DOKTORA
TEZI ©

TC:
GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

YASEMIN GUNDUZTEPE

TIBBi BiYOKIMYA ANABILIM DALI

EYLUL 2018







HAFIF KOGNITIiF BOZUKLUK VE ERKEN EVRE ALZHEIMER
HASTALARINDA YENI OKSIDATIF STRES BELIRTECI OLARAK
THIOL-DiSULFIT DENGESI, iSKEMi ALBUMIN MODiFiKASYONU VE
SERULOPLAZMIN’IN DEGERLENDIRILMESI

Yasemin GUNDUZTEPE

DOKTORA TEZi
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIiM DALI

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

EYLUL 2018



Yasemin GUNDUZTEPE tarafindan hazirlanan “Hafif Kognitif Bozukluk Ve Erken Evre
Alzheimer Hastalarinda Yeni Oksidatif Stres Belirteci Olarak Thiol- Distilfit Dengesi,
Iskemi Albiimin Modifikasyonu Ve Seruloplazmin’ in Degerlendirilmesi” adli tez
calismasinda asagidaki jiiri tarafindan OY BIRLIGI / ©¥-€0¥-H66-ile Gazi Universitesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda DOKTORA TEZI olarak kabul edilmistir.

Damisman: Prof.Dr. Neslihan BUKAN

Biokimya Anabilim Dali, Gazi Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu onayliyorum/onayltamiyorum-

Baskan: Prof. Dr. Cemal CEVIK

Biokimya Anabilim Dal1, Gazi Universitesi
Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu onayliyorum/onaytammyorumr

Uye: Prof.Dr. Hatice Pasaoglu

Biokimya Anabilim Dali, Gazi Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu onayliyorum/enaylamtyorum

Uye: Prof.Dr. Ozcan Erel

Biokimya Anabilim Dali, Gazi Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu onayliyorum/onaytamryorum-
Uye: Prof. Dr. Ozlem Yavuz

Biokimya Anabilim Dali, Ankara Universitesi
Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu onayliyorum/oaaytammyerum

Tez Savunma Tarihi: 20/09/2018

Juri tyeleri tarafindan DOKTORA tezi olarak uygun goriilmiis olan bu tez Gazi

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu karari ile onaylanmustir.

Prof. Dr. Mustafa ASLAN

Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirii



ETIiK BEYAN

Gazi Universitesi Saghk Bilimlerd Enstitisii Tez Yazinu Kurallanna uygun olarak

hazirladifim bu tez gahsmasinda;

L

-

Tez igerisinde sundugum verilen, bilgilen ve dokiimanlan akademik ve etik kurallar
gercevesinde elde ettifimi,

Tiim bilgi ve degerlendirme ve sonuclary bilimsel etik ve ahlak kurallanna uygun
olarak sundugumu,

Tez galismasinda yararlandifim eserlerin tiimiine wygun atifta bulunarak kaynak
ghsterdifimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigim,

Bu tezde sundufum ¢alismamn ézgilin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dofabilecek tiim hak ve kayiplanm kabullendigimi

bevan ederim.

Yasemin GUNDUZTEPE
f2018



v

HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK VE ERKEN EVRE ALZHEIMER HASTALARINDA YENI
OKSIDATIF STRES BELIRTECI OLARAK THIOL- DISULFIT DENGESI, ISKEMI
ALBUMIN MODIFIKASYONU VE SERULOPLAZMIN’ IN DEGERLENDIRILMESI
(Doktora Tezi)

Yasemin GUNDUZTEPE

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Eyliil, 2018

OZET

Alzheimer Hastaligt (AH), ileri yasta gorillen demanslarin en sik formudur. Kognitif
fonksiyonlarda ilerleyici bozulma ile karekterizedir. Klinikte, AH nin kesin kriterlerine ragmen
tanist sekonder nedenlerin ve diger demansif hastaliklarin dislanmasi ile konur. Gilinlimiizde
onemli bir biyopsikososyal sorun haline gelen, gelisen saglik ve yasam kosullari nedeniyle yash
popiilasyonun genel popiilasyon igindeki payinin artisina bagli olarak goriilme siklig1 giinden giine
artan Alzheimer hastaliginin ne yazik ki erken tani ve etkin tedavi olanaklar1 ¢ok kisithidir. Bu
acidan bakilinca AH igin spesifik bir biyobelirteg ¢ok onemlidir. Yeni oksidatif stres biobelirteci
olarak Thiol-Disiilfit Dengesi, Iskemi Modifiye Albiimin ve Seruloplazminin hastali§in prognozu
acisindan diizeylerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Ayrica saglikli kontrol grubu ile de
karsilagtirilmas1 yapilmistir. Hastalifin baglangic evrelerinde olusan temel hiicresel diizeydeki
degisiklikler ve bu degisikliklerin klinik olarak tanimlanmasina iligkin ¢alismalarin odak noktasi
Alzheimer Hastaligi’nin erken evrede taninmasi ve yeni tedavi hedeflerine yonelik biyobelirtecleri
tespit etmektir. Bu calisma ile de hastalifin erken evrelerinde Oksidatif Stres biobelirteclerinin
serum seviyeleri dlglilerek belirlenmesi ayrica Alzheimer hastaliginin bir 6nciil formu olarak hafif
kognitif bozukluk tanili hastalarla da bu oksidatif stres belirteclerinin kiyaslanarak bir bozulma
varsa bunun daha da erken bir donemde gelisip gelismedigi, boylece AH i¢in bu belirteclerin erken
tanisal biyobelirteg olma olasiliklarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Gazi Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Noroloji Poliklinigi’ne 2017-2018 tarihleri arasinda bagvuran
yaslar1 55-88 arasinda degisen bireyler arasindan NINCDS-ARDRA kriterlerine gore erken evre
AH tanili 30 goniilli, Peterson kriterlerine gore HKB tanili 19 goniillii ve belirlenen kriterleri
saglayan 30 goniilliiden kontrol grubu olmak iizere 3 grup olusturulmustur. Goniilliilerin bir gecelik
aclik sonras1 vendz kan drnekleri alinip, serumlar1 uygun sartlarda saklanarak daha sonra analiz
edilmistir. Analiz verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu gruplar arasinda anlamli fark
gosterdigi ve Alzheimer Hastaligi’nin erken tanisina ydnelik biyobelirtegler oldugu ancak bu
karmasik konunun daha kapsamli ve ayrintili g¢alismalarla arastirilmasi gerektigi sonucuna
varilmustir.
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THE EVALUATION OF THIOL-DISULFITE BALANCE, ISCHEMIA ALBUMIN
MODIFICATION AND SERULOPLAZMINE AS A NEW OXIDATIVE STRESS IN MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT AND EARLY STAGE ALZHEIMER’S DISEASE PATIENTS
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is the most common form of dementia seen in advanced age. It is
characterized by progressive deterioration in cognitive functions. In the clinic, despite the exact
criteria of AD, the diagnosis is made with the exclusion of secondary causes and other dementia.
The prevalence of Alzheimer's disease increasing day by day due to the increase in the share of the
elderly population in the general population due to developing health and living conditions, which
is an important biopsychosocial problem nowadays, is limited and early diagnosis and effective
treatment possibilities are very limited. From this point of view, a specific biomarker for AD is
very important. As a new oxidative stress biomarker, the levels of thiol-disulfide balance, ischemia-
modified albumin and seroloplazminin were evaluated in terms of prognosis of the disease. It was
also compared with the healthy control group. The main focus of the changes in the baseline
cellular level in the initial stages of the disease and the clinical identification of these changes is to
identify Alzheimer's Disease early in life and to identify biomarkers for new therapeutic targets.
The aim of this study was to determine the serum levels of oxidative stress biomarkers in the early
stages of the disease and to compare these oxidative stress markers with patients with mild
cognitive impairment as a precursor form of Alzheimer's disease and to determine whether these
markers develop at an earlier stage, it is aimed to evaluate the possibility of being a biomarker. 30
volunteers with early stage AH according to NINCDS-ARDRA criteria, 19 volunteers with PCA
criteria and 30 volunteers with defined criteria were selected from the subjects aged between 55-88
who applied to Gazi University Health Research and Practice Center Neurological Policlinic
between 2017-2018 control group were formed. Venous blood samples of volunteers after a one-
night fasting were taken and their sera were then stored under appropriate conditions and analyzed.
Statistical analysis of the data showed that there was a significant difference between the end-
groups and biomarkers for the early diagnosis of Alzheimer's disease, but this complicated matter
has to be investigated in more comprehensive and detailed studies.

Science Code : 1090
Key Words : Alzheimer Disease, oxidative stress, thiol-disulfide balance
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1. GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH), 6zellikle sosyal ve mesleki islevselligi etkileyen biligsel ve
davranigsal bozulma ile karakterize kronik ve ilerleyici norolojik bir hastaliktir. AH,

demansin en sik nedenidir (1).

Oksidatif stres, canli organizmalarda protein, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik
asit (RNA) gibi biyolojik yapilara, serbest radikallerin aktivite fonksiyonlarina zarar verir.
Oksidatif stres, canli organizmalarin oksidatif ve antioksidatif mekanizmalar1 arasindaki
dengeyle karakterizedir. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) iiretim ve detoksifikasyonu
arasindaki bir dengesizliktir. En biiyiik oksijen kaynag1 oldugu i¢in doku, Oksidatif Strese
olduke¢a duyarlidir (2, 3)

AH’ da ilerleyici bilissel ve davranigsal bozukluga yol agan nihai ortak yol beyinde segici
hiicrelerin kaybidir. Ancak, beyinde secgici hiicre kaybina neden olan faktorler hala
bilinmemektedir. Birgok calisma, stresin AH'de noronal dejenerasyona yol actigini ve
AH'nin patogenezinde rol oynadigimi gostermektedir (1,3—9). Son ¢alismalar, oksidatif
stresin, Alzheimer hastaliginin patogenezinin altinda yatan molekiiler degisikliklerden biri
oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada, Alzheimer hastalifi olan hastalarda yeni yontem
kullanilarak dinamik Tiyol-Disiilfid homeostazisi, iskemi Modifiye Albiimin ve

Seruloplazmini arastirdik.

Organizmadaki Oksidatif Stresi azaltan antioksidanlar, oksidan enzim ve molekiil
diizeylerini O6lgmek i¢in c¢esitli testler kullanilabilir. Tiyoller, insandaki en Onemli
indirgeyici molekiillerdir. Organizmada olusan ROS'lar asir1 elektronlan tiyollere aktarir
ve oksitler; boylece disiilfit baglar1 olusur. Bununla birlikte, bu disiilfit baglar1 tersine
cevrilebilir. Organizmanin antioksidan-oksidan dengesine bagli olarak tiyollere geri
donebilirler. Bu nedenle, bir dinamik thiol-disiilfid homeostasisi durumu s6z konusudur

(10-12).

Dinamik Tiyol-Disiilfit homeostazisi antioksidan koruma detoksifikasyonu, sinyal
transdiiksiyonu, apoptoz ve enzimatik aktivasyonun diizenlenmesi, transkripsiyon
faktorleri ve hiicresel isaretleme mekanizmast icin kritik bir 6dneme sahiptir. Hastalik

stirecinde oksidatif strese neden olan dinamik tiyol / disiilfid homeostazisinin organizmay1



etkilemesi beklenmektedir (10,11). AH hastalarinda oksidatif stresin, beyindeki serbest
radikallerin olusumunu arttiran yiiksek demir seviyeleri gibi ¢esitli mekanizmalarla ortaya
ciktigi kanitlanmistir; aliiminyum ve civa seviyeleri; beyindeki lipit peroksidasyonu ve
coklu doymamis yag asitleri; protein ve DNA'nin artan oksidasyonu; bozulmus enerji
metabolizmasi; ve glikasyon son lriinlerinde artis meydana gelmektedir.(1,3). Oksidatif
stres durumunda, degisen dinamik tiyol / disiilfid homeostazisinin belirlenmesi, cesitli
anormal biyokimyasal siireclerde degerli bilgiler saglar (10). Oksidatif stresin AH'den
sorumlu faktorlerden biri olabilecegi ve Alzheimerli hastalarda dinamik tiyol / disiilfit

homeostazisinin kotiilestigi diigiiniilmektedir.

Bir Oksidatif Stres {iriinii olan iskemi modifiye albiimin (IMA); Albiimin yapisindaki
son amino terminali, kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandigi
bolgedir (13). iskemi durumunda ortaya c¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve
membran bozulmasi gibi nedenler bu transisyon metallarinin albiiminin N- terminaline
baglanmalarin1 azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albiimine iskemi
modifiye alblimin denir (14,15,16). Oksidatif stres AH patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilir ve AH'de oksidatif stres tutulumu bir¢ok bilimsel gozlemle desteklenmistir.
Oksidatif hasar, antioksidan sistemlerin aktivitesindeki degisiklikler, mitokondriyal
bozukluklar ve oksidatif stres ile amiloid plaklar arasindaki baglanti ile ilgili olarak
raporlar vardir. Oksitleyici parametreler birbiriyle etkilesir ve IMA gibi biyobelirtegler
oldugu sonucuna variriz. AH'li hastalarin tani, izleme ve risk degerlendirmesi igin 6zellikle
IMA yararli olabilir. Ciinkii laboratuvarlarda hizl1 ve etkin bir sekilde Slciilebilmesi ve

yiiksek prediktif degeri IMA nin avantajidir(76).

Seruloplazmin (Cp) ilk olarak 1948 yilinda tarif edilmistir. Bu molekiil agirligi 120 kDa
olan iri globiiler bir proteindir. Hepatik parankimal hiicrelerde eksprese edilir ve alt1 bakir
atomu icerir. Toplam serum bakirinin yaklasik % 95'ini igerir ve igerdigi bakir atomlar
nedeniyle mavi renktedir. Cp'nin birincil fizyolojik rolii, plazma redoks reaksiyonlarinin
birlesmesidir. Cp, iyonik demir durumunu diizenlemede hayati 6neme sahiptir. Fe2 * 'nin
Fe3 ™ a oksidasyonunu saglar, bdylece demir, toksik demir iiriinleri olugsmadan transferrine
baglanir. Bu, Cp'nin, metabolizmada bakir tasima islevine ek olarak ferroksidaz aktivitesi
oldugunu da gosterir. Ayn1 zamanda ferroksidaz olarak da anilan Cp, ferr6z demire,
polifenoller ve poliaminlere (p-fenilenediamin ve o-dianisidin gibi) karsi da oksidaz

aktivitesi gosterir. Ferrdz demir Cp'nin biyolojik bir substrati olarak kabul edilmesine



ragmen; Cp’nin ferr6z demir icin afinitesi diger substratlar i¢in olan afinitesinden daha

yiiksektir.

Bu calisma ile, Alzheimer hastalig1 olan hastalarda yeni ve otomatik bir test kullanarak
Oksidadif Stres biyobelirtegleri olarak Dinamik Tiyol-Disiilfid homeostazini, Iskemi

Modifiye albiimin seviyesini ve Seruloplazmin diizeylerini 6lgmeyi amagladik.






2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Yaslanma

Yaglanma, insan yasaminin dogal bir siirecidir. Normal veya saglikli yaslanma ise, fiziksel,
sosyal, biligsel ve ruhsal iyilik halinin, bagimsiz yasayabilme yetisinin, yasam kalitesinin

korunmasi olarak tanimlanmaktadir. (7)

2.1.1. Bilissel islevlerde meydana gelen degisiklikler

Normal yaslanma siirecinde, psikomotor yavaslama ortaya ¢ikarak, uyaranlara tepki
zamani uzamaktadir; gorsel ve sozel bellekte zayiflama meydana gelerek; akil yiiriitme ve

problem ¢6zme becerileri azalmaktadir. (8)

Normalyaslanmaya iliskin yapilan ¢alismalarda, bilissel islevlerdeki degisikliklerin bireyin
giinliik yasamsal aktivitelerini bagimsiz sekilde siirdiirmelerini engellemeyecek diizeyde

oldugu belirtilmistir. (9)

Demans siirecinde ise biligsel bozulmanin kisinin entellektiiel ve sosyal islevselligini,
giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Kisinin gilinliik yagam aktivitelerini yardima ihtiya¢ duymaksizin siirdiiriip stirdiirememesi
demans ile normal yaslanmaya bagh biligsel kayiplarin ayriminda en 6nemli kriterdir.
Bilissel kayiplar bagimsiz giinliik yasami kisitliyorsa bu durum demans siirecine girildigini

gosterir. (9)

2.1.2. Sinir sisteminde meydana gelen degisiklikler

Gelisen saglik olanaklar1 ve degisen diinya sartlarinin yasam sekli iizerinde olusturdugu
degisiklikler, ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte yaslanmayla iliskili bir dizi
sorunu da beraberinde getirmistir. Norodejeneratif hastaliklarin goriilme siklig1 ileri

yaslarda artmistir.

Yaglanma ile birlikte beyinde ateroskleroza yatkinlik olusur. Oksidatif hasar, vaskiiler
endotel disfonksiyonu ve infalamatuar yanit sonucu olusan vaskiiler degisiklikler ve beyin

kan akiminin azalmasi inme riskinde artisa neden olur. Beyinde hacim azalmasina bagl



kafa ici bosluk miktarinda artis, BOS miktarinda artis, ventrikiil ve sulkuslarda genisleme

gibi yapisal degisiklikler olugsmaktadir. (29)

Yaslanmayla beyindeki ndronlarda gliozis, lipofuksin birikimi, ve néronlarda dejenerasyon
nedeniyle; noron sayisinda, sinaptik baglantilarda, yeni ndéron olusumunda azalma ve

dendrit atrofisi gelisimi goriiliir. (30)

Beyindeki ndronlarin mitoz sonrasi Ozellikteki hiicreler olmasi ve antioksidan enzim
aktivitelerinin diisilk diizeyde bulunmasi nedeniyle yaslanmayla birlikte noéronlarda

oksidatif strese bagli DNA hasarinda artis goriilmistiir. (31)

Yaslanma siirecinde hiicre hasar1 olmadan da nérotransmitter sistemlerde degisiklikler
meydana gelebilir. Monoaminerjik ve dopaminerjik transmisyonda gozlenen diisiisler;

depresyon ve ekstrapiramidal yan etkilere yaslilarin daha yatkin olmasina neden olur. (32)

Dikkat, uzun siireli hafiza ve planlama gibi bilissel islevlerde 6nemli rol alan dopamin

reseptorlerinde azalmaya bagl olarak 6zellikle dikkatte bir azalma gdzlenmistir. (33)

Neokortikal plak ve limbik nérofibriller yumak gelisimi sadece demans tablosuna 6zgii
degildir. Normal insanlarda da 60 yaslarindan itibaren senil plak ve limbik norofibriller
yumak (NFY) olusumlar1 goriilebilir. Ancak senil plaklarin noritik plak seklinde limbik
sistemde, NFY lerin ise neokortekste goriilmesi AH i¢in ¢ok yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
gostermektedir. NFY’lerin limbik sistemde birikip neokortekse yayilmasi; normal
yaslanmay1 takiben HKB gelisimi ve giderek agirlasan demans devamliliginin patolojik

gostergesidir. (29)

2.1.3. Yaslanma ve norolojik hastaliklar

Yaglanma ile birlikte norodejeneratif hastaliklarin goriilme sikliginda artis meydana
gelmektedir. Bilissel yaslanma, ilerleyerek bazen hafif kognitif bozukluk bazen de demans
ve Alzheimer hastalig1 tablosu ile sonuglanabilen dogal ve yagam boyu siiren bir siirectir.
Yas, AH i¢in en onemli risk faktoriidiir ve hastaligin prevalansi 65 yasindan sonra her 5
yilda bir katlanarak artmaktadir. Parkinson hastalig1 ortalama baslangic yasi 50-60 yas

aralig1 olup prevalans yasla birlikte artmaktadir. Lewy cisimcikli demans, frontotemporal



demans, multi sistem atrofi, amiyotrofik lateral skleroz ve progresif supraniikleer palsi gibi

bir¢ok ndrodejeneratif hastaligin prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir. (34)

2.2. Demans

Demans; 0grenme, bellek, dil, yiiritiicii islevler, dikkat, yargilama, sosyal beceriler,
duyusal ve motor fonksiyonlar gibi bir veya daha fazla bilissel islevde azalma ile
karakterize bir beyin hastalifidir Demans diisiik entelektiiel kapasite ya da zeka geriligini

degil; mevcut bilissel diizeyden kotiiye gidisi ifade eder. (35)

Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve genel niifus i¢indeki yash bireylerin oraninin giderek
artmasina bagli olarak yaslilikta goriilen tibbi ve psikiyatrik hastaliklarin yaygmliginda da
artis goriilmiistiir. Gelismis tilkelerde yash niifusun artmasi ile birlikte demans, 6nemli bir

halk saglig1 problemi haline gelmistir. (36)

Yashlarda demansin en sik nedeni AH olup, tim demans vakalarinin % 60-80’ini

olusturmaktadir. (37)

Siklik sirasina gore diger demasn nedenleri ise; vaskiiler demans, Lewy cisimcikli demans,
frontotemporal demans, Pick hastaligi, normal basingli hidrosefali, alkole bagli demans,
ilaclara bagli demans, sifiliz ve HIV gibi enfeksiyonlarla iligkili demanslar ve Parkinson
Hastalig’dir. Baz1 demans tipleri geri doniisiimlii nedenlere bagl olabilir. Bunlar arasinda
metabolik anormallikler, besinsel yetersizlikler ya da depresyonun neden oldugu demans

sendromu sayilabilir. (38)

2.3. Hafif Kognitif Bozukluk

2.3.1. Tanim

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanimini ilk kez 1999°da Petersen yapmistir. HKB;
bireylerin yas ve egitim seviyelerinden beklenenin altinda bir bilissel islev kaybina ragmen

giinliik yasam aktivitelerinin etkilenmedigi bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.(39)

HKB’nin, normal yaslilik ile demans arasinda bir gecis asamasi oldugu diisliniilmektedir.

HKB olgularinda giinliik yasam aktivetelerini engellemeyecek diizeyde de olsa; bir ya da



daha fazla bilissel islevde anlamli kayip s6z konusu olup heniiz demans gelismemistir.
Ancak demans gelisme riski artmigtir. Normal yaslanma siirecinden demans siirecine gegis
doneminde kisinin giinliikk yasamini anlamli diizeyde etkilemeyecek sikayetlerin soz
konusu oldugu bu evrede bilissel sikayetleri olanlarin, olmayanlara gore bilissel bozulma

diizeylerinin daha hizl bir seyir gosterdigi gosterilmistir. (40)

Farkli ¢alismalarda HKB’li bireylerin 5 yil i¢inde yarisindan fazlasinin demansa doniistiigii

bildirilmistir. (41, 42, 43)

HKB’de giinliik yasam aktiviteleri korundugundan, hastaligin ilerleyisinin 6nlenebilmesi
icin bu bozuklugun tanimiin iyi yapilmasi amaciyla olusturulan Petersen Kriterleri

Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. HKB i¢in 6nerilen Peterson Kriterleri (44)

Petersen’e gore HKB tani kriterleri:

* Hasta tarafindan dile getirilen bellek sorunlari,

* Yasa gore epizodik bellek puaninin normal degerlerden en az 1,5 standart
sapma daha diisiik olmasi,

* Bellek disinda genel bilissel islevlerin normal olmast,

* Giinliik yagam aktivitelerin korunmasi,

» Klinik olarak demans tanisinin konamamasi.

2.3.2. Klinik alt tipleri ve etyolojisi

HKB tanimi; amnestik HKB, birden fazla bilissel alanda HKB ve hafiza dis1 tek alanda
HKB olmak tizere {i¢ farkli klinik tabloyu igerir. Amnestik HKB’de belirgin olarak bellek
bozuklugu olup AH’ye donilisme riski en yiiksek olan tiptir. Birden fazla biligsel alanda
HKB’de; bellek, dil, dikkat, motor islevler, gorsel-algisal iglevler gibi farkli bir¢ok biligsel
islevlerde demans diizeyinde olmayan, hafif biligsel kayiplar olup; normal yaslanma
stireciyle devam edebilecegi gibi AH’ye veya VaD’a donilisme riskini de tasir. Bellek
disinda tek alanda HKB’de ise bellek disinda tiim biligsel islevler normal olup Lewy

cisimcikli demans, VaD veya frontotemporal demansa doniisme riski tasir. (44,45)



HKB etyolojisinde en sik dejeneratif nedenler suglanmakla birlikte Apo E4 tasiyiciligt gibi
genetik faktorler, serebrovaskiiler hastalik, kronik depresyon, metabolik, enfeksiyoz ve

travmatik nedenlerde de HKB gelisebilmektedir.(46)

2.3.3. Alzheimer Hastalig’ na doniisiimii

AH’ye dontigme riski en yiiksek olan HKB amnestik HKB’dir. Amnestik HKB hastalarinin
bir yil i¢inde bilissel islevlerindeki degisimi ile AH gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen
bir ¢alismada; giinliikk yasam aktivitelerini gosteren testlerde tespit edilen bozulmanin AH

gelismi i¢in risk faktori oldugu gosterilmistir. (47)

Aksine; HKB hastalarinda, normal yaslanmadan kaynaklanan biligsel islev azalmasindan

oOte biligsel bozulma olmadigini sdyleyen arastirmalar da bulunmaktadir. (48, 49)

Bu asamada ortaya cikan belirtilerin yasliligin dogal sonucu olarak ele alinmasi, AH
teshisinin genelde daha ileri evrelerde konulmasina neden olmaktadir. Halen tartisilmakla

beraber baskin goriis HKB’nin AH’nin 6nciil asamasi oldugudur. (50)

BOS’ta olglilen yiiksek fosforile tau ve AP42 artigina baglh diisik AB40/42 oraninin
HKB’nin AH’ye doniisiimiinde risk faktorleri oldugu gosterilmistir. (51, 52)

2.4. Alzheimer Hastahg:

2.4.1. Tamim

Alzheimer Hastaligi (AH) beyinde atrofik degisiklikler nedeniyle bellek ve biligsel
islevlerde giinlik yasam aktivitelerini kisitlayacak derecede bozulmalarin oldugu,
davranigsal ve psikolojik bozukluklar ve demansla sonuglanan ilerleyici ndérodejeneratif bir

hastaliktir.

2.4.2. Tarihce

AH, ilk kez 1907°de Alman nérolog ve psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer tarafindan;
biligsel, psikolojik ve davranigsal bozukluklari olan 51 yasindaki kadin hastada “’presenil

demans’’ ismiyle tanimlanmistir. Daha sonra 1913 yilinda Dr. Alzheimer’in hocast Dr.
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Emil Kraepel tarafindan senil demanstan klinik ve patolojik 6zellikleri ile ayirt edilerek

Alzheimer Hastalig1 adiyla tanimlanmistir. (53)

2.4.3. Epidemiyoloji

Demansin en siki nedeni olan AH, tiim demans vakalarinin yaklasik %60-80’ini olusturur.

(37)

Hastaligin prevalansi yasa bagli degisim gosterir. Giincel bir meta analiz ¢alismasinda; 60-
65 yas arast AH prevalanst %1,4 olup, 90 yas {istinde bu oranin %64’e ¢iktig
gosterilmistir. (54)

65 yasindan sonra hastalik riski her bes yilda iki katina ¢ikmaktadir. (55)

AH siklig1 85 yas sonrasi daha da belirgin olarak cinsiyete bagli degisim gostermekte olup
kadinlarda AH daha sik goriilmektedir. (56) Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 70 yas

sonrast AH prevalansi %11 bulunmustur. (57)

2.4.4. Risk faktorleri

AH gelisim riskini; yasam tarzi, genetik ve vaskiiler etkiler gibi faktorlerin kombinasyonu
belirlemektedir. AH i¢in en biiylik risk faktorii yaglanmadir ve ortalama yasam siiresinin

uzamastyla AH prevalansinda biiyiik artiglar goriilmektedir. (58)

Genetik risk faktorleri ilerleyen boliimlerde agiklanmigstir. Diisiik egitim diizeyi, Down
Sendromu, diyabetes mellitus (59), major depresyon (60), kronik stres (61), diizensiz ve
yanlis beslenme ve bunun sonucu olarak ortaya c¢ikan orta yas obezitesinin (62) artmis

Alzheimer riskiyle iligkisi kanitlanmistir.

2.4.5. Patofizyoloji

Beynin noropatolojik incelemelerinde normal bir insanda da, 60 yaslarindan itibaren,
neokortekste senil plaklar (SP) ve limbik sistemde norofibriler yumaklar (NFY) olusmaya
basladig1 gosterilmistir. Fakat normal yaslanmada beynin histopatolojik incelemesinde

NFY’lerin limbik sistemde ve az sayida, amiloid plaklarin neokortekste ve az yogunlukta
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olmasi disinda normal bir beyin dokusu goriliir. Tersine NFY’lerin neokortekste, AP
plaklarinin limbik sistemde goriilmesi ise AH i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gosterir

(29).

NFY’lerin temel yapitasi hiperfosforile tau proteinidir. Tau proteini 17. kromozomda
kodlanan mikrotiibiil-iligkili proteinler ailesinde yer alir. Tau proteinin aksine
hiperfosforile tau proteini mikrotiibiillere baglanma &zelligini kaybederek ¢oziinmemis
filamentlere polimerize olur ve zamanla noron i¢inde NFY gelisimine neden olur. NFY
olusumu hiicre iskeletinin biitiinliigiinii bozarak apopitoz, atrofi ve ndrodejenerasyonla

sonuclanir. (63)

Alzheimer hastaliginda bir diger patognomonik bulgu ise amiloid beta (AP) proteini
birikimi ile olusan AP plaklaridir. Amiloid prekiirsér protein (APP) hiicre membranina
bagli bir protein olup sekretazlar denen proteolitik enzimler ile kesilerek metabolize edilir.
APP’nin a-sekretaz tarafindan kesilmesi ile norotrofik etkileri gosterilen ¢oziinmiis amiloid
onctli proteini (SAPP) olusurken B ve y sekretazlar tarafindan pargalanmasiyla 40 veya 42
aminoasit uzunlugunda nérotoksik AP proteini olusur. Plak olusumuyla sonuglanan A
birikimi; serbest radikal olusumu, oksidatif hasar ve proinflamatuar yanit gelisimine yol

acarak noronlarda islev kayiplar1 ve apopitoz ile sonuglanir. (64)

AH patofizyolojisiyle ilgili hipotezlerden giiniimiizdeki ilag tedavilerinin de hedefi olan
kolinerjik hipoteze gore hastalifin baz1 belirtileri azalmis asetilkolin sentezinden

kaynaklanir. (65)

Bazal 6n beyinden korteks ve hippokampusa gelen kolinerjik liflerin nérodejenerasyonu
AH’de kortikal kolinerjik eksiklik sonucu dikkat bozuklugu ve hippokampal kolinerjik
eksiklik sonucu bellek bozuklugu ile sonuglanir. (66) Giliniimiizde AH tedavisinde
kullanilan kolinesteraz enzim inhibitdrleri asetilkolinin sinaptik aralikta pargalanmasini

geciktirerek etki ederler. (67)

2.4.6. Genetik formlar

Erken Baslangicli (Ailesel) Alzheimer Hastaligi: Genellikle 65 yas altinda goriiliip tiim

Alzheimer hastalarinin yaklasik %1-5’ini olusturur. AB olusumu ve APP metabolizmasini
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diizenleyen proteinleri kodlayan genlerde otozomal dominant kalitilan mutasyonlar vardir.
Bu genler APP geni, presenilin (PSEN) genleri olup y-sekretaz aktivitesini artirarak AB42

miktarinin artmasina neden olurlar. (68)

Geg¢ Baglangicli (Sporadik) Alzheimer Hastaligi: 65 yas sonrasinda goriiliip, tiim
Alzheimer hastalarinin yaklasik %95’ini olusturur. Apolipoprotein E’yi kodlayan ApoE
gen mutasyonlar1 bu form igin genetik risk faktdriidiir. Insanlarda ii¢ temel ApoE
allelinden (€2, €3 ve €4) €4 allelinin AH gelisimi riskini arttirdigi, €2 allelinin ise AH’ye
kars1 koruyucu oldugu gdésterilmistir. (68)

2.4.7. Klinik evreler

Bellek, dikkat ve yonetici islevler olmak tlizere 3 ana baslik altinda toplanan bilissel islevler

AH’nin klinik evreleri arasinda farkl diizeylerde bozulmalar gdsterir.

AH’de bilissel ve fonksiyonel kayiplarin yani sira, depresif belirtiler gibi duygu durum
bozukluklari, psikotik belirtiler, ajitasyon ve agresyon gibi davramigsal sorunlar da

gozlenir. (69)

Erken Evre Alzheimer

Hastaligin erken evresinde daha ¢ok bellek bozukluguna bagl belirtiler ortaya ¢ikar. Yakin
bellek bozuklugu 6n planda olup, hasta sozlerini tekrarlar, yeni 6grendigi isimleri unutur,

kisisel esyalarinin yerlerini karistirir.

Hastaligin baslangici sinsi olup, belirtilerin ne zaman basladig1r fark edilemez. Erken
evrede giinliik yasam aktivitelerini etkileyen temel sorun unutkanlik olmakla beraber,
noropsikolojik incelemeler; dikkat, isimlendirme, yargilama ve gorsel-mekansal algi

alanlarinda da bozulma oldugunu géstermistir. (70)

Orta Evre Alzheimer

Orta donem Alzheimer Hastaligi, belirtilerin belirginlestigi, hastanin ¢evresi tarafindan da
fark edilmeye baslandigr evredir. Giinlik yasam aktivitelerini ancak bagkalariin

yardimiyla siirdiirebilirler. Erken evrede dikkati ¢eken kisa siireli bellek bozukluguna ek
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olarak uzun siireli bellekte de bozukluklar baglar. Yer ve kisi tanima, zaman ve mekan
bilisinde bozulmalar olur. Kisisel bakimini1 kendi basina yapamaz hale gelir ve yemek,
giyinmek ve tuvalet i¢in yardima ihtiya¢ duymaya baslar. Idrar ve disk1 kagirma gelisebilir.
Haliisinasyon ve hezeyanlar ortaya ¢ikabilir. Dikkat dagimikligi ve tutarli diisiince ve

muhakeme yetenekleri bozulmustur. (71,72)

fleri Evre Alzheimer

fleri evrede hasta devamli bakima ve yardima muhtagtir. Tuvalete gidemez, yakinlarimi
tantyamaz, yardimsiz yliriiyemez, idrar ve gaita inkontinansi gelismis, yemegini kendi
basina yiyemez, konusmalari kisitlanmistir, bazi kelimeleri rastgele kullansa da, uygun bir

climle kuramaz ve kendisini ifade edemez. (71,72)

AH’de son donemde bilissel islevlerdeki bozulmalarin giderek artmasina ragmen, 6liim
genellikle enfeksiyonlar ve komorbit hastaliklar nedeniyle olur. AH’de ortalama yasam

beklentisi tan1 konduktan sonra 5-20 y1l arasinda olup ortalama 10 yildir. (73)

2.4.8. Tanm

Alzheimer hastaligi tanisinda en etkili yontem klinik degerlendirme olup hasta
yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ile belirtilerin seyrinin saptanmasi ¢ok 6nemlidir.

(74)

Klinik degerlendirme ve laboratuvar analizleri ile olast AH tanist i¢in giinlimiizde
NINCDS-ARDRA kriterleri (Tablo 2) ve DSM-IV kriterleri (Tablo 3) olmak iizere iki
farkli tan1 seti kullanilmaktadir. Hastaligin kesin tanisi ancak beyin biyopsi Orneginde

hastaliga ait patognomonik bulgularin gosterilmesiyle konulabilmektedir.

AH tanisinda goriintiileme yontemleri de taniy1 destekleyici olarak kullanilmaktadir. MRG
ile entorinal kortekste ve hippokampus atrofinin goriilmesi, SPECT ile serebral kan
akiminin azadiginin gosterilmesi ve PET ile temporal bolgede glukoz metabolizmasinin

azaldiginin gosterilmesi taniy1 destekler. (9)

AH tarama testleri i¢cinde en sik kullanilan1t Mini Mental Durum Degerlendirme (MMDD)

testi olup 30 tam puanin dagilimi; 10 puan zaman ve mekan yonelimi, 8 puan lisan, 6 puan
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bellek, 5 puan dikkat ve 1 puan gorsel mekansal iglevler seklindedir. Egitim diizeyi ve
zihinsel kapasite farkliliklarindan etkilenmesi nedeniyle demans tanisi i¢in duyarlilik ve

Ozgiinligl distiktir. (74)

Cizelge 2.2. NINCDS-ARDRA - Muhtemel Alzheimer hastalig1 kriterleri (75)

1. Muayene ile gosterilen ve objektif testlerle dokiimente edilen demans.

2. Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kotiilesme.
3. Birden fazla bilissel alanda bozukluk.

4. Biling bozuklugu yok.

5. Baslangi¢ 40 ve 90 yaslar arasinda.

6. Bilissel islevlerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik hastaliklar
veya diger beyin hastaliklarinin bulunmamasi.

7. Asagidakilerle taninin desteklenmesi:

Afazi, apraksi, agnozi

Giinliik yasam aktivitelerinde bir bozulma ve davranis tarzlarinda degisiklik
Benzer bozukluklara iligkin aile dykiisii

Uyumlu laboratuar bulgular: (serebral atrofi gibi)

Cizelge 2.3. DSM-IV Alzheimer hastaligi tani kriterleri (75)

A) Asagidaki iki durumla kendini gdsteren multiple kognitif bozukluklar

1) Hafiza bozuklugu

2) Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin bulunmasi

a) Afazi b) Apraksi c¢) Agnosi d) Planlama, organizasyon, siralama gibi
yiiriitiicii fonksiyonlarin yapilamamasi

B) Hastanin bozuklugundan yakindig: bu sikayetlerin giinliik hayatini
etkilemesi ve fonksiyonlarda baslangica haline gore giderek azalmanin
1zlenmesi

C) Kognitif fonksiyonlarda yavas baslangicli ve siirekli bir kaybin olmasi

D) A1 ve A2 deki kognitif fonksiyon bozuklugunun asagidakilerden herhangi
birine bagli olarak olusmamasi

1. Hafiza ve biling degisikligine neden olan diger santral sinir sistemi
hastaliklarinin bulunmamasi

2. Demansa neden olabilecek sistemik hastaliklarin olmamasi

3. Ilaca bagl durumlar

E) Semptomlarin yalnizca delirium sirasinda ¢ikmamasi

F) Bozuklugun daha ¢ok diger eksen I hastakliklarina uymamasi (major
depresyon, sizofreni gibi)
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2.4.9. Tedavi

Glinlimiizde AH’nin tedavisi prognozu yavaslatmayi hedefleyen semptomatik tedavi
secenekleri; SSS’de azalan asetilkolin miktarini yiikselten kolinesteraz inhibitorleri (KE-I)

ve NMDA reseptor antagonisti memantindir. (74)

Ancak bu tedaviler kiiratif olmayip hastaligin seyrini yavaslatma amagl kullanilirlar. Bu
ilaglarin amnestik HKB hastalarinin AH’ye doniisiimiinii de 6nleyemedigi i¢in koruyucu

olarak kullanilma endikasyonlar1 da yoktur. (74)

Giliniimiizde AH’nin ilerlemesini durdurmak, hatta klinik iyilesme saglamaya yonelik
terapotik belirtecler arastirilmaktadir. Beta amiloid ve hiperfosforile taunun olusumunu,
birikerek histopatolojik siire¢lere neden olmasini engellemek ve toksik etkilerini 6nlemek
amaciyla gelistirilen amiloid antikorlar ile ilgili ¢aligmalara yogunlasilmistir. Calismalarin
odak noktasi Alzheimer hastaliginin erken evrede taninmasi ve yeni tedavi hedeflerine

yonelik biyobelirtegler bulmaktir. (74)

AH gelisimine neden olan patolojik siireglerin metabolik disfonksiyon zemininde
gelistigini gosteren hayvan ¢alismalarindan sonra insanlarda AH ile metabolizma
arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar da erken tani ve etkin tedaviyi miimkiin kilacak
biyobelirtegleri bulma hedefindedir. Bizim ¢alismamiz da bu hedef dogrultusunda
planlanmistir.(75)

2.5. Alzheimer Hastahgi ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, canli organizmalarda protein, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik
asit (RNA) gibi biyolojik yapilara, serbest radikallerin aktivite fonksiyonlarina zarar verir.
Oksidatif stres, canli organizmalarin oksidatif ve antioksidatif mekanizmalar1 arasindaki
dengeyle karakterizedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretim ve detoksifikasyonu
arasindaki bir dengesizliktir. En biiylik oksijen kaynag1 oldugu icin doku, oksidatif strese
olduke¢a duyarlidir (2,3)

Prooksidan ve anti-oksidan molekiiller arasindaki dengesizlik oksidan maddelerin ve
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi ve anti-oksidanlarin ise aksine azalmasina yol

acabilmektedir (7). Artmis total oksidan status (TOS), artmis oksidatif stres indeksi (OSI),
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azalmis total anti-oksidan status (TAS) ve TOS/TAS arasindaki dengesizligin Alzheimer
etyopatogenezinde klinik bulgulardan bagimsiz olarak 6nemli bir rol oynadig bildirilmistir

(7-9).

Thiol/disulfit homeostaz1 (TDH) anti-oksidan korunma, detoksifikasyon, hiicre biliyiimesi
ve apopitozu gibi bir¢ok hiicresel aktivitede kritik role sahiptir (10,11). Daha Onceleri
prediabet, otoimmiin subklinik hipotiroidizm (Hashimoto tiroiditi), polikistik over
sendromu, Kirim Kongo hemorajik atesi, ani sensorindral isitme kaybi, prematiir ovariyan
yetmezlik gibi bir¢ok farkli hastalikta TDH nin etyopatogenetik rolii arastirilmistir (12-15).
Bu homeostazin immiin etyopatogenezde c¢ok oOnemli rol oynadigi ve TDH’indaki
dengesizligin oksidatif stres ve doku inflamasyonu araciligryla hastaligr tetikledigi

diistiniilmektedir.

AH’ larinda biligssel ve davranigsal bozukluga yol agan nihai ortak yol beyinde secici
hiicrelerin kaybidir. Ancak, beyinde secici hiicre kaybina neden olan faktorler hala
bilinmemektedir. Bircok calisma, stresin AH' da ndronal dejenerasyona yol actigin1 ve AH
'nin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (1,3-9). Son ¢aligmalar, oksidatif stresin,
Alzheimer hastaliginin patogenezinin altinda yatan molekiiler degisikliklerden biri
oldugunu gostermistir. Bu calismada, Alzheimer hastaliginin erken evresinde goriilen Hafif
Kognitif Bozukluk ve Erken Evre Alzheimer Hastalarda yeni yontemi kullanilarak
Dinamik Tiyol-Disiilfid homeostazisi, iskemi Modifiye Albiimin ve Seruloplazmini

arastirdik.

Oksidatif denge Yaslanma
Inflamasyon

Yiiksek Oz basinci
Kimvasal ajanlar
Radvyasyon
iskemi-repefliizyon

Antioksidan’ar ‘_;7.-;7:'-;’.‘

S
erbesy Radikaue,-

Oksida'tif hasar

[ o G loe g g .
Ve 98 G8 MU @7 29 Bl X 2 &1 W

& T (}L%‘:n 2‘;*-{1{. Y3l J wh

R e Y <595, <>

Viembran lipidleri Proteinler Nukleik asitler

Sekil 2.1. Oksidatif denge
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2.6. Tiyol Disiilfit Dengesi

Tiyol; hiicrelerde herhangi bir Oksidatif Stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip siilfidril grubunu igeren organik bir bilesiktir. Viicudun defansif protein
mekanizmalar1 arasinda yer alan sistein, igerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasari
onlemede O6nemli bir rol oynamaktadir. Bu defansif islevler, genellikle tiyoredoksin ve
peroredoksin gibi proteinlerin aktif bolgelerinde yer alan sistein depolar1t ve diisiik
molekiiler agirliga sahip tiyol glutatyon aracilifiyla gergeklestirilmelerine gore
degerlendirilirler. ilaveten, tiyol direk olarak hiicreler arasi ortam ile iletisim halinde
olabilmesine ragmen protein islevinde direk olarak yer almayan protein yiizeylerinde yer
almaktadir. Oksidatif hasara kars1 hiicrenin korunmasi islevi, diisiik agirlikli tiyol ve sistein
depolart ile gergeklesmektedir. Bu depolar tiyoredoksin ve peroredoksin gibi proteinlerin
aktif bolgelerinde bulunurlar. Tiyol, protein araciligiyla gerceklesen hiicreler arasi
antioksidant defansif mekanizmalarinda bulunur. Ayrica hiicrenin, hiicreler arast kisimlari
ile iletisim halinde olan fakat tiyol protein islevinde yer almayan hiicrenin dis yiizeyinde

bulunan tiyoller de mevcuttur.
2.7. IMA (Iskemi Modifiye Albiimin)

Bir Oksidatif Stres iiriinii olan Iskemi Modifiye Albiimin (IMA); albiimin yapisindaki
son amino terminali, kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandig:
bolgedir (9). Iskemi durumunda ortaya cikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve
membran bozulmasi gibi nedenler bu transisyon metallerinin albiiminin N-terminaline
baglanmalarini azaltir ve bdylece yapisinda degisiklik meydana gelen bu albiimine iskemi
Modifiye Albiimin denir (10-12). Oksidatif Stres AH patogenezinde O6nemli bir rol
oynayabilir ve AH' da oksidatif stres tutulumu bir¢ok bilimsel gozlemle desteklenmistir.
Oksidatif hasar, antioksidan sistemlerin aktivitesindeki degisiklikler, mitokondriyal
bozukluklar ve oksidatif stres ile amiloid plaklar arasindaki baglantilar1 gdsteren cesitli
raporlar vardir. Bir Oksidatif Stres {iriinii olan IMA, Alzheimer hastalarin tani, izleme ve
risk degerlendirmesi i¢in yararli olabilir. Laboratuvarlarda hizli ve etkin bir sekilde

dlciilebilmesi ve yiiksek prediktif degeri IMA’ nin avantajlaridir. (77)
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2.8. Seruloplazmin

Ceruloplazmin (Cp) ilk olarak 1948 yilinda tarif edilmistir. Bu molekiil agirligi 120 kDa
olan iri globiiler bir proteindir(3). Hepatik parankimal hiicrelerde eksprese edilir ve alt1
bakir atomu igerir. Toplam serum bakirinin yaklasik % 95'ini igerir ve igerdigi bakir

atomlar1 nedeniyle mavi renktedir.

Cp'nin birincil fizyolojik rolii, plazma redoks reaksiyonlarinin birlesmesidir(4). Cp, iyonik
demir durumunu yeniden yonlendirmede hayati 6éneme sahiptir(3). Fe2 + 'nin Fe3 +' a
oksidasyonunu saglar, boylece demir, toksik demir {iriinleri olmadan transferrine baglanir.
Bu, Cp'nin ferroksidaz aktivitesini, metabolizmada bakir tasima islevine ek olarak
ferroksidaz aktivitesi oldugunu da gosterir. Ayn1 zamanda ferroksidaz olarak da anilan Cp,
ferrdz demire, polifenoller ve poliaminlere (p-fenilenediamin ve o-dianisidin gibi) karst
oksidaz aktivitesi gosterir. Bununla birlikte, ferr6z demir Cp'nin biyolojik bir substrati
olarak kabul edilir; Cp’nin ferr6z demir icin afinitesi diger substratlar i¢in olan

afinitesinden daha biiyiiktiir.

Bir ferroksidaz olarak roliiniin yani sira, seruloplazmin bir akut faz proteinidir(4,7).
Ayrica, Cp farkli katalitik aktiviteler de gosterir. Ornegin, Cp'nin glutatyon peroksidaz ve
NO-oksidaz aktiviteleri oldugu belirtilmektedir(2). Cp bir antioksidan protein olarak
bilinir. Oksidasyon triinlerinin tliretimi ile, plazmadaki artan oksidatif stresi telafi etmek
icin serum Cp diizeyi artar. Ek olarak, Cp bir pro-oksidan protein olarak kabul edilmistir.
Iyi tanimlanmis deneysel calismalarda, Cp'nin ferroksidaz aktivitesinin, &zellikle diisiik
yogunluklu lipoproteinler olmak {izere makromolekiillerde oksidatif hasara neden

olabildigi gosterilmistir.
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3.1. Cahismaya Katilacak Bireylerin Secilmesi
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Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Noroloji Poliklinigi'ne 2017-

2018 tarihleri arasinda bagvuran yaslar1 55-88 arasinda degisen bireyler arasindan erken

evre AH grubu, Peterson kriterlerine gére HKB tanist alanlardan HKB grubu ve belirlenen

kriterleri saglayan bireylerden kontrol grubu olmak tizere 3 grup olusturulmustur.

AH grubuna dahil edilmek i¢in dikkate alinan kriterler:

1. NINCDS-ARDA tani kriterlerine gore erken evre AH tanis1 almis olmak
2. DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal

endokrinolojik hastalik dykiisti olmamak

HKB grubuna dahil edilmek i¢in dikkate alinan kriterler:

1. Peterson tani1 kriterlerine gore HKB tanis1 almis olmak
2. DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal

endokrinolojik hastalik dykiisii olmamak

Saglikli kontrol grubuna dahil edilmek i¢in dikkate alinan kriterler:

1. Noroloji poliklinigine bagvurup norolojik hastalik tanis1 almamis olmak

2. Calismaya katilmak i¢in yapilan MMDD testinden tam puan almis olmak

3. DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal
endokrinolojik hastalik dykiisii olmamak

4. Kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olmamak

ve

ve

Ve

So6zel olarak da bilgilendirilen goniilliilerin arastirmaya katilmaya razi olduklara dair

bilgilendirilmis goniillii olur formu ile olurlar1 alindi. Arastirma i¢in Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 29.12.2017 taihli toplantida 340 sayili karar numarasi ile onay

alimmastir.
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3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan goniilliilerden 8-12 saatlik gece agligindan sonra sabah alinan ven6z kan
ornekleri miimkiin oldugunca kisa silirede laboratuvara ulastirilip santrifiij edilerek
serumlar1 eppendorf tiiplerine ayrilip analiz edilinceye dek — 80 °C derin dondurucuda

saklandi.
3.3. Kan Analizleri

Serum IMA, thiol disiilfit, seruloplazmin diizeyleri Kolorimetrik yontemle 8l¢iildii. Olgiim

icin Cobas 501 otomatik analizor cihazinda kolorimetrik olarak analiz edildi.
3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi
3.4.1. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi. Tanimlayict istatistikler ortalama
deger ve standart sapma degerleri verilerek gosterildi. Demografik ve antropometrik
degerlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi.
Degerlendirmelerde 2 grup arasinda anlamli fark olup olmadigina bakmak i¢in Mann
whitney U testi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik smir1 p<0.05 anlamli

olarak kabul edildi.



21

4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Antropometrik Veriler

e Istatistiksel analizinizin dagilimmi belirlemek i¢in Shapiro Wilk testi kullanildi. Buna
gore tiim degerler 0.05’in {izerinde oldugu i¢in dagilimimiz normal olarak
degerlendirildi. Bu yilizden, 2 grup arasinda anlamli fark olup olmadigina bakmak igin
Independent Sample Mann Whitney U testi kullanildi. (Sekil 4.1 )

Frequency

£5,00 &0,00 5,00 70,00 75,00 S0,00 55,00

vas

Sekil 4.1. Caligsmaya katilan bireylerin yas dagilimlari (Shapiro-Wilk Testi; p>0.05)
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Cizelge 4.1. Erken Evre Alzheimer Hasta Grubu(EEAH), Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) Hasta Grubu
ve Kontrol Gruplarinin sonuglarinin karsilastiriimasi

EEAH (Mean + SD) | HKB ( Mean + SD) | Kontrol (Mean + SD)
Albiimin 4,28+0,57 4,9420,40 5,15,£0,67
iMA 0,400,020 0,38+0,059 0,370,041
2&3 Albiimin) 0,160+0,025% 0,18+0,03 0,190,06
Ferroksidaz 634,82+136,24 630,48+110,67° 619,85+134,96
Nativ tiyol 249,70+89,28 *° 287,72+77,82 377,82+50,88
Total tiyol 293,89+88,97 *° 331,83+82,06 418,98+52,50
Disiilfid 22,09+7,17 22,05+ 5,26 20,57+4,43
%SS/ Nativ Tiyol 10,55+8,17 &P 8,3343,45 5,53+1,34
%SS/ Total Tiyol 8,18+4,13 &P 7,012,30 4,95+1,08
% Nativ tiyol / ab
Total tigol 83,63+8,27% 85,96+4,61 90,09+2,17

HKB: Hafif kognitif bozukluk, EEAH: Erken Evre Alzheimer Hastalig1, IMA: iskemi modifiye albiimin,
—S-S—: Dinamik disiilfid ,—SH :Nativ tiyol, —-SH +-S-S—: total tiyol
a

b

p< 0.05 Erken evre Alzheimer Hastaligi (EEAH) bulgulari kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

p< 0.05 Erken evre Alzheimer Hastaligi (EEAH) bulgular ile Hafif Kognitif Bozukluk Bulgulari (HKB)
ile karsilastirildiginda

¢ P<0.05 Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) bulgulari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

4.2. Erken Evre Alzheimer Hasta Grubu, Hafif Kognitif Bozukluk Hasta Grubu ve

Kontrol Gruplarinin Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Alzheimer hastalarinda Erken Evre Alzhmeimer (EEAH) Bulgulari, Hafif Kognitif
Bozukluk (HKB) bulgular ile karsilastirildiginda Nativ tiyol, Total tiyol, % SS/Nativ
Tiyol, % SS/Total Tiyol ve % Nativ Tiyol/ Total Tiyol parametreleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p< 0.05).

Alzheimer hastalarinda Erken Evre Alzhmeimer (EEAH) Bulgulari, Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda Native Tiyol, Total Tiyol, % SS/ Nativ Tiyol, % SS/ Total Tiyol ve %
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Nativ Tiyol/ Total Tiyol  parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir. (p<0.05).

Alzheimer hastalarinda Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) bulgular, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda sadece, Ferroksidaz parametresinin degeri 0.05’den kii¢iik oldugu icin

anlamlidir (p< 0.05).

Erken Evre Alzheimer grubu, Hafif Kognitif Bozukluk grubu ve kontrol gruplarina ait
calisilan Oksidatif Stres biyobelirteleri olarak diisiiniilen Albiimin, Klasik IMA,
Ferroksidaz, Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disiilfid, %SS/Native Tiyol, %SS/ Total Tiyol, %
Nativ Tiyol/Total Tiyol degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri ve Mann

Whitney U testi ile gruplar arasi karsilagtirmalara ait p degerleri tablo 1’te gosterilmistir.

Serum Native Tiyol seviyeleri EEAH grubunda 249,70+89,28, HKB grubunda
287,72+77,82, kontrol grubunda 377,82+50,88 olarak tespit edilmistir.

Serum Total Tiyol seviyeleri EEAH grubunda 293,89+88,97, HKB grubunda
331,83+82,06 , kontrol grubunda 418,98+52,50 olarak tespit edilmistir.

Serum IMAR seviyeleri EEAH grubunda, kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p< 0.05).

Ilerleyen boliimlerde analiz sonuglari; bilissel bozulmanin sirasiyla normal yaslilik, HKB
ve EEAH olmak iizere giderek arttig1 bir siireci izledigi varsayilarak bu siire¢ lizerinden

degerlendirilecektir.
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Sekil 4.2. Erken Evre Alzheimer Hasta (EEAH) Grubu, Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)
Hasta Grubu ve Kontrol Gruplarinin Sonuglarinin Karsilagtirilmasi
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Sekil 4.3. EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum Alblimin diizeyleri box-plot grafigi



25

iMA
*

L] ) 1
EEAH HKE KONTROL

Sekil 4.4. EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum IMA diizeyleri box-plot grafigi
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Sekil 4.5. EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum Ferroksidaz diizeyleri box-plot
grafigi
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Sekil 4.6. EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum Nativ Tiyol diizeyleri box-plot
grafigi
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Sekil 4.7. EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum Total Tiyol diizeyleri box-plot
grafigi
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Sekil 4.8. EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum Disiilfid diizeyleri box-plot grafigi
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Sekil 4.9. EEAH, HKB ve Kontrol gruplar i¢in serum %SS/ Native Tiyol diizeyleri box-
plot grafigi
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Sekil 4.10. EEAH, HKB ve Kontrol gruplart i¢in serum %SS/ Total Tiyol diizeyleri box-

plot grafigi
100,00
(=]
- |
© 90,00+
= +
= :
o |
= (=
o
= 80,00
S
o
=
= o
= o
= 70,00
=z o
=
o
B i
© s000
*
50,00
T T T
EEAH HKB KONTROL

Sekil 4.11. EEAH, HKB ve Kontrol gruplar i¢in serum %Native Tiyol/ Total Tiyol
diizeyleri box-plot grafigi
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Sekil 4.12. EEAH ve Kontrol gruplar1 i¢in serum IMAR ( IMA/ Albiimin) diizeyleri box-
plot grafigi
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5. TARTISMA

Giiniimiizde 6nemli bir biyopsikososyal sorun haline gelen, gelisen saglik ve yasam
kosullar1 nedeniyle yash popiilasyonun genel popiilasyon icindeki paymin artisina bagl
olarak goriilme siklig1 artan Alzheimer hastaliginin ne yazik ki erken tan1 ve etkin tedavi
olanaklar1 ¢ok kisithdir. AH tanist kesin olarak degil, miimkiin ve olas1t AH olarak klinik
kriterlere gore konmakta olup tedavisi ise prognozu yavaslatma ve semptomatik tedaviyle

siirlidir ve hastaligin patofizyolojisi de heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamuistir.

AH’da norobiyolojik degisikliklerin klinik semptomlarin ortaya ¢ikisindan yillar once
basladigi tespit edilmistir. Hastaligin baslangic evrelerinde olusan temel hiicresel
diizeydeki degisiklikler ve bu degisikliklerin klinik olarak tanimlanmasina iliskin dnemli
caligmalar olsa da elde edilen bilgiler yetersiz kalmaktadir. Giiniimiizde ytiriitiilen ve
sonuclanan arastirmalarin pek¢ogu Alzheimer Hastaliginin erken evrede taninmasina
yonelik biyobelirtecleri tespit etmek ve bu sayede hastaligin patofizyolojisinin agiga
cikarillarak, hem koruyucu oOnlemlerin alinmast hem de yeni tedavi hedeflerine

ulasilabilmesine olanak saglanmasini amaglamaktadir.

Oksidatif stres AH nin etyopatogenezinden sorumlu tutulan pekcok olasi faktorden biridir
(1,3-9,15-19). Oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya
cikan degisiklikler pek¢ok arastirmaya konu olmus ve oksidatif hasarin AH olusumu ve

gelisimindeki rolii ortaya konmaya calisilmistir.

Simith ve ark. (20) beynin frontal ve oksipital alaninda yiiksek seviyelerde oksit proteinleri
bulmuslardir. Meccocci ve ark. (9) niikleer ve mitokondriyal DNA'da DNA
oksidasyonunun bir belirteci olarak kullanilan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin diizeylerinin
AH'de yiiksek oldugunu bulmuslardir. Buna ek olarak, AH'da lipit peroksidasyonu artigini
gosteren calismalar vardir (21-24). Hernanz ve arkadaslari (25) tarafindan yapilan bir
aragtirmaya gore, diisiik molekiil agirlikli tiyollerden biri olan sisteinil glisin plazma
diizeyi, AH'In hastalarda saglikli bireylere gore anlamli olarak daha diisliktlir. Ek olarak,
McCadden ve ark. (26), diisiik molekiiler agirliga sahip tiyollerden biri olan homosisteinin,
plazma ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis oldugunu ve hiperhomosisteineminin AH
icin bagimsiz bir faktdor oldugunu bulmuslardir (26). AH' nin klinik tanisindan 6nce

norolojik degisiklikler baglamaktadir. Bu nedenle, hastaligin klinik bulgular1 goriilmeden
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once AH' na ilerleyecek hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilecek herhangi bir biyobelirteg
olup olmadigini belirlemek i¢in bazi calismalar yapilmistir. Hafif biligsel bozukluk tanisi
alan hastalarin kan, BOS ve idrarinda bazi oksidatif stres belirtegleri saptanmis ve bu
belirtegler normal yasli bireylerdeki diizeylerle karsilastirilmistir. Dahasi, bu tiir ¢alismalar,
AH 'nin gelismesinden Once artan beyin oksidatif hasarin, gelecekte AH gelistirecek
hastalarda ortaya ciktigin1 gostermistir; Bu nedenle, bu molekiiller AH i¢in tahmini
belirtegler olarak kullanilabilir (27-29). Bu ¢alismalara dayanarak, oksidatif stresin birincil
neden mi yoksa sadece ndrodejeneratif siirecin asagi yonli bir sonucu mu oldugu agik bir
soru olmasma ragmen, oksidatif stresin AH'nin birincil nedenlerinden biri oldugu

distnilmustir.

Biz de bu ¢alismamizda AH’nin erken tanisi ve yeni tedavi hedeflerine yonelik aday
biyobelirtegler olarak, daha once calisilmamis olan oksidatif streste 6nemli Tiyol Disiilfit
Dengesi, Iskemi Modifiye Albiimin ve Seruloplazmin diizeylerini incelemeyi amacladik.
Bu calismada sozii edilen oksidatif stres belirteglerini, AH nin onciilii olarak kabul
edilebilecek Hafif Kognitif Bozukluk hastalarinda ve Erken Evre Alzheimer hastalaindada
calisarak, biligsel fonksiyon bozuklugunun farkli evrelerinde ve hastaligin progresyonu ile

bu parametrelerin degisimini incelemeyi hedefledik.

Daha once yapilan ¢alismalarda, tiyol kimyasinin daha 6nemli hale geldigi gosterilmistir.
Tiyoller, viicuttaki en 6nemli reduktan molekiillerdir. Organizmada olusan ROS’lar fazla
elektronlarin tiyollere aktararak okside etmekte ve boylece disiilfid baglar1 olusmaktadir.
Dinamik tiyol-disulfid homeostaz1 antioksidan korunma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apopitoz gibi proseslerde kritik 6neme sahiptir. Biz calismamizda, organizmada g¢ok
onemli olan bu dinamik redoks sistemini degerlendirmek iizere, plazmada Dinamik Tiyol-

Disiilfid homeostazisini dlgerek, AH’ nin etkilenip etkilenmedigini arastirmak istedik.

Bu c¢alisma, yeni otomatik kolorimetrik yontemle Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve
Erken Evre Alzheimer Hastalarinin serumundaki Dinamik Tiyol-Disiilfid homeostazini
degerlendiren ilk c¢aligmadir. Alzheimer Hastalar1 ve saglikli bireylerin serumundakiw
Total Tiyol, Nativ Tiyol ve Dinamik Disiilfit bag miktarlarini, organizmada 6nemli ve
dinamik bir redoks sistemi olan Tiyol / Disiilfiir mekanizmasini1 objektif olarak gosteren
yeni bir yontemle 6l¢tiik. Bu parametreleri kullanarak —S — S— x 100 / —SH, —S — S— x 100
/=S —S+—-SH ve — SH x 100 / —S — S + —SH oranlarin1 inceledik.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hem EEAH hem de HKB gruplarinda Total Tiyol ve
Nativ Tiyol diizeyleri daha diisiik bulunmakla birlikte, istatistiksel anlam sadece Alzheimer
Hastalar ile saglikli kontrollerin diizeyleri arasinda gosterilebilmistir. Ayrica %SS / Nativ
tiyol ve %SS / Total tiyol oranlar1 incelendiginde istatistiksel olarak, kontrol grubuna gore
HKB ve EEAH gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme dikkati ¢cekmektedir.
HKB ve EEAH hastalarindan olusan gruplar arasinda da anlaml bir fark s6z konusudur.
Calismamizin sonuglarima gore, Dinamik Tiyol / Distlfit homeostazisinin AH' da
etkilendigini sdylemek ve biligsel fonksiyon kaybmin derecesi ile bu oranlardaki
degisikligi iligkilendirmek miimkiin go6ziikmektedir. Bu degisimlerin, hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegi ve bu parametreleri 6lgmenin bilissel fonksiyon kaybint

degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi dngoriilebilir.

Seruloplazmin’in birincil fizyolojik rolii plazma redoks reaksiyonlarinin birlesmesidir.
Seruloplazmin demirin iyonik durumunun diizenlenmesinde hayati Oneme sahiptir.
Ferroksidaz olarak Seruloplazmin ferr6z demir, polifenoller ve poliaminlere karsi oksidaz

aktivitesi gosterir.

Rosanna Squitti ve ark. yaptig1 c¢aligmada tiim bakir analizleri Alzheimer hastalarinda
yiikksek bulunmusgtur. Azheimer'de seruloplazmin'e bagli olmayan bakir fraksiyonu

degismistir.(77).

Bizim c¢alismamizda seruloplazminin ferroksidaz aktivitesi Ol¢iilmiis, HKB hastalarinda
kontrol grubuna gore yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. EEAH da yine

ferroksidaz aktivite yiiksek bulunmustur ancak istatiksel olarak anlaml1 degildir.

Albiimin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasit kalintisindan olusan ve karacigerde
sentezlenen farkli iglevleri olan bir proteindir. Albiimin 6.5 kDa agirliginda olup yar1 6mrii
19-20 giindiir(76). Kanda ilaglar, bilirubin, hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca+2, Na+2 ve
K+) ve diger ligandlar1 reversibl veya kovalent olarak baglar(78). Ayn1 zamanda dolagimda
endojen ve ekzojen kaynakli toksik maddeler i¢in tasiyict ajandir. Albiimin molekiiliiniin
amino ucu (N terminal) Ozellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt
(Cot2),nikel (Ni+2), bakir (Cut2) gibi gecisli metal iyonlarinin primer baglanma
yeridir(79). Serbest radikal hasari, enerji bagli membran harabiyeti, serbest demir ve bakira

maruz kalma, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda albiiminin N terminal ucu modifiye olarak
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Co+2, Ni+2, Cut+2 gibi gegisli metalleri baglama kapasitesi azalir(80-82). Albiiminin bu
modifiye sekli iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak adlandirilir ve spektrofotometrik
olarak albiimin kobalt baglama testi (ACB) ile 0lgiiliir(78,83). ACB testi Bar-Or ve
arkadaslar1 tarafindan 2000°li yillarda saptanmustir(84). IMA’ nin referans araligi 52.76-
116.56 U/mL olarak belirlenmistir(79). IMA nin konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile iligki
gdstermez. Patolojik olmayan durumlarda IMA total albiiminin %1-2’si iken iskemik

durumlarda bu oran %6-8’dir(79).

Albiiminde 1 g/dL’lik bir degisiklik IMA seviyesinde %2.6 oraninda bir degisiklige yol

acmaktadir (85). IMA yalnizca miyokart degil diger organlari etkileyen farkli iskemi
modellerinde de yiiksek Oksidatif Strese bagl olusmaktadir(79). Serum IMA diizeyi
kardiyak dis1 iskemili hastaliklar, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resiisitasyon, ileri
evre bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler iskemi, akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz,
artroskopik diz cerrahisi, egzersiz sonrasi iskelet kasi iskemisi, diabetes mellitus (DM),
karaciger hastaliklari, bazi kanserler, infeksiyon ve periferik damar hastaliklarinda
artar(79,86). IMA immiin sistem bozukluklari, gastrointestinal hastaliklar ve iskemik
olmayan kalp hastaliklarinda artmaz(79). Akut iskemik inme hastalarinda IMA anlamli
yiiksek bulundu ve tiobarbitiirik asid-reaktif madde (TBARS) ve IMA arasinda pozitif
iligki vardi(87). Sklerodermali hastalarda Oksidatif Stres biyobelirtecleri artmistir.
Sistemik skleroz hastalarinda IMA anlamli yiiksek bulundu(88). Sharma ve arkadaslari
yaptig1 ¢aligmada son satha bdbrek hastaliinda mortaliteyi saptamada IMA > 95 kU/L
degerinde duyarlilig1 %76 ve 6zgiilliigi %74; cTnT > 0.06 ng/mL degerinde ise duyarlilig
%75 ve Ozgiilliigii %72 olarak tespit edildi(89). IMA DM tip 2, hiperkolesterolemi ve
metabolik sendrom (MS) gibi obezite ile iliskili hastaliklarda da artar. Obezite Oksidatif
Stres sonucu adipoz dokunun kronik inflamasyonudur ve adipoz dokunun kotii
oksijenizasyonu sonucu hipoksi gelisir. Obez kisiler iskeminin yiiksek riskine sahiptir.
Mehmetoglu ve arkadaslarinin  yaptiklar1 ¢alismada obez kisilerin IMA  diizeyi
kontrollerden anlamli olarak yiiksektir(90). IMA ve viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi,
insiilin, homeostasis model assessment insulin direnci (HOMA-IR), trigliserid arasinda
pozitif iliski, HDL arasinda negatif iliski bulunmustur. IMA obez bireylerde koroner arter
hastalig1 i¢in giiclii risk faktorii olarak diisiiniilmiistiir. Total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, okside-LDL (ox-LDL), ox- LDL otoantikorlari, hs-CRP ve IMA
hiperkolesterolemi hasta grubunda yliksek ve total kolesterol, LDL kolesterol, ox-LDL

antikorlar, hs-CRP ve IMA arasinda anlamli iliski bulunmustur (91). Proteinlerin oksidatif
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modifikasyonu degisik metabolik bozukluklarin olusumunda 6nemli rol oynar. Proteinlerin
modifikasyonu MS prevalansinin artis1 ile baglantilidir. Proteinlerin  oksidasyonu
hipertansiyon, dislipidemi, DM ve obezite de rol oynamaktadir. Yapilan calismada MS’de
IMA artmis olarak belirlenmistir (92). MS gibi diisiik dereceli inflamatuvar ve periferal
oksijen yetersizliginin oldugu subklinik durumlarda IMA artmaktadir(93). Piwowar ve
arkadaslar1 yaptig1 calismada mikro ve makroanjiyopatili DM hastalarinda IMA saglikli
kontrollerle karsilastirildig1 zaman yiiksek bulunmus, fakat anlamli fark yokmus(83). IMA
diyabet hastalarinda ve kotii glisemik kontrolde anlamli olarak yiliksek bulunmus ve

HbAlc ile anlamli iligkiye sahip bulunmustur.

Bazi ¢alismalar IMA'nin kardiyak iskemi ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir(94). Bazi
calismalarda yiiksek negatif prediktif deger, IMA'nin tek basina veya diger belirteclerle
kombine olarak, acil serviste akut koroner sendromlar1 engellemede yararli olabilecegini
gostermektedir (95). Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom, bobrek hastaligi, polikistik
over sendromu ve travma gibi diger ekstrakardiyak durumlarda artmis IMA diizeyleri
bildirilmistir (96,97,98,99,100). Bu calismalara ek olarak, yapilan arastirmalar, serum IMA
konsantrasyonlarinin inme sonrasi akut olarak anlamli derecede arttigini gostermistir
(101,102,103). Bu sonuglar, beyin felcini nispeten hizli bir sekilde teshis etmek igin
IMA'nmn iyi bir biyolojik belirte¢ olarak degerlerini giiclii bir sekilde gostermektedir.

Murat Can ve arkadaslar1 tarafindan IMA seviyeleri daha énce AH'de arastirilmis, AH ve
kontrol grubu arasinda IMA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artma
bulunmugtur. Bu artig, plazmada alblimin molekiiliinlin esas olarak AH'da meydana gelen
oksidatif stres ile degistirildigini gdstermistir. AH'da oksidatif stres ve IMA diizeyleri
yiikselmektedir. Bizim ¢alismamizda IMA seviyeleri Hafif Kognitif bozukluk ve Erken
Evre Alzheimer Hastaligina dogru belli oranlarda yiikselis gostermis olmasina ragmen, bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta grup sayilar artirilarak ya da ileri evre AH
da calismaya dahil edilerek IMA diizeylerinin yeniden Ol¢iilmesi ve biligsel fonksiyon
bozukluguyla iligkilendirilmesi yeni bir calisma ile ortaya konabilecek bulgulardir.
Bununla birlikte, AH 6ncesinde, AH sirasinda artmis IMA seviyelerine yol agan

mekanizmalar1 anlamak i¢in biiyiik prospektif caligmalara gereksinim vardir (103).
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6. SONUC

Calismaya katilan tiim Alzheimer hastalar1 ve saglikli goniilliilerin serumda Total Tiyol (—
SH+-S-S—-) ve  Nativ Tiyol (—SH) diizeyleri 6l¢iildii. Dinamik Distilfid bag diizeyi (-—S-
S—) ve (=S-S—-) x 100 / (-SH), (-S-S-) x 100 / (-SH+-S-S—-) ve —SHx100 / (-SH+-S-S-)
oranlar1 bu degerlerden hesaplandi. Elde edilen veriler Erken Evre Alzheimer Hastalari,
Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda kiyaslandi. Calismamizda
saglikli kontrol grubundan Hafif Kognitif Bozukluga ve Erken Evre Alzheimer
Hastaligi’na dogru biligsel bozulma seviyesinin artigina paralel olarak serum Nativ Tiyol
ve Total Tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir. Bu
calismamizda, AH tanisi alanlarin yas ortalamasi 75.27 + 7.72 iken, kontrol grubundaki
katilimcilarin yas ortalamas1 75.15 + 7.17 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.497). AH olan hastanin baslangic
yast ortalama 72.7, takip siiresi ortalama 1,5 yil idi. Erken Evre Alzheimer hastalarda Total Tiyol
diizeyinin ortalama degeri 293,89+88,97 mmol / 1 olarak bulundu. Kontrol grubunda
418,984+52,50 mmol / 1 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda Total Tiyol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0,000). Nativ Tiyol diizeyinin ortalama degeri Erken
Evre Alzheimer grubunda 249,70+89,28 mmol / 1, kontrol grubunda ise 377,82+50,88 mmol / 1
idi. Bu iki grup arasinda Nativ Tiyol diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p =
0.000). Erken Evre Alzheimer Hasta grubunda ortalama Dinamik Disiilfiir bag diizeyi 22,09+7,17
mmol / 1, kontrol grubunda 20,57+4,43mmol / 1 bulundu. Bu iki grup arasinda dinamik disiilfid
bag diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p = 0.103). (Tablo 4).
Alzheimer hastalarinda Erken Evre Alzheimer (EEAH) Bulgulari, Hafif Kognitif Bozukluk
(HKB) bulgulan ile karsilastirildiginda Nativ tiyol, Total tiyol, %SS/ Native Tiyol,
%SS/Total Tiyol ve % Nativ Tiyol/Total Tiyol parametreleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p< 0.05).

Alzheimer hastalarinda Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) bulgular, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sadece, Ferroksi parametresinin degeri 0.05’den kiiciikk oldugu igin
anlamlidir. (p< 0.05).Caligmamizda saglikli kontrol grubundan Hafif Kognitif Bozukluga
ve Erken Evre Alzheimer Hastaligi’na dogru biligsel bozulma seviyesinin artigina paralel
olarak serum Nativ Tiyol ve Total Tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma goriilmiistiir. Erken Evre Alzheimer Hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda Total

Tiyol, Nativ Tiyol miktarlar1 ve (-S-S—) x 100 / (-SH), (-S-S-) x 100 / (-SH+-S-S-) ve —
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SH x 100 / (—SH+-S-S-) oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu.
Ayrica hasta grubunda Total Tiyol, Nativ Tiyol miktarlar1 ve (—-S-S—) x 100 / (-SH), (-S-S)
x 100 / (-SH+-S-S-) ve —SH x 100 / (-SH+-S-S—) oranlar1 Hafif Kognitif Bozukluk ve
Erken Evre Alzheimer hastaligi arasinda da anlamli farkliliklar vardi ( (p< 0.05).Gruplar
arastnda IMA seviyeleri karsilastirildiginda  kontrol grubuna gore Hafif Kognitif
Bozuklukta biraz yilikselmis, Erken Evre Alzheimer Hastalarinda daha da yiikseldigi
gbzlenmistir. Ancak sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamli degildir. IMAR (IMA/
Alblimin) sonuglarimiz, Erken Evre Alzheimer Hastaligi ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05). Alzheimer
hastalarinda Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) bulgulari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sadece, Ferroksidaz parametresinin degeri 0.05’den kiigiik oldugu i¢in
anlamlidir (p< 0.05). Oksidatif Stresin, Alzheimer Hastalig1 Etyopatogenezinin altinda

yatan molekiiler degisikliklerden biri oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismamizda, biz literatiirde yeni gelistirilmis bir metod ile saglikli kontrol grubundan,
Hafif Kognitif Bozukluga ve Erken Evre Alzheimer Hastaligi’na dogru bilissel bozulma
seviyesinin artisina paralel olarak Oksidatif Stres parametreleri olan Tiyol-Disiilfit
Dengesi, Iskemi Modifiye Albiimin ve Seruloplazmini arastirdik. Bu ¢alisma literatiirde
Erken Evre Alzheimer Hastaligi, Hafif Kognitif Bozukluk Hastaligt ve saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubunun karsilastirildigr ilk aragtirmadir. Bizim ¢aligmamiz
gosterdi ki yeni gelistirilen bu testler Alzheimer Hastaliginin Patogenezinde Oksidatif Stres
Biobelirteci olmaya aday olabilir. Ancak bu karmagik konunun daha kapsamli ve ayrintili

caligmalarla arastirilmast gerektigi sonucuna varilmistir.
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