamanlarda lizerinde durulmaktadir. Calismamizda hedefimiz
kronik inflamasyon ile AD ve MCI arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin vaspinin
yeni bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagin1 degerlendirmekti. Bu asamada
diyabetes mellituslu hastalar ¢alismamizda dislama kriterlerinde idi. Calismamizda
serum Vaspin diizeyinin kognisyon, hafiza ile iliskisini Alzheimer hastalig1 ile MCI
hastalar1 arasinda farklilik olup olmadigini, ilerleyen donemlerde olasi biyobelirte¢
olarak erken tani ve tedavide kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1 hedefledik.
Vaspinin metabolik durumlardan olasi etkilenimini ortadan kaldirmak i¢in Diyabetes
Mellitus tanist olan hastalar1 ¢aligmaya dahil etmedik. 30 saglikli, 30 MCI, 30

Alzheimer tipi demans hastasini ¢alismaya dahil ettik.

Adipokinler, demans ve obezite arasindaki baglantiy1 irdelemek igin birgok
calisma yapilmis, bazi1 ¢alismalar anlamli sonuclar elde ederken bazi ¢alismalar da

pozitif ya da negatif korealasyon saptanamamistir[ 152].
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K. Kitagawa ve arkadaslar1 tarafindan 466 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
tiim demans hastalarinda serum yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeyi bakilmais,
demans ile iliski kurulamamustir[153]. Michaud M ve arkadaslarmin Isve¢’in
Goteborg sehrinde yaptiklart 1462 kisinin katildigi prospektif niifus ¢aligmasinda
yaslar1 38 ile 60 arasinda olan bireyler 24 yil boyunca izlenmis olup serum leptin
diizeyleri ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli iligki saptanamamigtir[154].
Shimamura M ve arkadaslari tarafindan Japonyada yapilan 20 vaskiiler demans, 40 yas
ile uyumlu kontrol grubunun oldugu toplam 60 kisilik ¢alismada serum leptin
diizeyleri ile vaskiiler demans arasinda anlamlr iligki tespit edilememistir[155]. Fenton
H ve arkadaslar tarafindan ortlamala yagslar1 79 olan 785 demans tanis1 olmayan
bireyler 8,3 yil boyunca goézlenmis ve sonu¢ olarak yiiksek leptin diizeylerinin
Alzheimer ve Demans igin ters iliskide oldugu, yiiksek serum leptin diizeyleri ile
yiiksek beyin voliimii arasinda pozitif iligki oldugu tespit edilmistir[156]. Date I ve
arkadaglar1 tarafindan 2871 kisinin katildigi ortalama yas1 73,7 olan bireyler 4 yil
boyunca izlenmis olup elde edilen verilere gore yliksek serum leptin diizeyi olanlarda

biligsel diislis daha az oranda goriilmekte, ters iliskiden s6z edilmektedir[157].

Manni L ve arkadaglar tarafindan ortalama yas1 76 olan 826 saglam birey 13
yil boyunca izlenmis olup elde edilen verilere gore tiim nedenlere bagli demans
hastalarinda normal gruba gore serum adiponektin diizeyi anlamli derecede yiiksek
bulundu[158]. Shimamura M ve arkadaslar1 tarafindan Japonyada yapilan 20 vaskiiler
demans, 40 yas ile uyumlu kontrol grubunun oldugu toplam 60 kisilik ¢aligmada serum
adiponektin diizeyleri ile vaskiiler demans arasinda anlamli iligki tespit
edilememistir[155]. Cattaneo A ve arkadaslarinin yaptigi ortlama yas1 80 olan 890
bireyin katildig1 ¢calisma sonucunda MCI ve adiponektin diizeyi arasinda anlamli iligki

saptanmamustir[159].

Prince M ve arkadaslar1 [160], Plassman BL ve arkadaslar[161], Y Lee ve
arkadaslari[162] basta olmak {lizere sayisiz yazida sigaranin demans ve AH riskini
artirdigl, kognisyonu olumsuz olarak etkiledigi agikca gosterilmistir. Calismamizda
aktif sigara i¢icilerini ve daha dnceden sigara kullanip birakanlar1 bir grupta ele aldik.
Calismamizda AH hastalarinda sigara igme orani daha az olarak bulundu. Hastalarin

kognisyonunun aligveris yapip tiitiin iiriinlerine ulagsmasindaki zorluk agikardir.
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Renteria MA ve arkadaslarinin ortalama 4 yil boyunca devam eden 983
katilimer ile yaptig1 calismada egitim diizeyi ile demans goriilme durumu arasinda ters
orant1 vardi. Yine ayni ¢alismada 6zellikle okur yazar olmayan hastalarda okur yazar
olanlara gore demans gelisme riski 3 kat fazla olarak bulundu. Diger referans aldig1
bir¢ok calisma ile benzer sonuglar bulunmustu[163]. Calismamizda da yine beklenen
sonuglar elde edildi. AH, MCI ve kontrol gurubu arasinda egitim diizeyi agisindan

anlamli sonuglar doguracak derecede ters oran mevcuttu.

Akimoto M ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ortalama yas1 82,6 olan 579
demansi olmayan birey 5 yil boyunca izlenmis olup BMI>25 olan bireylerde demans
goriilme oran1 daha yiiksek bulunmustur[164]. YiQu ve arkadaglar1 demans
hastalarinda BMI ¢alismalarmnin incelendigi bir metaanaliz yayimladi. Buna gére
hastanin yastyla da ilintili olarak BMI arttikga AH basta olmak iizere demans goriilme
siklig1 artmaktaydi[165]. Calismamizda gruplar arasinda BMi’de anlamli farklilik
izlenmedi. Bu sonucun muhtemelen ¢alismaya dahil edilen 6rneklemlerin eglik eden
hastaliklari, yas ve cevresel faktorler gibi diger etmenlerden etkilenmis olmasi ve
anlamli farklilik ¢ikarabilecek kadar biiylik 6rneklemde calisilmamasindan kaynakli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Wu Y ve arkadaslar1 Asya toplumu tizerine yapig1 bir metaanaliz ¢alismasinda
serum yliksek LDL ve TG diizeylerinin AH ig¢in risk faktorii olacak diizeyde anlaml
oldugunu, yiiksek HDL diizeylerinin de ters orantili oldugunu gostermis ve benzer
calismalarla da bu durum desteklenmistir[166]. Caligmamizda gruplar arasinda serum
LDL ve HDL diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Bunun da yine
calismaya dahil edilen gruplarin ek hastaliklar1 ve 6rneklem biiyiikliigliniin yetersiz
olabileceginden, ileri evre AH hastalarinda gida alim1 ve beslenme yetersizliginden

kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Sultan S ve arkadaglarinin yaptig1 derlemede agikga gosterilmistir ki birgcok
calisma sonucunda serum diisiik D vitamini ile Alzheimer Hastalig1 arasinda anlamh
iligki saptanmigtir. Yetersiz D vitamini alinimi ile kognitif bozukluk arasinda iligki
kurulmus olup patogenez tam olarak agiklanamamistir. Burada ilerleyen hastalik

sonucu hastalarin  yetersiz D vitamini alm da hipotezi diger agidan
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desteklemektedir[167]. Calismamizda da beklenildigi lizere AH, MCI ve kontrol
grubu arasinda D vitamini diizeyi ile ters iliskili olarak anlamli sonug¢ ¢ikti. Hem
mevcut 6rneklemimizin Dogu Anadolu bolgesinde nispeten daha az gilines géren
cografyada bulunmasi, hem de hastalik ilerledik¢e gida aliminin azalmasit AH
olanlarda D vitamini diizeyinin anlamli derecede diisilk olmasina neden olmus gibi

goriinmektedir.

Neth BJ ve arkadaglarinin yaptig1 derlemede bir¢ok ¢alisma gézden gegirilmis
olup elde edilen veriler 1s181nda insiilin direnci artis1 ile kognitif bozukluk arasinda
anlamli iliski tespit edilmistir. Fakat bu ¢alismalarda 6zellikle hastalarin diyabet olup
olmamasina dikkat edilmemis olup 6zellikle tip 2 diyabetli hastalarda hem insiilin
direncinin hem de AH hastaliginin anlamli derecede yiiksek bulunmasina neden
olmustur[168]. Calismamizda ise serum vaspin diizeyini belirledigimiz i¢in bu
degerden etkilenmesini Onlemek amaciyla 6zellikle DM hastalar1 ¢alisma diginda
tutulmustur. Bu yiizden insiilin direncinin bir gostergesi olan HOMA-IR skoru ile

gruplarimiz arasinda anlamli farklilik saptanmadigini diisiinmekteyiz.

Salomon ALR ve arkadaslarinin yaptig1 derleme sonucunda yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki ileri evre demans hastalarinin serum albiimin diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur[169]. ilerleyen hastalik evresine baglh
olarak gida alimi1 azalmasinin hastalarin serum albiimin diizeylerinde belirgin
diisiiklik olmasina neden oldugu diisliniilmektedir. Calismamizda da yine benzer
sekilde serum albiimin diizeyinde gruplar arasinda anlamli derecede farklilik izlendi.
AH olanlarda MCI ve kontrol grubuna gore albiimin diizeyi anlamli derecede diistik

bulundu.

Wichmann MA ve arkadaglarinin genis popiilasyonlu hazirladigi kohort
calismasinda kognisyonu normal olan 2422 kisi ile 1998 yilinda baslanip en son 2011
yilinda 1947 kisi ile sonlandirilan ¢alismada inflamatuar belirtegler ile demans gelisme
durumu arasindaki iliski incelendi. Bu siire zarfinda belli araliklarla hastalara biligsel
testler yapildi ve inflamatuar belirtecler test edildi. Elde edilen sonuglarda TNF-a ve
IL-6 diizeyinin ytiksekligi ile kognitif kayip arasinda anlamli iliski tespit edildi. Serum

C reaktif protein (CRP) diizeyi ile ise anlamli sonug¢ elde edilemedi. Burada serum
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CRP degerinin akut olaylardan daha fazla etkileniyor olmasi, yashiliga bagh
goriilebilecek diger durumlarda da plazma konsantrasyonunun g¢abuk etkilenmesi
nedeni ile kognisyon ic¢in anlamli bir gosterge olmadigina karar verildi[170].
Calismamizda da yine bu biiyiik kohort ¢aligmasi ile benzer sonuclar elde edildi.
Serum CRP ve yine akut enflamasyonun oOnemli gostergelerinden biri olan
alblimin/CRP oranlart ile AH, MCI ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Bu belirteclerin 6zellikle akut enflamasyon bulgular1 olmasi yine mevcut
diger hastaliklarda yilikselmesi AH ve kongisyonda anlamli bir belirte¢ olarak

kullanilamayacagini gostermektedir.

Orneklem saymmzin az olmasi, metabolik sendromun diger bilesenlerinin
varlifi, serum Vaspin diizeyinin a¢ karna sadece bir kez Olcililmiis olmasi,
hastalarimizin ila¢ kullaniyor olmalari calismamizin kisitlamalar1 olarak dikkat
cekmektedir. Yine de vaspinin kronik enflamasyonun bir gostergesi olmasi nedeniyle
kognisyon Tlizerine etkisinin daha genis ve kapsamli caligmalarla arastirilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Beklenen yasam siiresinin uzamasi ile birlikte bagta Alzheimer Hastalig1 olmak
lizere bircok norodejeneratif hastaligin goriilme sikligi artmaktadir. Alzheimer
Hastalig1 hem hasta hem de yakinlar1 i¢in saglik basta olmak {izere sosyoekonomik
acidan bircok zorluk ortaya ¢ikarmaktadir. Ne yazik ki bugiinkii bilgilerimizle AH
kesin tedavisi bulunmamakta bununla birlikte hastalik klinik belirti vermeden on yillar

oncesinde patofizyolojik geri doniisiimsiiz degisiklikler baglamaktadir.

MCI giinliik yasam aktivitelerini etkilemeden kisinin kognisyonunda kayipla
ortaya ¢ikan tablodur. MCI hastalarinin bir boliimiiniin ilerleyen donemde AH ve diger
demans ¢esitlerine doniisebilecegi gbz oniine alindiginda 6nemli bir hastalik grubunu

olusturdugu asikardir.

AH ve MCI hastalar1 ne kadar erken evrede taninir ise ilerleyisi, yikici tabloyu
yavaglatmak nispeten daha miimkiin olacaktir. Yapilan ¢aligmalar her gecen giin yeni
biyobelirtegler bulmay1 hedeflemekte hem hastaligin erken tanisin1 hem de miimkiin

oldugunca yeni tedavi segeneklerini amaclamaktadir.

Vaspin adipositokin ailesinin yeni kesfedilen iiyelerinden birisi olarak dikkat
cekmektedir. Ayni aileden diger hormonlarla benzer etkisi olarak hem kronik
inflamasyonda hem de tiim viicutta oldugu gibi santral sinir sistemi lizerinde de

noronal migrasyon ve hiicre yikimi {izerine etkilerinin oldugu bilinmektedir.

AH hastaliginin patogonezinde birgok yeni mekanizma giindeme gelmekte
olup ozellikle kronik inflamasyonun norodejenarasyonu hizlandirdig: bilinmektedir.
Biz de calismamizda vaspinin bu kronik inflamasyon etkisinin AH ve MCI
hastalarinda anlamli diizeyde farklilik olusturup olusturmayacagini inceledik.
Uzerinde daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyac olan ve daha detayli parametrelerle incelenmesi
gereken bu konunun hem erken tant hem de tedavi semasini degistirebilecegi, 6zellikle

norodejeneratif hastaliklarda yeni bir kap1 agabilecegini timit etmekteyiz.
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