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1. GIRIS

Alzheimer Hastaligi (AH) diinya niifusunun yaslanmasiyla giderek artan
siklikta tan1 konulan ve toplumsal saglik sorunu haline gelen bir hastaliktir.
Kognitif fonksiyonlarda ilerleyici azalma ile karakterize AH, yaslilarda demans
tiirleri arasinda en sik goriilenidir (1). Yasa bagimhi ve geri doniisiimsiiz bir
hastalik olmasi, 6zellikle tedavi, bakim maliyeti ve giicliikleri, yasam kalitesine
ileri donemlerde hastaligin olumsuz etkileri sebebiyle risk faktorlerinin ortaya
konmasi lizerine ¢alismalar son yillarda artmistir. Yaglanmakla AH igin kimlerin
daha fazla risk tasidiginin belirlenmesi, risk tasiyan insanlarin daha sik
degerlendirilmesi, kontrol altina alinabilecek risk faktorlerinin diizeltilmesi ve
erken tanida 1srar edilmesi gibi konular giderek 6nem kazanmaktadir (2).

AH tamist1 olan hastalarin postmortem incelemelerinde vaskiiler
degisikliklerin yiiksek oranlarda goriilmesi, vaskiiller demansla (VD) AH
birlikteligi, VD’lerde AH patolojik bulgularinin sik goriilmesi dejeneratif serebral
degisikliklerin etiyopatogenezinde vaskiiler teorileri ve vaskiiler risk faktorlerini
on plana c¢ikarmaktadir. AH’de histopatolojik olarak arteriosklerotik
degisikliklerin, mikroenfarktlarin, mikrovaskiiler degisikliklerin, amiyloid
anjiopatinin, diffuz beyaz cevher hasarinin sik goriilmesinin  yani sira
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), yiiksek kolesterol seviyeleri,
Apolipoprotein E (ApoE) €4 etkilesimi, sigara i¢imi, alkol kullanimi, kardiyak
sorunlar gibi risk faktorlerinin de sik bulunmasi AH’nda vaskiiler patolojinin
direk rol oynadigini ve 6nemli oldugunu gostermektedir (3-5).

Bu calismada AH’de vaskiiler risk faktorleri ile ApoE genotipi iligkisinin

incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahg

65 yas Ustii hastalarda demansin en sik nedenlerini AH (yaklasik %65-70),
VD (%15) ve VD-AH birlikteligi (%10) olusturur. Lewy cisimcikli demans, Pick
Hastalig1, Frontotemporal demanslar, normal basingli hidrosefali, alkolik demans,
enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, sfiliz) gibi diger hastaliklar demans sebeplerinin
%10 kadarin1 olusturur. Demans klinigi gozlenen hastalarin yaklasik %5’inde
demans tablosu endokrin-metabolik nedenlere baghdir (hipotiroidizm, vitamin

B12 eksikligi gibi) (6).

2.1.1. Tamim

AH, merkezi limbik sistem dejenerasyonuna bagli yakin bellek
bozuklugunun olusturdugu, sinsi baslangi¢cli ve yavas bir seyirle neokortikal
tutulumun da katilmasiyla diger kognitif islevlerin bozuldugu bir demans
sendromudur (7).

Ilk kez 1906 yilinda Alois Alzheimer ilerleyici suur kaybi, kisilik
degisikligi, aldatma hezeyanlari, konusma bozuklugu ve apraksisi bulunan bir
vaka tanimlamis ve birka¢ yil sonrasinda hastasinin otopsisini yaparak,
giinimiizde hala gecerli olan hastaligin temel patolojik isaretleyicileri olarak
norofibriler yumaklar (NFY) ve noritik plaklart (NP, amiloid plak) tarif etmistir.
Tanimlanmasindan gliniimiize kadar 100 y1l ge¢mis olmasina ragmen demansla
birlikte NFY ve NP bugiin hala AH’nin ana diagnostik triadin1 olusturmaktadir

(8). Giinltimiizde, 6zellikle ortalama yasam beklentisinin giderek arttigi gelismis



iilkelerde, heniiz etyolojisinin aydinlatilamamis ve kesin tedavisinin bulunamamis
olmast nedeniyle, onde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri

olmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

AH, tiim demans vakalariin %65-70’ini olusturmaktadir. Bat1 diinyasinda
60-64 yas aras1 bireylerde demans prevalansi %1’in altindayken, yaslanma ile
prevalans oldukca hizl bir artig gosterir ve 85 yas ve lizeri bireylerde %30-40’lara
ulagsmaktadir (1).

2001 yilinda demansin 24 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve bu sayimnin
her 20 yilda bir ikiye katlanacagi, ortalama yasam siiresinde beklenen artisla

beraber 2040 yilinda 81 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (1).

2.1.3. Patogenez ve Noropatoloji

Progressif kortikal atrofi AH’nin temel gros anatomik bulgusudur ve
frontal, parietal, temporal loblarda daha belirgin iken, oksipital, primer motor ve
sensoriyal bolgeler ise goreceli olarak korunmustur. Hipokampiis atrofisi
belirgindir. Ventrikiiller 6zellikle de temporal hornlar siklikla genislemistir.
Ancak bu 6zelliklerin hi¢biri AH’ye 6zgii degildir (9,10)

Histolojik olarak ise hiicre igerisinde biriken NFY ve hiicre disinda
yerlesimli NP, granulovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’in bazal
nukleusu, hipokampiis, assosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi patoloji

bulgularini olusturmaktadir (9,10).



Bu nedenle de AH nin kesin tanisi icin NFY ve NP lezyonlarinin varligini
belirleme yaninda belli bir ndéroanatomik dagilimda ve belli miktarda olduklar1 da
gosterilmelidir.

Hastaligin patofizyolojisini agiklamaya ¢alisan c¢ok sayida hipotez
olmasina ragmen plak sayilar1 ile demans siddeti arasinda korelasyon bulunmasi
hastaligin patogenezinde plaklarin roliine dikkat c¢ekmistir. En kabul gdren
amiyloid kaskat hipotezinin temeli, artmis ve uzun amiyloid B (AB) peptidlerinin
olusumuna dayanmaktadir. Ap peptid APP (Amiyloid Prekiirsér Protein)’nin
sekratazlarla par¢alanmasi sonucu olusur. APP birgok hiicreden salinan
transmembran bolgesi olan bir proteindir. APP’den, a sekretaz veya [ sekretaz
araciligiyla birer ekstraselliiler soluble-¢6ziilebilir {iriin (a-SAPP ve [-sSAPP)
ayrigtirilir. Membrana bagli kalan kisim ise her iki yolaktada y sekretaz yoluyla
transmembran bolgesinden ayristirilir ve a sekretaz yolunda zararsiz p3 {irlinii
olusurken, B sekretaz yolunda AP polipeptidi olusur (10,11). APP’nin 3 sekretaz
ve sonrasinda y sekretaz ile parcalanmasiyla birka¢ AP izoformu olusur, 40 ve 42
aminoasitlik formlar1 en sik olusanlaridir (11). A 40 oligomerizasyona daha az
egilimlidir ve AP 42’ye gore daha az norotoksik oldugu kabul edilir (12). AB’nin
katabolizmasindan ise ‘insulin degrading enzim (IDE), neprilsin ve endotelin
konverting enzim gibi bir¢ok enzim sorumludur (13,14). AB’nin toksisitesinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. AP polipeptidi serbestlestikten sonra
kompleks konformasyonel degisikliklere ugrar, kiiciik ¢o6ziilebilir iirtinlerden ve
oligomerlerden plak olusturan fibrillere dontisiir. Fibril olusumunun lokal
mikroglia ve astrositleri aktive ettigi, bunlardan salinan molekiillerin néronlara

toksik etki gostererek nérodejenerasyona yol agtigi diistiniilmektedir (11).



AH’nin diger noropatolojik bulgusu olan NFY temel olarak anormal
fosforile tau proteinlerinden olusmaktadir. Tau proteinleri, mikrotiibiillere
baglanan normal aksonal bir proteindir ve mikrotubullerin bir araya gelmesi ve
stabilize olmasinda 6nemli rolii vardir.

AP ve tau proteinleri arasindaki iligki tam bilinmemektedir. AB birikimini
takiben degisen iyonik hemostaz ve oksidatif stresin tau proteininin fosforilasyon
diizeyini ayarlayan fosfatazlar ve kinazlar arasindaki dengeyi degistirdigine ve
boylece hiperfosforilasyona, mikrotiibiillerden ayrimina, anormal birikime,
polimerizasyonla yumak olusumuna ve sonugta da sinaptik disfonksiyon ve
aksonal kayba yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (15).

AH beyinlerinde yaygin AP depozisyonunun gozlenmesi, familyal
formdan sorumlu olan genlerinin APP’nin islenmesiyle iligkili olmas1 ve sporadik
AH’da APP metabolizmasinda disregulasyon kanitlar1 amiyloid kaskat hipotezini
desteklemektedir.

Baz1 kanitlar serebrovaskiiler ve AP plak patolojisi arasinda yakin
patojenik mekanizmalar olabilecegini desteklemektedir. Norovaskiiler hipotez,
disfonksiyonel kan damarlarinin, besin maddelerinin ndronlara ulastirilmasi1 ve
AB’nin beyinden uzaklastirilmasinda azalma yoluyla kognitif disfonksiyona neden
oldugunu o6ne stirmektedir (16). Bu serebrovaskiiler degisimler vaskiiler
farklilasma ve doniisim geni mezenkimal homeoboks 2 (MEOX2)’nin down
regulasyonu ile baslatilabilir ve serebral mikrodamarlarin kaybi, beyinden Af
plaklarinin uzaklastirilmas1 ve serebral kan akiminda azalma ile sonucglanabilir

(17). Hem insan hem de deneysel c¢alismalar iskemi ile beraber serebrovaskiiler



patolojinin, APP ekspresyonunda artis1 takiben AP depolanmasi ile sonuglandigini
gostermektedir (18,19).

AH’da altta yatan patolojik siirece sekonder gelisen ndéron ve sinaps kaybi
gesitli  norokimyasal — degisikliklere neden olur.  Korteksin  kolinerjik
innervasyonunu saglayan Meynert cekirdeginde dejenerasyon karakteristiktir.
Kolinerjik sinaps kayb1 diger patolojik 6zellikler gibi bolgesel yatkinlik gdsterir,
en fazla limbik ve assosiasyon alanlar1 etkilenirken, primer sensoriyal ve motor
korteks goreceli olarak korunur. Kolinerjik yetmezlik AH’da kognisyonla en
yakin iligkisi olan ndOrotransmitter yetmezligidir. Serotonerjik dorsal raphe
¢ekirdeginin etkilenmesiyle 5-hidroksitriptamin (5HT, serotonin)’nin salinimi ve
geri aliniminda ileri diizeyde bozukluk goriiliir. SHT erjik kayipla depresyon ve
saldirgan davraniglarin korelasyonu bildirilmektedir. Ayrica dopamin, GABA
(gama amino biitirik asit) ve lokus sereleusun da etkilenmesiyle noradrenalin
diizeylerinde de degisiklikler gelismektedir (20).

Tablo 1: AH noropatolojisi

AH Noropatolojisi

Norofibriler yumaklar (NFY)
Amiloid plaklar (AP)

Noron kayb1

Dendritik ve aksonal degisiklikler
Sinaps kayb1

Gliozis — inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kayb1

Diger norotransmitter kayiplari



2.1.4. Klinik

AH’de dejeneratif siire¢ ilk olarak hipokampiisler ve entorinal korteksi
tutar. Beynin bu bdlgeleri bellek islevinin alt yapisini olusturduklar igin ilk
bozulan islev bellek olur. Daha sonra, hastaligin ilerlemesi ile dejenerasyon 6n ve
arka multinodal assosiasyon kortekslerine dogru yayilir. Arka assosiasyon
korteksi, yani temporoparietal korteks, karmasik gorsel-mekansal becerilere, 6n
prefrontal assosiasyon korteksi de karmasik dikkate ve yonetici islevlere aracilik
ettigi icin, hastaligin ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve islevlerde giderek
artan bozulmalar gozlenir. Bugiinkii kanitlar AH’ye bagli patolojik degisikliklerin
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 15-20 yil once basladigina isaret etmektedir
(12,15,20).
AH Klinik evreleri:

1- Presemptomatik Donem

2- Preklinik Dénem

3- Erken ‘siipheli’ Alzheimer Hastalig1

4- Hafif Alzheimer Hastalig1

o- Orta Donem Alzheimer Hastalig

6- Agir Donem Alzheimer Hastalig1 olarak 6 gruba ayrilabilir.

Presemptomatik evrede, beyinde yavas ilerleyen bir patolojik siire¢ vardir.
Ancak mental veya davramigsal semptomlar, giinliik aktivitelerde bozulma,
performanstaki azalma yoniinden, duyarli testler kullanildiginda bile, bir bozukluk

yoktur. Boyle bir evrenin varligi, antemortem degerlendirmede gézlenebilen ya da



Olctilebilen, herhangi bir klinik kayip yokken karakteristik AH lezyonlarinin
gosterildigi bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (21).

Preklinik evrede, Ozellikle hafizada kolaylikla fark edilemeyen kayiplar
kognitif performanstaki testler ile saptanabilir. Unutkanlikla birlikte karar verme
giicliigii goriilebilir. Ancak bu kayiplar giinliik aktivitelerde herhangi bir aksama
ile iligkili degildir (21,22).

Erken Alzheimer evresinde hastalarda Mini Mental Durum Degerlendirme
(MMDD) skorlart normal sinirlarda olmasina ragmen hafif derecede unutkanlik,
yeni seyleri 6grenme ve yeni hafiza olusturmakta zorluk, konsantrasyon zorlugu,
karar verme yeteneginde bozulma, giinliik, sosyal ve mesleki islerde performans
diistikligi, iliskilerde bozulma, anksiyete mevcuttur. Hastalar hafif bellek
problemlerinden yakimirlar ama kognitif fonksiyonlar normal sinirlardadir.
Kisilikte hafif degismeler goriilebilir. Noropatolojik hasarin klinikte asikar
demansa neden olabilmesi igin bir esik degeri mevcuttur. Bu kuramsal olarak
patolojik olayin beyinde baslamasiyla ilerleyerek fonksiyonel durumu bozmasi
arasindaki zaman ¢izgisidir. Tanim olarak bu esik deger hastanin giinliikk yasamsal
aktivitesini etkileyecek diizeydeki fonksiyonel kapasite diististidiir.

Hafif derecede AH tablosunda, belirgin hafiza kaybi, diger kognitif
fonksiyonlarda hafif azalmalar (okuma, yazma, anlama, hesaplama, karar verme,
vs), basit giinliik yagam aktivitelerinde normal veya hafif etkilenme, enstrumental
giinliik yagam aktivitelerinde azalma s6z konusudur. Tam olarak bagimsiz hareket
edememe, 1§ ve giiciinii thmal etme, sosyal ve intellektiiel performansta belirgin
kisithililk  vardir. Bu donemdeki hastalara gozlemci gerekir. Hafif derece

Alzheimer hastalarinda norolojik fonksiyonlar genellikle normaldir, nadiren



psikiyatrik bozukluklar bulunur ve siradan bir bakisla normal olarak goriiliirler.
MMDD skorlar1 genellikle 20-25 aras1 degisir. Beyin Bilgisayarli tomografi
(BBT) ve manyetik rezonans goriintiilemeleri (MRG) genellikle normaldir
(21,22).

Onemli derecede hafiza bozuklugu ile birlikte, oryantasyon, dgrenme,
bazen lisan fonksiyonlarinda, karar verme ve nadiren eksekiitif-yiiriitiici
fonksiyonlarda bozukluk ve belirgin giinliikk yasam aktivitelerinde azalmanin eslik
ettigi, davranis ve kisilik degisiklikleri seklinde klinik tablonun goriildiigii donem
orta derecede AH tablosudur. Uzak ge¢mis hafiza da etkilenmeye baglar, 6grenme
ve dikkat azalmistir. Bu donemdeki hastalara refakat etmek gerekir. MMDD
skorlar1 12-20 arasinda degisir. BBT ve MRG goriintiilemeleri normal veya hafif
atrofiktir (22).

Hastaligin agir ve ileri donemlerinde yaygin ve ileri derecede kognitif
fonksiyon bozukluklar1 ve davranig bozuklukluklar1 vardir. Hem yakin hem uzak
gecmis hafiza etkilenir, yaygin kognitif bozukluk, davranis bozukluklari, uyku
bozukluklar1 vardir. Konfiizyonlar, ajitasyonlar ve halusinasyonlar siktir.
Kooperasyon pek kurulamaz. Oryantasyon bozuklugu vardir, kisileri, yeri,
zamani, cevreyi tanimazlar. Onemli derecede giinliik yasam aktivitelerinde
bozukluk olur. Uriner, fekal inkontinans gelisir. Ihtiyaglarim1 karsilayamazlar.
Hastaya refakat etmek yetmeyebilir, bakim dénemine girmislerdir. Kisisel bakim
ve fizyolojik ihtiyaclar1 agisindan bir baskasina bagimlidirlar. ileri dénemlerde
iletisim bozulur, bakicilarin1 tanimazlar, yardimsiz yiirliyemez ve beslenemezler.

Olim siklikla pulmoner emboli, pnomoni, {irosepsis, aspirasyon veya



beslenememe gibi uzun siire yataga bagimli olmaktan dolay1 ortaya cikan
komplikasyonlar nedeniyle olur (22).

2.1.5. Risk Faktorleri

AH’na yol acan etyolojik faktorlerin ve predispozisyon yaratan risk
faktorlerinin saptanmasi hastaligin 6nlenmesinde, taninmasinda ve tedavisinde
yarar saglamaktadir. Koruyucu faktorler ortaya ¢ikartilirsa ve koruyucu
faktorlerden biri AH baslangic yasini 5 yil geciktirebilirse hastaligin insidans ve
prevelansinda yar1 yariya azalma olabilecegi bildirilmistir (23). Tablo 1 AH’nda
risk faktorlerini gostermektedir (23,24).

Tablo 2: AH’nda risk faktorleri
Risk Faktorleri:
Yas
Cinsiyet
Ailede demans Oykdiisii
Genetik etkenler; Apo E ¢4
Down Sendromu
Kafa travmasi, Kiigiik kafa ¢evresi
Major depresyon oykiisii
Vaskiiler olaylar: Ateroskleroz, inme, Hipertansiyon, Hipotansiyon,

DM, Hiperkolesterolemi, Obesite, Plazma homosistein diizeyi

Sigara
Immiin faktorler, Inflamatuar faktorler
Sistemik hastaliklar: Tiroid hastaligi, Metabolik, Enfeksiy6z

Baz1 toksik durumlara maruziyet, Intoksikasyon

10



2.15.1Yas

AH’da yas 6nemli bir risk faktoriidiir. AH i¢in yas kesin bir belirleyici
olmamakla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalar yasin artmasi ile hastalik
insidansinin belirgin artti§1 yoniindedir. Buradaki temel sorun ileri yag m1 yoksa
beynin daha hizli yaglanmasi mi AH neden olmaktadir sorusudur. Biitiin
yaslilarda goriilmemesi yasin tek faktor olmadigini gostermektedir.

Bati tilkelerinde AH’1, 60-64 yas arasi bireylerin %3-6’sin1 etkilemektedir,
bu oran 85 yas ustii bireylerde %35-40’lara yiikselmektedir. 90-94 yaslari
arasindaki kisilerde %40°lik ve 95 yasin tizerindeki kisilerde %58’lik prevelans
oranlart bildirilmistir. (25). Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise AH’nin 70 yas

tizerindeki prevalans1 %9,7 olarak bildirilmektedir (26).

2.1.5.2. Cinsiyet

Bir risk faktori olarak cinsiyet tartismalidir. Birgok c¢alisma AH
prevelansinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu gostermektedir.
Ancak bu prevalans farkliligi kadinlarda yasam beklentisinin daha uzun olmasiyla
aciklanmaktadir. Cinsiyetin ger¢ek anlamda bir risk faktorii olup olmadigina daha
iyi bir cevap verecek insidans ¢aligmalarinin sonuglari ise ¢eliskilidir. Cinsiyet ile
AH arasindaki iligkiyi seks steroid hormonlari, yasam tarzi, etnik kdken ve

genetik polimorfizm gibi birgok faktor etkileyebilir (27).
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2.1.5.3. Genetik

AH’1 genetik agidan familyal ve sporadik formlariyla ortaya ¢ikmaktadir.
Uluslararasi literatiirde vakalarin %5 kadarint olusturan familyal formda basit
Mendelien otozomal dominant (OD) gegis soz konusudur. OD gegisten sorumlu
olan simdiye kadar 3 ayr1 gen bulunmustur: 21. kromozomdaki APP geni, 14.
kromozomdaki presenilin 1 geni ve 1. kromozomdaki presenilin 2 geni. Her 3
protein de normal islevleri ¢ok iyi bilinmeyen, noronal plastisitede rol aldiklar
yoniinde varsayimlar ileri siiriilen transmembran proteinlerdir. Bu genlerdeki
mutasyonlar her durumda APP’den metabolize edilen AP proteininin atilamayip
amiyloid plaklar i¢inde biriken daha uzun bir seklinin liretiminin artisina yol
acarlar. OD AH tipik olarak erken baslangiclidir, baslangic 20°1i yaslara kadar
inebilmektedir (28,29).

Ailesel formun tersine sporadik gorilen AH g¢ok yaygindir ve
vakalarin  %90-95’ini olusturmaktadir. Sporadik formun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte hem genetik hem de cevresel risk faktorlerinin kompleks
etkilesimi 1ile birlikte yaslanma siireciyle ortaya c¢ikabilecegi goriisii ileri
stirilmektedir. Genel populasyonda sporadik AH’da en Onemli genetik risk
faktorii ApoE €4 alleli olarak rapor edilmektedir. ApoE €4 alelinin A
birikiminde, fibril ve plak olusumunda katkisi oldugunu ortaya koyan c¢alismalar

bulunmaktadir (30,31).

2.1.5.3.1 Apolipoprotein E ve Diger Apolipoproteinler

Apo E; 34200 Da molekiiler agirlikli bir glikoproteindir. Apo E

karacigerde, beyinde astrosit, oligodendrosit ve schwann hiicreleri gibi noral
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dokularda sentezlenmektedir. Apo E plazma lipoproteinlerinin majér komponenti
olup hiicreleraras1 kollesterol ve lipid transportunda, tahrip olan ndéronlarin
reinnervasyonunda ve rejenerasyonunda, beyindeki ndéronlar arasi sinaptik geciste
rol oynar. Ayrica immiinregiilasyonda ve noroinflamasyonda, oksidatif streste,
noronal mikrotiibiillerin stabilizasyonunda, apoptoziste, sinaptik plastisitede
etkilidir (32-34). Anormalliklerinde hiperlipidemi basta olmak {izere vaskiiler ve
parankimal dejeneratif hasar olusmaktadir. Noritik plaklar, norofibriler
yumaklarda toplanir, ayrica amiyloid anjiopatilerde damar duvarinda
toplanmaktadir. BOS’da sentetik amiyloide (beta A4) baglanmaktadir (35,36).

Ge¢ donem Dbaslangigcli AH'da kognitif bozulmayla ilgili risk
faktorlerinden biri de Apo E €4 gelmektedir. Apo E €4'iin AH igin bir indikator
olabilecegi bile belirtilmektedir. Ozellikle AH’da lipaz aktivitesini bozarak
kollesterol ve lipit transportunu degistirir. Apo E’nin izoformlarindan Apo E &4
allelinin AH’da artmis olmasi noritik plak ve yumaklarla, amiyloid birikiminin
bulundugu bolgelerde daha fazla bulunmasi patogenezinde dnemli bir fonksiyonu
oldugunu diisiindiirmektedir. Apo E €4 artmasi ile NP artmasi arasinda da bir
paralellik vardir. Apo E €4 tasiyan AH’larinda AP birikiminin fazla olmasi
lipoproteinler ile APP arasinda 6nemli bir iliski bulundugunu gdstermektedir.
Daha ¢ok AP proteninin meydana gelisinde amiyloid prekiirsorlerine etkili oldugu
konusu agirlik kazanmistir (37,38).

Apo E’yi kodlayan gen 19. Kromozomun uzun kolu proksimalinde
lokalizedir ve genetik geciste yatkinlik olusturmaktadir. Daha ¢ok kabul géren
goriis, Apo E &4 alleli AH riskini arttirmakta ve baglangig yasimi da

diistirmektedir. Apo E €4 alleli olan hastalar AH’a daha erken yakalanmaktadir.
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Apo E €4 bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda patolojik olarak farkliliklar
olmazken, baslangi¢ yasi farkliliklar gosterir (39).

Apo E’nin €2, €3, €4 olarak belirtilen allelleri 6 Apo E fenotipini igerir,
bunlar homozigot €2/2, €3/3, €4/4; heterozigot €3/2, €4/2, €4/3 fenotipleridir. En
fazla Apo E €2’dedir. Normal popiilasyonda Apo E €3 %70-80, Apo E €4 %10-25,
Apo E €2 %5-10 oranlarinda bulunmustur (31,35,40).

Apo E &4: Normal yashlarda %26, hafif kognitif etkilenme (HKE)’de
%52, AH’de %70 oranlardadir. Normal populasyonda ve AH’da goriilme siklig
etnik ozelliklere, cografi bolgelere hatta cinsiyete, beslenme aliskanliklarina goére
onemli degisiklikler gosterir. Normal yaglilarda Apo E izoformlari; €3/ €3 %72,
€3/ €4 %13.3, €3/ €2 %11.5, €4/ €2 %1.3, €2/ €2 %0.4, 4/ €4 %0.7°dir (34).

Apo E izoformlar1 6zellikle €4 mikrotiibiil tau yapisina katilabilir, ndron
yapisinda dengesizlige norofibriler yumak olusumuna neden olabilir. Apo E €2 ve
az oranda Apo E &3 taunun hiperforforilasyonunu ve yumak olusumunu
azaltmakta, Apo E €4 ise mikrotiibiillerde noronlarin stabilizasyonunu bozmakta
tauya baglanamadig i¢in mikrotiibiiliin biitiinliigliniin bozulmasini, yumak
olusumunu yapan hiperfosforile tau proteinlerine etkili olmamakta, hatta
bilinmeyen bazi nedenlerle de bunu provake etmektedir (40-43).

Otopsilerde de Apo E proteini %64 oraninda goriilmistiir. Bir kisim
arastirmalar Apo E e4’iin AH’da diger demanslardan farkli oldugu hatta
standardize tanisal bir kriter olabilecegini vurgulamistir (44). APP ile Apo E
arasinda karsilikli etkilesim vardir. Bu da hastaligin etyo-patogenezinde genetik

faktorleri 6nemli oOlciide destekleyen goriislerden biridir. Amiyloid birikimi
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yaninda norofibriler dejenerasyonun olusumunda da katkisi vardir. Apo E’de
nonamiyloid birikim de s6zkonusudur.

Apo E €2, €3 kan-beyin bariyerini (KBB) geg¢mez, astrositler tarafindan
sentez edilir, €4 daha kolay geger. intakt KBB Apo E’nin beyine girisini engeller.
Beyine Apo E perivaskiiler kanallar ve vaskiiler membran boyunca direne olur.
Kelesterol lipid ve amiyloid beta proteini gibi proteinleri baglar ve buradan sadece
kolesterol transportunda degil, lipid ve diger proteinlerin de transportunda rol
oynar. AH’da ateroskleroz veya baska nedenlerden dolay1 etkilenen damarlarda
Apo E plazma proteinlerini daha kolay biriktirir. Damar duvarinda fibrozis olur,
basement membran drenaj kapasitesi azalir, plazma proteinleri beyin
ekstraselliiler araliklardan damar duvari boyunca daha rahat igeri girer (45). Apo
E & AH’da kan beyin bariyerindeki endotelyal hiicrelerin membranini
degistirdigi gibi, vaskiiler etiolojiye yonelik (vaskiiler serebral hastalik,
aterosklerozis, amiyloid anjiopati gibi nedenlerden dolayi) bozulmus KBB’ni
daha da olumsuz sekilde etkilemektedir (46).

ApoE &4 allelinin normal yashh popiilasyonda ve AH ile VD’de
noropsikolojik incelemeleri yapilmis; €4 alleli bulunan normal yash popiilasyonda
global kognitif fonksiyonlarda azalmalar oldugu gorlilmiistir. Hafiza
fonksiyonlarinda azalmayla ilgisi belirgindir. Ozellikle epizodik hafiza ve
yiiriitiici islevlerde azalmalar oldugu belirtilmistir Dikkat, kisa siireli hafiza,
viziiospasyal testlerde tasiyict olmayanlara gore farkliliklar bulunmadigi
belirtilmistir (47-49). Bazi galismalarda da Apo E &4 allelinin yalniz basina
kognitif azalmanin gostergesi olamayacagi sosyoekonomik, psikolojik ve diger

risk faktorleriyle birlikte kognitif azalma icin prediktor olabilecegi vurgulanmustir.
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Ancak kognitif fonksiyonlarin Apo E €4 alleli tasiyicilarinda 6zgii bir fonksiyonel
0zelligi bulunmamaktadir. Bu konuya iliskin incelemelerde birbirine zit bulgular
gorilmektedir. Kognitif fonksiyonlar1t Apo E €4 alleli etkileyebilecegi gibi, pek
cok demografik Ozellikler de etkilemektedir. Apo E’nin kognitif fonksiyonlar

tizerine etkisi bagimsiz bir faktor olarak degerlendirilmemelidir (50).

AH’da  ApoE €4 sonugta; AP  birikiminde etkilidir.  Tau
hiperfosforilasyonunu tetikler. Noronal plastisiteyi azaltir. Mitokondriyal
disfonksiyona neden olur. Noronlarda proteolizise neden olur ve toksisite yapar.
Apo E &4, noronlarin mitokondriyalarint hedef alarak toksisite nedeniyle
fonksiyonlarmni bozar. Sekretuar yollarin membran kompartmanlari boyunca
mitokondriyalarin direk olarak hidrofobik lipid baglayici bolgelerini etkiler,
membranlarin yapisini bozar ve mitokondriyalarin aksonal transportu etkilenir.
Mitokondriyal enerji depolart etkilenir, plastisite bozulur, Ca hemostazi etkilenir
ve sinaptik formasyon azalir (40-43). ApoE &4 kolinerjik noérotransmitterlerin
sentezi i¢in gerekli olan lipidlerin (fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin)
dengesini bozarak ve kolin asetil transferaz enzim miktarini azaltarak asetil kolin
miktarinin sentez doneminde azalmasina neden olur (38).

Apo E &4’lin vaskiiler demanslarda da onemli 6lclide gosterilmesiyle
plazma kollesterol seviyelerini arttirdig arteriosklerozis gelisimini hizlandirdig:
belirtilmektedir (51). Apo E &4’iin ayrica Parkinson Hastalig1 (PH) i¢in de demans
gelismesinde risk teskil ettigi belirtilmektedir (52,53). PH olanlarda Apo E &4
allelinin ayn1 yastaki normal kisilerle karsilastirilmasinda onemli fark olmadigi
ancak PH demansi i¢in olmayanlara gore en az iki kat risk teskil ettigi belirtilir

(53). Bazi norodejeneratif hastaliklarda kognitif fonksiyonlarin biiyiik oranda

16



bozulmasiyla iligkileri oldugu belirtilmektedir, multipl sklerozis (54,55) ve
amyotrofik lateral sklerozlu (56,57) hastalarda c¢alisilmis ve ileri kognitif
yetmezlik ile Apo E &4 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Apo E &4 ile
birlikte diger allellerinin (Apo E €2 ve £3) migren ve gerilim tipi bas agrilar1 gibi
dejeneratif hastaliklar disinda da g¢alisildig1 goriilmektedir. Ancak bu durumlarda
Apo E alleli ile ilgili bulgularin birbiriyle pek uyusmadiklar1 goriilmiistiir (58).
Apo E’ye ilaveten beyinde baska lipoproteinler de bulunmaktadir. Bunlar
Apo Al, Apo A2, Apo A4, Apo B, Apo D ve Apo J’dir. Apo Al ve Apo J’nin
fibrillogeneziste ve aminoasit klerensinde rolleri vardir. Apo Al plazma HDL
(Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)’de bulunan major apolipoproteindir. Kolesterol
trasportunda 6nemli rolii vardir, beyinde sentez edilmez. Kan-beyin bariyerinden
gecer ve BOS’da bulunur. Apo J (clusterin) ndronlarda ve astrositlerde salinir.
Astrositlerde beyin hasarlanmalarindan sonra bol miktarda sekrete edilir. Apo Al
ve Apo J AP’y1 baglayan AP agregasyonunu ve toksisiteyi Onleyen
lipoproteinlerdir. Ancak bunun tersi ile ilgili bulgular da elde edilmistir. Apo Al
yetmezliginin amiyloid patolojiye etkili olmadig1r ve Apo J yetmezliginin fibriller
amiyloid plak olusumunu azalttigi, noritik toksisiteyi azalttigi da belirtilmistir.
Apo A’nin proaterojenik ve protrombotik Ozellikleri oldugu, iskemik
serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olusturdugu belirtilmektedir. Apo E
€4 allelinin Apo B ve LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) kolesterol seviyeleri
ile birlikte artmasi asil risk faktorii icin Oncii bulgular olabilir. Apo B’nin
yaslilarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6ncii bir bulgu olabilecegi belirtilmistir.

Apo B seviyelerinde artma dislipidemik degisiklikler ig¢in oncii bir laboratuar
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bulgusudur. Miyokard enfarktiisii ve metabolik sendrom olanlarda LDL ile paralel
bir sekilde artis gostermistir (32).

2.1.5.4. Egitim

Tartismali olsa da diisiik egitimin de bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir. Egitim durumu ya da yasam boyu kazang¢ diizeyleri diisiik olan
kisilerde AH gelisme orani, daha yiiksek egitim veya kazang diizeyine sahip
kisilere gore 2 kattan daha fazla artis gosterdigi bildirilmistir. Egitim ve benzer
faktorlerin, AH riskini nasil azalttig1 belli degildir, ama testlerle iliskili olarak
daha fazla deneyim gibi pratik hususlar, artmis sinaptik yogunluk veya artmis

kognitif rezerv gibi teorik agiklamalar tizerinde durulmaktadir (59).

2.1.5.5. Vaskiiler risk faktorleri

Hem vaskiiler hastaliklar hem de AH, oOzellikle yash bireyler arasinda
yaygin goriilen hastaliklardir. Epidemiyolojik ¢aligsmalar, vaskiiler hastaliklar ve
inme i¢in mevcut olan risk faktorlerinin, kognitif bozulma ve AH ile iliskili
oldugunu ve serebrovaskiiler hastaliklarin varliginin AH olusumunu ve klinik
semptomlarin siddetini artirdigin1 géstermektedir (60). Postmortem ve radyolojik
incelemelerde Alzheimer hastalarinda ¢ok sayida vaskiiler degisikliklerin
bulunmasi, Alzheimer hastalar1 detayli incelendiginde vaskiiler faktorlerin 6n
planda olmasi, ApoE €4’lin hem AH hem de serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorii olmasi gibi ¢ok sayida faktor vaskiiler etyoloji ve wvaskiiler risk

faktorlerinin AH’da da 6nemli rol oynadiginm diisiindiirmektedir.
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2.1.5.5.1. Hipertansiyon ve Hipotansiyon

HT ve demans erigkin yasta sik goriilen hastaliklardir. 65 yas ve {lizerinde
demans prevalanst %8-10, HT ise %060 civarindadir (61). HT’nin koroner arter
hastaligi, inme ve vaskiiler demans i¢in O6nemli bir risk faktérii oldugu
bilinmektedir ancak AH ile olan iliskisi ¢eliskilidir.

Kan basinct (KB), kognitif fonksiyonlar ve demans arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir¢ok c¢alismada hem yiiksek, hemde diisiik kan basinci
degerlerinin riski artirabilecegi bildirilmistir (62).

Orta yaslarda (40-60y) yiiksek KB’nin, ileri yaslarda kognitif bozukluk,
demans ve AH igin risk faktorii oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (63-66).
Orta yaslarda KB yiiksek olan bireylerde, yaslanmada NP, NFY ve hipokampal
atrofi gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (67). Ileri yaslarda da
(>60y) yiikksek Kan Basinci (KB) ile kognitif fonksiyonlarda azalma arasinda
iligkiler bildirilmistir (68,69). Ge¢ yaslarda komorbidite gosteren HT’un AH
riskinde artig ile iligkili oldugunu (70) bildiren yayinlar yaninda, KB ile AH
arasinda iligki olmadigini (71,72), hatta diisiik kan basincinin demans riskinde
artisa neden oldugunu bildiren yayinlar da (73,74) bulunmaktadir.

HT intraserebral kapillerler ve arteriollerde dejeneratif degisikliklere yol
acmaktadir. Bu damar degisiklikleri KBB fonksiyonunda bozulmalara yol agarak
B amiyloid birikimi ile sonug¢lanan artmis vaskiiler permeabilite ve beyin
parankimine protein sizmasina neden olur. Ayrica, HT ve AP endotelyal hiicreler
tizerine etkiyerek asir1 serbest radikal olusumuna neden olabilir ki bu da oksidatif

stresinde bu mekanizmalara katilabilecegini diisiindiirmektedir (75,76).
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Hipotansiyonun da AH riski ile iliskisi net anlagilamamistir.
Hipotansiyonun serebral perfiizyonu zayiflattigi ve norodejeneratif bir siireci
baslattig1 belirtilmektedir. Hipotansiyonun kapiller endotelyal hasar yaparak KBB
bozukluguna yol actigi, serebral damarlarda amiyloid birikimine neden oldugu,
siiperoksit radikallerin saliimini arttirdigi, endotelyal yap1 ve fonksiyonlarini
degistirerek noroplastisiteyi azalttigi ve endotelyal kapiller bazal membranda
kalinlagsmaya ve kan akiminda azalmaya neden olup kollagen birikimi ve fibrozis
yaparak bolgesel serebral kan akimini azalttigi, ndronal dokunun nutrisyenel
transportunu azaltarak ve engelleyerek beyinde ayni zamanda toksik madde
birikimine de neden olarak dejenerasyona zemin hazirladigi belirtilmistir (77).
Diisiik KB’nin beyin patolojisinin bir sonucu olmasi da olasidir. Ap plaklarinin
gelisimi gibi patolojik degisiklikler zamanla, hipoksik-iskemik degisikliklere
neden olan arteryel basingta azalmaya neden olabilir. Geligen iskemik lezyonlarda
mevcut olan patoloji ile sinerjik etki gostererek demansin siddetini artirabilir.
Alzheimer hastalarinda ayni yaslardaki normal populasyon ve VD olanlarla
karsilagtirildiginda diisiik KB seviyeleri daha sik goriilmiistiir (78).

Gozlemsel ve klinik ¢aligmalar antihipertansif tedavinin demans ve inmeye
bagli kognitif bozulmayr Onleyebilecegi yoniindedir. Antihipertansif tedavi
Ozellikle orta yaslarda efektif olarak baslanirsa kan basincint diisiirerek
aterosklerotik siireci ve serebrovaskiiler lezyonlarin olusumunu azaltarak, fokal
serebral perfiizyonu iyilestirerek ve endotelyal hiicrelerde anjiogenezisi inhibe

ederek demans riskini azaltabilmektedir (79).
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2.1.5.5.2. DM

Tip 2 DM yash populasyonun %10’dan fazlasin1 etkileyen yaygin bir
hastaliktir ve prevalansi yaslanmayla artis gosterir. Tip 2 DM’nin demansla
Ozellikle de AH ile iligkisi lizerine yapilan c¢alismalarda c¢eliskili sonuglar
bildirilmistir.

Bir¢ok longitudinal ¢alisma Tip 2 DM ve kognitif fonksiyonlarin azalma
hiz1 arasinda iligski oldugunu gostermistir (80). Ayrica hipergliseminin néronlar
izerine toksik etkileri oldugu, oksidatif stres ve glikolizasyon son fiiriinlerinde
birikme yoluyla zamanla fonksiyonel ya da hiicresel beyin defisitlerine yol agtigi
One siriilmiistir. Bu sinirli vaskiiler lezyonlarin aksine daha yaygin ve
muhtemelen atrofi ve beyaz cevher degisikliklerine yol acan mikroenfarklara
neden olur.

Hiperinsiilinemi ile iligkili insulin rezistans1 da demans igin bir risk
faktoriidiir. Insulinin kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri bir¢ok calisma
tarafindan gosterilmistir. Insiilinin vasoaktif etkisinden dolayi, bu iliski kismen
vaskiiler hastaliklar araciligiyla olugsmaktadir (81,82). Ancak gézlemsel ¢aligmalar
insiilinin direk beyin iizerine etkisi olabilecegini bildirmektedir (83,84). Insiilin
KBB’inden aktif transportla tasindigi gibi beyinde lokal olarak da {iretilebilir.
Insiilin reseptorleri hipokampiis, medial temporal bdlge ve kortekste daha yogun
olmak {izere tiim beyinde yaygin olarak bulunmaktadir (85). Insiilin
norotransmitterlerin salintmimi ve geri alimim etkilemek suretiyle hafiza ve
ogrenme ile iligkili olabilir (86).

AB’nin metabolizmast ve ortadan kaldirilmas1 direk olarak insiilin

tarafindan etkilenmektedir. Insiilin Ap sekresyonunu artirirken IDE igin yarisarak
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APB’nin ekstraselliiler yikimimi inhibe ediyor gériinmektedir. Hipokampiiste IDE
ekspresyonu AH’de 6zellikle de ApoE €4 alleli olan bireylerde kontrollere gore
daha disiiktir (87). Bu demans riskinde DM ve Apo &4 genotipi arasindaki
potansiyel etkilesimi agiklayabilir.

Sonug olarak, ¢aligmalar DM’in kognitif fonksiyonlarda azalma ve demans
icin bir risk faktorii oldugu yoniindedir, ancak altta yatan patofizyolojik

mekanizmalar halen netlik kazanmamustir.

2.1.5.5.3. Hiperlipidemi

Kolesterol tiim hiicre membranlarinin temel bileseni olup, hiicre
akiskanliginin 6nemli bir modulatoriidiir. ApoE €4 alleli varliginin AH igin bir
risk faktorii oldugunun gdsterilmesinden sonra AH patogenezinde kolesteroliin
tizerinde durulmus ve bugiine kadar yapilan bircok c¢aligma kolesterol ve AH
arasinda baglanti oldugunu dogrulamistir (88).

Beyinde kolesteroliin kaynagini, kan dolagimindaki kolesterol, beyinde
denovo yapilan kolesterol sentezi ve ndronal harabiyet sonucu olusan kolesteroliin
tekrar kullaninmi olusturur. KBB etkili bir filtre gorevi yaparak, beyin ve
dolasimdaki kolesterolii birbirinden ayirir. Bu nedenle beyindeki kolesterol
seviyesi dolasimdaki kolesterol seviyesinden bagimsizdir. Ancak 27 hidroksi
kolesterol dolasimdaki kolesteroliin bir alt tiriinii olup, KBB’yi rahatlikla gecebilir
(89).

AH’da APP’nin pargalanmasi hidrofobik ¢ift katmanli lipid tabakasinda, a,
B ve y sekretaz araciligiyla gerceklesir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin plazma

membrani bilesimini degistirdigine ve membran akiskanligini engelledigine ve
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boylelikle a sekretazin APP ile etkilesiminin engellendigi ve soluble APP
olusumunun azaldigi, diger yandan ise [ sekretaz aktivitesini artirarak AP
olusumunu artirdig1 diisiiniilmektedir (90).

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi katalize eden 3-
hidroksi-3-metil Glutaril Koenzim A rediikktaz (HMG CoA) enzimini inhibe
ederek, dolasimdaki kolesterol seviyelerini azaltir, beyinde denovo kolesterol
sentezini inhibe eder. Dolagimdaki kolesterol seviyesinin diismesiyle, KBB’de
kolesterol gradienti olusur ve beyinden 24S-Hidroksi kolesterol formundaki
kolesterol KBB’ini gecgerek dolasima katilir. Bu azalmayla membranlardaki

kolesterol seviyesi diiser, APP’nin patolojik AP izoformunun olusumu azalir (91).

2.1.5.5.4. Obezite

Diinya genelinde bir saglik sorunu haline gelen obezite asir1 adipoz doku
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Bir¢ok c¢aligma obezitenin bagimsiz bir
kardivaskiiler risk faktorii olmasinin yani sira Tip 2 DM, insulin rezistansi, HT ve
hiperlipidemi i¢in de predispozan oldugunu gostermistir. Son zamanlarda obezite
ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile iligkilendiren kanitlar giderek
artmaktadir (92).

Viicut yaglanmasi yiiksek diizeyde bilissel azalma ve demans ile iligkili
oldugunu gostermektedir, ancak 65 yas {istii insanlar arasinda VKI ve demans
arasindaki iligki tartismalidir. Bazi prospektif calismalar obezite ve VD riski
arasinda bir iliski bulmamaktadirlar. Ancak yasamin erken donemindeki ¢evresel
ve genetik faktorler adipozite ve demans arasindaki baglantiya katkida

bulundugunu gostermektedir. (92). Orta yaslardaki obezitenin artmis demans ile
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beraber oldugunu bildiren baska bir c¢alismada ise ileri yaslarda (>65y) VKI
degerlendirildiginde, normal kilo altindaki bireylerde (VKi<20) demans riskinin
arttig1 ve obez olanlarda riskin azaldig: bildirilmistir (93).

Obezitenin kognitif fonksiyonlara etkisi vaskiiler patolojiler iizerinden
olabilecegi gibi, adipoz dokunun sekrete ettigi g¢esitli maddeler araciligiyla da
olabilecegi One stiriilmektedir.

Adipoz doku, adiponektin, leptin, ve resistin gibi metabolizmada 6nemli
adipokinler ve inflamatuvar sitokinler (TNF a, IL-6 gibi) salgilar. Bununla birlikte
adipokinlerin kognisyon ile direk iliskisi oldugunu gosteren bazi kanitlar
mevcuttur. Leptinin beyin gelisiminde, hipotalamus fonksiyonlar1 {izerinde ve
hipokampiis tarafindan kontrol edilen 6grenme ve hafiza siiregleri tizerinde etkisi
oldugu gosterilmistir. Direk olarak leptin uygulanmasinin farelerde hafiza
islenmesini gelistirdigi, NMDA reseptorlerini artirdigi gosterilmistir (94).

Ancak AH’da leptin ve diger adipoz-derive faktorlerin rolii heniiz agiklik
kazanamamistir. Obez kisilerde zayif kisilerle karsilastirildiginda plasma leptin
diizeylerinin artmasinin beyin gri cevher voliimleri ile ters korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (94).

MRG ve MRS ile yapilan noninvaziv ¢alismalar yiiksek VKI oranlarinin
frontal, parietal ve temporal beyaz cevherde, frontal gri cevherde noronal
canliligin spektroskopik belirteci olan N-asetil Aspartat diizeylerinin daha diisiik
konsantrasyonlariyla korele oldugunu gostermistir. Ayrica frontal beyaz cevherde
kolin iceren metabolitlerin daha diisiik konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir.

Bu farkliliklar artmis VKI degerlerinin SSS’de néronal canlilik iizerine negatif
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etkileri vurgulamakta ve orta yaslarda yiiksek VKI degerlerinin néronal ve/veya
myelin anormallikleriyle iligkili oldugunu 6ne siirmektedir (95).

Morbid obez bireylerin otopsi caligmalarinda histolojik incelemeler
hipokampal yapilarda Alzheimer tipi noropatolojik degisikliklerin oldugunu
gOstermistir (94).

Sonug olarak obezite ve metabolik anormalliklerin, kognitif bozulmanin
ortaya ¢ikist ve progresyon gostermesiyle iliskili olduguna dair kanitlar
artmaktadir. Obezite prevalansinin artis géstermesi ve baslangi¢ yasinin giderek
diismesi, AH gibi ileri yas hastalig1 olarak kabul edilen hastaliklarin prevalans ve

insidansinda artislara yol acabilir.

2.1.5.5.5. Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin yiiksek seviyelerinin kardiovaskiiler, periferal vaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
AH’nin etyolojisinde vaskiiler hastaliklarin roliinii destekleyen kanitlarin
artmastyla, artmis homosistein diizeylerinin AH patogenezinde de rol
oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Homosistein, metiyoninin demetilasyonu ile olusan siilfiir igeren bir
aminoasittir.  Viicuttaki homosistein trans-siilfiirasyon veya remetilasyon
yollarindan birini kullanarak metabolize olur ve kofaktorleri vitamin B12, folik
asit ve piridoksin (B6)’dir. Bu vitaminlerin diisiik seviyeleri artmig homosistein
diizeylerine neden olmaktadir. Ancak bir¢ok ¢alismada homosistein seviyelerinin
vitamin durumundan bagimsiz olarak yasla beraber artis gosterdigi bildirilmistir

(98).
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Yiiksek plazma homosistein diizeylerinin AH ile hangi mekanizmalar
aracihigiyla iligkili oldugu acik degildir. Yiiksek homosistein diizeylerinin
vaskiiler lezyonlarin gelismesine Onciililk etmesiyle AH nin klinik bulgularinin
ortaya ¢ikma esigini diisiirmesi bu iliskiyi acgiklamaya c¢alisan olas1 bir
mekanizmadir (99). Folat eksikligi ve hiperhomosisteinin hiicre kiiltiirlerinde
noronlara direk olarak hasar verip néron dliimiine neden oldugu gosterilmistir. Bu
birka¢ olas1 mekanizma yoluyla gergeklesir. Homosistein, NMDA reseptorleri
tizerinden eksitotoksik etkiyle ve bozulmus DNA transmetilasyonu yoluyla
noronal DNA hasarina neden olur, apopitozu indiikler. Homosisteinin indiikledigi
DNA hasarin1 O6nlemek i¢in ATP rezervleri tiiketilir ve selliiler ATP’nin
azalmasinda AH’da ndrodejenerasyonda onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(100).

Demansi olmayan yaslilarda plazma homosistein seviyeleri ile beyin
atrofisi arasindaki iliskiler incelendiginde, MRG’de hipokampal, amygdalada
daha belirgin yaygin beyin atrofisi goriilmistiir. Bu homosisteinin vaskiiler
degisikliklere ve ateroskleroza neden olmasinin yani sira hipokampal ve kortikal

noronlara direk toksik etkisiyle de agiklanmaya caligilmistir (101).

2.1.5.5.6. Ateroskleroz ve Aterosklerotik Kalp Hastahgi

Ateroskleroz ve AH arasinda kuvvetli iligkiler olduguna dair
epidemiyolojik kanitlar mevcuttur. Hiperkolesterolemi, oksidatif stres ve
inflamasyon hem ateroskleroz hem de AH gelisiminde rol alan dominant
mekanizmalardir. Benzer sekilde ApoE €4 alleli hem sporadik AH igin hem de

ateroskleroz i¢in genetik bir risk faktortiidiir.
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Aterosklerozun  major komplikasyonlarindan  aterosklerotik  kalp
hastaliginin da kognitif yikimla iliskisi gosterilmis, koroner arter hastaligi olan

bireylerde demans ve AH insidansi daha yiiksek bulunmustur (102).

2.1.5.6. Sigara

Sigara kullanimi1 ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski ¢eliskilidir.

Tiitline maruziyetin ateroskleroz gelisimine yol ac¢tig1 kanitlanmistir ve bu
zaman icerisinde iskemik inme riskinde artisa ve boylelikle demansa yol
agmaktadir (103). Ayrica sigaranin AB’nin norotoksik etkilerini module ettigi
gosterilmektedir. Sigaranin potent noroprotektif etkileri oldugu ve AH’na
rezistans saglayabildigi One siiriilmektedir. Nikotin, nikotinik asetilkolin
reseptorlerinde up-regulasyona ve aktivasyona neden olarak bilgi islenmesi ve
dikkati iyilestirmektedir (103,104). Sigaranin bu etkilerine ters olarak sigara
igicileri daha fazla oksidatif strese maruz kalir. Sigara dumani serbest radikaller
igerir ve inflamatuar immun sistemi etkileyerek daha ileri oksidatif hasar
olusturan fagositleri aktive eder (103,104).

Sonug olarak sigara i¢iminin protektif ya da zararl bir risk faktorii oldugu

netlik kazanamamustir.

2.1.5.7. Alkol
Epidemiyolojik ve vaka kontrollii calismalar asir1 alkol tiikketiminin
(haftada 300mg’dan fazla etanol alimi) inme i¢in bir risk faktorii oldugu ve

kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acabilecegi yoniindedir (105).
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Alkol tiiketiminin AH ile iliskisini degerlendiren calismalarin sonuglari
celiskilidir. Bir¢ok calisma alkol asir1 kullaniminin demans ya da AH riskini
artirabilecegini savunurken, 1liml alkol tiiketiminin AH’na kars1 protektif etkileri
olabilecegi bildirilmektedir. Bir calismada 55 yas ve iizeri bireylerde hafif-ilimh
alkol tiiketiminin (glinde 1-3 kadeh) alkol cinsinden bagimsiz olarak daha diisiik
demans riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (106). Baska bir ¢alismada ise 65 yas
ve lizeri bireylerde 1liml1 sarap tiikketiminin (glinde 3-4 kadeh) daha diisiik demans
ve AH riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (105,107). Iliml alkol tiiketimi, daha
diisiik platelet adhezyonuna yol agmasi, endotel fonksiyonlar: {izerindeki olumlu
etkileri ve HDL seviyelerinde artisla iskemi riskinde azalmaya neden olmaktadir
(108). AH’de serebrovaskiiler patolojilerin rolii {izerindeki kanitlarin giderek
artmasiyla, iliml alkol tiiketiminin AH riskini azaltacagi beklenebilir. Ayrica
alkoliin o6zellikle sarabin antioksidan etkileri bulunmaktadir. Sarap, alkoliin
kendisi disinda polifenoller gibi ekstra antioksidan molekiiller icermektedir ve bu
antioksidan molekiiller kirmiz1 sarapta, rose ve beyaz saraba gore daha yiiksek
bulunmaktadir. AH patolojisinde rol alan oksidatif mekanizmalar iizerine, diger
alkol tiirlerinde olmayan ve sarapta bulunan polifenollerin potent antioksidan

etkileri sarabin bu protektif etkisini agiklayabilir (109).

2.1.6. Tam

AH kesin tanist néropatolojik incelemeler ile konulmaktadir. Ancak bunun
zorlugu nedeniyle, hikaye ile birlikte klinik, norolojik ve psikiyatrik
degerlendirme taninin temelini olugturmaktadir. Tanida en sik Ulusal Norolojik ve

Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve iInme-Alzheimer Hastalig1 ve iliskili Hastaliklar
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Dernegi  (NINCDS-ADRDA, National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) (Ek 1°de) (110) ve Zihinsel Hastaliklarin tamisal ve Istatiksel El
Kitab1 4 (DSM-IV) (Ek 2’de) (111) tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Biyopsi ya da
otopsi ile karsilastirildiginda klinik tanmin kesin taniya %85-90 yaklastigi
goruliir.

Laboratuar testleri demans tanisinda genelde diger hastliklar1 dislamaya ve
tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. Tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, plazma glukozu, elektrolitler, vitamin B12,
folik asit, homosistein, tiroid fonksiyon testleri, risk altindaki hastalarda HIV
serolojisi bakilmalidir.

BOS incelemesi rutin gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, néronal ve
aksonal dejenerasyona bagli total-tau diizeyleri, kontrollere gére %30 artmustir.
BOS AP 42 konsantrasyonu ise kontrollere gore %50 azalma gosterir, bu da
peptidin plaklarda birikmesi ve daha az oranda BOS’a karismasi nedeniyledir. Bu
belirtegler, AH’nin ayirict tanisinda faydali olmakla birlikte, frontotemporal
demans ve Lewy cisimcikli demanstan ayirmada ideal degildir (9,10).

Serebral kortikal atrofi, sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme, parankim
hacminin azalmasi1 genellikle en oOnemli o6zelliklerdir. Cogu kez ventrikiiler
genisleme ile birlikte hipokampiis ve entorhinal kortex atrofisi goriilir. MRG
volumetrik incelemelerinin normal yash bireylerden AH’n1 ayirmada spesifitesi
ve sensitivitesi yaklasik %80 oranindadir. Caligmalarda erken AH evresinde
hipokampiis hacminin %10, orta evrede %20-%30, ileri evrede ise %30’dan fazla

azaldig1 bildirilmistir (12).
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SPECT ile yapilan perfiizyon incelemeleri temporal, parietal ve posterior
singulat alanlarda azalmis sercbral kan akimini gosterir ancak AH’ye spesifik
degildir.

18FDG-PET incelemesi parietotemporal assosiasyon alanlarinda ve
posterior singulat alanda hipometabolizmay1r gosterir. Hastaligin  erken
asamalarinda %90 spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadir. Ayrica AH’1n diger
demanslardan ayiriminda ve HKE’nin AH’na doniigiimiinii tahmin etmede

degerlidir (12).
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3. OLGULAR VE YONTEMLER

3.1. Denek Grubunun Sec¢imi

Bu ¢alisma 2010-2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji Klinigine bagvuran; 60 yasin {istiinde klinik olarak AH tanisi
konulan 44 hasta ve ayn1 yas grubundan randomize 51 Kisilik kontrol grubu alindi.
Klinik olarak Muhtemel AH tanisi NINCDS-ADRDA kriterleri (110), demans
tanist DSM-IV (111) kriterleri ile konuldu.

Hastalarin norolojik muayeneleri, noropsikolojik testleri, laboratuar
incelemeleri sonucu belirtilen kriterlere uymayanlar c¢alisma dis1 birakildu.
Hastalarin hepsine arastirmaya kabul edildiklerinin son bir ay1 i¢inde BBT veya
MRG ¢ekildi. Diger demanslar (VD, PH, LCD, FTD, vs.) ve HKE’den ayirici
tanilar1 yapildi. HKE olanlar Hafif kognitif etkilenme, demansin erken tanim
parametreleri (Report of the Quality Standards Subcommittee of the American
Academy of Neurology) ile ayrildi (112).

AH ile ciddi vaskiiler hastalik ayiriminda Hachinski Iskemi Skoru (HIS)
(113) (Ek 3) kullanildi. AH’n1 vaskiiler demanslardan ayirmak i¢in VD tanisinda
NINDS-AIREN kriterleri kullanild1 (114). Hasta ve kontrol gruplarmin sistemik
hastalik, beyin hastaligi, kalp hastaligi, psikiyatrik hastalik veya bulgulari, bagka
hastaliklar1 (travma, operasyon, aliskanlik-ilag, zehirlenme), sigara i¢imi, alkol
kullanimi1 ve diger kullandig1 ilaglar sorgulanda.

Hastalara Mini Mental Durum Degerlendirme (MMDD) Testi (115) (Ek

4), Klinik Demans Olgiimii (116) (Ek 5) ve Global Bozulma Olgegi (117)
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uygulandi. Noropsikolojik testlere uyum nedeniyle ileri derecede AH olanlar ve
kooperasyon gii¢liigii bulunan hastalar alinmadi.

Giinliik yasam aktiviteleri Lawton Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi
(118) ve basit ve enstriimental gilinlik yasam aktiviteleri ayr1 ayri
degerlendirilmistir (118) (Ek 6). Katilimcilara Hamilton depresyon 6l¢egi (119)
(EK 7) uygulanmus, ileri depresyonu olan hastalar diglandi.

Hastalara AH degerlendirme 6lgegi-Kognitif fonksiyonlar (ADAS-Cog),
Tiirk toplumuna 6rnekleme uygulamasi (120) (Ek 8) ile yapildi.

Ayrica miks tipte demansi olanlar (AH ve VD) arastirmaya kabul
edilmedi. AH tesbit edilenlerde daha 6nce ve sonra strok hikayesi olanlar
calismadan dislandi. Epilepsi, agir derecede depresyon veya psikiyatrik hastaligi
bulunanlar, agir kafa travmasit hikayesi bulunanlar, mental fonksiyonlari
etkileyebilecek kadar metabolik ve endokrin hastaligi olan, daha 6nceden beyin
hastaligi geciren (travma veya enfeksiyon) hastalar ve kontroller calismaya
alinmada.

Hasta ve kontrol gruplarinin boy, kilo, nabiz, tansiyon (oturarak-yatarak)
Olgimii  yapilmistir. Kan basmncer manuel sfingomanometre ile standardize
yontemle, hasta oturur pozisyonda ve 5 dakikalik bir dinlenme siiresinden sonra
sol koldan &l¢iilmiistiir. Degerler tek bir 6l¢iim ile almmustir. {1k ve son Korotkoff
sesler sirasiyla sistolik ve diyastolik KB olarak degerlendirilmistir. KB
degerlerine gore: SKB’nin kategorize edilmesinde <110 mmHg diisiik, 110-139
mmHg normal, 140-159 mmHg sinirda yiiksek (borderline), >160 mmHg yiiksek
degerler olarak alinmistir. DKB degerleri i¢in <80 mmHg diisiik, <90 mmHg (80-

89) normal, 90-94 sinirda yiiksek ve >95 mmHg yiiksek olarak degerlendirildi.
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Hasta ve kontrol gruplarina tam kan sayimi, sedimantasyon, elektrolitler
(Ca, Na, K, Cl), bobrek fonksiyonlar1 (BUN, Kreatinin), karaciger fonksiyonlari
(AST, ALT, ALP) ile ilgili biyokimyasal incelemeler, tiroid fonksiyon testleri
(serbest T3, serbest T4, TSH, tiroglobulin), ferritin, folik asit ve vitamin B12
serum degerleri, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein degerleri,
Apo A, Apo B serum diizeyleri ve Apo E genotipi bakildi. Ayrica hasta ve kontrol
grubuna EKG, EEG incelemeleri yapildi.

Serum homosistein seviyeleri Chromosystems (Germany) kitleriyle HPLC
(high parformance liquid chromotography) yontemiyle fluorescence detector
metodu kullanilarak bakilmistir. Vitamin B12 ve folat diizeyleri Roche E 170

Cihaz1 ve Roche kitleriyle degerlendirildi.

3.2. Kontrol Grubunun Se¢imi

Kontrol grubu hasta grubuyla aymi yaslarda, demans: ve diger
norodejeneratif bir hastaligi olmayan, kognitif fonksiyonlari etkileyecek sistemik
ve beyin hastaligi gegirmeyen ve mental durumunu etkileyecek psikiyatrik
hastalig1 olmayan goniillii normal kisilerden randomize olarak segildi.

Calisma gruplarinda tibbi tedavi ile kontrol altina alinabilen hipertansiyon,

DM, aterosklerotik kalp hastaligi olanlar ¢caligmaya kabul edildi.

3.3. Gen Analizi
3.3.1. Ornek Toplanmasi
10 ml periferik venéz kan ornekleri EDTA’l tiiplere alinip, izolasyon

asamasina kadar -20 °C’de saklandi.
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3.3.2. DNA (Deoksiriboniikleik asit) Izolasyonu

DNA izolasyonu hasta ve kontrollerin kan orneklerinden yiiksek tuz
konsantrasyonlu DNA izolasyon yontemiyle yapildi. DNA elde etmesi spin kolon
yontemi MN (Macherey-Nagel) Germany yontemi ile gerceklestirildi. zole edilen

DNA ornekleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol edildi.

3.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzimleri (Hha
1) ile Kesim

Calisma kapsaminda PZR ve kesilen par¢anin uzunluk polimorfizmi
(RFLP; Restriction fragment length polymorphism) kullanildi.

PZR hedeflenmis DNA dizilerinin uygun primerler ve ortam sayesinde in
vitro kosullarda kopyalanmasi islemidir. PZR i¢in ¢ok az miktarda DNA 6rnegi
yeterli olmaktadir ve 3 temel basamakla tiriiniin miktar1 belirlenmektedir (121).
Birinci basamak ile ¢ogaltilmak istenen DNA, yiiksek sicaklikta (90-95 °C) cift
zincirli halden tek zincirli hale getirilir (121). Ikinci basamakta 1s1 azaltilarak
‘primerlerin’ tek zincirli hale gelen DNA’ya baglanmasi saglanir (121,122).
Ucgiincii basamakta ‘Taq polimeraz enzimi’ niikleotidleri 5’ ucundan 3’ uca
ekleyerek primerlerin uzamasini saglar. Bu olaylarin birinci basamagi
denatiirasyon, ikinci basamagi baglanma (“’anneling’’) ve {igiincli basamagi
uzama olarak adlandirilmakta olup bir dongiiye 1 siklus denir (121,122). Bir PZR
yaklasik 25-30 dongii olarak yapilir, sonunda DNA miktarinda yaklasik 10° kat

artma beklenir (121,122).
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Bir DNA segmentinin her 100 baz ¢iftindeki niikleotid dizisi bireylerde
farklilik gosterir (122). Bu nedenle kesilen pargalarin biiyiikliikleri her bolge igin
farklidir ve bu yontemle DNA’nin belirli bolgeleri bulunabilir (121). RFLP ile
belirlenerek kesilen DNA’lar jel elektroforezde goriintiilenebilir (121,122). Bizim
calismamizda da bu yontemle hasta ve kontrol gruplarinin DNA’larindan Hha |
kesimi ile elde edilen €2/e2: 91+83 baz cifti, €2/e3: 91+83+48 bazlari, €3/e3:
91+48 baz cifti, €2/e4: 91+83+72 bazlari, €3/e4: 91+72+48 bazlar, €4/e4: 72+48
baz ¢ifti incelenerek Apo E genotipleri tanimlanmustir.

3.3.4. Primer Dizileri

Apo E
Ileri (forward) primer 5-CTGGGCGCGGACATGGAGGACGT -3¢

Geri (reverse) primer 5‘-GATGGCGCTGAGGCCGCGCTCG-3'

3.3.5. Reaksiyon Sartlari

94 °C’de 5 dakika (denatiirasyon basamagi), 66 °C’de 30 saniye
(baglanma basamagi) 72 °C’de 30 saniye (uzama basamagi) ve 72 °C’de 5 dakika
(son uzama basamagi) olmak lizere her biri i¢in 30 kez dongii gerceklesir ve bu

islem 35 siklus ile son bulmaktadir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
for Windows kullanilarak yapilmistir. Sayisal degerler icin sonug¢ ortalama +
standart sapma olarak verilirken, nominal degerler yiizde (%) olarak ifade
edilmistir. Arastirmanin verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi asamasinda

tanimlayicr istatistikler, hasta ile kontrol grubunda degerlerin karsilastirilmasinda
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bagimsiz t-testi, verilerin smiflandirilmasinda ve degerlerin belirlenmesinde Ki
kare testi, farkin onemliliginde Mann-Whitney Testi ve Pearson kikare testi,
Olgtimle ilgili degiskenlerin iliskilerinin gosterilmesinde kovaryans analizi
(ANCOVA), Pearson’s ve Spearman's korelasyon analizi kullanilmistir. Verilerin
onemliliginde p i¢in 0.05’den daha az degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1
Bu c¢alisma, T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kurumsal Arastirma
Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafindan, 29.09.2010 tarihli ve 128

karar numarali yazisi ile etik olarak uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calisma stiresi icerisinde Noroloji poliklinigine bagvuran ve belirtilen tani
kriterleriyle AH tanis1 konulan 44 hasta ve aymi yas grubundan olusan 51 kisilik
kontrol grubu caligmaya alindi.

Kayitlar1 veri programina aktarilan 95 kisinin ortalama yas1 74,6 (£6,39)
olup, 60 ve 90 arasinda degisiyordu.

Calismaya alinan bireylerin % 61,1°1 kadin (58 kisi), % 38,9°u erkek (37
kisi) cinsiyette olup kadin-erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,717).

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve kognitif degerlendirme
acisindan ozellikleri tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3- Hasta ve kontrol grubunun demografik ve kognitif testler

acisindan ozellikleri

AH (n=44) Kontrol (n=51)
p
ort+SS ort+SS
Cinsiyet (K/E) 26/18 32/19 0,878
Yas 75,1 £6,99 74,1 £5,85 0,463
Egitim (y1l) 5,88 £4,53 8,52 +£4,50 0,004
MMDD (30) 16,5+ 5,71 26,2+ 3,37 0,000

Hasta grubunda yas ortalamas: 75,1 (SS= 6,99), kontrol grubunda 74,1
(SS=5,85) olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunda yas agisindan anlamli
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,463).

Alzheimer grubunun % 59,1’t kadin, % 40,9’u erkek cinsiyeti

olustururken, kontrol grubunda % 62,7 kadin, %37,3’i erkek cinsiyette olarak
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bulundu. Cinsiyet agisindan her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunmadi (p=0,878).

Alzheimer hastalarinda ortalama egitim yili 5,8 (SS=4,53), kontrol
grubunda ise 8,5 (SS=4,50) olarak bulundu ve Alzheimer Hastalarinda egitim

stiresi istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (p=0,004).

Hasta grubunda MMDD skorlar1 ortalamasi1 16,5 (SS=5,71), kontrol

grubunda 26,2 (SS=3,37) olarak bulundu (p=0,000).

Bir risk faktorii olarak VKI degerleri agisindan her iki grup arasinda

anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,448).

HT, DM, Hiperlipidemi (HPL) gibi risk faktorii olabilecek hastaliklar
acisindan karsilastirma yapilabilmesi igin hastalarin ve kontrol grubunun
anamnez, 6zgegmis, klinik ve laboratuvar bulgular1 géz 6niine alindi. Hasta ve
kontrol grubunda risk faktorii olabilecek hastaliklar ve madde kullanim1 agisindan

karsilastirmalari tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun risk faktorii olabilecek hastaliklar ve

madde kullanim1 agisindan karsilagtirmalari

AH Kontrol
Risk faktorleri Say1 Yiizde Yiizde p
Say1 (n)
(n) (%) (%)
Hipertansiyon Var 22 50 27 52,9
0,936
Yok |22 50 24 471
Diabetes Mellitus Var (9 20,5 15 29,4
0,444
Yok |35 79,5 36 70,6
Sigara kullanimi Var |17 38,6 3 59
0,000
Yok |27 61,4 48 94,1
Alkol kullanimi Var |1 2,3 2 39
1,000
Yok |43 97,7 49 96,1
Madde Kullanim Var |0 0 0 0
Yok |43 100 51 100
Hiperlipidemi Var (34 77,3 14 27,5
0,000
Yok [ 10 22,7 37 72,5
ASKH Var |[30 68,2 26 51,0
0,136
Yok 14 31,8 25 49,0
Tiroid hastahi Var |10 22,7 11 21,6
1,000
Yok 34 77,3 40 78,4

HT AH grubunun % 50’sinde, kontrol grubunun ise % 52,9’unda (27 kisi)
tespit edildi. HT olan kisilerin % 44,9’u hasta grubunda, % 55,1°’i kontrol
grubunda bulunmaktaydi. Alzheimer grubunda HT goriilme sikliginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,936).
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DM orani hasta grubunda % 20,5 (9 kisi) iken, kontrol grubunda ise %
29,4 inde (15 kisi) mevcuttu. DM bulunan kisilerin % 37,5°1 hasta grubunda, %
62,51 kontrol grubunda bulunmaktaydi. Her iki grup arasinda DM agisindan

anlamli istatistiksel fark bulunmad: (p=0,444).

Alzheimer hastalarinda sigara kullanim oram1 % 38,6 (17 kisi) iken, kontrol
grubunda % 5,9 (3 kisi) olarak saptandi. Sigara kullananlarin % 85’1 hasta
grubunda, % 15’1 kontrol grubundaydi. Alzheimer hastalarinda sigara kullanimi
istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,000). Her iki grup
arasinda alkol kullannmi agisindan anlamli istatistiksel fark (p=1,000)

bulunmazken, her iki grupta da madde kullanim1 mevcut degildi.

HPL tanis1 hastalarin hikaye, risk faktorleri gozeterek incelenen lipid
profili sonuglarina gére belirlendi. Alzheimer hasta grubunun % 77,3’linde (34
kisi), kontrol grubunun % 27,5’inde (14 kisi) hiperlipidemi tablosu izlendi.
Hiperlipidemi tanisi, hasta olan grupta istatistiksel agidan anlamli olarak daha
fazla bulundu (p=0,000). Hasta ve kontrol grubunda diizensiz antihiperlipidemik

ilag kullanim1 mevcuttu.

Hikaye, 6zge¢mis ve EKG bulgulariyla saptanan iskemik kalp hastaligi ya
da konjestif kalp yetmezligi hasta grubunun % 68,2’sinde (30 kisi), kontrol
grubunun %>51°inde (26 kisi) bulundu. Iskemik kalp hastalig1 ya da konjestif kalp
yetmezligi bulunanlarin % 53,6’s1 Alzheimer hasta grubunda iken, % 46,4’
kontrol grubundaydi. Bir risk faktorii olarak iskemik kalp hastaligi ya da konjestif
kalp yetmezligi hasta grubunda daha yiiksek oranda goriilmekteydi fakat her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,136).
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Bir risk faktorii olarak halen tartisilan tiroid hastaligi, iki grup
karsilastirildiginda, hasta grubunun % 22,7’sinde (10 kisi), kontrol grubunun ise
% 21,6’sinda (11 kisi) bulunmaktaydi. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1,000). Hastalarin higbirisinde hipertiroidi bulunmazken, bulunan tiroid

hastalig1 hipotiroidi olup hasta ve kontrol grubunda % 52,31 ila¢ kullaniyordu.

Hasta ve kontrol grubunda laboratuar bulgularindan HDL, LDL, trigliserit,
total kolesterol, Apo A, Apo B, ferritin, homosistein, B12 vitamini, folik asit
calisildi. Hasta ve kontrol grubunda laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi tablo

5’te Ozetlenmistir.
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Tablo 5- Hasta ve kontrol grubunda laboratuar parametreleri

AH Kontrol
p
n % n %
>200 24 54,5 14 27,5
Total kolesterol
110-200 20 45,5 34 66,7 0,012
(mg/dl)
<110 0 0 3 59
>80 2 45 1 2
HDL
30-80 38 86,4 48 94,1 0,437
(mg/dl)
<30 4 9,1 2 3,9
>130 16 36,4 11 21,6
LDL
60-130 28 63,6 37 72,5 0,096
(mg/dl)
<60 0 0 3 59
>200 9 20,5 6 11,8
Trigliserit
50-200 35 79,5 45 88,2 0,381
(mg/dl)
<50 0 0 0 0
>215 2 4,5 0 0
APO A
125-215 36 81,8 48 94,1 0,121
(mg/dl)
<125 6 13,6 3 59
>125 8 18,2 9 17,6
APO B
55-125 36 81,8 42 82,4 1,000
(mg/dl)
<55 0 0 0 0
Homosistein >14 27 61,4 7 13,7
0,000
(ymol/l) <14 17 38,6 44 86,3
B12 Vitamini >214 27 61,4 35 68,6
0,599
(pg/ml) <214 17 38,6 16 31,4
Folik asit >5 37 84,1 46 90,2
0,560
(ng/ml) <5 7 15,9 5 9,8
>276 1 2,3 0 0
Ferritin
7-276 43 97,7 49 96,1 0,236
(ng/ml)
<7 0 0 2 39

Alzheimer grubunun % 54,5’ inde (24 kisi), kontrol grubunun % 27,5’inde

(14 kisi) total kolesterol yiiksekligi tespit edildi. Bir risk faktorii olarak
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karsilastirildiginda AH grubunda total kolesterol yiiksekligi istatistiksel agidan
anlamli olarak fazla tespit edildi (p=0,012).

HPL ile total kolesterol arasinda AH grubunda anlamli olarak (p=0,000)
orta derecede (rho=0,594) dogru-pozitif yonlii, kontrol grubunda da anlamli
olarak (p=0,000) orta derecede (rho=0,849) dogru-pozitif yonlii bir iliski bulundu.

HDL degerleri karsilastirildiginda hasta grubunun % 9,1’inde (4 kisi),
kontrol grubunda ise % 3,9’unda (2 kisi) HDL disiikliigii mevcuttu. Bir risk
faktorii olarak HDL diisiikliigii karsilagtirildiginda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,437).

LDL degerleri karsilastirildiginda Alzheimer grubunun %36,4’iinde (16
kisi), kontrol grubunun %21,6’sinda (11 kisi) LDL yiiksekligi saptandi. Her iki
grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,096).

Trigliserit degerlerinde yiikseklik Alzheimer grubunun % 20,5’inde (9
kisi), kontrol grubunun % 11,8’inde (6 kisi) bulundu. Her iki grup arasinda

anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,381).

100% 1 / 27,5
80% - /
60% e HPL Yok (%)
[
20% - B HPL Var (%)
20% -
O% T
AH Kontrol
(p=0,000)

Sekil 1- AH ve kontrol grubunda hiperlipidemi diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Apo A ve B diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,121 ve p=1,000). Hasta grubunda serum LDL
diizeyleri yiiksek olan (>130 mg/dl) 16 kisinin ApoA ve ApoB degerleri, LDL
diizeyleri normal (60-130 mg/dl) olan 28 kisi ile karsilastirildiginda ApoA
degerlerinde istatistiksel fark bulunmadi (p=0,911), LDL’si yiiksek olan grupta
ApoB degerleri istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,019). Ayn1 durum kontrol
grubunda da degerlendirilerek ApoA degerlerinde (p=0,816) ve ApoB
degerlerinde (p=0,45) istatistiksel fark bulunmadi.

Hasta grubunda serum total koleterol diizeyleri yiiksek olan (>200 mg/dl)
24 kisinin ApoA ve ApoB degerleri, total koleterol diizeyleri normal (110-200
mg/dl) olan 20 kisi ile karsilagtirildiginda ApoA degerlerinde (p=0,250) ve ApoB
degerlerinde (p=0,259) anlamli istatistiksel fark bulunmadi. Kontrol grubunu
degerlendirdigimizde de ApoA degerleri (p=0,892) ve ApoB degerlerinde
(p=0,735) anlamlt istatistik fark bulunmada.

Ferritin, folik asit ve B12 vitamini degerleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,256 p=0,560 ve p=0,599).

Homosistein diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunun % 61,4 tinde (27
kisi), kontrol grubunun % 13,7’sinde (7 kisi) ylksek bulundu. Bir risk faktorii
olarak homosistein yiiksekligi Alzheimer hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). Homosistein yiiksekligi saptanan kisilerin

%79,4°1 hasta grubunda bulunmaktaydi.
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homosistein ~ diizeylerinin

Her iki grup arasinda Apo E genotiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark

vard1 (p=0,002).

Tablo 6- Hasta ve kontrol grubunda ApoE genotiplerinin karsilastirilmasi

Say1
AH Yiizde % 0 % 4,5 % 54,5 % 31,8 % 9,1
Say1 4 3 40 4 0
Kontrol Yiizde | % 7,8 % 5,9 % 78,4 %78 % 0
Say1 4 5 64 18 4
Toplam  Yiizde = % 4,2 % 5,3 % 67,4 % 18,9 % 4,2

(p=0,002)
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Her iki grup arasinda Apo E genotiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0,002). ApoE genotipleri karsilastirildiginda Apo E €2/¢2 genotipinin
tamamu (4 kisi) kontrol grubunda, Apo E €4/e4 genotipinin tamamu (4 kisi) ise AH
grubunda tespit edildi. Apo E €3/e4 genotipinin %77,8’1 (14 kisi) AH grubunda,
%22,2’si (4 kisi) kontrol grubunda bulundu. Apo E €2/e3 genotipinin %401 (2
kisi) AH grubunda, %601 (3 kisi) kontrol grubunda bulundu, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,000). Apo E £3/e3 genotipinin %37,5’i
(24 kisi) AH grubunda, %62,5°1 (40 kisi) kontrol grubunda tespit edildi, her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,000).

AH grubunda ApoE €4 alleli tasiyan ve tasimayan hastalar
karsilastirdigimizda, demografik ve kognitif degerlendirme acisindan 6zellikleri
tablo 7’te gosterilmistir.

Tablo 7- AH grubunda ApoE &4 alleli tasiyan ve tasimayan hastalarda demografik

ve kognitif testler agisindan ozellikleri

ApoOE €4 (+) ApOE €4 (-)

(n=18) (n=26) p

ort+SS ort+SS
Cinsiyet (K/E) 11/7 15/11 1,000
Yas 79,1 £6,06 72 +6,91 0,002
Egitim (y1l) 5,5+4,35 6,3 +4,72 0,620
MMDD (30) 17,05+ 6,39 16,15 +5,29 0,848
Hastalik siiresi (y1il) 4,19+ 1,25 2,94+ 0,93 0,001
Demans Derecesi 12,05+ 3,01 8,30+2,42 0,000
ADAS-Cog 44.8 £15,41 32,7+ 9,41 0,003
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ApoE ¢4 alleli tasiyan hastalarin yas ortalamasi 79,1 (SS= 6,06) olup

istatistiksel agidan anlamli olarak ApoE €4 alleli tasimayan hastalardan daha fazla

tespit edildi (p=0,002). ApoE €4 alleli tasiyan hastalarin hastalik siiresi ApoE &4

alleli tasimayan hastalara gore istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha uzundu

(p=0,001).

ApoE ¢4 alleli tasiyan ve tasimayan hastalar vaskiiler risk faktorlerinin

karsilastirmalarinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Tablo 8- ApoE €4 alleli tasiyan ve tasimayan hastalar vaskiiler risk

faktorleri

Risk faktorleri

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

Sigara kullanimi

Alkol kullanimm

Hiperlipidemi

ASKH

Tiroid hastahg:

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

ApoE €4 (+)
(n=18)
n %
8 44 4
10 55,6
2 11,1
16 88,9
9 50
9 50
0 0
18 100
16 88,9
2 11,1
12 66,7
6 33,3
5 27,8
13 72,2

ApoE ¢4 (-)
(n=26)
n %
14 53,8
12 46,2
7 26,9
19 73,1
8 30,8
18 69,2
1 38
25 96,2
18 69,2
8 30,8
18 69,2
8 30,8
5 19,2
21 80,8

0,759

0,270

0,330

1,000

0,161

1,000

0,716
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ApoE €4 alleli tasiyan ve tasimayan hastalara yapilan kognitif testlerinin
karsilastirmalarinin  6zeti Tablo 9’da Ozetlenmistir. ApoE €4 alleli tasiyan
hastalarin Demans Evreleme Olgegi (DEO) ve ADAS-Cog skorlar istatistiksel
acidan anlamli olarak ApoOE €4 alleli tasimayan hastalardan daha fazlaydi

(p=0,000 ve p=0,003).

Tablo 9- ApoE &4 alleli tasiyan ve tagimayan hastalara yapilan kognitif

testleri

MMDD 17,05 + 6,39 16,15+ 5,29 0,848
DEO 12,05 + 3,01 8,30 +£2,42 0,000
Lawton GYA 19,55 + 6,95 21,50 + 5,72 0,468
Enstriimental GYA 9,94 £ 7,90 9,80+ 7,20 0,962
HiS 1,88 + 0,96 2,03 +0,87 0,447
ADAS-Cog 44,8 15,41 32,7+9.41 0,003

ApOE &4 alleli tasiyan hastalarin Demans derecesi Klinik demans evreleme
Olgegi skorlari ile degerlendirildiginde ApoE €4 alleli tasimayan hastalara gore

istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,000).

ApoE €4 alleli tasiyan hastalarin ADAS-Cog skorlar1 ApoE €4 alleli

tasimayan hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu

(p=0,003).
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5. TARTISMA

Insan &mriiniin uzamasiyla beraber yaslanma ile saglig1 tehdit eden ve
yasam kalitesini bozan hastaliklar arasinda AH 6nemli yer tutmaya baslamistir.
Bu nedenle hastaligin erken teshisi hatta Onlenebilmesi i¢in risk faktorlerinin
belirlenmesi 6nem kazanmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar vaskiiler hastaliklar ve
inme i¢in mevcut olan risk faktorlerinin kognitif bozukluk ve AH ile iliskili
oldugunu ve serebrovaskiiler hastaliklarin AH gelisimini ve semptomlarin
siddetini artirdigin1 gostermektedir (60). Bu nedenle son yillarda AH’da vaskiiler
risk faktorleri ve ApoE €4 allel tasiyiciligi iizerine calismalar yogunlasmistir. Bu
calisgmada da AH’da vaskiiler risk faktorleri ile ApoE genotipi iliskisi kesitsel
planda arastiritlmig ancak AH ile iligkilerinin daha iyi anlagilabilmesi igin uzun
donem takiplerin yapildigi, daha genis populasyonlu ve risk faktorlerinin
bagimsiz, birlikte etkilerini ve birbirleriyle etkilesimini arastiran ¢aligmalara gerek
vardir. Bizim c¢aligmamiz nispeten kiiglik 6rneklem boyutunda idi ve sonucta
kesin tani i¢in patolojik inceleme yapilmada.

Calismamizda kontrol grubunun hasta grubuyla uyumlu yasta se¢ilmesi
nedeniyle literatiirde risk faktorii oldugu kesinlesen yas dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmada.

Egitim seviyesinin diisiik olmasi ile AH arasinda iliski olmadigim bildiren
yayinlar olmasina ragmen genel goriis bir risk faktorii oldugu yoniindedir (59).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak AH’larinda egitim yili (5,8 + 4,53 yil),
kontrol grubuna (8,5 = 4,50 y1l) gére anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur (p=0,004)

(Tablo 3).
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Birgok calisma orta yaslarda tespit edilen HT nin ileri yaslarda AH riskini
artirdigina dikkat ¢ekmektedir (63-65). Buna ters olarak ileri yaslarda kan basinci
ve AH arasindaki iligki J seklinde ortaya ¢ikmakta, HT yani sira hipotansiyonunda
bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (74). HT varligi, daha 6nceden HT tanisi
alan ve ila¢ kullananlar kabul edildi ve Alzheimer hastalarinda HT orami %50,
kontrol grubunda %52,9 olarak bulundu. HT, ateroskleroza, beyaz cevher
lezyonlarma, KBB’yi bozukluklarina, beyin atrofisine ve NP ve NFY
yogunlugunda artisa yol acarak, AH riskinde artisa neden olabilir. Hipotansiyon,
AH i¢in bir risk faktorii olarak goériinmekle beraber demans siirecinde gelisen
patolojik degisikliklere sekonder kan basincinda diisiikliik gelisebilir ya da AH ve
kan basinct diigmesi ortak risk faktorlerini paylasiyor olabilirler. Bizim
calismamizda oldugu gibi tan1 ve sonuclarin es zamanli olarak kaydedildigi
kesitsel c¢alismalar kan basincinin kognisyon ve demans iizerine etkilerini
arastirmada yetersiz kalmaktadir. Calismamizda HT bir risk faktorii olarak tespit
edilmedi ancak tedavi edilebilir bir faktor olmasi nedeniyle, AH ile arasindaki
iliskiyi agiklamada prospektif uzun donem takipli, genis kohort ¢alismalar1 daha
bilgi verici olacaktir.

DM’nin, orta ve ileri yaslarda AH igin bir risk faktorii oldugu, 65 yas ve
tistinde DM’li bireylerde demans insidansinin DM’si olmayan bireylere gore
%50-100 artis gosterdigi bildirilmistir (84). Siirda kan sekeri yiiksekligi de
gelecekte DM gelisiminden bagimsiz olarak demans riskinde artigla iliskili
bulunmustur (92). Ancak DM ile AH gelisimi arasinda iliski olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (123). HT ve DM birlikteliginin AH ve demans relatif

riskini degistirdigi, ApoE €4 genotipinin DM ile birlikte olmasinin sadece DM nin
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varligina kiyasla relatif demans riskini 2’ye katladigini gosterilmistir (124). Bizim
calismamizda AH grubunda DM %20,5 oranda tespit edildi. Son yillarda yapilan
kesitsel ve longitudinal c¢aligmalar DM ile AH riski arasinda pozitif bir iligki
oldugu bildirmekle beraber (84,124), herhangi bir iliski bulunmadigin1 bildiren
yayinlar da (123) mevcuttur. Ayrica DM’nin siklikla HT, hiperlipidemi,
kardivaskiiler hastaliklarla komorbidite gostermesinin, mevcut olan riski
etkilebilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda DM, AH grubunda kontrol
grubuna gore bir risk faktori olarak bulunmadi. Ayrica DM ve demans arasindaki
iligkiyi aragtirmada prevalans caligsmalar1 yerine uzun donem takiplerin yapildigi
insidans ¢aligmalar1 daha saglikl bilgi vereceklerdir.

Literatirde AH’lerde daha yiiksek total kolesterol, LDL, trigliserit
diizeyleri bildirilmekle birlikte (125) bunun yaninda iliskinin olmadigi da
bildirilmektedir (126). Bizim ¢alismamizda kontrol ve AH grubu arasinda serum
diizeyleri incelendiginde LDL, HDL, trigliserit yiliksekligi ya da distikligii
acisindan anlamli fark bulunmazken, total kolesterol AH grubunda 9%54,5
oraninda tespit edilerek istatistiksel acidan kontrol grubuna gére anlamli olarak
risk faktorii olarak bulundu (p=0,012). Hikaye, risk faktorleri ve
antihiperlipidemik ila¢ kullanimi gozetilerek hiperlipidemi tanis1 agisindan
degerlendirildiginde anlamli istatistiksel fark tespit edilerek hiperlipidemi risk
faktorti olarak bulundu (p=0,000). Bizim c¢alismamizda total kolesterol ile
hiperlipidemi arasinda anlamli olarak (p=0,000) dogru-pozitif yonli, orta
derecede (tho=0,763) iliski tespit edildi.

Aterosklerozun  major komplikasyonlarindan  aterosklerotik  kalp

hastaliginin da kognitif yikimla iligkisi gosterilmis, aterosklerotik kalp hastaligi
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olan bireylerde demans ve AH insidansi daha yiiksek bulunmustur (102).
Ateroskleroz serebral hipoksiye yol agan hipoperfiizyonu indiikleyebilir. Bu
durum ndéron ve sinapslarda stabilizasyonu bozarak NP, NFY ve amiloid anjiopati
ile karakterize noérodejeneratif bir siirece doniisebilir. AH ve aterosklerozun,
yatkinlik olusturan metabolik yolda ortak unsurlar1 paylasan birbirinden bagimsiz
siirecler oldugu da &ne siiriilmektedir. Ornegin Apo E &4 varligi hem koroner
hastalik, hem AH riskini artirmaktadir ve her iki hastaligin patolojisine yol agan
ortak araci bir faktér olarak gorev alabilir. Calismamizda aterosklerotik kalp
hastalig1 ya da konjestif kalp hastalig1 varligi ayni grup icinde degerlendirilerek,
Alzheimer hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel fark bulunmada.
Sigara kullaniminin AH iizerine etkisini arastiran g¢aligmalarda net bir
sonuca varilamamistir, bu kismen nikotinik reseptor modulasyonunun olasi
yararlarindan kaynaklanmaktadir. Bizim calismamizda sigara kullanimi AH
grubunda % 38,6 (17 kisi) iken kontrol grubunda % 5,9 (3 kisi) olarak bulundu ve
sigara kullanim1 Alzheimer hastalarinda istatistiksel acidan anlamli olarak
(p=0,000) daha fazla idi ve calismamizda risk faktorii olarak kabul edildi.
Cogunlugunu vaka kontrollii ¢alismalarin olusturdugu 6nceki ¢aligsmalar sigara
kullaniminin AH ve kognitif fonksiyonlarda azalma ile ters korele oldugunu 6ne
stirmislerdir (127). Sigaranin noroprotektif etkileri birgok grup tarafindan
calisilmis ve sigara igen bireylerde %50 oraninda daha az AH gelistigi
bildirilmistir (128). Prospektif kohort caligsmalari ise sigara i¢enlerde artmis ya da
degismeyen risk oldugunu 6ne siirmistiir (129,130). Sigara igmeye devam eden
bireylerde, hi¢ sigara igmemis kisilere oranla 3 kat daha fazla AH gelisme riski

oldugu ve eskiden kullanim 6ykiisii olan kisilerde ise riskte herhangi bir degisiklik
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olmadigin1 bildirilmistir (131). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanimi ile
MMDD testi arasinda anlamli olarak (p=0,001) zayif derecede (rho=0,328) ters-
negatif yonli bir iliski bulundu. Buna goére sigara kullanimi anlamli olarak
AH’nda risk faktoriidiir ve kognisyonu olumsuz yonde etkilemektedir diyebiliriz.

Benzer sekilde alkoliin AH ile iligkisini arastiran calismalarda da farkl
sonuclar bildirilmis, asir1 alkol tiiketiminin riski artirirken, 1ilimh tiiketimin
Ozelliklede kirmizi sarap tliketiminin koruyucu etki gosterebilece§i One
stiriilmiistiir (105-109). Calismamizda hem sigara hem de alkol kullanimi igin,
kullanip 10 yil veya daha uzun bir zaman 6nce birakmis kisiler, kullanmamais
olarak degerlendirildi ve alkol kullanimi bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Bu
nedenle de alkol tiiketim miktar1 ve kullanilan igki tiiriiniin tespiti yapilmadi.

Son zamanlarda obezite ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile
iliskilendiren kanitlar giderek artmaktadir (92). Birgok calisma orta yaslarda
gorillen obezitenin AH riskini artirdigt yoniindedir, ancak ileri yaslarda
degerlendirildiginde hem diisiik hem de yiiksek VKI degerlerinin riski artirdig1
bildirilmektedir (93). Bizim c¢alismamizda VKI degerleri acisindan her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Literatiirde risk faktorii oldugu belirtilen tiroid hastaligi acisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamustir (132,133).

AH tanis1 olan bireylerde kontrol grubuna gore daha yiiksek homosistein
seviyeleri oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (134,135). Yiiksek homosistein
diizeylerinin vaskiiler lezyonlarin gelismesine onciiliik etmesiyle AH nin klinik
bulgularinin ortaya ¢ikma esigini diisiirmesi bu iliskiyi agiklamaya calisan olasi

bir mekanizmadir (99). Bizim c¢alismamizda da yapilan korelasyon analizinde
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hiperlipidemi ile homosistein arasinda anlamli olarak (p=0,000) zayif derecede
(rho=0,387) dogru-pozitif yonlii bir iliski tespit edildi.

Homosistein metabolizmasinin folik asit, B12 ve B6 vitaminleri ile iliskisi
nedeniyle bu vitaminlerin diisiik seviyeleri artmis homosistein diizeylerine neden
olmaktadir. Bircok c¢alismada Alzheimer hastalarinda yiiksek homosistein
diizeyleri yanisira B12 ve folat disiikligiide saptanmustir (134,136). Bizim
calismamizda, hasta grubundaki homosistein diizeyinin anlamli olarak kontrol
grubundan yiiksek bulunmasi yaninda, hasta ve kontrol grubu arasinda B12
vitamini ile folik asit diizeylerinde istatistiksel fark bulunmamasinin nedeni hem
hasta hem de kontrol grubunun B12 vitamini ve folik asit iceren ilaglar kullaniyor
olmalar olabilir.

Homosistein yiiksekliginin sadece demansi olan kisilerde degil, hafif
kognitif yikim1 olan ya da saglikli yash bireylerde de kognitif kapasite ile ters
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (137). Bizim ¢alismamizda homosistein ile
MMDD testi arasinda anlamli olarak (p=0,000), ters-negatif yonlii zayif derecede
(rho=0,376) bir iliski tespit edildi.

Calismamizda vaskiiler risk faktorlerinden sigara kullanimi, homosistein
ve total kolesterol yiiksekligi, hiperlipidemi varligi Alzheimer hasta grubunda
daha fazla olarak tespit edilerek ve istatistiksel olarak AH icin birer risk faktori
olarak bulundu (Tablo 4 ve 5).

Bunun yaninda vaskiiler risk faktorlerinden HT varligi, DM varligy,
aterosklerotik kalp hastalig1 ya da konjestif kalp yetmezligi varligi, obezite, alkol
kullanimi, ferritin diizeyi, B12 vitamini diizeyi, folik asit diizeyi, tiroid hastalig

varlig1 bir risk faktorii olarak tespit edilmedi (Tablo 4 ve 5).
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ApOE €4 alleli, AH gelisiminde genetik bir risk faktoriidiir (5). Esas olarak
baslangi¢ yasini degistirerek, bunu da her allel kopyasinda baglangi¢ yasin1 hemen
hemen 10 yil azaltarak etkilemektedir (5). Meta-analizler AH'nda ApoE &4 alleli
heterozigot olanlarda hastaligi 3 kat, homozigot olanlarda 15 kat artirdigim
gostermektedir (138). 1993-2004 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalarin kapsamli
meta-analizinde demans1 olmayan insanlarin kognitif fonksiyonlarinda da ApoE
€4’lin rolii oldugunun kanitlar1 gosterilmistir. Daha onceki meta-analizde ApoE
€4'in doza bagimli bir sekilde 6nemli Ol¢lide azalmis global kognitif fonksiyon,
epizodik bellek ve yiiriitiici fonksiyonla iligkili oldugunu géstermektedir (139).
Baska bir ¢alismada Giliney Finlandiya'da yasayan, hastane dis1 ani,
aciklanamayan oOliimlerden sonra her iki cinsiyette yapilan otopsilerden olusan
%>5'ten daha azinda AH, demans ya da bellek bozuklugu oykisii bilinen 603
olguluk néropatolojik degerlendirme 3 yildan fazla takip edilmis ve ilging olarak,
NFY ve NP’larin daha geng bireylerde daha sik bulundugu bildirilmistir. ApoE &4
alleli tasiyanlarda, geng yasta NP olma olasiliginin daha fazla bulundugu, 50-59
yas arasindakilerin (tiim olgularin %17'si), ApoE &4 alleli olanlarin %41'inde NP
oldugu, NP olanlarin %65'inde ApoE €4 alleli tespit edilmistir. Benzer olarak, 60-
69 yas arasindakiler (tiim olgularin %24'i) ApoE &4 alleli olanlarin % 42'sinde NP
oldugu, NP olanlarin %62'sinde ApoE €4 allel varligi bildirilmistir. Geng
bireylerde (29-39 yas) ApoE ¢4 alleli, ApoE &3 alleli olanlara gére beyinde bazi
bolgelerde glukoz kullaniminin daha diisiikk oldugu belirtilerek, bu bolgelerin
ilerki yasamda AH'nin etkiledigi yerlerle ortiistiigti bildirilmektedir (140). ApoE
€4 alleli tastyicilart gen-doz bagiml olarak geg baslangich AH (GBAH) riskini 3-

15 kat artirmaktadir (141). ApoE €4 alleli tasiyicilarinda, tasimayanlara gore AH
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baslangi¢ yas1 10-20 yil daha erken yasta olmaktadir (141). AD patogenezinde
ApOE ¢4 allel mekanizmasi tamamen anlasilmis degildir.

AH patogenezinde ApoE €4 allel i¢cin hem AB-bagimli hem de AP-
bagimsiz rolleri One siiriilmistir. Azalmis BOS AP 42 ve ApoE ¢4 alleli
arasindaki korelasyon bildirilmektedir (141). GBAH olan ailelerin gen analizinde
kromozom 19 (19q13.2) tespit edilmesi ile hem ailesel hem de sporadik GBAH ile
ApoE €4 iliskisinin oldugunu One siiriilmektedir (31). ApoE geni ve AH
iliskisinin, ApoE'nin beyinde kolesterol ve lipid homeostaz1 ile etkilesimleri,
AP’ya istirak etmesi ile olabilecegini diisiindiirmektedir. Kolesterol ve lipid
homeostazi hipotezi, ApoE'nin normal insan fizyolojisinin bir pargasi oldugu
gerceginden kaynaklanmaktadir. Apo E, in vivo modellerde lipid homeostazi
degisikliklerini ters yoOnde etkileyerek ndronal plastisite ile baglantili
bulunmustur. Epidemiyolojik ¢alismalarla bagintili Apo E €4 alleli ile hizlanmis
bir biligsel gerileme oldugunu 6ne siiren hipotez ortaya atilmistir (31). ApoE &4
allel sikliginin, yas iizerine etkisine bakildiginda, 65 yas (55-65 yas) ve 75 yas
(75-85 yas) piki ile bimodal dagilimi oldugunu bildirmektedirler (141). Birlikte
ele alindiginda Apo E €4’lin hem yas bagimli hem de yas bagimsiz olarak, her
ikisinde de norodejeneratif siireci hizlandirdig1 6ne siiriilmektedir. Klinik acidan,
eger bir hastanin ApoE €4 pozitif, erken baslangichh hafiza bozuklugu varsa,
hastaligin seyrinde AH tanist olma olasiliginin yiiksek oldugu belirtilmistir (141).
Literatiirde klinik olarak zorlu olgularin tanisinda Apo E genotipleme roliinii
degerlendirmek igin herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir (141). Apo E €4 allel
varhigmin yas ile giderek riski artirdigi, 60 ile 79 yas arasindaki AH’larinda en

belirgin etki yaratarak daha sonra bu etkinin azaldig bildirilmektedir. Buna ek
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olarak, Apo E €4 alleli daha ¢ok demansi olmayan bireylerde ani bellek azalmasi,
asemptomatik orta yaslh bireylerde preklinik bellek bozuklugu ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (31).

Apo E €4 allelinin en belirgin etkisi, AH’larinda Klinik semptomlarinin
baslama zamani iizerine olan etkisidir. Ailesel GBAH’de Apo E &4 olmayan
bireylerde, heterozigot Apo E €4 olan bireylerde ve homozigot ApoE &4 olan
bireylerde sirasiyla baslangi¢ yas ortalamalar1 84.3, 75.5, 68.8 olarak bulunmustur
(31).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar Apo E €4 genotipi ve AH riski arasinda
giiclii bir korelasyon gostermistir. AH ile ApoE €4 allel varliginin epidemiyolojik
baglantis1 olmasina ragmen, kesin mekanizmasinda bu gen iriiniiniin patolojik
etkilerinin 6ne siiriilmesi tartismalidir (31). Bizim calismamizda da bireyler
arasinda ApoE €4 alleli tasima ile AH arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
(p=0,000) zay1f derecede (rho=397) dogru-pozitif yonlii bir iliski tespit edildi.

ApoE genotip testi oncelikle klinik aragtirmalarda AH risk popiilasyonunu
degerlendirme aract olarak kullanilmaktadir. AH'lerin klinik tanisinda ApoE
genotiplemenin kullanilmas1 halen arastirma asamasindadir. Ap'ya Kkarsi
monoklonal antikor ihtiva eden yeni bir ¢alismada ApoE &4 tasiyicilari
tasimayanlara gore amiloid yok etme tedavisine daha farkli yanit verdigini
diistindiirmektedir. Tasiyict olmayanlar tedaviye bagli kognitif skorlarda iyilesme
yanit1 gostermektedir. Buna karsin, 1 veya 2 Apo E €4 alleli tasiyan hastalarda
tedavi ile hig iyilesme gézlenmemekte ve buna ek olarak, Apo E &4 tasiyicilarinda

daha fazla vazojenik 6dem olusmaktadir (141).
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Apo E genotiplemesinin tek basina rutin olarak klinik tanida kullanilmasi
onerilmese de, ¢cok az calismada klinik pratikte ApoE genotiplemenin olas1 bir
rolii oldugu raporlanmaktadir (141).

Son zamanlarda, biyolojik belirteclerin zamansal gelisimi ile, AH'nin
patofizyolojisinin  anlagilmasinda  giderek  artan  rol  oynayacagim
diistindiirmektedir. Cok biiyiik olasilikla, gelecekteki mevcut tedavi igin, klinikte
hastalarin tanimlamasinda biyolojik belirtegler ve risk faktorii olan genler daha
siklikla kullanilacaklardir.

Apo E’nin hem genetik yonden, hem hastaligin baslangi¢ yasini etkilemesi
yoniinden, hem de gerek klinik bulgular, gerekse noéropatolojik korelasyon ve
norobiyolojik incelemelerle AH’nin tanis1 i¢in, belki de etiyolojiye yonelik
calismalarda daha onemli ipuclar1 verebilmesi acgisindan diger belirteclere gore
daha 6nemli oldugu goriilmektedir. Ancak sunu da belirtmek gerekir ki AH i¢in
kabul edilebilen kesin bir belirte¢ mevcut degildir. Bunlarin heniiz etiolojiyi
aydinlattig1 sdylenemez.

Literatiirde gegen calismalarla ayn1 dogrultuda bulgularimizin oldugu bu
calismanin sonucu olarak ApoE €4 allel varliginin hem vaskiiler risk faktorlerini
artirarak, hem de direkt olarak AH’ni etkiledigi diistiniilebilir. Bu nedenle
vaskiiler risk faktorleri incelenirken ApoE genotip analizinin de yapilarak birlikte
degerlendirilmesi, hastaligin  seyri  sirasindaki  yaklasgimimiza  katkida

bulunabileceginden, dnerilebilir.
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6. SONUCLAR
-Kesin tedavisi olmayan ve yaslilarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni
olan AH’nin 6nlenebilmesi ya da semptomlarin baslangicinin geciktirilebilmesi
i¢in risk faktorlerinin saptanmasi 6nemlidir.
-Calismamizda egitim yili Alzheimer grubunda kontrol grubuna gore anlamli

diisiik saptanmustir.

-Calismamizda vaskiiler risk faktorlerinden sigara kullanimi, homosistein ve total
kolesterol yiiksekligi, hiperlipidemi varligi ve ApoE €4 allel tasiyiciligi Alzheimer

hasta grubunda kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

-Homosistein diizeyi ile MMDD test skorlar1 arasinda zayif derecede ters yonli

bir iligki saptanmustir.

-HT, DM varlig1, aterosklerotik kalp hastaligi ya da konjestif kalp yetmezligi
varhigi, obezite, alkol kullanimi, HDL, LDL, trigliserit, ferritin, B12 vitamini,

folik asit diizeyi, tiroid hastalig1 agisindan anlamli fark saptanmamustir.

-ApoE €4 allel varligi ile MMDD test skorlar1 arasinda zayif derecede ters yonlii
bir iligki tespit edildi.

-ApoE €4 alleli tasiyan Alzheimer hastalarmin, tagimayanlara goére anlamli
istatistiksel olarak daha ileri yasta olduklar: tespit edildi.

-ApoE €4 alleli tasiyan Alzheimer hastalarnin, tagimayanlara gore kognitif
testlerinin anlaml istatistiksel olarak daha yiiksek skor aldiklari tespit edilerek
hastalik progresyonunda ApoOE €4 allel tasimanin etkili oldugu diisiiniildii. Ancak
uzun siireli izlem c¢alismasi olmamasindan dolayr kesin olarak 1ddia

edilmemektedir.
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8. OZET

Alzheimer hastalig1 (AH), demansin en sik goriilen nérodejeneratif nedeni
olarak kabul edilmektedir. AH patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir
ancak genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki karmasik etkilesim olduguna
inaniliyor. AH nin gelisimine katkida bulunabilir tiim potansiyel risk faktorlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu bakis ac¢isindan bakildiginda, erken tami ve
birincil veya ikincil 6nlemenin uygulanmasinda, genetik faktorler ¢ok onemlidir.
Dolayis1 ile AH’nin etyopatogenezinde vaskiiler risk faktorleri ve ApoE
genotiplemesi giderek 6nem kazanmaktadir.

Bugiine kadar ¢ok az arastirma AH olan hastalarda vaskiiler risk faktorleri
ve ApoE €4 alleli etkilesimini incelemistir. Bu ¢alismanin amact HT, DM,
hiperlipidemi, iskemik kalp hastaligi, obezite, alkol ve sigara kullanima,
ateroskleroz, homosistein yiiksekligi, B12 vitamini ve folik asit diisiikligli gibi
vaskiiler risk faktorlerinin AH ile iligkisini degerlendirmektir.

Bu ¢alismaya, Gazi {iniversitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Noroloji Demans polikliniginde NINCDS-ADRDA kriterlerine gore ‘’Muhtemel
AH’’ tanis1 almis 44 hasta ile intrakranial dejeneratif hastaligi olmayan, noroloji
poliklinigine basvuran ayni yas grubunda randomize, goniillii 51 kisi kontrol
grubu olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alismada risk faktorii olarak diisiik egitim seviyesi, sigara kullanima,
hiperlipidemi, yiiksek serum total kolesterol diizeyleri ve hiperhomosisteinemi
AH’da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun yaninda,

Alzheimer Hastalarinda, ApoE &4 alleli tasiyan hastalarin tasimayanlar ile
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karsilastirildiginda daha ileri yasta olduklari ve kognitif test skorlarinin daha
belirgin etkilendigi bulundu.

Vaskiiler risk faktorleri AH klinik bulgularinin baslamasindan yillar 6nce
dejenerasyona zemin hazirlamaktadir. Tedavisi miimkiin faktoérler olmasi
nedeniyle vaskiiler risk faktorleri, etiyolojisi aydinlatilamamis ve kesin tedavisi
bulunamamis AH’nin 6nlenmesi agisindan onemli goriilmelidir. ApoE €4 allel
varliginin hem vaskiiler risk faktorlerini arttirdigi, hem de direkt olarak AH’mi
etkiledigi diistiniilmektedir. Cok biiylik olasilikla, gelecekteki mevcut tedavi igin,
klinikte hastalarin tanimlamasinda biyolojik belirteglerden ve risk faktorii olan

genlerden daha siklikla faydalanilacaktir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Apo E genotiplemesi, vaskiiler risk faktorleri

9. SUMMARY

Alzheimer’s disease (AD) is considered to be the most common
neurodegenerative cause of dementia. AD pathogenesis is still to be elucidated but
it is believed to be the complex interaction between genetic and environmental
factors. It is necessary to study all potential risk factors which may contribute to
its development. From the point of view of early diagnosis and potential
application of primary or secondary prevention, genetic factors are considered to
be the most important. Therefore, its vascular risk factors and ApoE genotyping in
etiopathogenesis have become increasingly important.

To date, little research has examined the interaction between vascular
factors and the ApoE €4 allele in AD patients. Therefore, the aim of this study is
to evaluate the relationship between the ApoE-e4 alleles and the vascular risk

factors such as hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, ischemic heart
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disease, obesity, smoking and alcohol consumption, atherosclerosis, elevated
homocysteine, and low vitamin B12 and folic acid.

For this study, 44 patients who applied to the dementia unit at Gazi
University, Faculty of Medicine Department of Neurology with ‘’Probable AD”’
diagnosed with NINCDS-ADRDA criteria were examined, and 51 same-aged
randomly selected voluntary participants who applied to neurology polyclinic and
who did not have any intracranial degenerative disease were taken as the control
group.

In this study, it was found that as risk factors for AD low education level
(p=0,004), smoking (p=0,000), Hyperlipidemia (p=0,000), high serum total
cholesterol levels (p=0,012), and hyperhomocysteinemia (p=0,000) were
significantly more meaningful when compared to the control group. In addition,
when Alzheimer Disease’s patients with ApoE €4 allele are compared with the
ones without, it was found that they were older and their cognition tests scores
were more prominently affected.

Vascular risk factors lead up to degeneration years before the AD clinical
symptoms’ begin. The etiology and definitive treatment of AD is not yet clarified
or found. For the prevention of AD, vascular risk factors should be considered
important due to the fact that they can be treated. It is believed that the presence
of ApoE €4 allele both increases the vascular risk factors and directly affect AH.
Very likely, biological markers and risk factor genes will be more frequently
utilized in the characterization of individual patients in the clinical setting for

future available treatment.

Keywords: Alzheimer’s disease, Apo E genotyping, vascular risk factors
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10. EKLER:

Ek 1.: NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastah@inin Klinik Tam Kriterleri (McKhann
G. 1984)
1. Alzheimer Hastaligi1 taniss MUHTEMEL kriterleri
e Klinik muayene ve demans skalalarindan (Mini-Mental Test, Blessed Demans
Olgegi ya da benzer bir test) olusan ndropsikiatrik muayene sonucu demans
tanisindan siiphelenilmesi

e ki ya da daha fazla kognitif siiregte bozulma
¢ Biling¢ bozuklugunun olmamasi
e Baslangicin genellikle 40-90 yaslar arasi, siklikla 65 yasin iizerinde olmasi
e Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici bozukluga yol acabilecek
sistemik ya da beyne ait baska bir hastalik olmamasi
2. MUHTEMEL AH tanisi sunlarla desteklenir
e Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi Ozgiil kognitif
islevlerde ilerleyici bozulma

e Giinliik yagam aktivitelerinde bozulma ve davranig bigiminde degisme
e Ailede benzer bozukluk oykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa)
e Laboratuarda:
o Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
o EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artig gibi non-
spesifik degisiklikler
o Tomografilerde serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu
bulgularin ilerleyisi
3. AH disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL AH tanisit ile uyumlu
olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir;

e Hastaligin seyrinde platolar;

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

e Bazi hastalarda, Ozellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yiiriime gili¢liigii gibi diger ndrolojik bozukluklar;

e Hastaligin ileri evresinde ndbetler;

e Yasicin normal BT

4. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisimi belirsizlestiren ya da ihtimal disina cikaran
ozellikler sunlardir:

e inme tarzinda ani baslangig;
e Hemiparezi, duysal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;
e Nobetler ya da yiirliylis bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok
erken evrelerinde bulunmasi;
5. MUMKUN Alzheimer Hastalip1 tani kriterleri sunlardir:
e Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar

olmaksizin, baglangi¢, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin
bulunmasi1 durumunda konulabilir;
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e Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;

e Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma c¢alismasi amacli olarak
kullanilabilir.

6. KESIN Alzheimer Hastaligi tanisi kriterleri sunlardir:
e  Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri;
e Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar

Ek 2.: DSM-1V Alzheimer Tipi Demans i¢in Tam Kriterleri (DSM-IV, 1995)

1. Birden fazla kognitif alani iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak seklinde ortaya cikar:

e Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve dgrenilmis eski bir bilgiyi hatirlama
yeteneginin bozulmasi)
e Asagida siralanan kognitif bozuklardan en az biri:
o Afazi (dil bozuklugu)
o Apraksi (motor islevlerin normal olmasma Kkarsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
o Agnozi (duysal islevlerin salim olmasma karsin nesneleri tanimakta
giicliik)
o Yiritiici islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,
soyutlama)
2. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine goére anlamli bir
gerilemeyi temsil etmektedir.
3. Seyir, sinsi baslangic ve vavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.
4. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden
herhangi birine bagli degildir:
e Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkezi
sinir sistemine ait diger durumlar (6rnegin serebrovaskiiler hastalik, Parkinson

hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingli hidrosefali,
beyin tiimdrii)
e Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rnegin hipotiroidizm,
B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifilis,
HIV infeksiyonu)
e ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
5. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢ikmistir.
6. Bozukluk baska bir Eksen I hastaligi ile aciklanabilir nitelikte degildir.

Ek 3: Hachinski Iskemik Skalasi1 (Hachinski VC. 1975)
0: vaskiiler risk yok,

1-4: vaskiiler risk var,
>4: ciddi vaskiiler hastalik var
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4 ve altt: Primer dejeneratif demans
7 ve usti: Multienfarkt demans
Puan Hasta Puani

Ani Baglangic

Yavas ilerleme

Dalgali ilerleme

Gece Konfiizyonu

Kisilikte Bir Miktar Korunma
Depresyon

Somatik Sikayetler
Emosyonel Kontrol Bozuklugu
Hipertansiyon Hikayesi

Strok Hikayesi

Ateroskleroz Bulgusu

Fokal Norolojik Sikayet
Fokal Norolojik Bulgu

=
NP NPR R R PN

Toplam

Ek 4.: Hastalara Mini Mental Durum Degerlendirme (MMDD) Testi
(Folstein MF. 1975)

Fonksiyonlar
ORYANTASYON: (Her cevap i¢in 10 saniye siire taninir)

Tarih oryantasyonu: Giiniin tarihi sorulur(her dogru cevap bir puan)
Hangi yildayiz (tam dogru cevaba puan verilir)

Hangi mevsimdeyiz (gegen mevsimin son haftasit dogru kabul goriir)
Hangi ayday1z (yeni ayin ilk ve gecen ayin son giinii dogru kabul goriir)
Giinlerden nedir(tam dogru cevaba puan verilir)

Bugiin ayin kagi(bir 6nce veya sonraki giin dogru kabul goriir)

Yer oryantasyonu: Bulunulan yer sorulur(her dogru cevap bir puan)
Hangi iilkede yasiyoruz(sadece tam dogru cevaba puan verilir)

Hangi kentteyiz(sadece tam dogru cavap)

Bulunulan semt veya hastanenin adi(tam dogru cevap)

Hastanenin hangi boliimii, evin sokaginin adi, cadde veya ev no sorulur
Kaginci kattayiz veya evdeyse hangi odadayiz

HAFIZA-KAYIT: (3 kelime sorulur ve 20 saniye beklenir)
Bilemezse 6grenen kadar en fazla 5 kez tekrarlanir ve puanlanir
Masa, Bayrak, Elbise

(Veya Mavi, Sahin, Lale)

Hemen Hatirlama (Her bir kelime igin birer puan)

DIKKAT-HESAPLAMA:
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100'den geriye 7'ser 7'ser saymasi istenir. VEYA
"KARSLI" veya “DUNYA” kelimesi harfleri tersten okutturulur ya da
Haftanin giinleri geriye saydirilir

HATIRLAMA:(Biraz 6nce 6grenmesi istenen 3 kelime sorulur 10 saniye beklenir)

LISAN:

Isimlendirme: Hastaya bazi esyalar gosterilir ve isimlendirmesi istenir(0-2 puan)
Tekrarlama:“Egerler, veler ve farklar yok” climlesi tekrar ettirilir.

Okuma: "GOZLERINiZi KAPATIN” okutturulur, yapmasi istenir.

Yazma: Hastadan bos bir kagida anlamli bir ciimle yazmasi istenir(30 saniyede)
Kopya etme: Bir sekli kopya etmesi istenir (birbirini kesen iki besgeni).

PRAKSI.

Hastaya bir kagit verilerek “kagidi sag eline al, ikiye katla ve zarfin i¢ine koy” veya
“bu kagidi sol elinize alin, tam ortadan bir kez ikiye katlaym ve ayaginizin yanina
yere birakin” emri verilerek yapip yapamadigi gozlenir.30 saniye siire taninir.

Her dogru hareket i¢in 1 puan.

Ek 5.: Klinik Demans Ol¢iimii (Berg L 1984)

1.Hafiza
0. Bellek kayb1 yok veya hafif, aralikli unutkanlik
0.5. Hafif ama siirekli belirgin unutkanlik, olanlar1 kismen hatirlama(selim unutkanlik)
1. Orta derecede unutkanlik ve giinliik aktiviteyi etkiler, yakin olaylarda belirgin
2. Agir diizeyde unutkanlik, yeni bilgilerde hizli kayip, sadece ¢ok iyi 6grenilmis bilgiler
korunur
3. Agir diizeyde unutkanlik, sadece pargalar korunur
2.0ryantasyon
0. Oryante
0.5.Zaman iliskilerinde hafif azalma
1. Zaman iliskilerinde orta derecede giigliik, mekan oryantasyonu var, cografi
dezoryantasyon
2. Zaman iligkilerinde agir giicliik, genellikle zamana, siklikla mekana dezoryante
3. Yalniz kisilere oryante
3.Yargilama ve problem ¢dzme
0. Yargilama iyi, giinliik problemleri ¢ozebilir
0.5. Problem ¢6zme, benzer ve farkliliklar: bulmada hafif bozukluk
1. Problem ¢6zme, benzer ve farklari bulmada orta diizeyde bozukluk
Toplumsal yargilama genellikle korunur
2. Problem ¢ozme, benzer ve farkliliklar1 bulmada agir derecede bozukluk
Toplumsal yargilamada bozukluk
3. Yargilama ve problem ¢ézmede bozukluk. karar veremez problem ¢ozemez
4. Ev yasami
0. Korunmus
0.5. Hafif bozukluk. Ev yagami hobi, intellektiiel ilgide hefif bozukluk
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1. Evdeki islerde hafif, ama asikar bozulma, gii¢ ev isleri ve hobiler terkedilir
2. Yalniz basit igleri yapma, ilgiler ¢ok sinirl
3. Evde kayda deger bir islevsellik yok
5.Ev dis1

0. lste aligveriste, meslekte, mali konularda bagimsiz islevsellik
0.5. Aktivitelerde hafif bozukluk
1. Aktivitelerin bazilarini siirdiirme, bagimsiz islev gérememe
2. Bagimsizlik tiimiiyle kaybolmus, ev dis1 bagimsiz fonksiyon yok
3. 1leri bozukluk

6.Kisisel bakim
Kendine bakim normal
Gayrete getirilmesi gerekir
Giyinme hijyen ve diger kisisel bakim i¢in yardim gerekir

w N o

Kisisel bakim i¢in 6nemli 6l¢iide yardim gerekir, genellikle inkontinandir.

Ek 6.:
GUNLUK TEMEL YASAM AKTIVITELERI (Lawton MP. 1969)

Bagimsiz (3) Kontrollii (2) Yardimla (1) Bagimli (0)

1. Giyinme O O O O
2. Yemek yeme O O 0 N
3. Banyo O O O [
4. Transfer 0 0 0 0
5. Kisisel hijyen 0 0 0 O
6. Yatakta hareket 0 0 0 0
7. Lokomosyon O O 0 N
8. Tuvalet 0 0 0 0
9. Kontinans
ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIiVITESI
Bagimsiz (3) Kontrollii (2) Yardimla (1) Bagiml (0)

1. Telefon kullanma [} 0 0 0
2. Alisveris O O [ ]
3. Yemek hazirlama O O [ (]
4. Ev temizligi O O 0 O
5. Camasir O O [] [
6. Yolculuk 0 0 0 0
7. Tlaglarini alma O O [ ]
8. Mali igler 0 0 [ (]
9. Bos zaman, ev isi

Ek 7.: HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Puan
1. Depresif (¢okkiin) ruh hali (1-5):
2. Caligma ve Etkinlikler (1-5):
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3. Genital Semptomlar (1-3):
4. Somatik semptomlar- Gastrointestinal (1-3):
5. Kilo kayb1

A. Ozgecmisini degerlendirirken (1-4):

B. Gergek kilo degisimi (1-4):
6. Uykusuzluk (Baslarken) (1-3):
7. Uykusuzluk (Orta) (1-3):
8. Uykusuzluk (Geg) (1-3):
9. Somatik Belirtiler (Genel) (1-3):
10. Sugluluk Duygulari (1-5):
11. Intihar (1-5):
12. Psisik Kaygi (1-5):
13. Somatik Kaygi (1-5):
14. Hipokondri (1-5):
15. Iggorii (1-3):
16. Yavaglama (1-5):
17. Ajitasyon (1-5)

Toplam

Ek 8.:

AH DEGERLENDIRME SKALASI (ADAS-COG) (Rosen WG. 1984)
1.Kelime Hatirlama

Kelime hatirlama. 10 kelime verilir. Her kelime igin 2 saniye verilerek ezberlemesi
istenir. Sonra bu kelimeleri hatirlamasi istenir. Hatirlamadig1 kelime kadar puan verilir.
Bir kelime hatirlamazsa bir puan 10 kelimeyi de hatirlamazsa 10 puan .Toplam 10
puandan degerlendirilir. 3 kelime listesiyle 3 deneme yapilmalidir. 3 kelime listesinde
hatirlanamayan kelimelerin ortalamasi alinir ve skor belirlenir.

Hatirlanan Hatirlanmayan

EV O O
PARA 0 0
KOPRU 0 0
COCUK 0 O
ORDU O 0
BAYRAK O O
DERI 0 0
KITAP 0 0
BUGDAY 0 0
DENiz

2.Isimlendirme (nesne, parmak)
Obje ve parmak isimlendirme. 12 nesnenin isimlendirmesi istenir,5 parmagin isimleri
sOylenmesi istenir.
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Basparmak, Isaret parmag, Orta parmak, Yiiziik parmak, Serce parmak O

0. Hepsi dogru veya bir parmak ile bir objenin isimlendirmesi yanlis
1. 2 parmak veya iki obje isimlendirme yanlis

2. 2 veya daha fazla parmak ve 3-4 objenin isimlendirmesi yanlis

3. 3 parmak ve 6-7 objenin isimlendirmesi yanlig

4. 3 veya daha fazla parmak ve 9-10 objenin isimlendirmesi yanlis
5. 15 ve daha fazla madde yanlig adlandirild1 (nesneler, parmaklar)

CICEK 0 0
YATAK O 0
DUDUK 0 0
KALEM O O
DEVE 0 0
MASKE O O
MAKAS 0 0
TARAK O O
MANTAR O O
MIZIKA 0 0
PERGEL O O
CIMBIZ

3.Komut

Emirleri uygulama. Reseptif konusma komponenti degerlendirilir. Hastaya basit
emirlerden baglayarak 5 basamakli emirler verilir ve uygulamasi degerlendirilir. Mesela “
yumruk yapiniz”, “odada bulunan bir esyay1 gosteriniz”, “her iki omzunuzu ve elinizin iki
parmagini kaldiriniz ayn1 anda gdzlerinizi kapali tutunuz” seklinde (elinizi kaldiriniz,
gozlerinizi kapatarak, sag elinizi havaya kaldiriniz ve sol elinizle burnunuzu gosteriniz ve
tamam deyiniz. Veya masanin iizerinde duran kagidi alip, katlaymiz, zarfin i¢ine koyup
kapatiniz ve pulun yapistirilacagi yeri gosteriniz). Ya da elinizle tavani gosterin, sonra
yeri gosterin. Kalemi kartin lizerine koyun, sonra eski yerine koyun, gozlerinizi kapali
tutun, ikiser parmaginizla her iki omzunuza iki kez hafif hafif vurun.gibi emirler verilir.
Buna gore:

0. Bes basamak da dogru

1. 4 basamak dogru

2. 3 basamak dogru

3. 2 basamak dogru

4. Bir basamak dogru

5. Higbiri dogru degil
ya da

0. Biitlin komutlar dogru
Bir komut yanlig
Iki komut yanlis
Ug komut yanlis

Mowbhde

Dort komut yanlis
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5. Biitiin komutlar yanlig

Yumruk yapin

Elinizle tavan1 gosterin, sonra yeri gosterin.

Kalemi kartin iizerine koyun, sonra eski yerine koyun,

Saati kalemin obiir tarafina koyun sonra kart1 tersine ¢evirin
Gozlerinizi kapali tutun, ikiser parmaginizla her iki omzunuza iki kez hafifce vurun.

OO od

4.Tasarimsal beceri, Praksi

Hastaya bir kagit, zarf ve pul verilir. Kendi adresine bunu postalamak igin hazirlamasi
istenir.5 komponentte degerlendirilir. Bunlar Kagidi biikme, zarfa koyma, zarfi kapatip
yapistirma, adresi belirtme ve pulu yapistirmadir.Bildigi bir hareket dizisini yapmasi test
edilir (Kagidi alin,zarfa girecek sekilde katlayin,zarfin i¢ine koyun,daha sonra zarfi
yapistirip kapatin,zarfa kendi adresinizi yazin,pulun nereye yapistirildigini gésterin) gibi.

0. Biitiin unsurlar dogru yapildi
1. Biri basarisiz
2. 2 unsur yanlis
3. 3 unsur yanlis
4. 4 basamak basarisiz dort unsur bagarisiz
5. 5 unsuru yapmakta basarisiz, hi¢ yapamiyor
Mektubu katlayin O O
Mektubu zarfin i¢ine koyun O 0
Zarfi yapistirip kapatin O O
Zarfa adres yazin O O
Pulun yerini gosterin 0 N
5.0ryantasyon (toplam 8 puan)
Dogru Yanlis

Ad, Soyad O 0

Gilin 0 0

Tarih O 0

Ay 0 [

Yil O 0

Mevsim O 0

Giiniin saati 0 0

Yer 0 O

6.Kelime tanima

12 kelimelik listeyi 6grenmesi i¢in iic deneme yapilir, kelimeleri sesli okumasi
istenir. Hemen, bir kez daha okutturulduktan sonra ve ii¢lincii kez de bir kez daha
okutturulduktan sonra 3 kez yapilir ve bilemedigi kelimeler sayilir, ortalamalar1 alinir.
Burada 12 kelimelik liste daha once gosterilmeyen 12 tane kelime ile karistirilarak
onceden gosterilen kelimeleri tanimasi istenir.
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Bunda da degerlendirme kelime hatirlamadaki gibidir. Toplam 12 puandir.
Yanlislarin sayist 12 den ¢oksa kelime tanima puani 12 olarak kabul edilir.

NEHIR
OLAY
KRALICE
DURUM
GUVERCIN
INANC
SEMSIYE
OGUT
FUZE
VEKIL
ISTAKOZ
KRITER O O

7.Testi 6grenme yetenegi

Testin degerlendirilmesi igin gerekli bilgileri hatirlamasidir. Mesela bir kelimeyi daha
once goriip gormedigi gibi sorular sorulur. Veya ii¢ kelime i¢inden birinin ne ise yaradigi
sorulur. 4 ile 24 kez tekrar edilerek ne kadar hatirladigi not edilir.
Daha once gosterilen kelimelerle yapilir.12 kelimeden daha 6nce gosterilenler ile 12 tane
daha once gosterilmeyen kelimeler sorularak “bu kelimeyi size daha once gostermis
miydim” gibi sorular sorularak, kag¢ kez soruldugu belirtilir ve puanlanir.

Denege testin yapilmasim fazladan hatirlatmaya gerek yok
Cok hafif. bir kez unuttu

Hafif. iki kez hatirlatma gerekti

Orta. Ug-dért kez hatirlatma gerekti

Orta-ileri. Bes-alt1 kez hatirlatma gerekti

Ileri. Yedi veya daha fazla hatirlatmak gerekti

akrwbdE o

8.Konusma dili
Konusmanin niteliginin agik ve net olup olmadigi, hastanin kendini ifade

etmesindeki giicliik derecesi belirtilir. Konusma esnasinda sarfedilen kelime veya
climlelerin sayis1 degil, konunu icerigi degerlendirilir.

0. Soylediklerinin anlasilmasinda bir gii¢liik yok
Cok hafif: Konusmanin-zamanin anlasilmasinda bir kez bozulma
Hafif: Konusmasinin %25’inden azinda giigliik
Orta: Konusmanin %25-50’sinde giigliik
Orta-ileri: Konusmanin %50’sinden fazlasinda gii¢liik
Ileri: Bir-iki kelime sdyleme veya akict ama bos konusma. Mutizm

akrwbdE

9.Kelime bulma giicliigii
Ekspressif konusma yetenegi degerlendirilir. Kelime bulma giicliigii olup
olmadigina bakilir. Spontan konusmada arzu edilen kelimeyi bulma test edilir.
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Sirkiimlokasyon veya yakin kelimenin bulunmasi seklinde degerlendirilir. Parmak veya
obje isimlendirme degerlendirilmez.

0. Spontan konugmada kelime bulma gii¢liigii yok

1. Cok hafif: Klinik olarak anlamsiz bir-iki kelime bulma gii¢liigii var

2. Hafif: Dikkati ¢ekecek kadar dolayli anlatim veya esanlamli kelime kullanma.
Sirkiimlokasyon var

3. Orta: Zaman zaman kelimenin dolayli anlatim telafi edilmeksizin kaybi

4. Tleri: Kelime, esanlamli kelime kullanma gibi yollarla telafi edilemeyecek kadar
kayip s6z konusu

5. Agir: Somut kelimelerde tamamen kayip, bos konusma veya bir-iki kelime
kullanma

10.Anlama

Konugmay1 anlama becerisi degerlendirilir. Test esnasinda anlayip anlamadig

degerlendirilir veya buna iliskin bir alt test kullanilabilir. Konusulan lisanin
anlagilmasinda konugmay1 hastanin anlamasi seklindedir, emirlere cevaplari ihtiva etmez.

0.

agkrwdE

Anlama normal

Cok hafif: Bir-iki yanlis anlama 6rnegi oldu

Hafif: 3-5 yanlig anlama 6rnegi oldu

Orta: Birkac¢ kez sdyleneni tekrarlatti

Ileri: Arada bir dogru anlama var. Sorulara evet-hayir seklinde yanit verdi

Agir: Nadiren uygun tepki ve cevaplar var. Konugsmay: hi¢ anlamaz. Agik bir
sekilde anladigin1 gosteremez

11.Konsantrasyon, dikkat

Ilgisiz uyaranlarin hastanin dikkatini ne siklikla dagitti1 veya dalmalar nedeniyle

teste yeniden oryantasyonu gerekip gerekmedigi degerlendirilir.

~MowbdhE o

Konsantrasyon bozuklugu, dikkat dagilmasi yok

Cok hafif: Bir kez konsantrasyon bozuklugu var

Hafif: 2-3 kez var. Yerinde duramama, huzursuzluk, dikkat edememe belirtileri var
Orta: Goriisme boyunca 4-5 kez 6nceki maddede belirtilen bulgular

fleri: Gériismenin biiyiik boliimiinde konsantrasyon bozuklugu ve dikkatte dagilma

mevcut
5. Agir: Konsantrasyon saglamada biiyiik giicliikler var. ileri derecede dikkat dagilmasi
var, gorevleri yapamiyor. Hic¢ konsantre degil.

12.Yapilandirma-Konstriiksiyon (4 sekil)
Dort geometrik sekli (daire, kiip, dikdortgen ya da i¢ ice gecmis iki dortgen, eskenar

dortgen) ¢izmesi. Sekillerin 20 cm olmas1 gerekir.

akrwdPE o

Dort ¢izimin hepsi dogru

Bir sekli yanlis

Iki sekil yanlis

Ug sekil yanlis

Dort sekil de yanlis

Figiir cizememe. Cizilen sekil yok, parcalar var, sekil yok kelime var.
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