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I11. OZET

Amag: Alzheimer hastaligi (AH) 65 yas iizerinde, sessiz baglangicli, bellek bozukluguyla
seyreden, giinlik yasam aktivitelerini (GYA) engelleyerek islevselligi bozabilen klinik
tablodur. AH’nin erken tanist uygun donemde tedavinin baglanmasma, biligsel kaybin
Onlenmesine katki saglamaktadir. Biyobelirteglerin, tani siirecini hizlandirdig1 ve hastaya
daha kisa silirede tedavi baslandigi gozlenmistir. Kappa ve lambda hafif zincirleri,
noroinflamasyonla seyreden hastaliklarin takibinde 6nem kazanmaktadir. Kappa/lambda
hafif zincirlerinin AH tan1 ve takibindeki yerinin belirlenmesi, kognitif testlerle

korelasyonunun arastirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Calismaya AH tanili 30 kadin, 20 erkek hasta ve bilissel yakinmasi olmayan
31 kadin, 19 erkek goniilliilden olusan kontrol grubuyla beraber toplam 100 denek dahil edildi.
Hasta kayit formuna hastalarin yasi, cinsiyeti, ila¢ kullanimi, aile Oykiisii, hastalik siiresi
bilgileri kaydedildi. Hastalara, SMMT ve MoCA testi ayni gerontolog tarafindan uygulandi.
Test sirasinda alinan kan drneklerinden serum kappa/lambda hafif zincir, serbest kappa/lambda
hafif zincir, idrar kappa/lambda hafif zincir diizeyleri dlctldi. Hafif zincir duzeyleriyle kognitif
testler arasindaki iliski arastirildi. Iki yonli p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 72,6+7,56 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
71,5+7,11 yil olarak idi. Hasta grubunda erkek ve kadin oranlar1 sirasiyla %40 ve %60 iken
kontrol grubunda %38 ve %62 idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kappa/lambda hafif zincir
diizeyleri arasinda fark goriilmedi. Serum kappa hafif zincir diizeyi ile SMMT puan1 arasinda
ve serbest lambda hafif zincir dizeyiyle MoCA puani arasinda negatif korelasyon (p=0,01,
p=0,02), serbest kappa/lambda orani ile MoCA puam arasinda pozitif korelasyon (p=0,02)
saptandi. Kappa ve lambda hafif zincir diizeylerinin cinsiyetler arasindaki farkliliginin, AH ile
iliskili olmadig1 saptandi. Yas arttik¢a serbest lambda hafif zincir ve idrar lambda hafif zincir
dizeylerinin artig gostererek pozitif korele oldugu (p=0,01, p=0,01), serbest kappa/lambda hafif
zincir diizeyi oraninin azalarak negatif korele (p<0,001) oldugu izlendi. Serbest lambda hafif
zincir dizeyi, donepezil+memantin kombinasyonu alan grupta sadece donepezil alan gruba

gore yiiksek saptandi (p=0,029).



Sonug: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda kappa ve lambda hafif zincir
dizeylerinde fark gorilmedi. Serum kappa hafif zincir, serum lambda hafif zincir ve serbest
lambda hafif zincir SMMT puanu ile, serbest lambda hafif zincir MoCA puanu ile negatif korele
ve serbest kappa/lambda orani MoCA puani ile pozitif korele saptandi. Daha kapsamli
caligmalar neticesinde hafif zincir diizeylerinin, AH tanis1 ve klinik seyir takibinde destekleyici

laboratuvar bulgusu olarak kullanilabilecegi inancindayiz.



IV. ABSTRACT

Objective: Alzheimer's disease (AD) is a clinical picture with silent onset, memory impairment
and impairment of functioning by preventing activities of daily living (ADL) over the age of
65. Early diagnosis of AD contributes to the initiation of treatment in the appropriate period
and prevention of cognitive loss. It has been observed that biomarkers accelerate the diagnostic
process and treatment is initiated in a shorter period of time. Kappa and lambda light chains
gain importance in the follow-up of diseases characterized by neuroinflammation. We aimed to
determine the role of kappa/lambda light chains in the diagnosis and follow-up of AD and to
investigate their correlation with cognitive tests.

Materials and Methods: A total of 100 patients including 30 female and 20 male patients with
FH and a control group consisting of 31 female and 19 male volunteers without cognitive
complaints were included in the study. Age, gender, medication use, family history and duration
of the disease were recorded on the patient registration form. SMMT and MoCA test were
performed by the same gerontologist. Serum kappa/lambda light chain, free kappa/lambda light
chain and urine kappa/lambda light chain levels were measured from blood samples taken
during the test. The relationship between light chain levels and cognitive tests was investigated.

Two-way p values <0.05 were considered statistically significant.

Results: The mean age of the patient group was 72.6+7.56 years and the mean age of the control
group was 71.5+7.11 years. The proportions of males and females were 40% and 60% in the
patient group and 38% and 62% in the control group, respectively. There was no difference in
kappa/lambda light chain levels between the patient and control groups. There was a negative
correlation between serum kappa light chain level and SMMT score and between free lambda
light chain level and MoCA score (p=0.01, p=0.02), and a positive correlation between free
kappa/lambda ratio and MoCA score (p=0.02). It was concluded that differences in kappa and
lambda light chain levels between genders were not associated with AD. Free lambda light
chain and urinary lambda light chain levels were positively correlated with increasing age
(p=0.01, p=0.01), while the ratio of free kappa/lambda light chain levels was negatively
correlated with decreasing age (p<0.001). Free lambda light chain level was found to be higher
in the group receiving donepezil+memantine combination compared to the group receiving

donepezil alone (p=0.029).

Vi



Conclusion: In our study, no difference was observed in kappa and lambda light chain levels
between the patient and control groups. Serum kappa light chain, serum lambda light chain and
free lambda light chain were negatively correlated with SMMT score, free lambda light chain
was negatively correlated with MoCA score and free kappa/lambda ratio was positively
correlated with MoCA score. As a result of more comprehensive studies, we believe that light
chain levels can be used as a supportive laboratory finding in the diagnosis and clinical course

follow-up of AD.
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1. GIRiS VE AMAC

Tipik Alzheimer hastaligi (AH) 65 yas lizeri hastalarda, sessiz baslangigli, yavas
progresif seyirli olup subjektif bellek yakinmalariyla baslamaktadir. Zamanla objektif
olarak da saptanabilen izole ilerleyici bellek bozukluguna doniigmektedir. Diger kognitif
fonksiyonlarin bozukluklarinin eklenmesi ve zihinsel bozuklugun siddetinin artmasiyla
giinlik yasam aktivitelerindeki (GYAlar) bagimsizligi engelleyerek islevselligin

bozulmasina sebep olan klinik tablodur (1).

GYA etkilendigi donemde demans tablosu gelismis olup bu donemde hafif, orta,
agir olmak iizere ii¢ alt evreye ayrilir. Bu klinik tabloya kadar olan seyir prodromal AH
veya hafif kognitif bozukluk (HKB) olarak isimlendirilir. Prodromal AH nin karakteristik
ozelligi olan izole progresif bellek bozuklugu amnestik hafif kognitif bozukluk olarak

adlandirilir (2).

AH, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once sadece patolojik 6zelliklerin goriildiigii
pre-klinik AH adi verilen bir baslangi¢ evresine sahiptir. Pre-klinik evre patolojik AH
olarak da adlandirilmaktadir. Tipik AH, ge¢ baslangicli Alzheimer hastaligi (GBAH)
ozelligi gosterir. Erken baglangi¢ (65 yas alt1), aile dykiisiiniin varligi, hizli seyirli olmas1
ve bellek dis1 klinik dzelliklerin varlig: atipik olarak degerlendirilir. Hizli progresif AH seyri

ise Creutzfeldt-Jakob hastaligina benzer sekilde ilerleyebilir (3).

Demans hastalarinin degerlendirilmesinde 6n planda ii¢ birincil {i¢ de ikincil alan
vardir. Birincil alanlar, kognitif, davranmigsal ve islevsel olarak smiflandirilirken ikincil
alanda motor, otonom ve uyku degerlendirilir. Kognisyonun degerlendirilmesinde bellek 6n
planda olmak uzere dil, dikkat, praksi, gnozi, gorsel-mekansal islevler, yuruticu islevler ele
alinir. Davranissal agidan kisilik degisikleri, duygu durum bozukluklari, algi bozukluklari,
diisiince bozukluklar1 g6z Oniinde bulundurulurken islevsel acidan sokakta GYA, evde

GYA ve 6zbakim degerlendirmesi yapilir (4).

Standardize mini mental test (SMMT), 1975 yilinda kognitif fonksiyonlar:
degerlendirmek icin gelistirilen kisa tarama testidir. On bir sorudan olusmakta olup 30 puan

uzerinden degerlendirilir. Testin degerlendirilmesinde 24-30 puan aras1 normal, 18-23 puan



arast hafif siddetli demans, 13-17 puan arasi1 orta siddetli demans, 13’{in alt1 puanlar ise agir
siddetli demansla uyumludur. Oryantasyon, dikkat, hafiza, hatirlama, hesaplama, lisan,
algilama, motor fonksiyon, vizyospasyal yetenekleri test eder. Kolay ve hizli uygulanabilir

olusu en biiyiik avantajidir (5).

Montreal biligsel degerlendirme testi (MoCA), hafif kognitif bozukluk i¢in hizli
tarama testi olarak gelistirilmistir. MoCA, farkli biligsel islevleri degerlendirmektedir.
Bunlar; dikkat, bellek, lisan, konsantrasyon, soyut diisiince, yiiriitiicli igslevler, hesaplama,
gorsel yapilandirma becerileri ve yonelimdir. MoCA testinden en ylksek 30 puan alinabilir.
Buna gore 21 puan ve iistiinde alanlar normal olarak degerlendirilir. MoCA testinde iz
stirme, isimlendirme, bellek, dikkat, kiip ve saat ile gorsel yapilandirma becerileri, ciimle
tekrari, yonelim, soyut diisiinme, sozel akicilik ve gecikmeli hatirlamaya yonelik olarak

degerlendirmeler yapilir (6).

Kappa ve lambda hafif zincirlerin (klc ve lic) ndroinflamatuar ve nérodejeneratif
suireclerde hem serumda hem idrarda yiikseldigini gosteren calismalar mevcuttur. Ozellikle
demiyelinizan hastaliklar ¢alisma grubunda multiple skleroz hastalarinda hastalik aktivitesi
ile korele olarak yiikseldigi gosterilmistir. Alzheimer hastaligi ile ilgili 2022 yilinda yapilan
bir ¢alismada Alzheimer demansina sahip hastalarda kontrol grubuna gore kic dizeyinin llic

diizeyine oraninda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gézlemlendigi belirtilmistir (7).

Calismamiz, 1 Mayis 2024 — 1 Kasim 2024 tarihleri arasinda Noroloji Klinigi-
demans polikliniginde en az 1 yildir takibi yapilan Alzheimer demans tanisma sahip
hastalarla gergeklestirildi. Hastalara poliklinik kontrollerinde sozel olarak kognitif testler
uygulandi. Kognitif fonksiyon degerlendirmesinde SMMT ve MoCA testleri uygulandi.
Laboratuvar ¢alismalariyla serum klc, serum lic, serbest kic, serbest llc, idrar kic ve idrar
llc diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin hafif zincir diizeyleri ile kognitif testleri arasindaki iligki

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMANS

Demans, Latincede zihin anlamma gelen ‘mens’ kelimesinden kdken almaktadir.

Kelimenin basina olumsuzluk eki gelmesiyle birlikte zihnin yitirilmesi anlamina gelmektedir

(8).

Demans sendromu; bellek, gorsel-mekansal islevler, dil, dikkat, praksi, gnozi, yurituci
islevler gibi birden ¢ok kognitif alanin ilerleyici kaybmi yansitmakta olup bireylerin mental

retardasyonunu ya da diisiik entelektiiel kapasitesini kapsami igerisine almamaktadir (4,9).

Demansta yer alan zihinsel fonksiyonlarda bozulma, GYA’y1r bozmus diizeyde
olmalidir. Islevsel bozuklugun, kognitif bozulmaya sekonder olarak ortaya ¢ikmasi dnemlidir
(10). GYA’da herhangi bir islev bozukluguna yol agmayan ancak objektif verilerle kognitif
yikimin gdsterildigi klinik tabloya hafif kognitif bozukluk (HKB) denilir. Islevsel bozukluga
yol agmayan ve kognitif sikayetlerinin objektif olarak gosterilemedigi durumdaki klinik tabloya
ise subjektif kognitif bozukluk (SKB) adi verilir (3).

Demans sendromu, diinyada yaslanan niifusla beraber 6nemi artan bir toplum saghigi
sorunudur. Biiyiik kism1 Alzheimer hastalig1 olmak iizere diinya genelinde 2006 yilinda 26.6
milyon, 2013 yilinda 35.6 milyon, 2019 yilinda ise 44.2 milyon demans tanili hasta
bulunmaktadir (11). Her yil yaklasik olarak 4.6 milyon insana demans tanis1 konulmaktadir. Bu

sayinin 2040 yilinda 110 milyonu bulmas1 beklenmektedir (12).

Demans hastaliklar1, primer (nérodejeneratif) ve sekonder olmak lzere iki baslik altinda
siniflandirilmaktadir. TUm demans olgularmin %60-70’ini olugturan Alzheimer hastaliginin da
yer aldig1 grup olan primer demanslarin patogenezinde ndérodejenerasyon stireci mevcuttur (13).
Zihinsel fonksiyonlarm olugumunu saglayan hipokampiis, amigdala ve limbik sistemde
kolinerjik kayip, sinaps ve noron kaybi, gliozis ve inflamasyon gibi bir takim patolojik

slireclerin sonunda en nihayetinde demans tablosu klinige yansimaktadir (14).



Sekonder demansa sebep olan faktorler arasinda vaskiiler, inflamatuar, travma,
otoimmun, metabolik, enfeksiy0z veya neoplazik etiyolojiler yer almaktadir. AH’den sonra en
sik izlenen demans tipi bir sekonder demans olan vaskiiler demans (VaD) olarak gecmektedir
(13).

2.2. ALZHEIMER HASTALIGI

AH; hipokampiis, amigdala ve kortekste gortlen intraseliiler norofibriler yumaklar ve
ekstraseliiler amiloid plaklarin kademeli birikimi sonucu ortaya ¢ikan, en sik goriilen
norodejeneratif demans hastaligidir. Tipik AH, sinsi baslangicl, yavas progresif seyirli olup
genelde 65 yas lizerinde gorulmektedir (1). AH’de klinik tablo asemptomatik olarak baslar (2).
Ilerleyen siirecte subjektif kognitif yakmmalar goriilmeye baslar. Sikayetlerin objektif hale
gelip GY A’y1 kisitlayacak boyuta gelmesiyle demans sendromu ortaya ¢ikar (2,15).

2.2.1. Tarihge

AH, Dr. Alois Alzheimer tarafindan 1906 yilinda tanimlanmistir. Auguste Deter
ismindeki hastayr esi gittikce artan unutkanlik ve davramig degisiklikleri sebebiyle Dr.
Alzheimer’a getirir (16). Dr. Alzheimer, 1906 yilinda hastanin Gliimiinden sonra yaptigi
otopside korteksin inceldigini, korteksin iist katmanlarinda senil plagi olusturan Kicuk miliyer
odaklarin oldugunu, bazi histopatolojik yontemlerle ekstraseliiler alanda plak birikimini ve
intraseliler bolgede ise tau proteini icerikli nérofibriler yumaklar1 tanimlayarak kendi ismini
verdigi Alzheimer hastaligini postmortem hastada tanimlamistir (17). Benzer tarihlerde Dr.
Fischer tarafindan yapilan otopsilerde amiloid plaklar tariflenmis olup bunlarin inflamasyonla

iliskili olabilecegi vurgulanmistir (18).

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya tizerinde 2023 yili itibariyle AH tanis1 alan 55 milyon hasta bulunmaktadir. Bu
sayinin diinyada yasli niifusun artmasi, saglik hizmetlerine erisimin kolaylasmasi, tani
yontemlerinin gelistirilmesi ile birlikte 2030 yilinda 80 milyon, 2050 yilinda ise 150 milyona
ulagacagi diistiniilmektedir (19).



AH, 65 yas Oncesinde nadir goriilmekle birlikte, 65-70 yas araligindaki niifusta %5
siklikla goriiliir. Her 5 yilda bir risk 2 katma ¢ikar ve 90 yasina gelindiginde %50’ye kadar
yiikselir (20). En yiiksek prevalans 8. dekatta goriilmektedir. Ulkemizde gerceklestirilen
‘Tiirkiye Alzheimer Prevalans Calismasinda’ 70 yas tizeri toplumda AH siklig1 %16 olarak
saptanmistir (21). Cinsiyete bagh prevalans ¢alismasinda, AH’nin kadmlarda erkeklere gore
yasam beklentisinin fazla olmasi sebebiyle daha yiiksek saptanmistir (22,23). AH tanisi
koyulduktan sonra ortalama yasam stiresi 10 yildir (24,25).

2.2.3. Klinik Ozellikler

AH, 3 asamali olarak ele alinmaktadir (26,27). Bunlar pre-klinik evre, prodromal evre
ve demans evresidir. Hastalik boyunca bellek fonksiyonlarinin zayiflamasi en 6nemli unsurdur.
Dil, dikkat, motor islevler, yiiriitiicii islevler, vizyospasyal becerilerle beraber diger kognitif
fonksiyonlarin da eklenerek GY A’ya etki etmesi sonucu demans tablosu gelismektedir (26,28).
Hastalik seyri boyunca araya giren enfeksiyonlar, metabolik-elektrolit bozukluklar, cerrahi
operasyonlar ve psikolojik stresor faktorler hastaligin hizli progresyonuna sebep

olabilmektedir.

Pre-klinik evre patolojik AH (AH-P) olarak da adlandiriimaktayken klinik evreler,
klinik AH (AH-K) olarak adlandirilmaktadir. Pre-klinik evre 2 asamadan olusmaktadir (29).
Oncelikle asemptomatik donemde (AH-AS) hastalarda herhangi bir yakinma bulunmamaktadir.
Sonrasinda AH-subjektif kognitif bozukluk (AH-SKB) dénemi meydana gelmektedir.
Yakmmalarin objektif olarak dokiimante edilmesiyle prodromal donem olarak bilinen hafif
kognitif bozukluk (AH-HKB) evresine gegilir (30,31). Kognitif fonksiyonlarin kayb1t GYA’y1
etkilemeye basladigi donemde demans evresine gecilmektedir. Demans evresi hafif, orta, agir
olmak iizere iic evreden olugmaktadir (32). Hafif evrede; hastalar giinliik islerinde kismen
yardima ihtiya¢ duyarlar. Orta evre davranigsal problemlerin ortaya ¢iktigi donem olup
genellikle en uzun evredir. Hastalar glnliik isler, 6zbakim ve iletisim kurmakta baskalarina
mubhtagtirlar. Agir evrede ise konusma bozuklugu, yutma bozuklugu, hareketlerde kisitlilik ileri

boyutta olup hastalar yataga bagimlhidirlar ve devamli olarak bakima mubhtagtirlar (33).



2.24. Risk Faktorleri

AH’de en oOnemli risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, aile Oykiisii ve genetik
degistirilemeyen risk faktorleri gosterilebilir (33). Sporadik AH vakalarinda en 6nemli risk
faktori yastir (34,35). 65 yasindan sonra risk her 5 yilda bir 2 katina ¢ikmaktadir (20). Risk 65
yas Ustlinde %5 iken 85 yas lizerinde %40’ 1n iizerine ¢ikmaktadir (36).

Kadm cinsiyet, erkek cinsiyete gére daha riskli bulunmustur (37). Bunun sebepleri
olarak kadnlarin yasam beklentisinin daha fazla olmasi ve beyinde norotrofik etki gosteren
Ostrojen hormonun postmenapozal donemde azalmasi gosterilmektedir. Erkeklerde
testosteronun Ostrojene doniisiimii ile bu etki siirdiiriilmektedir (37). Aile dykiisii bulunan
bireylerde, 6zellikle birinci derece akrabalarinda AH 6ykusu varsa risk aile dykusi olmayanlara
gore 2 kat artmaktadir (38). Birinci derece akrabalarinda AH sikliginin fazla olmasi riski

arttirmaktadir (39).

Apolipoprotein E €4 alleli tasimak en 6nemli genetik risk faktoriidiir (40). Normal
toplumda ApoE &4 allelinin siklig1 %20 iken, AH’de bu oran %40’a ¢ikmaktadir. f-amiloid
prekirsor proteinini kodlayan amiloid prekirsor protein (APP) geni 21. kromozomda yer

aldigindan ailede Down sendromu 6ykiisii varlig1 da riski 2-3 kat arttrmaktadir (41).

Degistirilemeyen risk faktorlerinin yani sira diyabet, hipertansiyon, obezite, hipotiroidi,
depresyon, sigara, diisiik egitim diizeyi, sosyal ve fiziksel inaktivite gibi degistirilebilir risk

faktorleri de AH ye giden siiregte onem arz etmektedir (42—44).

2.2.5. Genetik

AH, sporadik, ailesel ya da otozomal dominant (OD) kalitimla baslangi¢c gdsterebilir.
Basit Mendelyen OD kalitim, tiim hastalik grubunun yaklagik %1-2’sini icermektedir. Temel
olarak OD gecisten 3 gen sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; 21. kromozomda bulunan amiloid
prekilrsor proteini (APP), 14. kromozomda bulunan presenilin-1 ve 1. kromozomda bulunan
presenilin-2 genidir (45,46). OD gegisli olgularin %80’inden presenilin-1, %5’inden presenilin-
2, %15’inden APP geni sorumlu tutulmaktadir. OD gecisli hastalarda erken baslangich AH
gorilmektedir (47,48).



Genetik faktorlerin dogrudan Mendelyen OD gegisle hastaliga sebep olmalar1 daha az
siklikla goriilmektedir. Sporadik olgularda polimorfizm yoluyla hastaliga yatkilik
olugsmaktadir. Sporadik AH’de goriilen ve hastaliga yatkinlik olusturan en 6nemli kalitimsal
faktor ApoE €4 alleli tastyiciligidir (40). ApoE proteinini kodlayan gen 19. kromozomda yer

almaktadir. Sporadik olgularda polimorfizm dnemli bir risk faktoriidiir (49).

Polimorfizm yoluyla yatkinlik olusturan diger genler arasinda anjiotensin converting
enzim (ACE), transferrin, clusterin, sortilin iliskili reseptor, fosfatidilinozitol baglayan klatrin

aracili protein yer almaktadir (49).

2.2.6. Patoloji

Makroskopik olarak incelendiginde azalmis beyin hacmiyle birlikte genis bir atrofi
izlenir. Cogunlukla temporoparietal bolgeler etkilenirken frontal kutuplarda da atrofi
izlenebilmektedir. Kortikal atrofiye, hipokampal atrofi, ventrikiler dilatasyon ve silvian fisstr

genislemesi de eslik edebilir (50).

AH histopatolojik agidan temel olarak 2 adet proteinopati tablosundan olusmaktadir.
Hiicresel protein, genetik ve cevresel etkenlerle lic boyutlu konformasyonunu degistirerek
kendi tlizerine katlanir ve klirense direngli hale gelir (50). Hiicre disinda konumlanan noritik
plaklar (NP), amiloid B (AB) proteininin birikimiyle olusur. Hiicre icerisinde mikrotiibiil
stabilize edici protein olan taunun hiperfosforile olmus patolojik formu nérofibriler yumaklari
(NFY) olusturur. AH-AS olgularinda yapilan BOS incelemelerinde A4z proteini bulgularmin
tauya gore daha baskin saptanmasi amiloid patogenezinin daha Once ortaya ¢iktig1 goriisiini

desteklemektedir (50).

Amiloid hipotezinin kaynagini olusturan APP, transmembran bir proteindir (51).
Oncelikle a-sekretaz ve B-sekretazlarla pargalanip daha sonra Y-sekretazlar araciliiyla 2 farkli
protein parcacig1 olusturmaktadir. AB42 proteini, B-sekretaz aktivitesi sonucundan olustugundan
bu yolaga amiloidojenik yolak ismi verilmektedir (52). APs2, amiloid plaklar Gzerinde
biriktiginden BOS incelemesinde diisiik bulunmaktadir. Bu durum amiloid isaretleyicili PET

incelemesinde plak yiikii ile korele ve uyumlu bulunmustur (53).



NFY ’lerin temel bilesenini hiperfosforile tau proteini olusturmaktadir. Tau proteininin
izoformuna, fosforilasyon durumuna gore aksonal iletkenligi kontrol eder. Birgok ndronal
hasarda oldugu gibi AH’de de hem fosforile tau (p-tau) hem de total tau (t-tau) artis
gostermektedir. AH icin p-tau’nun daha 6zgiil oldugu belirlenmistir (54).

AH patogenezinden sorumlu A ve tau proteini birikimi disinda néron ve sinaps kaybi,
noroinflamasyon, noronal morfolojik degisiklikler, asetilkolin basta olmak {izere diger

nérotransmitterlerin kayb1 da patogenezde sorumlu gosterilmektedir (55).

2.2.7. Laboratuvar

NIA-AA 2011 AH tanm kriterleri laboratuvar parametrelerini de taniya dahil etmis ve
pre-klinik donemdeki hastalarda taniya imkan saglamistir. Biyoisaretleyiciler adi verilen bu
parametreler biyokimyasal ve nérogoriintiileme biyoisaretleyicileri olarak smiflandirilmistir.
Biyokimyasal biyoisaretleyiciler su an i¢in sadece BOS’ta calisilabilmektedir (56). Ulasimi
daha kolay olan viicut sivilarindan plazma, oral, nazal, okiiler sivilarla ilgili calismalar devam

etmektedir.

NIA-AA 2011 kriterlerinde biyoisaretleriyiciler ABs2 ve ndrodejenerasyon belirtegleri
olmak iizere 2’ye ayrilirken NIA-AA 2018 kriterlerinde AT(N) olarak 3’e ayrilmistir (51,57).
AH’de BOS A4, diizeyinde %50’ye yakin azalma, p-tau ve t-tau diizeyi ise %300 oraninda
artis géstermektedir (56,58,59). Semptomatik AH hastalarinda bu iki laboratuvar bulgusunun
varligi, hastaligin tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (60). BOS Apa2 diizeyinin
diisiik saptanmasinin sebebi olarak Apas2 proteininin amiloid plaklar Gzerinde birikmesi olarak

gosterilmigtir.

Serebral NFY yukini p-tau gostermektedir. Otopsiyle elde edilen neokortikal yumak
miktar,, p-tau dlzeyiyle korele seyretmektedir. T-tau dizeyleri ndrodejenerasyonun
yogunlugunu gostermektedir ve non-spesifiktirler. Travma, inme, ensefalit olgularinda ndronal
hasarin derecesine bagli olarak da t-tau artarken p-tau normal diizeyde seyretmektedir (61). P-

tau seviyeleri AH i¢in daha spesifik degerler vermektedir.



BOS’ta APs2 pozitifligi veya amiloid PET ile amiloid birikiminin saptanmast "A
pozitifligi" olarak adlandirilir. BOS'ta p-tau pozitifligi veya tau PET ¢ekimi ile tau birikiminin
tespit edilmesi "T pozitifligi" anlamina gelir. Ayrica, anatomik MR gorunttilemede atrofi, FDG-
PET'te hipometabolizma veya BOS'ta total tau pozitifliginin varligi ise "N pozitifligi" olarak
degerlendirilir (51). Bu {i¢ biyoisaretleyici grubuna dayali olarak sekiz farkli biyoisaretleyici
profili tanimlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. AT(N) siniflamasma gére AH evrelemesi

Kognitif evre

Biyoisaretleyici AT(N) profili Kognitif Olarak Hafif Kognitif Demans
kategorisi Etkilenmemis Bozukluk (HKB)
A-T-(N)- Normal AH Normal AH Normal AH
biyoisaretleyicileri |biyoisaretleyicileri ile|biyoisaretleyicileri ile
Normal AH kognitif olarak birlikte HKB birlikte demans

biyoisaretleyicileri etkilenmemis

A+T-(N)- Preklinik Alzheimer [ Alzheimer patolojik | Alzheimer patolojik
patolojik degisikligi | degisikligi ile birlikte | degisikligi ile birlikte

HKB demans
A+T+(N)- Preklinik Alzheimer | Alzheimer hastaligt | Alzheimer hastaligt
hastalig ile birlikte HKB ile birlikte demans
Biyoisaretleyici A+THN)+
Profili Alzheimer

A+T-(N)+ Alzheimer ve eslik | Alzheimer ve eslik | Alzheimer ve eslik

stirekliligi ; ; ;
eden siipheli non- | eden siipheli non- eden siipheli non-
Alzheimer patolojik | Alzheimer patolojik | Alzheimer patolojik
degisikligi degisikligi ile birlikte | degisikligi ile birlikte
kognitif olarak HKB demans
etkilenmemis
A-T+(N)- Non-Alzheimer Non-Alzheimer Non-Alzheimer
. patolojik degisiklik | patolojik degisiklik | patolojik degisiklik
Non-_AIzhel.mer A-T-(N)+ kognitif olarak ile birlikte HKB ile birlikte demans
patolojik degisiklik etkilenmemis

A-T+(N)+

2.2.8. Radyoloji

Demans sendromu tanisinda anamnez, muayene, ngropsikometrik degerlendirmelerden
sonra malignite, subdural-epidural hematom, normal basmngli hidrosefali gibi olasiliklari
diglamak amaciyla Oncelikle nérogoriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans (MR) incelemelerine bagvurulmaktadir (62). MR ¢6ziiniirliigii BT ye
gore daha iyi oldugundan biyoisaretleyici olarak kullanilmaktadir (63). Gereklilik halinde

fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) de tercih edilmektedir.




Tipik bellek bozukluguyla seyreden AH’de yapisal MR’da mediyal, bazal ve lateral
temporal loblarda ve mediyal parietal kortekste atrofi gorilmektedir (64). Hipokampal atrofi
kognitif bozulmayla korele olup atrofinin boyutu T1 agirlikli koronal kesitlerle
degerlendirilebilir. Mediyal temporal lob atrofisi (MTA) gorsel skorlamasinda, koronal T1

agirlikl goriintiilerde hippokampal atrofi 1-4 arasi derecelendirilmektedir.

Fonksiyonel MR (fMR), beynin belirli bir bolgesindeki vaskuler oksijenlenme
seviyesine bagli sinyalleri 6l¢en dinamik bir goriintiileme yontemidir (65). fMR, AH nin ¢ok
erken donemde tanisi i¢in kullanilabilir ancak su an rutin pratikte olmayip ¢alisma

asamasindadir.

FDG-PET ve SPECT beyni fonksiyonel agidan degerlendiren goriintiileme
yontemleridir (66). Ozellikle ndrodejeneratif hastaliklarda tanisal olarak kullanilabilmektedir.
AH’de klinik duruma gore hipokampiis, posterior singulat veya kortikal bdlgelerde FDG-PET
ile glikoz metabolizmas: etkilenmesine bagli olarak hipometabolizma izlenirken, SPECT te
hipoperfiizyon izlenmektedir. FDG-PET te belirli bolgelere lokalize hipometabolizma olmasi

AT(N) simiflamasinda nérodejenerasyon (N) belirteci olarak kabul edilmektedir (67).

2.29. Tam

AH Klinik tanisinda, hastadan ve yakinindan detayli anamnez alinmasi ve sonrasinda
yakin bellek, dikkat, dil, yonelim, yiirtitiicii islevler, praksi, gnozi gibi kognitif fonksiyonlar1
degerlendirmek Uzere néropsikolojik testler yapilmasi 6n planda yer almaktadir (66). Cekirdek
tan1 kriterlerinde en az 2 kognitif veya davranigsal alanda bozulmanin olmasi ve hastanin

islevselliginin bozulmus olmas1 gerekmektedir (67).

Ayirict tanida demansa sebep olabilecek diger sebeplere yonelik olarak incelemeler
yapilmali ve 6zellikle tedavi edilebilir demans nedenlerinden ayirt edilmelidir. AH Kkesin tanisi,

patolojik tani ile koyulur.

AH tanisina giiniimiiz pratiginde histopatolojik yontemlerle ulasilmasi miimkiin
degildir. Bu amacla hastalarda klinik taniya yonelik olarak noropsikolojik testlerin yani sira bir
takim laboratuvar ve radyolojik yOntemler gelistirilmistir. Noropsikolojik testler,

biyoisaretleyiciler ve norogoriintiileme ile desteklenmektedir.

10



Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG), ilk kez 2007 yilinda klinik 6zelliklerle beraber MR,
FDG-PET ve BOS biyoisaretleyicileri de destekleyici bulgular olarak tani kriterlerine
eklemistir (68).

Yaslilik Enstitiisii-Amerikan Alzheimer Dernegi (NIA-AA) 2011°de AH’nin 3 evresi
icin ayr1 tan1 kriterleri gelistirmistir. AH-AS, HKB ve demans evresinin her biri i¢in ayr1 tani
kriterleri olusturulmustur. Bu sekilde asemptomatik seyirli bir hastanin biyoisaretlericilerin
kullanimiyla tanist mimkin olmustur. Yine AH nin tipik amnestik sunumuyla beraber gorsel-
mekansal, dil, yiriitiicii islev bozuklugu gibi atipik klinik sunumlar tani kriterlerine dahil

edilmistir (57).

IWG-2 tani kriterleriyle tipik, atipik ve tipik amnestik tutulumla beraber serebrovaskdiler
hastalik veya Lewy cisimcikli demansin klinik sunumuyla beraber goriilebilen karma Kklinik
sunumlar icin ayri1 tani kriterleri 2014 yilinda 6nerilmistir. Biyoisaretleyiciler destekleme kriteri

olmaktan ¢ikarilip klinik 6zelliklerle beraber zorunlu tan1 kriteri haline getirilmistir (69).

Biyoisaretleyicilerin yaygin kullanimiyla beraber NIA-AA tarafindan ortak bir
smiflandirma yapmak amaciyla 2018 yilinda yeni kriterler gelistirilmistir (70,71). Amiloid
birikimi belirtecleri, tau birikimi belirtecleri ve nérodejenerasyon belirteclerini iceren AT(N)
smiflamas1 kullanilmaya baslanmistir. AT(N) smiflamasi ile 8 farkli biyoisaretleyici profil

olusturulmustur (Tablo 1).

2.2.10. Tedavi

AH tedavisi, farmakolojik ve non-farmakolojik olmak Uzere 2 kategoride ele alinabilir.

Farmakolojik tedavilerde gelecegi sekillendirecek olan tedaviler de mevcuttur.

Kognitif semptomatik tedavide, asetilkolinesteraz inhibitorleri ve N-metil D-aspartat
(NMDA) antagonisti olan memantin giincel tedavinin ana unsurlaridir. Kolinesteraz
inhibitorleri, sinapslarda yer alan asetilkolinin yikimimi engellemeyi ve kolinerjik aktiviteyi
devam ettirmeyi saglamaktadir (72). FDA onayli kolinesteraz inhibitorleri; donepezil,
rivastigmin ve galantamindir. Her Ug ilag icin de kognisyon, davranigsal bulgular, GY A Uzerine
orta diizeyde bir etkinlik s6z konusudur (73). Memantin, orta ve agir evredeki AH i¢in onay

almistir. Diisiik afinite ve hizli kinetigi nedeniyle yuksek konsantrasyondaki glutamat
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saliniminda presinaptik ndronun depolarizasyonuna izin verir. AH'deki glutamata bagh

hipereksitabiliteyi ve dolayisiyla noronal hasar1 azalttig1 gosterilmistir (74).

Aducanumab, AH kullanimi i¢in onay almis amiloid-B’ya karsi etkili bir insan
monoklonal antikorudur. Yapilan ¢aligmalarin dortte iiciinde amiloid yiikiinii kesin olarak
azalttig1 gosterilmistir. FDA tarafindan hastaligi modifiye edici tedavi olarak kabul edilen ilk
ila¢ olmustur. Aducanumab, doza bagli olarak amiloid ile iligkili serebral dem ve intraserebral

hemorayji riski tasimaktadir (75).

Hastaligi modifiye edici tedavilerin amaglari; amiloid-p agregasyonunu modiile etmek,
amiloid-Psz tiretimini ve amiloid plak yiikiinii azaltmak olarak belirlenmistir. Tau agregasyon
modiilatérleri yeni calisilmaya baslanmis bir gruptur. Tau temizlemesini saglayan

immunoterapik ajanlar umut baglanan ilaglardir (76).

Non-kognitif semptomatik tedavide, AH’de sik goriilen depresyon ve anksiyete gibi
duygu durum bozukluklarinda SSRI grubu ilaglar, duloksetin, venlafaksin gibi néradrenalin ve
serotonin geri alim inhibitdrleri kullanilmaktadir (77). Hezeyan, haliisinasyon, ajitasyon gibi
psikotik belirtilerin basladigi durumlarda atipik noroleptikler dncelikle tercih edilebilir (78).
Paliperidol kilo aldirmamasi, sedatif etkisi olmamasi sebebiyle tercih edilebilir. Ketiapin, genis
giivenlik aralig1 sebebiyle sik tercih edilmektedir. Insomni tedavisinde trazodon, mirtazapin
yatmadan 1 saat Once verilebilir. Sirkadiyen ritmi diizenlemek amaciyla melatonin
kullanilabilir. Melatonin reseptor agonisti 6zelligi bulunan ramelteon da tercih edilen

ajanlardandir (79).

Farmakolojik olmayan tedavide, hastalarin kognitif fonksiyonlarmin kaybmi
engelleyici, GYA’da bagimsiz olabilecek, yasam kalitesini arttirici bazi tedavi yontemlerini
icermektedir. Bilissel tedavi bunlardan biri olup hafif-orta evre AH’de zihinsel performansi
arttirabilecegi belirtilmektedir. Aritmetik problemler, gérintilerin hatirlanmasi, tamamlanmasi
gereken aligtirmalar yapilmaktadir. Diger tedavi secenekleri arasinda gerceklik yonelimi,

kognitif stimiilasyon tedavisi, validasyon, hatirlama yer almaktadir (80).
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2.3. KOGNITIF TESTLER

Standardize mini mental test, kognitif bozuklugun evresini ve gidisatin1 degerlendirmek
amaciyla olusturulmus bir tarama testidir. Kisa siirede kolay bir sekilde uygulanmasi,
maliyetinin diisiik olmas1 sebebiyle klinik takiplerde sik¢a kullanilmaktadir. Dikkat, bellek,
yonelim, lisan, yiriitiicii islevler, hesap yapma, gorsel-mekansal becerileri degerlendiren
birtakim sorulardan olusmaktadir (81). Oryantasyon 10 puan, hesap yapma ve dikkat 3 puan,
kayit hafizas1 3 puan, hatirlama 3 puan, lisan 8 puan ve vizyospasyal islevler 1 puan olup
toplamda 30 puan Uzerinden degerlendirme yapilmaktadir. Okur-yazar olmayanlar igin
modifikasyonu mevcuttur. SMMT puanlarina gore 19-24 puan arasi hafif, 10-19 puan arasi orta,
<10 puan ise agir evre olarak kabul edilmektedir. SMMT nin AH prevalans calismasinda

demansi belirlemedeki sensitivitesi ve spesifitesi %75 olarak belirlenmistir (82).

Montreal bilissel degerlendirme testi, 1996 yilinda Montreal’de hafif kognitif bozukluk
tanis1 amaciyla olusturulmus bir tarama testidir. MoCA’da degisik bilissel islevler
degerlendirilmektedir (83). iz stirme testi 1 puan, kiip ile gérsel yapilandirma becerileri 1 puan,
saat ile gorsel yapilandirma becerileri 3 puan, isimlendirme 3 puan, dikkat testi 6 puan,
gecikmeli hatirlama 5 puan, ciimle tekrar1 2 puan, sézel akicilik 1 puan, yonelim 6 puan ve
soyut diisiinme 2 puan olmak iizere 30 puan iizerinden degerlendirilir. 21 puan ve daha istii
normal olarak kabul edilmektedir. Dikkat testi toplamda 6 puan iizerinden degerlendirilmekte
olup bunlar; ileriye dogru sayma 1 puan, geriye dogru sayma 1 puan, uyaniklik 1 puan, seri

olarak yediser ¢ikartma 3 puan almaktadir (84,85).

2.4. KAPPA VE LAMBDA HAFIF ZINCIRLER (KLC ve LLC)

Klc ve llc, immun sistemin antikorlar1 olan immunglobulinlerin yapisinda bulunan
zincir tiirleridir. Immunglobulinler, birbirlerine disiilfid kopriileri ve nonkovalent baglar ile
baglanan iki agir zincir ve iki hafif zincirden olusan heterojen glikoproteinlerdir. Hem agir
zincir hem de hafif zincirde sabit ve degisken bolgeler vardir. Hafif zincirdeki sabit bdlgeler,

immunglobulin tipini belirlemekte olup kappa ya da lambda olarak adlandirilmaktadir (86).
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Immunglobulinler plazma hiicrelerinden sentez edilirler. Lambda hafif zincir iireten
hicrelerin yaklasik 2 kat1 kadar klc tireten hiicre vardir. Kappa monomerik, lambda dimerik
yapida bulunur. Kappa molekiil agirligi 25 kDa, lambda ise 50 kDa’dir. Lambda molekiiliiniin

renal klirensi, kappa molekiiliine gore daha yavastir (86).

Normalde, saglikli bireylerde serumda klc ve llc birlikte bulunur. Bu zincirlerin orant
genellikle belirli bir denge igindedir; kappa zincirleri, lambda zincirlerine oranla genellikle daha
fazla bulunur. Normal serumda Klc/llc oran1 0,26 ile 1,65 arasinda degismektedir. Klc ve 1lc’nin
serumdaki seviyeleri, B hiicrelerinin aktivitesine ve immun yanitin durumuna baglh olarak
degisebilir. Idrarda, seruma gore daha diisiik seviyelerde klc ve llc bulunur. Normalde, idrarda
hafif zincirlerin miktar1 ¢ok diisiik olmalidir. Ancak bazi1 durumlarda, 6zellikle B hiicrelerinin

asir1 aktive oldugu durumlarda (6rnegin, multipl miyelom gibi), idrarda klc ve llc artabilir
(86,87).

CD19 ve CD20, B lenfositlerin yiizeyinde antijen gdérevi goren proteinlerdir. CD19, B
hicrelerinin aktive edilmesi ve farklilasmasinda gorev alir. CD20, B hiicrelerinin yiizeyinde

hiicre aktivasyonunda rol oynayan bir proteindir (88).

Noroinflamasyonla seyreden ve immunitenin etkili oldugu bir¢cok hastalikta da klc ve
llc diizeylerinin hastalik aktivitesi ve prognozu ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir. Ozellikle
multipl skleroz hastalarinda B hiicrelerinin miyelin proteinlerine karsi olusturdugu antikorlar

sebebiyle hafif zincirlerin de arttig1 gésterilmistir (88).

Merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmun ve inflamatuar hastaliklarinda serum ve idrar
hafif zincir duzeyleriyle hastalik siddeti ve progresyonu arasinda klinik olarak anlamli bulgular
izlenmistir. Norodejeneratif hastaliklardan Alzheimer hastaliginda yapilan bir ¢alismada serum

klc/llc oraninin klinik gidisat hakkinda bilgi verdigi belirtilmistir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMI

Bu ¢alisma, 1 Mayis 2024 - 1 Kasim 2024 tarihleri arasinda T.C. Saglk Bakanligi
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastrma Hastanesi Noroloji Klinigi demans
polikliniginde takip edilen Alzheimer hastaligi tanisi olan hastalar ile gerceklestirildi. Hasta
grubunda 30 kadin, 20 erkek bulunmaktaydi. Calismaya herhangi bir bilissel yakinmasi
olmayan 31 kadm, 19 erkek goniillii alindi. 50 hasta ve 50 kontrol olmak (izere toplamda 100
katilimcr prospektif yontemle degerlendirildi. Caligmaya alman tiim hastalara veya yasal
vasilerine ¢aligmanin amaci ve yontemi tim ayrintilariyla anlatild: ve bilgilendirilmis onam
formu (Ek 1) alindi. Hasta se¢iminde asagida bulunan dahil etme ve diglama kriterleri

kullanildi.
Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

e Alzheimer demansi tanis1 olan hastalar

e Enaz 1 yil duzenli takibi yapilmis hastalar
Cahsmadan Dislama Kriterleri

e Son 4 hafta icerisinde gecirilmis enfektif hastaligi bulunanlar
e AH disinda dejeneratif merkezi sinir sistemi hastaligi bulunanlar
e Alzheimer tipi demansla birlikte ek vaskiler vb. diger demanslar1 olanlar

e Ek kognitif bozukluk yapabilecek hematolojik patolojisi, hormonal bozuklugu, vitamin

eksikligi olanlar
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3.2. HASTA DEGERLENDIRME

Calismaya katilmay1 kabul eden ve kriterleri karsilayan hastalarin demografik ve klinik
bilgilerinin kaydedilmesi amaciyla hasta kayit formu (Ek 2) olusturuldu. Hastalarm yas,
cinsiyet, meslek, egitim durumu, sigara kullanimi, kronik hastalik varligi, aile dykiisii, ilag

kullanimi, Alzheimer hastaligi tani tarihi bilgileri kaydedildi.

Hastalara poliklinik kontrollerinde kognitif testler uygulandi. Kognitif fonksiyon
degerlendirmesinde ‘“‘standardize mini mental test” (SMMT) ve “Montreal biligsel
degerlendirme testi” (MoCA) uygulandi. Laboratuvar tetkiklerinde serum klc, serbest kic, idrar
klc ve serum llc, serbest llc, idrar llc diizeyleri bakildi. Hafif zincir dlizeyleri ile kognitif testleri
arasindaki iliski arastirildi. Ilave olarak laboratuvar tetkiklerinde hemogram, iire, kreatinin,
tiroid stimulan hormon (TSH), T4, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), B12 vitamini, 25-OH D vitamini, immunglobulin, CD19 ve CD20 diizeyleri 6lgtldu.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkliliklar arastirildi. Immunglobulinler, CD19 ve CD20
diizeylerinin biligsel testlerle ve hafif zincir diizeyleriyle iligkisi arastirildi. Bilissel testlerle

laboratuvar tetkikleri es zamanlh olarak gergektestirildi.
3.2.1. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Katilimcilara, Ek-3’te belirtilen standardize mini mental test uygulandi. Test, geriatrik
degerlendirmelerin yapildigi, uygun sartlarm saglandigi gerontoloji odasinda bir noroloji
hekimi ya da gerontolog tarafindan uygulandi. Egitim diizeyi yeterli olmayan hastalara
egitimsiz hastalar icin revize edilen SMMT uygulandi. Dikkat, bellek, yonelim, lisan, yurdttci
islevler, hesap yapma, gorsel-mekansal becerileri degerlendiren on bir sorudan olusan bu testte
19-24 puan arasz hafif, 10-19 puan aras1 orta, <10 puan ise agir evre olarak degerlendirildi. Ileri
evre AH olan hastalarda test kisitli olarak uygulanabildi. SMMT sonasinda hastalara Montreal

Biligsel Degerlendirme (MoCA) testi yapildu.

3.2.2. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (MoCA)

Katilimcilara, SMMT sonrasinda Ek-4’te belirtilen Montreal biligsel degerlendirme
testi uygulandi. MoCA testi ile hastalarda hesaplama, yonelim dikkat, bellek, lisan,

konsantrasyon, yur(ticu islevler, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince gibi degisik

bilissel islevler degerlendirildi. Testten alinabilecek en yuksek toplam puan 30 olup 21 puan
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ve daha Ustiinde alinan puan normal olarak degerlendirildi. ileri evre AH olan, egitim diizeyi

yeterli olmayan ve teste koopere olamayan hastalarda kisitli olarak uygulanabildi.

3.2.3. Kappa ve Lambda Hafif Zincir (Klc ve Llc) Duzeyleri

SMMT ve MoCA testleri uygulandiktan sonra hastalara ayni1 giin igerisinde serumda
total klc, serbest klc, total llc ve serbest llc diizeyleri bakildi. Katilimcilara idrar toplama kaplar1
verildi. Testlerin uygulandiktan sonraki sabah ilk idrarlarini1 lavaboya yapmalar1 sonrasinda
kaba biriktirmeleri gerektigi belirtildi. 24 saat boyunca idrar topland1 ve zaman kaybetmeden
giin icerisinde numune laboratuvara birakildi. Bazi hastalarda kooperasyon kisithiligindan
dolay1 24 saatlik idrar testi sinirli olarak degerlendirilebildi. Serum ve idrar numunelerinde hafif
zincir diizeyleri nefelometri yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Serumdaki total hafif zincirler i¢in
g/L birimi kullanilirken, serbest hafif zincirler ve idrar hafif zincirleri i¢in mg/L birimi
kullanilda.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, stirekli degiskenler
icin ortalamatstandart sapma ya da ortanca (interquartile range: %25-%75) olarak sunuldu.
Normal dagilim varligma, histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dagilim testlerine gore karar
verildi. Strekli degiskenler iki grup arasinda karsilastirilirken normal dagilim olup olmamasina
gore bagimsiz gruplarda t-testi ya da Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler
karsilastirilirken Pearson Ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi kullamlds. iki stirekli degisken
arasindaki dogrusal iligki i¢in normal dagilim olup olmamasina gére Pearson ya da Spearman
korelasyon katsayisina ve anlamliligina bakildi. Korelasyon katsayis1 0 ile +0,19 arasinda ise
cok zayif iligki, 0,2-0,39 arasinda ise pozitif (-ise: negatif) yonde zayif iliski, 0,4 ile 0,59
arasinda ise pozitif (- ise: negatif) yonde orta diizeyde iliski, 0,6-0,79 ise guclu diizeyde (- ise:

negatif) iliski, 0,8-1,0 arasinda ise pozitif (-ise: negatif) yonde ise ¢ok guclu iliski oldugu kabul
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edildi (Evans, 1996). iki yonlii p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi. istatistikler R versiyon 4.0.0 ile yapildi.

4 BULGULAR

Hasta grubunda 30 kadm, 20 erkek hasta olup %60 kadin, %40 erkek dagilim
gostermektedir. Kontrol grubunda 31 kadin,19 erkek bulunmakta olup %62 kadmn, %38 erkek
ile hasta grubuyla benzer dagilim izlendi. Hasta yas grubu 64 ve 84 yil (ort: 72,6£7,56 yil),
kontrol grubunda ise 60 ve 91 yil (ort: 71,5+7,11 yil) arasinda degismekteydi ve benzerlik
gOstermekteydi. Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo
2’de Ozetlenmistir. 48 hasta ilag kullanmakta olup 30 (%60) kisi donepezil, 11 (%22) kisi
donepezil ve memantin kombinasyonu, 3 (%6) kisi memantin, 2 (%4) kisi rivastigmin, 1 (%2)

kisi ise memantin ve rivastigmin kombinasyonu kullanmaktaydi.

Tablo 2. AH tanis1 bulunan hastalar ve kontrol grubunun demografik ¢zellikleri

Hasta Kontrol P N
N=50 N=50

Ort.(SD)(Min-Max) Ort.(SD)(Min-Max)

Yas (y1l) 72,6 (7,56) (61-83) 71,5 (7,11) (60-84) 0,34 100
Cinsiyet: p>0,99 100
E 20 (40,0%) 19 (38,0%)
K 30 (60,0%) 31 (62,0%)

(Ort: Ortalama, SD:Standart Sapma, Min-Max: En diisiik ve en yiksek degerler)
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Hasta ve kontrol gruplarina kognitif testlerden SMMT ve MoCA testleri uygulanmis
olup birbirleriyle posthoc analizlerle karsilastirildi. Tablo 3’de gosterildigi tizere hasta
grubunda SMMT 17,5 [14,2-21,0] puan, kontrol grubunda SMMT 27,0 [25,2-28,0] puan olarak
saptand1 ve hasta grubunda anlamli olarak disiik izlendi (p<0,001). Hasta grubunda MoCA testi
9,00 [7,00-13,8] puan, kontrol grubunda 23,0 [20,2-26,8] puan olarak saptandi ve yine hasta
grubunda anlamli olarak diisiis izlendi (p<0,001).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda kognitif testlerin karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol P N
N=50 N=50
Ort.[IR 25-75%] Ort.[IR 25-75%]

SMMT 17,5 [14,2-21,0] 27,0 [25,2-28,0] <0,001 100
MoCA 9,00 [7,00-13,8] 23,0 [20,2-26,8] <0,001 100
(Ort: Ortalama, IR 25-75%: Interquartile range %25-75)

Hasta ve kontrol gruplaria kognitif testler sonrasinda laboratuvar testlerinden serum
klc, serbest Kklc, 24 saatlik idrarda klc, serum llc, serbest llc ve 24 saatlik idrarda lic dizeyleri
calisildi. Elde edilen sonuglardan serbest klc/llc, serum klc/llc ve idrar klc/llc oranlari

hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlaml farklilik izlenmedi
(Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda serum ve idrarda klc ve llc diizeylerinin

karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol P N

N=50 N=50

Ort. (SD) Ort. (SD)
[IR 25-75%)] [IR 25-75%)]

Serumklc (g/L) 2,62 (0,74) 2,47 (0,53) 0,245 100
Serbest kic (mg/L) 21,0 [15,2-29,8] 21,0 [18,0-28,5] 0,841 100
Idrar klc (mg/L) 6,81 [6,81-7,22] 6,81 [6,81-6,81] 0,502 100
Serum llc (g/L) 1,44 [1,17-1,81] 1,39 [1,24-1,65] 0,791 100
Serbest llc (mg/L) 22,0[17,2-34,8] 21,0 [17,0-29,8] 0,526 100
idrar llc (mg/L) 3,75[3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0921 100
SerumKlc/ llc orant 1,81 [1,49-2,00] 1,65 [1,52-1,94] 0,508 100
Serbest klc/llc orant 0,96 [0,83-1,10] 0,98 [0,82-1,13] 0,817 100
Idrar klc/llc oram 1,82 [1,82-1,93] 1,82 [1,82-1,82] 0,544 100

(Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, IR 25-75%: Interquartile range %25-75)

Hasta grubunda klc ve llc dlizeyleriyle SMMT ve MoCA puanlari arasindaki korelasyon
incelendiginde serum klc ile SMMT arasinda negatif yonde zayif korelasyon (p=0,01), serum
lic ile SMMT puani arasinda negatif yonde zayif korelasyon (p=0,01), serbest llc ile SMMT ve
MoCA puanlar1 arasinda negatif yonde zayif korelasyon (p=0,01, p=0,02), serbest kic/llc orani
ve MoCA puanlar1 arasinda pozitif yonde zayif korelasyon (p=0,02) izlendi. SMMT ile MoCA
puanlar1 arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon bulundu (p<0,001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Klc ve llc duzeylerinin SMMT ve MoCA puanlariyla korelasyonu

Korelasyon katsayisi P
Serum klc SMMT -0,34 0,01
Serbest kic SMMT -0,26 0,06
Idrar Ic SMMT -0,15 0,31
Serum lic SMMT -0,34 0,02
Serbest llc SMMT -0,39 0,01
Idrar lic SMMT -0,12 0,39
Serum Kic/llc orani SMMT -0,06 0,70
Serbest Kklc/llc orani SMMT 0,23 0,11
Idrar Kklc/llc oram SMMT -0,13 0,35
Serum klc MoCA -0,25 0,08
Serbest kic MoCA -0,17 0,24
Idrar kic MoCA -0,11 0,43
Serum llc MoCA -0,21 0,15
Serbest lic MoCA -0,32 0,02
Idrar lic MoCA -0,14 0,33
Serum klc/llc oram MoCA -0,13 0,36
Serbest klc/llc oram MoCA 0,32 0,02
Idrar Klc/llc oram MoCA -0,10 0,48
SMMT MoCA 0,91 <0,001

Hasta grubunda erkek ve kadin hastalar birbirleri ile karsilastirildiginda serum llc ve

serbest llc diizeylerinin erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksek seyrettigi saptandi
(swrastyla p=0,021 ve p=0,014). Diger hafif zincir diizeylerinde ve SMMT- MoCA testlerinde

cinsiyetler arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta grubunda hafif zincir dizeylerinin ve kognitif testlerin kadin ve erkek

hastalarda karsilastiriimasi

E K P N
N=20 N=30

Ort.[IR 25-75%] Ort.[IR 25-75%]
Serum klc (g/L) 3,00 [2,38-3,36] 2,26 [2,00-3,00] 0,063 50
Serbest kic (mg/L) 24,0 [18,2-42,0] 23,0 [14,2-26,0] 0,073 50
Idrar kic (mg/L) 6,81 [6,81-12,1] 6,81 [6,81-6,81] 0,076 50
Serum lic (g/L) 1,58 [1,42-2,00] 1,35[1,15-1,63] 0,021 50
Serbest llc (mg/L) 28,5[21,5-37,2] 19,5 [16,0-26,0] 0,014 50
fdrar llc (mg/L) 3,75 [3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0,057 50
SerumKlc/ llc orant 1,70 [1,47-1,95] 1,88 [1,53-2,03] 0,417 50
Serbest kic/llc oram 0,90 [0,80-1,11] 1,00 [0,84-1,09] 0,383 50
Idrar klc/llc orami 1,82 [1,82-2,73] 1,82 [1,82-1,82] 0,089 50
SMMT 15,0 [12,8-18,8] 18,0 [15,2-21,8] 0,067 50
MoCA 8,00 [6,75-13,5] 10,5 [7,25-13,8] 0,422 50

Kontrol grubunda kadin ve erkek hastalar birbirleri ile karsilastirildiginda serum klc,
serbest klc, serum llc, serbest llc diizeyleri erkeklerde kadmlara gore anlamli olarak daha
yiksek izlendi (sirasiyla p=0,033, p=0,042, p=0,037, p=0,012). Diger hafif zincir duzeylerinde
ve SMMT- MoCA testlerinde cinsiyetler arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol grubunda hafif zincir diizeylerinin ve kognitif testlerin kadin ve erkek

hastalarda karsilastiriimasi

E K P N
N=19 N=31

Ort[IR 25-75%]  Ort.[IR 25-75%)]
Serumklc (g/L) 2,48 [2,34-2,8] 2,36 [2,02-2,64] 0,033 50
Serbest kic (mg/L) 24,0 [19,8-28,0] 19,0 [15,8-26,0] 0,042 50
Idrar klc (mg/L) 6,81 [6,81-10,3] 6,81 [6,81-6,81] 0,427 50
Serum llc (g/L) 1,58 [1,08-1,76] 1,43 [1,21-1,51] 0,037 50
Serbest llc (mg/L) 26 [18,5-34,8] 18,5 [16,0-30,0] 0,012 50
fdrar llc (mg/L) 3,75 [3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0,154 50
SerumKlc/ llc orant 1,64 [1,55-1,93] 1,5[1,46-1,97] 0,529 50
Serbest kic/llc orani 1,04 [0,84-1,11] 0,94 [0,85-1,15] 0,904 50
Idrar klc/llc orami 1,82 [1,82-2,29] 1,82 [1,82-1,82] 0,500 50
SMMT 28,0 [23,4-28,7] 27,5[24,1-28,8] 0,142 50
MoCA 24,00 [20,5-26,7] 23,5 [20,8-26,2] 0,520 50

Hasta grubunda, yas ile klc ve llc diizeylerinin ve kognitif testlerin arasmndaki iliski
degerlendirildi. Yas artisiyla serbest llc ile idrar llc diizeyleri pozitif yonde zayif korele olarak
degerlendirildi ve anlamli olarak yiikseldigi goriildii (p=0,01, p=0,01). Yas ile serbest klc/llc
oraninda negatif yonde orta dlizeyde korelasyon izlendi (p< 0,001). Diger klic ve llc diizeylerinin

ve kognitif testlerin yas ile anlamli olarak herhangi bir iliskisi izlenmedi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta grubunda yas ile kic-llc diizeylerinin ve kognitif testlerin korelasyonu

Korelasyon katsayisi P
Yas Serum klc (g/L) -0,04 0,80
Yas Serbest klc (mg/L) 0,10 0,48
Yas idrar kic (mg/L) 0,17 0,23
Yas Serum Iic (g/L) 0,09 0,52
Yas Serbest llc (mg/L) 0,36 0,01
Yas idrar lic (mg/L) 0,36 0,01
Yas Serum klc/llc orant -0,.19 0,18
Yas Serbest klc/llc oram -0,46 <0,001
Yas Idrar Kic/llc orant 0,15 0,30
Yas SMMT -0,24 0,10
Yas MoCA 0,23 0,11

Kontrol grubunda, yas ile kilc ve llc diizeylerinin ve kognitif testlerin arasindaki iligki
degerlendirildi. Yas artis1yla Klc ve llc diizeylerinin ve kognitif testlerin anlamli olarak herhangi
bir iligkisi izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol grubunda yas ile klc-1lc duzeylerinin ve kognitif testlerin korelasyonu

Korelasyon katsayisi P
Yas SerumKklc (g/L) -0,08 0,70
Yas Serbest kic (mg/L) 013 0,45
Yas Idrar klc (mg/L) 0,22 0,36
Yas Serum lic (g/L) 0,14 0,74
Yas Serbest llc (mg/L) 0,33 0,07
Yas Idrar llc (mg/L) 0,24 0,43
Yas Serum klc/llc orani -0,21 0,23
Yas Serbest klc/Ilc orani -0,28 0,17
Yas Idrar kic/llc oram 0,25 0,21
es SMMT 0,14 0,10
Yas MoCA -0,19 0,16
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AH tanili hastalarin, hastalik siirelerine gére Klc ve llc duzeyleri ve kognitif testleri ile
karsilastirilmast yapildi. Hastalik siireleri 5 yildan az ve 5 yil ve iizeri olmak {izere 2 gruba
ayrildi. Hastalik siiresi <5 yil olan grupta 37 hasta, >=5 yil olan grupta ise 13 hasta vard.
Posthoc analizlerde gruplar arasi karsilastirmada gruplar arasi klc ve llc diizeylerinde ve

kognitif testlerde herhangi bir anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. AH hastalik stiresinin, klc-llc ve kognitif testlerle iliskisi

<5yl >=5 yil P N
N=37 N=13

Ort. [IR 25-75%]  Ort. [IR 25-75%)]

Serumklc (g/L) 2,46 [1,92-3,10] 3,05 [2,38-3,32] 0,092 50
Serbest kic (mg/L) 21,0 [15,0-27,0] 20,5 [18,5-35,2] 0,514 50
Idrar klc (mg/L) 6,81 [6,81-7,33] 6,81 [6,81-6,81] 0,414 50
Serum lic (g/L) 1,41 1,17-1,68] 1,58 [1,16-2,08] 0,231 50
Serbest llc (mg/L) 22,0 [16,0-29,0] 25,0 [21,2-35,8] 0,279 50
fdrar llc (mg/L) 3,75 [3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0,479 50
Serum klc/ llc oram 1,80 [1,45-1,98] 1,81 [1,59-2,07] 0,317 50
Serbest klc/llc oran1 1,00 [0,83-1,19] 0,88 [0,79-1,02] 0,222 50
idrar kic/llc orant 1,82 [1,82-1,95] 1,82 [1,82-1,82] 0,398 50
SMMT 18,0 [15,0-21,0] 16,0 [8,25-18,8] 0,179 50
MoCA 10,0 [7,00-14,0] 7,50 [3,00-13,0] 0,230 50

Hasta ve kontrol gruplarina serumda rutin olarak ¢alisilan hemoglobin, 16kosit,
trombosit, notrofil, lenfosit, AST, ALT, ure, kreatinin, TSH, T4, 25-OH D vitamini ve B12
vitamini diizeyleri 6l¢iildii. Hasta ve kontrol gruplar1 arasmda posthoc yontemle yapilan

karsilastirmada ALT (p=0,005) dlzeyi hasta grubunda anlamli olarak diisiiktii ve B12 vitamini
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(p<0,001)
bulgularinda herhangi bir anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 11).

dizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiksek izlendi. Diger laboratuvar

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinda rutin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi
(AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, TSH: Tiroid Stimilan
Hormon, 25-OH D: 25-Hidroksi D vitamini)

Hasta Kontrol P N
N=50 N=50
Ort. (SD) Ort. (SD)
[IR 25-75%] [IR 25-75%)]

Hemoglobin
(g/dL) 13,0 (1,38) 13,2 (1,83) 0,589 100
Lokosit
(10°u) 6,92 [5,91-7,96] 7,41 [6,28-8,93] 0,157 100
Platelet(10%/ul) 216 [191-258] 238 [197-288] 0,150 100
Notrofil
(10%l) 4,20 [3,49-5,19] 4,61 [3,70-5,60] 0,304 100
Notrofil (%) 61,1 [55,6-67,9] 60,4 [53,8-65,2] 0,326 100
Lenfosit
(10%l) 1,97 [1,56-2,31] 2,27 [1,75-2,74] 0,087 100
Lenfosit (%) 28,3 (8,48) 29,9 (8,21) 0,340 100
AST (U/L) 18,6 [15,2-22,2] 17,4 [16,0-21,4] 0,934 100
ALT (IU/L) 13,8 [9,88-17,2] 16,4 [13,2-20,0] 0,005 100
Ure (mg/dL) 35,2 [27,9-43,9] 34,8 [27,2-42,2] 0,574 100
Kreatinin
(mg/dL) 0,85[0,71-1,00] 0,92 [0,72-1,06] 0,420 100
TSH (mIU/L) 1,49 [0,88-2,49] 1,38 [0,78-2,41] 0,395 100
T4 (ng/dL) 1,21 (0,20) 1,26 (0,25) 0,262 100
B12 (ng/L) 469 [395-836] 336 [268-459] <0,001 100
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Hasta Kontrol P N

N=50 N=50
Ort. (SD) Ort. (SD)
[IR 25-75%] [IR 25-75%]
25 OH-D
(ng/L) 26,0 [19,7-36,8] 23,6 [16,7-31,5] 0,232 100

Hasta grubunda lokosit, lenfosit, 1gG diizeyleriyle SMMT ve MoCA puanlari arasindaki
korelasyonda anlamli bir bulgu izlenmedi. 19G4 ile SMMT ve MoCA puanlari arasinda negatif

yonde sinir degere yakinlik saptandi ancak anlamli bir sonug elde edilmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Lokosit, lenfosit, IgG diizeyleriyle SMMT ve MoCA puanlarinin korelasyonu
(Total 1gG: Total Immunglobulin G, IgG1: Immunglobulin G1, 1gG2: Immunglobulin G2,
IgG3: Immunglobulin G3, 1gG4: immunglobulin G4)

Korelasyon katsayisi P
Lokosit (10%/ul) SMMT -0,09 0,49
Lenfosit (10%/ul) SMMT 0,02 0,87
Total 1gG (g/L) SMMT 023 0,10
1gG1 (g/L) SMMT 0,18 0,20
19G2 (g/L) SMMT 0,18 0,19
19G3 (g/L) SMMT 0,16 0,24
19G4 (g/L) SMMT 0,26 0,06
Lskosit (10%/pl) MoCA 0,07 0,60
Lenfosit (10%/ul) MoCA 0,03 0,81
Total 19G (g/L) MoCA 0,16 0,24
1gG1 (g/L) MoCA 0,15 0,27
19G2 (g/L) MoCA 0,12 0,40
19G3 (g/L) MoCA 0,23 0,10
1gG4 (g/L) MoCA 0,26 0,06
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Klc ve llc, immunglobulin yapitaslar1 oldugundan IgG degerleri ve B lenfosit yiizey
antijeni olan CD19 ve CD20 diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirildi. CD19 ve
CD20 diizeyleri hasta grubunda yiiksek izlendi (swrastyla p=0,02 ve p=0,025). IgG1, 1gG2,
1gG3, 1gG4 ve total 1gG diizeylerinde ise anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplari arasinda 1gG ve CD19-CD20 diizeylerinin

karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P N

N=50 N=50

ort. (SD) ort. (SD)

[IR 25-75%] [IR 25-75%]

TO(IS/IE? © 11,4 (3,01) 10,7 (2,17) 0,203 100
1gG1 (g/L) 7,38 [5,66-8,36] 6,67 [6,04-8,07] 0,986 100
19gG2 (g/L) 3,56 [2,48-4,41] 3,17 [2,57-4,14] 0,200 100
1gG3 (g/L) 0,40 [0,31-0,49] 0,38 [0,32-0,50] 0,741 100
1gG4 (g/L) 0,39 [0,23-0,85] 0,38 [0,19-0,77] 0,799 100
CD19 (%) 6,97 [5,65-102] 9,65 [6,55-13,5] 0,02 100
CD20 (%) 6,96 [5,66-10,1] 9,42 [6,30-13,5] 0,025 100

Hasta grubunda klc ve llc diizeyleriyle CD19 ve CD20 diizeylerinin iligkisi
incelendiginde CD19 ve CD20 diizeyleri serbest llc diizeyiyle (sirasiyla p=0,03, p=0,04) negatif
yonde anlamli zayif iligki gosterirken, serum klc/llc oranlartyla (swrasiyla p=0,04, p=0,03)

pozitif yonde anlaml zay1f iliski gosterdi (Tablo 14).
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Tablo 14. Kilc ve llc diizeyleriyle CD19 ve CD20 diizeylerinin korelasyonu

Korelasyon katsayisi P

Serumklc (g/L) CD19 (%) -0,08 0,60
Serbest kic (mg/L) CD19 (%) -0,21 0,15
idrar kic (mg/L) CD19 (%) -0,12 0,42
Serum lic (g/L) CD19 (%) -0,26 0,07
Serbest llc (mg/L) CD19 (%) -0,31 0,03
Idrar llc (mg/L) CD19 (%) -0,15 0,30
SerumKlc/ llc oram CD19 (%) 0,29 0,04
Serbest kic/llc oram CD19 (%) 0,24 0,09
Idrar Kklc/llc oram CD19 (%) -0,10 0,47
SerumKklc (g/L) CD20 (%) -0,07 0,65
Serbest kic (mg/L) CD20 (%) -0,19 0,18
Idrar klc (mg/L) CD20 (%) -0,12 0,41
Serum lic (g/L) CD20 (%) -0,25 0,08
Serbest llc (mg/L) CD20 (%) -0,30 0,04
Idrar llc (mg/L) CD20 (%) -0,16 0,27
Serum klc/ llc oram CD20 (%) 0,30 0,03
Serbest klc/llc oram CD20 (%) 0,25 0,08
Idrar klc/llc orani CD20 (%) -0,10 0,48

Hasta grubunda CD19 ve CD20 diizeyleriyle SMMT ve MoCA puanlarinin birbirleriyle

korelasyonu degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir bulgu saptanmamistir (Tablo 15).
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Tablo 15. CD19-CD20 diizeylerinin SMMT ve MoCA puanlariyla korelasyonu

Korelasyon katsayis P
CD19 (%) SMMT -0,02 0,87
CD20 (%) SMMT -0,03 0,86
CD19 (%) MoCA -0,06 0,67
CD20 (%) MoCA -0,06 0,68

Hasta grubunda 30 hasta (%60) donepezil, 11 hasta (%22) donepezil+ memantin, 2 hasta

(%4) memantin, 2 hasta (%4) memantin+ rivastigmin, 2 hasta (%4) rivastigmin tedavisi

almaktaydi. Donepezil alan ve donepezil+memantin kombinasyonu alan 2 grup olusturuldu. Bu

gruplar arasinda klc ve llc diizeyleri karsilastirildi. Donepezil alan grupta donepezil+ memantin

kombinasyonu alan gruba gore serbest llc diisiik saptand1 (p=0,029). Diger hafif zincir diizeyleri

ile anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Donepezil ve donepezil+ memantin kombinasyonu alan gruplarda klc/llc

diizeylerinin karsilagtirilmasi

Donepezil Donepezil+Memantin P
N=30 N=11
Ort. [IR 25-75%)] Ort. [IR 25-75%]

Serum klc (g/L) 2,36 [1,89-3,11] 2,89 [2,38-3,21] 0,167 41
Serbest kic (mg/L) 19,0 [14,0-26,8] 20,0 [17,5-43,0] 0,269 41
idrar klc (mg/L) 6,81 [6,81-7,30] 6,81 [6,81-11,1] 0,835 41
Serum llc (g/L) 1,38 [1,16-1,68] 1,56 [1,29-2,13] 0,181 41
Serbest llc (mg/L) 20,0 [16,0-27,5] 28,0 [24,0-39,0] 0,029 41
Idrar llc (mg/L) 3,75 [3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0,679 41
Serum Kic/ Il orant 1,81 [1,45-1,99] 1,78 [1,50-1,94] 0,930 41
0,97 [0,84-1,08] 0,83 [0,61-0,97] 0,075 41

Serbest Kklc/llc orani
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Donepezil Donepezil+Memantin P N

N=30 N=11
ort. [IR 25-75%] ort. [IR 25-75%]
idrar KIG/IIG oramt 1,82 [1,82-1,94] 1,82 [1,82-2,74] 0,781 41

Donepezil ve donepezil+memantin kombinasyonu alan hastalarda SMMT ve MoCA
puanlar1 karsilagtirilmis olup sadece donepezil alan grupta donepezil+memantin kombinasyonu
alan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek puanlar saptandi (p=0,001 ve p=0,018) (Tablo 17).

Tablo 17. Donepezil ve donepezil+ memantin kombine kullanan hastalarda kognitif testlerin

karsilastirilmasi
Donepezil Donepezil+Memantin P N
N=30 N=11
Ort. [IR 25-75%)] Ort. [IR 25-75%]
SMMT 18,0 [15,2-21,8] 14,0 [10,5-15,0] 0,001 41
MoCA 10,0 [8,00-14,0] 7,00 [3,00-8,00] 0,018 41

Birinci derece akrabalarinda AH 6ykiisii olan hasta sayist 16 (%32) kisi iken, olmayan
hasta sayisi 34 (%68) kisiydi. Bu iki grup klc ve llc diizeyleri ve kognitif testler ile
karsilastirildiginda aile dykiisii olan hastalarda olmayanlara goére serum llc diizeyinde anlaml
yiikseklik saptandi (p=0,035). Diger klc ve llc diizeylerinde ve kognitif testlerde anlamli bir
degisiklik izlenmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Birinci derece akrabalarinda AH 0ykusi olan ve olmayan hastalarda klc/llc

diizeylerinin karsilastirilmasi

Yok Var P N

N=34 N=16

Ort. [IR 25-75%] Ort. [IR 25-75%]

Serum klc (g/L) 2,38 [1,94-3,11] 3,02 [2,41-3,36] 0,061 50
Serbest klc (mg/L) 19,0 [14,0-26,0] 25,0 [19,8-35,2] 0,057 50
Idrar kic (mg/L) 6,81 [6,81-7,11] 6,81 [6,81-7,92] 0,723 50
Serum lic (g/L) 1,40 [1,13-1,57] 1,74 [1,39-1,95] 0,035 50
Serbest llc (mg/L) 22,0 [16,2-28,8] 23,5[18,8-35,8] 0,525 50
Idrar llc (mg/L) 3,75 [3,75-3,75] 3,75 [3,75-3,75] 0,719 50
SerumKlc/ llc orant 1,83 [1,47-1,99] 1,81 [1,58-2,01] 0,860 50
Serbest klc/llc orant 0,88 [0,80-1,06] 1,04 [0,94-1,13] 0,077 50
Idrar klc/llc orami 1,82 [1,82-1,90] 1,82 [1,82-2,12] 0,763 50
SMMT 17,5 [14,2-21,0] 16,5 [14,5-21,2] 0,967 50
MoCA 9,00 [6,25-13,0] 10,0 [7,75-14,5] 0,434 50

Ikinci derece akrabalarinda AH 6ykiisii olan hasta sayis1 9 (%18) kisi iken, olmayan
hasta sayist 41 (%82) kisiydi. Bu iki grup klc-llc ve kognitif testler ile karsilastirildiginda

anlaml1 bir farklilik izlenmedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Ikinci derece akrabalarmda AH éykisii olan ve olmayan hastalarda kic/llc

diizeylerinin karsilastirilmasi

Yok

N=41

ort. [IR 25-75%]

Var
N=9

ort. [IR 25-75%]

Serumklc (g/L)
Serbest kic (mg/L)
Idrar klc (mg/L)
Serum llc (g/L)
Serbest llc (mg/L)
Idrar llc (mg/L)
Serum klc/ llc oram
Serbest klic/llc oram
Idrar klc/llc oram
SMMT

MoCA

2,65 [2,00-3,29]
20,0 [15,0-33,0]
6,81 [6,81-6,81]
1,42 [1,15-1,81]
22,0 [16,0-34,0]
3,75 [3,75-3,75]
1,87 [1,52-1,99]
1,00 [0,83-1,11]
1,82 [1,82-1,82]
18,0 [15,0-21,0]

10,0 [7,00-14,0]

2,37 [2,11-2,74]
22,0 [19,0-27,0]
6,81 [6,81-10,0]
1,50 [1,23-1,81]
25,0 [20,0-35,0]
3,75 [3,75-3,75]
1,57 [1,46-2,00]
0,86 [0,79-1,05]
1,82 [1,82-2,67]
15,0 [5,00-21,0]

8,00 [2,00-10,0]

0,752

0,536

0,339

0,890

0,312

0,865

0,677

0,377

0,407

0,254

0,153

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50
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5. TARTISMA

AH, 65 yas Uzeri hastalarda subjektif bellek yakinmalariyla baglayip yavas progresif
seyir gostermektedir. Bellek bozuklugunun ilerlemesiyle objektif olarak saptanabilir hale
gelmektedir. Diger kognitif fonksiyonlarin bozukluklarmin da eklenmesi ve zihinsel
bozuklugun siddetinin artmasiyla GY A’daki bagimsizlig1 engelleyen ve islevselligi bozan

bir klinik tablodur (2,15).

Son zamanlarda laboratuvar gelismeleriyle birlikte demiyelinizan hastaliklarin,
ozellikle multipl skleroz tanisinda artik onemli bir yer edinmis olan ndroinflamasyon
belirteclerinden klc ve llc’nin AH patofizyolojisinde de yer aldigmma yonelik ¢alismalar
mevcuttur (90). Bizim ¢alismamizda AH hastalarinda uzun zamandir klinik pratikte
kullanilan SMMT ve MoCA testleri uygulandi, es zamanl laboratuvarda serum ve idrar Kklc-
llc diizeyleri ¢alisildi vee SMMT ve MoCA puanlar1 arasindaki iligki incelendi.
Calismamizin amaci, Alzheimer demansi tanis1 olan hastalarda kognitif testler ile serum ve
idrar hafif zincir diizeyleri arasindaki iliskiyi arastrmaktir. Boylelikle klinisyenlere
Alzheimer demansinin tanisinda ve prognoz tayininde kullanimi kolay ve ucuz olan yeni bir

destekleyici biyobelirte¢ kazandirabilecegimizi diistinmekteyiz.

Calismamizda hasta grubunun ve kontrol grubunun yas ortalamasi yas ortalamasi
benzer sekilde idi, aralarinda anlamli farklilik izlenmedi. Alzheimer Association 2024
verilerine gore diinya genelinde yapilan caligmalarda AH tanis1i alan bireylerin yas
ortalamasmin 70-80 yas arasinda oldugu belirtilmistir (19, 20). Hasta ve kontrol grubunun

yas ortalamalar1 bu veri ile uyumludur.

AH, kadmlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir. Bunun baslica sebebi,
kadmlarin erkeklere gore ortalama yasam siirelerinin daha uzun olmasi ve hormonel
faktorlerdir (37). Yapilan blyuk kohort ¢alismalari, AH hastalarinin yaklagik %60-70'inin
kadin oldugunu gostermektedir (44). Calismamizda hem hasta hem kontrol grubunda

kadin/erkek orani literatiirle uyumlu olarak sonuc¢lanmistir.
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SMMT, 24 puan alt1 patolojik olarak kabul edilmekte olup hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda belirgin farklilik bulunmaktadir. Folstein ve arkadaglarmin yapmis oldugu
calismada, AH hastalarinda SMMT skorlarmin genel olarak 10-20 puan arasinda oldugu
ifade edilmistir (91). Calismamizda SMMT puani ortalamasi hasta grubunda 17,5 [14,2-
21,0], kontrol grubunda 27,0 [25,2-28,0] olarak saptanmustir. MoCA testinde 21 puan alt1
patolojik olarak kabul edilmektedir. Nasreddin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
Alzheimer hastalarinda MoCA puanlarinin ortalama 10-15 arasinda oldugu, kontrol
gruplarinda ise 24-28 civarinda seyrettigi gosterilmistir (6). Calismamizda hasta grubunda
MoCA puani ortalamasi 9,00 [7,00-13,8] puan, kontrol grubunda 23,0 [20,2-26,8] puan
olarak izlenmistir. Her iki testte de hasta grubunun skorlarmin anlaml derecede diisiik

olmas1 kognitif islev kayiplarini agik¢a ortaya koymaktadir.

Calismamizda serum ve idrarda klc ve llc diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamh farklilhik gostermemistir. Kaya ve arkadaglarmmin 2022 yilinda yapmis olduklari
Alzheimer hastalarinda serumda klc ve llc diizeyleri ¢alismasinda serum klc/llc oranimnin
normal popiilasyona gore farklilik gosterdigi belirtilmistir (7). Heneka ve arkadaslarinin
noroinflamasyonla ilgili ¢alismasimda mikroglial aktivasyon ve bagisiklik yanitinin beyinde
amiloid- B plaklarmin birikimine katkida bulundugu gosterilmistir (92). Bir bagka ¢alismada
norodejeneratif hastaliklarda mikroglial aktivasyonun pozitif geri besleme dongiisi
olusturdugu, kronik noroinflamasyona sebep oldugu ve bunun sonucunda sinaptik
disfonksiyon ve noronal 6ltime sebep oldugu vurgulanmistir (93). Blennow ve Zetterberg’in
calismasinda norodejenerasyon ve sistemik inflamasyon baglaminda norofilament hafif
zincir (NfL) gibi molekdllerin biyobelirteg olarak 6nemi vurgulanmistir. AH’de kan-beyin
bariyerinin disfonksiyonuna bagli olarak hafif zincirlerin santrale gegis gosterebilecegi ve
yeterli ¢aligmalar sonrasinda BOS’taki hafif zincir degisikliklerinin biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. ilave olarak AH’de yeni nesil potansiyel biyobelirte¢ olarak
inflamatuar bir sitokin olan YKL-40 ve eksozomlar gosterilmistir (90). Bu konuda yeterli
literatiir verisi olmamakla birlikte Kaya ve ark.’nin elde ettikleri sonucun aksine bizim
calismamizda serumda ve idrarda klc ve llc diizeylerinde anlamli farklhilik izlenmedi.
Calismamizdaki hastalarin bir¢ogu hafif ve orta evredeki Alzheimer demansma sahip
olduklar1 i¢in santraldeki noroinflamasyon belirteclerinin perifere gegisi daha ileri evre
demanslarda ortaya ¢ikabilir. Hafif, orta ve ileri evre Alzheimer demans1 arasindaki santral
ve periferdeki noroinflamatuar biyobelirteglerin muhtemel farkindan dolayr daha genis

orneklem grubu ile BOS’ta hafif zincir diizeyleri ¢alisilarak daha ileri sonucglara ulasilabilir.
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Hasta grubunda serum ve idrar klc ve llc diizeyleri SMMT ve MoCA puanlart ile
birlikte degerlendirildiginde; serum Klc, serum llc ve serbest llc diizeyleri SMMT puanu ile
negatif yonde zayif korele, serbest llc diizeyi MoCA puani ile negatif yonde zayif korele,
serbest klc/llc oran1t MoCA puani ile pozitif yonde zayif korele olarak bulundu. Serum Klc
ve llc, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, inflamatuar hastaliklarda poliklonal olarak,
multipl miyelom ve AL amiloidoz gibi hastaliklarda monoklonal artis gostermektedir (94).
Serbest zincirlerden farkli olarak bagli olan zincirlerin varlig1 da sonucu etkilemektedir.
Serbest hafif zincirler, monoklonal gammopatilerde tani ve takipte 6nem arz etmektedir
(94). Kaya ve arkadaslarinin calismasinda AH hastalarinda normal popiilasyona gore
serbest Klc/llc oraninin degistigine yonelik sonuclar elde edilmistir (7). Bu ¢alisma kognitif
testlerle desteklenmemis olup ¢alismamizda MoCA puana ile serbest Klc/llc oraninin korele
oldugu izlenmektedir. Elde edilen bu sonuglar zayif korele oldugundan heniiz klinikte
kullanimi uygun goriilmemektedir. Daha kapsamli biiyiik ¢alismalar neticesinde ilerleyen
donemde klinisyenlere, AH tam1 ve klinik seyir takibinde bu parametrelerin fayda

saglayabilecegi goriisiindeyiz.

Hasta grubunda cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda erkeklerde kadinlara gére
serum ve serbest llc diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek seyrettigi izlenmistir. Kontrol
grubunda ise serum ve serbest klc ve llc diizeylerinin erkeklerde kadinlara gére daha yuksek
seyrettigi belirlenmistir. Hasta grubundaki erkeklerle kontrol grubundaki erkekler ve hasta
grubundaki kadimlarla kontrol grubundaki kadmlar karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farklilik izlenmedi. Yapilan bir¢ok calismada da erkeklerde viicut kiitlesi, metabolizma,
hormonal sebepler, serumdaki protein liretimi, antikor iiretiminin daha fazla olmas1 gibi
sebeplerden dolayr serum ve serbest hafif zincir diizeylerinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (86,87). Klc ve llc diizeylerinin cinsiyetler arasindaki farkliliginin, AH ile
iliskili olmadig1 sonucuna varildi. AH’den bagimsiz olarak erkeklerde kadinlara gore hafif

zincir diizeylerinin daha yiiksek seyredebildigi belirlendi.

Hasta grubunda yas artis1 ile birlikte serbest ve idrar llc dlizeyleri pozitif yonde zayif
korelasyon gdsterirken, serbest klc/llc orani negatif yonde orta diizeyde korele olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubunda ise yas artisi ile birlikte hafif zincirlerde herhangi
anlaml degisiklik izlenmemistir. Yapilan ¢caligmalar ile degerlendirildiginde yas artis1 ile
birlikte plazma hiicre disfonksiyonuna bagli olarak hafif zincir diizeylerinin yiiksek

seyredebilecegi belirtilmistir (87). Ilave olarak AH’de yas ile artis gosteren amiloid
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birikimine bagl olarak hafif zincir diizeylerinin yiiksek seyredebilecegi belirtilmistir (94).
Bu ikisinin ayirimini yapabilmek igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz. AH
hastalik siiresi, 5 yildan kisa ve 5 yil ve daha uzun sireli seklinde iki gruba ayrilmistir. AH
hastalik siiresi ile hafif zincir diizeyleri ve kognitif testler arasindaki iligkiye baktigimizda
herhangi bir anlamli farklilik belirlenmemistir. Hafif zincir diizeylerinin hastalik stiresinden
etkilenmedigi ya da ilagh olarak takip edilen hastalarda herhangi bir hafif zincir birikimi

olmadig1 sdylenebilir.

Hasta ve kontrol gruplarinda rutin laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda
ALT enzim diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulunmustur. Han ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada AH’ye sahip
hastalarda AST ve ALT diizeylerinin bilissel performans ile pozitif korelasyona sahip
oldugt ve AST/ALT oranmin biligsel performans ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (95). Yine Lu ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada referans araligin
<10. persentilindeki plazma aminotransferazlari, 6zellikle ALT, daha yiiksek uzun vadeli
demans riski ile iliskili bulunmustur (96). Zhang ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise
karaciger enzim diizeyleri AH’nin serum biyobelirtecleri ile iliskilendirilmistir. Serum
norofilament hafif zincir (NfL) diizeyinin serum ALT diizeyiyle korele oldugu izlenmistir
(97). Calismamizda elde edilen sonu¢ yakin zamanli ¢calismalar ile uyum gostermektedir.
Buradan yola ¢ikarak ALT diizeyiyle kognisyon diizeyi arasinda iliski oldugunu
sOyleyebiliriz. SMMT ve MoCA puanlar1 diisiik olan hasta grubunda ALT diizeyinin de
diisiik oldugu belirtilebilir. Tan1 agisindan bakildiginda ALT diizeyi diisiik olan hastalarda
daha dikkatli davranmak gerekebilir. Rutin laboratuvar degerlerinde bir baska anlamli
farklilik gosteren parametre vitamin B12 dizeyidir. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde izlenmistir. Birgok hastaya vitamin B12 replasman
tedavisi uygulandig1 i¢in bu sekilde bir sonuca ulasildigini diisiinmekteyiz. Hemogram
degerleriyle ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda hasta grubunda kontrol grubuna gore trombosit
ve lenfosit degerlerinin daha yuksek seyrettigi belirtilmis olsa da ¢aligmamizda bu sonuclar
normal olarak sonuglanmistir (87). Hemogram parametreleri c¢ok cesitli sebeplerle

degiskenlik gosterdigi icin bu konu hakkinda yorum yapmak uygun olmayacaktir.
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Hasta grubunda lokosit, lenfosit, total IgG ve 1gG subgruplarinin (I9G1, 19G2, 19G3,
IgG4) SMMT ve MoCA puanlari ile iligkisi incelendiginde herhangi bir anlamli sonug elde
edilememistir. Baz1 calismalarda T-lenfosit aktivitesindeki degisimlerin biligsel bozulma ile
iligkili olabilecegi belirtilmisse de kesin bir korelasyon belirtilememistir (96). T ve B
hiicrelerinin merkezi sinir sistemine infiltrasyonu, AH gibi hastaliklarda gozlenmistir.
Ozellikle CD8+ T hiicreleri, MSS'de patolojik plak olusumu olan hastalarda artmistir (96).
IgG duzeylerinin yiksek seyretmesi sistemik otoimmunite ve no6roinflamasyonun
gostergesi olabilir. Alzheimer hastalarinda serum IgG diizeyleri ile biligsel gerileme
arasinda heniiz net bir iliski bulunmamustir. IgG4 alt smnifi, kronik inflamatuar hastaliklarda
belirginlesir. 1gG4 iliskili otoimmun hastaliklar MSS tutulumuna da sebep olabilmektedir
ancak heniiz AH ile iliskilendirilmemistir (98). AH tanili tiim hastalara AH’ye yonelik
olarak tedavi baglanmistir. Bu sebeple tedavi alan hastalarda immunglobulin diizeylerinde
ve kognitif testlerde degisiklikler olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu durumu agikliga
kavusturmak icin tedavi baglamadan O6nce ve tedavi baslandiktan sonra laboratuvar ve

kognitif testlerinin daha genis bir ¢alisma ile degerlendirilmesi gerekir.

CD19 ve CD20, B lenfositlerin yiizeyinde bulunan antijen gorevi géren, bagisiklik
sisteminde rol alan proteinlerdir. CD19, B hucrelerinin aktive edilmesi ve farklilasmasinda
gorev alir. B hiicre reseptorleriyle ¢alisarak antijen tanima ve sinyal iletimini gii¢lendirir,
bdylece B hicrelerinin tam olarak aktive olmasini saglar. Plazma hiicrelerinden de eksprese
edilebilir. CD20, B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve kalsiyum kanali olusturarak hiicre
aktivasyonunda rol oynayan bir proteindir. Matlr ve immatir B hicrelerinin yiizeyinde
bulunur, ancak CD19 proteininden farkli olarak plazma hticrelerinde eksprese edilmez (99).
Caliymamizda hasta grubunda CD19 ve CD20 seviyelerinin kontrol grubuna gére daha
diistik seyrettigi gosterildi. CD19 ve CD20 seviyeleri serbest llc diizeyiyle negatif yonde
anlaml1 zay1f iligki gosterirken, serum klc/llc oranlariyla pozitif yonde anlaml1 zayif iligki
gosterdi. CD19 ve CD20 diizeylerii, SMMT ve MoCA biligsel testleriyle birlikte
degerlendirildiginde ise herhangi bir anlamli sonug elde edilmedi. Plazma hicrelerinden
elde edilen immunglobulinlerin hafif zincir pargalar1 olan klc ve llc diizeyleriyle B
hicrelerinin ylizey proteini olan CD19 ve CD20 dizeylerini birlikte karsilastiran ¢alismalar
simirhidir.  Bazi hematolojik malignitelerde bu molekiillerin ekspresyonlar1 birlikte
degerlendirilerek tan1 ve prognoz tayininde 6nem arz etmektedir (100). Henuz kic ve llc

dizeyleriyle CD19 ve CD20 duzeylerinin korelasyonu hakkinda kesinlesmis bir ¢alisma
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bulunmamaktadir. CD19 ve CD20 diizeylerinin kognitif testlerle iligkisi saptanmamustir,
literatlrde de destekleyici ya da aksi yonde ¢alisma bulunmamaktadir. Buradan yola ¢ikarak
demans patofizyolojisinde B hiicre aktivitesi ve immunolojik yolaklarin roliinden

bahsetmek pek mimkiin gdzukmemektedir.

Hasta grubunda, donepezil ve memantinden olusan kombine ila¢ tedavisi alanlarda
sadece donepezil tedavisi alanlara gore serbest llc diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Memantin, hafif evre AH’de ¢ok fazla tercih edilmeyip orta evre AH’de tedaviye
eklenen bir ajandir. Buna bagli olarak kombine ila¢ kullanan grupta, sadece donepezil
kullanan gruba gore bilissel testlerin puanlar1 daha diisiik saptanabilmektedir. Serbest llc
diizeyinin, SMMT ve MoCA puanlariyla korelasyonunda negatif yonde zayif iliski
saptandi. SMMT ve MoCA puanlar1 azaldikga serbest llc diizeyinin arttig1 izlendi. Yas ile
serbest lic dlizeyi korelasyonunda da yasla birlikte serbest llc diizeyinin de artis gosterdigi
saptand1. Ileri yas gruplarmda AH evresi yiikseldiginden memantin kullanimi daha sik
izlenmektedir. Burada kombine ila¢ kullaniminda saptanan serbest llc diizeyi yiiksekligi,

calismamizin diger sonuglariyla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Donepezil, hastalarda hafif evrede baslanabilirken, donepezil+memantin kombine
kullanimi orta evrede baslanmaktadir. Buna bagli olarak kombine ila¢ kullanimi olan grupta
izole donepezil kullanimi olan gruba gére SMMT ve MoCA puanlar1 daha diisiik saptandi.
Donepezil ve memantin semptomatik tedaviler olup hastaligin patofizyolojisini
engelleyecek hastalik modifiye edici mekanizmalara sahip degillerdir (74). Dolayisiyla
memantinin etki mekanizmas1 ile, serbest llc diizeyi artisina sebep olmadigini

diistinmekteyiz.

Ailede demans Oykiisiiniin varligi, AH i¢in yas faktoriinden sonra en 6nemli risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu duruma genetik yatkinlikla beraber
cevresel etkenler de neden olabilmektedir. Hasta grubunda 16 hastanin birinci derece
yakinlarmda AH bulunurken, 34 hastanin birinci derece yakinlarinda AH
bulunmamaktaydi. Serum llc diizeyinin birinci derece akrabalarmda AH oykiisii olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi. Diger hafif zincir diizeylerinde ve
bilissel testlerde, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ramos ve
arkadaglarinin 2023 yilinda yapmis olduklar1 meta-analizde birinci derece yakinlarinda AH

Oyklsu olan hastalarda guclu bilissel islev bozuklugu ortaya ¢iktigi gosterilmistir (101).
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Ozellikle genetik kokeni bulunan AH’nin hastalarda daha erken baslangich oldugu birgok
calismada bildirilmistir. Geg baslangicli AH’de ise ApoE &4 allelinin mevcut olmasi
hastalik risk artisina sebep olmaktadir (40,49). AH tanisi olan 9 hastanin ikinci derece
yakminda AH 6ykiisi saptanmusti. Ikinci derece yakininda AH 6ykiisii olan ve AH 6ykiisii
olmayan iki grup arasinda klc-llc diizeylerinde ve bilissel testlerde anlamli farklilik
izlenmedi. AH’de aile 6ykiisii 6nemli bir risk faktoriidiir ancak ¢alismamizda yer alan klc
ve llc diizeyleriyle aile 0ykiisii arasindaki iliski daha once calisilmamistir. Aile dykiisii ile

serum llc diizeyi iliskisi daha kapsamli caligmalarla yeterli sonuglar elde edilebilir.

Calismamiz AH’de biligsel testlerle serum ve idrar kic-llc duzeyleri arasindaki iliskinin
incelenmesini amaglamaktadir. Bu konu ile ilgili ¢alisma gozlenmemis olmasi ¢alismamizi
0zgiin kilmaktadir. Calismanin diger giiglii yonleri prospektif olmasi ve kontrol grubunun
calismaya dahil edilmesidir. Laboratuvar verilerinin tek merkezden elde edilmesi, biligsel
testlerin gerontolojik ag¢idan stantardize edilmis olmasi, eksik veri oraninin az olmasi
verilerimizin sonuglarim giivenilir kilmaktadir. Farkli demografik 6zelliklerin dahil edilmesi,
alt grup analizleri ve potansiyel etki faktorlerinin ayrintili degerlendirilmesi ¢alismanin kapsam

ve derinligini olusturmaktadir.

Calismamizin sinirlamalar1 olarak nispeten hasta sayismin kisitli olmasi, tek merkezli
olmasi, orta- ileri evre hastalarda kognitif testlerin kooperasyon kisitliligindan dolayr sinirli
olarak uygulanabilmesi, kognitif testlerden demans hastalarinda tarama amag¢h olarak
kullanilan SMMT ve MoCA testlerinin uygulanmis olup 6zellikli kognitif alan etkilenmesini
gosteren testlerin uygulanmamis olmasi, radyolojik agidan ¢calismanin desteklenmemis olmasi
sayilabilir. Bu eksikliklerin giderilerek elde edilen sonuglarin literatiire daha fazla katki

saglayacagi kanisinday1z.

Sonuglarimiz néroinflamasyon belirtecleri olan klc ve llc diizeylerinin AH’de tani ve
prognoz takibinde rutin biyoisaretleyici olarak kullanilabilirligini desteklememektedir.
Bununla birlikte kic ve llc’nin klinik 6neminin saptanmasinda daha fazla sayida hasta gruplari

ile ¢alismalarm yararl olacagini diisiinmekteyiz.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

6. SONUC

Klc ve llc dlzeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda fark gorilmedi.

Serum klc, serum llc ve serbest llc SMMT puani ile, serbest llc MoCA puant ile

negatif korele ve serbest klc/llc orant MoCA puani ile pozitif korele saptandi.

Klc ve llc diizeylerinin cinsiyetler arasindaki farkliliginin, AH ile iligkili olmadig1

sonucuna varildi.

Yas artisi ile birlikte serbest llc ve idrarda llc diizeyleri pozitif korele, serbest kic/llc

orani negatif korele izlendi.

Hastalik siresinin 5 yildan az ve 5 yil ve daha fazla oldugu iki grup incelendiginde
Klc-1lc diizeylerinde ve SMMT ile MoCA puanlarinda farklilik goriilmedi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gére ALT dizeyi literattirle uyumlu olarak yiiksek
saptandi. Vitamin B12 diizeyinin hasta grubunda replasman tedavisine bagli olarak

daha yiiksek seyrettigi izlendi.

Lokosit, lenfosit ve IgG dizeylerinin SMMT ve MoCA puanlariyla iliskili olmadig:

saptandi.

B lenfosit yizey antijenleri olan CD19 ve CD20 seviyelerinin kontrol grubunda

hasta grubuna gore daha yiiksek seyrettigi saptandi.

Serbest llc, CD19 ve CD20 diizeyi ile negatif korele iken, serum kic/llc oran1 CD19
ve CD20 dizeyi ile pozitif korele izlendi.

10) CD19 ve CD20 diizeylerinin SMMT ve MoCA testleriyle iliskili olmadigi gdzlendi.

11) Serbest llc dizeyinin donepezil+memantin kombinasyonu alan grupta sadece

donepezil alan gruba gore yliksek oldugu saptandi. SMMT ve MoCA puanlarinin

41



sadece donepezil alan grupta donepezil+memantin kombinasyonu alan gruba gore

daha yuksek oldugu izlendi.

12) Birinci derece akrabalarinda AH 0ykisl olan hastalari olmayanlara gore serum llc

diizeyi daha yiiksek saptand1 ve kognitif testleri arasinda farklilik izlenmedi.

13) ikinci derece akrabalarmda AH Gykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda kic ve llc

diizeyleri ile biligsel testlerde herhangi bir farklilik izlenmedi.
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8. EKLER

EK 1: ONAM FORMU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Tarih: 01/05/2024 Versiyon:1

Bu form bir 0rnektir.

‘Alzheimer Demansli Hastalarda Klinik Evre ile Serum ve idrarda Hafif Zincir Olgiimi
ve Kognitif Testler Arasindaki Iliski’ isimli bir calismadir. Bu ¢alisma prospektif bir
caligmadir. Calismada Alzheimer demansi tanili hastalarda, klinik evre ile serum ve idrarda
hafif zincir 6l¢iimii ve kognitif testler arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmustir.

Arasgtirmaya devam etmesi i¢cin 6ngoérilen suire 6 aydir. Arastirmaya katilmasi beklenen
tahmini gonalli sayis1 100°diir. Arastirmaya dahil edilen hastalar Alzheimer hastaligi tanili
hastalardir. Arastirmada farkli tedaviler kullanilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda laboratuvar tetkiklerinde serumda ve idrarda kappa-lambda hafif
zincir miktar1 Slglimii yapilacaktir. Arastirmada sozel olarak uygulanacak kognisyon
testleri uygulanacaktir.

Maruz kalacagimiz ongoriilen riskler veya rahatsizliklar bulunmamaktadir.
Arastirmadan makul 6lgiide beklenen yararlarla ilgili olarak sizin a¢mizdan hedeflenen
herhangi bir klinik yarar olmadiginda size bu durum hakkinda bilgilendirilecektir. Size
herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayacak veya tazminat verilmeyecektir. Size ulagim,
yemek gibi masraflara iliskin 6demeler yapilmayacaktir.

Arastirmaya katilim istege bagli olup, istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirirma maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin arastrmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan g¢ekilebilirsiniz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacaktir, kamuoyuna aciklanmayacaktir; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde
dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve
diger ilgili saglik otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri
bulunabilecektir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formunun imzalanmasiyla siz veya kanuni temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis
olacaktir. Arastrma konusuyla ilgili ve arastrmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya kanuni temsilcisiniz zamaninda
bilgilendirilecektir.

Haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi

temin edebilmeniz icin temasa gegebileceginiz kisiler ile bu kisilere ait gunlin 24 saatinde
erisebilecegi telefon numaralari;
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Uz Dr. Ibrahim ACIR — ***** Ass Dr. Ertugrul TOKA- *****

Bilgilerinizin paylasilmasini istemediginiz takdirde bilgi paylasimi yapilmayacak
calismaya dahil edilmeyeceksiniz.

“Bilgilendirilmis gonulli olur formundaki tUm aciklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili vazih ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan vapildi. Arastirmava goniillii _olarak Kkatildigimi,
istedigim zaman gerekceli veva gerekcesiz olarak arastirmadan avrilabilecegimi
biliyorum”

“Soz konusu arastirmava, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmavi Kkabul edivorum.Tibbi bilgilerimin Kullamilmasina izin verivorum.
Arastirmava Kkatilmay1 kabul etmedigim takdirde, tedavimin aksatilmadan eksiksiz
vapilacagini bilivorum.”

- “Alzheimer Demansh Hastalarda Serum ve Idrar Hafif Zincir Diizeyinin Klinik
Evre ve Kognitif Testlerle Iliskisi”isimli cahsmaya katilmak istivor musunuz?

- Sistem bilgilerinizin kullanilmasina izin veriyor musunuz?

Sorumlu Arastirmact: Ibrahim ACIR
Telefon numarasi: *##***

SBU Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Hasta Ad1 Soyadi: Arastirmaci Ad1 Soyadr:
Imza: Imza:
Tarih: Tarih:
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EK 2: HASTA TAKIP FORMU

HASTA TAKIiP FORMU

Adi soyadi:
[letisim telefonu:

Sorumlu merkez ve doktor adz:

1. Protokol no:

2. Yas (yi):

3. Cinsiyet:

4. Egitim durumu: 1
2
Eh,
4

5. Meslek: 1
2.
S
4
5

6. Medeni durum: 1.
2
3

7. Sigara:

8. EK hastaliklar:

10. Tlac:

11. Metformin kullanin:
12. AD tam tarihi:

13. Aile Oykiisii:

14. Klinik Evre

. Okur yazar degil
. [k gretim

Lise

. Yiuksekokul

. EV hanimy/Calismiyor

Isci
Memur

. Emekli
. Diger

Evli

. Bekar
. Bosanmis/Dul
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EK-3 STANDARDIZE MINI MENTAL TEST (SMMT)

MINIi MENTAL DURUM TESTI
Mini Mental State Examination (MMSE)

Hastann Adi, Soyads : Tarih: __ /|

Oryantasyon ( Her soru 1 puan, toplam 10 puan)

Hangi yil igerisindeyiz?
Hangi mevsimdeyiz?

Hangi dlkede vagiyorz?
Su an hangi sehirde bulunmakiasimz?

Hangi aydayz? . S0 an bulundufunuz seme neresidir? _—
Bu giin ayin kagi? o Su an bulundugunuz bina neresidir? o
Hangi glindeyiz? — S an bu binamn kagino kanndasimz? —

Kayit Hafizasi ( Toplam 3 puan)

Size hirazdan styleyecedim g ismi dikkatlice dinleyip, ben bitirdikien sonra tekrarlayimz:
Masa, hayrak, elhise. (20 sn stire tammr.) Her dog@ru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma ( Toplam 5 puan)

100"den gerive dofru 7 gikartarak gidiniz. Dur deyinceye kadar devam ediniz.
100, 93, 86, 79, 72,65, Her do@ru islem 1 puan.

Hatirlama { Toplam 3 puan )

Biraz dnce tekrar ettifiniz isimleri soyleyin.
Masa, hayrak, elhise. Her dofru isim 1 puan.

Lisan ( Toplam 9 puan )

*  Bu phrdilginiiz nesneleri isimleri medir?
Kol saati, kalem. (20 sn siire tanumar. ) Her yanit 1 puan, toplam 2 puan.

*  Simdi size soyleyecefim climleyi dikkatle dinleyin. Ben bitirdikien sonra tekrar edin.
Eger ve fakat istemiyorum. {10 sn siire tanmir ) Do@no yant 1 puan

*  Simdi sizden bir sey yapmamz isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve styledifimi yapan.
"Masada duran kagudy elinizle alm, iki elinizle ikive katlayin ve yere hirakan Hitfen"
{20 =n siire tammr.) Her islem 1 puan, toplam 3 puan.

*=  Simdi size bir climle gosterecegim. Okuyun ve yazida séylenen seyi yapn.
Bir kifida "GOZLERINIZ] KAPATIN® yvazip hastaya gisterin. Dogire yanit 1 puan

*  Simdi verecefim kafuda aklimza gelen anlamli bir climleyi yazin. Dogru yamt 1 puan

+  Size ghsterecefim seklin aynisin Cizing
{ Asafudaki gekil arka sayfaya gizilecek.) Dodm yamt 1 puan

Toplam Puan :
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EK-4 MONTREAL BiLiSSEL DEGERLENDIRME TESTI (MoCA)

isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egtim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI ISLEVLER / SAAT gizme (On biri on gege)
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] ) [ ] |/
_/3
BELLEK |euau~ KADIFE cami PAPATYA |MOR Puan
Kaflme isles;‘ﬁ OMgi“'n yok
a tekrar ettinin,
il
t
' sonra lekrar sorun
DIKKAT Say1 Istesinl okuyun (1 say1/ san.) Hasta saylan bagtan sona dogru saymak [ 121854
Hasta saydan sondan baga dogru saymaly [ ] 742 __/2
Harf listesini hastaya okuyun, Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ille vurmasini séyleyin,
Iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin, l ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _Nn
100 den baglayarak yediger ctkarma [ ]o3 [] 86 [ 17 [ 17 [ ]6s
4 veya 5 dogru gtkarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bikdigim bugiin yardima intiyact olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Képelder odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirar. [] -2
Akiclik [ 1 dakikada K harfi ilebaglayan maksimum sayida kelime saydirn. [ ] N 2 11 kebme _ N
SOYUT DUSUNME Benzedik, Om, muz-portakal = meyve, [ ]lrln =bisiklot [ }ut- cetvel _/2
GECIKMELI HATIRLAMA ECTT BURUN |KADIFE cami PAPATYA | mor 5
IPUCU OLMADAN
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ l :ade:e lPl.'l‘SUSUZ
ath
Kategori ipucu lqlnrpu':lnvoﬂn
Coldu segmeli ipucu
YONELIM [ ] Gin [ Jay [ 1w [ ]cunad [ ]Ycr [ Jsenir _ /6
©ZNasreddine MD Version November 7,200 WWW.mocatest.org  Normal 21/ 30 I TOPLAM __/30
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	Çalışmaya Dahil Etme Kriterleri
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