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1. GĠRĠġ  

            Alzheimer Hastalığı (AH) dünya nüfusunun yaĢlanmasıyla giderek artan 

sıklıkta tanı konulan ve toplumsal sağlık sorunu haline gelen bir hastalıktır. 

Kognitif fonksiyonlarda ilerleyici azalma ile karakterize AH, yaĢlılarda demans 

türleri arasında en sık görülenidir (1). YaĢa bağımlı ve geri dönüĢümsüz bir 

hastalık olması, özellikle tedavi, bakım maliyeti ve güçlükleri, yaĢam kalitesine 

ileri dönemlerde hastalığın olumsuz etkileri sebebiyle risk faktörlerinin ortaya 

konması üzerine çalıĢmalar son yıllarda artmıĢtır. YaĢlanmakla AH için kimlerin 

daha fazla risk taĢıdığının belirlenmesi, risk taĢıyan insanların daha sık 

değerlendirilmesi,  kontrol altına alınabilecek risk faktörlerinin düzeltilmesi ve 

erken tanıda ısrar edilmesi gibi konular giderek önem kazanmaktadır (2). 

AH tanısı olan hastaların postmortem incelemelerinde vasküler 

değiĢikliklerin yüksek oranlarda görülmesi, vasküler demansla (VD) AH 

birlikteliği, VD‘lerde AH patolojik bulgularının sık görülmesi dejeneratif serebral 

değiĢikliklerin etiyopatogenezinde vasküler teorileri ve vasküler risk faktörlerini 

ön plana çıkarmaktadır. AH‘de histopatolojik olarak arteriosklerotik 

değiĢikliklerin, mikroenfarktların, mikrovasküler değiĢikliklerin, amiyloid 

anjiopatinin, diffuz beyaz cevher hasarının sık görülmesinin yanı sıra 

hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), yüksek kolesterol seviyeleri, 

Apolipoprotein E (ApoE) ε4 etkileĢimi, sigara içimi, alkol kullanımı, kardiyak 

sorunlar gibi risk faktörlerinin de sık bulunması AH‘nda vasküler patolojinin 

direk rol oynadığını ve önemli olduğunu göstermektedir (3-5). 

Bu çalıĢmada AH‘de vasküler risk faktörleri ile ApoE genotipi iliĢkisinin 

incelenmesi planlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

            2.1. Alzheimer Hastalığı 

65 yaĢ üstü hastalarda demansın en sık nedenlerini AH (yaklaĢık %65-70), 

VD (%15) ve VD-AH birlikteliği (%10) oluĢturur. Lewy cisimcikli demans, Pick 

Hastalığı, Frontotemporal demanslar, normal basınçlı hidrosefali, alkolik demans, 

enfeksiyon hastalıkları (HIV, sfiliz) gibi diğer hastalıklar demans sebeplerinin 

%10 kadarını oluĢturur. Demans kliniği gözlenen hastaların yaklaĢık %5‘inde 

demans tablosu endokrin-metabolik nedenlere bağlıdır (hipotiroidizm, vitamin 

B12 eksikliği gibi) (6). 

 

            2.1.1. Tanım 

AH, merkezi limbik sistem dejenerasyonuna bağlı yakın bellek 

bozukluğunun oluĢturduğu, sinsi baĢlangıçlı ve yavaĢ bir seyirle neokortikal 

tutulumun da katılmasıyla diğer kognitif iĢlevlerin bozulduğu bir demans 

sendromudur (7). 

Ġlk kez 1906 yılında Alois Alzheimer ilerleyici Ģuur kaybı, kiĢilik 

değiĢikliği, aldatma hezeyanları, konuĢma bozukluğu ve apraksisi bulunan bir 

vaka tanımlamıĢ ve birkaç yıl sonrasında hastasının otopsisini yaparak, 

günümüzde hala geçerli olan hastalığın temel patolojik iĢaretleyicileri olarak 

nörofibriler yumaklar (NFY) ve nöritik plakları (NP, amiloid plak) tarif etmiĢtir. 

Tanımlanmasından günümüze kadar 100 yıl geçmiĢ olmasına rağmen demansla 

birlikte NFY ve NP bugün hala AH‘nin ana diagnostik triadını oluĢturmaktadır 

(8). Günümüzde, özellikle ortalama yaĢam beklentisinin giderek arttığı geliĢmiĢ 
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ülkelerde, henüz etyolojisinin aydınlatılamamıĢ ve kesin tedavisinin bulunamamıĢ 

olması nedeniyle, önde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri 

olmaktadır. 

 

            2.1.2. Epidemiyoloji 

AH, tüm demans vakalarının %65-70‘ini oluĢturmaktadır. Batı dünyasında 

60-64 yaĢ arası bireylerde demans prevalansı %1‘in altındayken, yaĢlanma ile 

prevalans oldukça hızlı bir artıĢ gösterir ve 85 yaĢ ve üzeri bireylerde %30-40‘lara 

ulaĢmaktadır (1). 

2001 yılında demansın 24 milyondan fazla bireyi etkilediği ve bu sayının 

her 20 yılda bir ikiye katlanacağı, ortalama yaĢam süresinde beklenen artıĢla 

beraber 2040 yılında 81 milyona ulaĢacağı tahmin edilmektedir (1). 

 

            2.1.3. Patogenez ve Nöropatoloji 

Progressif kortikal atrofi AH‘nın temel gros anatomik bulgusudur ve 

frontal, parietal, temporal loblarda daha belirgin iken, oksipital, primer motor ve 

sensoriyal bölgeler ise göreceli olarak korunmuĢtur. Hipokampüs atrofisi 

belirgindir. Ventriküller özellikle de temporal hornlar sıklıkla geniĢlemiĢtir. 

Ancak bu özelliklerin hiçbiri AH‘ye özgü değildir (9,10) 

Histolojik olarak ise hücre içerisinde biriken NFY ve hücre dıĢında 

yerleĢimli NP, granulovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayıp ve Meynert‘in bazal 

nukleusu, hipokampüs, assosiasyon korteksinde kolinerjik hücre kaybı patoloji 

bulgularını oluĢturmaktadır (9,10). 
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Bu nedenle de AH‘nın kesin tanısı için NFY ve NP lezyonlarının varlığını 

belirleme yanında belli bir nöroanatomik dağılımda ve belli miktarda oldukları da 

gösterilmelidir. 

Hastalığın patofizyolojisini açıklamaya çalıĢan çok sayıda hipotez 

olmasına rağmen plak sayıları ile demans Ģiddeti arasında korelasyon bulunması 

hastalığın patogenezinde plakların rolüne dikkat çekmiĢtir. En kabul gören 

amiyloid kaskat hipotezinin temeli, artmıĢ ve uzun amiyloid β (Aβ) peptidlerinin 

oluĢumuna dayanmaktadır. Aβ peptid APP (Amiyloid Prekürsör Protein)‘nin 

sekratazlarla parçalanması sonucu oluĢur. APP birçok hücreden salınan 

transmembran bölgesi olan bir proteindir. APP‘den, α sekretaz veya β sekretaz 

aracılığıyla birer ekstrasellüler soluble-çözülebilir ürün (α-sAPP ve β-sAPP) 

ayrıĢtırılır. Membrana bağlı kalan kısım ise her iki yolaktada γ sekretaz yoluyla 

transmembran bölgesinden ayrıĢtırılır ve α sekretaz yolunda zararsız p3 ürünü 

oluĢurken, β sekretaz yolunda Aβ polipeptidi oluĢur (10,11). APP‘nin β sekretaz 

ve sonrasında γ sekretaz ile parçalanmasıyla birkaç Aβ izoformu oluĢur, 40 ve 42 

aminoasitlik formları en sık oluĢanlarıdır (11). Aβ 40 oligomerizasyona daha az 

eğilimlidir ve Aβ 42‘ye göre daha az nörotoksik olduğu kabul edilir (12). Aβ‘nın 

katabolizmasından ise ‗insulin degrading enzim (ĠDE), neprilsin ve endotelin 

konverting enzim gibi birçok enzim sorumludur (13,14). Aβ‘nın toksisitesinin 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Aβ polipeptidi serbestleĢtikten sonra 

kompleks konformasyonel değiĢikliklere uğrar, küçük çözülebilir ürünlerden ve 

oligomerlerden plak oluĢturan fibrillere dönüĢür. Fibril oluĢumunun lokal 

mikroglia ve astrositleri aktive ettiği, bunlardan salınan moleküllerin nöronlara 

toksik etki göstererek nörodejenerasyona yol açtığı düĢünülmektedir (11). 
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AH‘nın diğer nöropatolojik bulgusu olan NFY temel olarak anormal 

fosforile tau proteinlerinden oluĢmaktadır. Tau proteinleri, mikrotübüllere 

bağlanan normal aksonal bir proteindir ve mikrotubullerin bir araya gelmesi ve 

stabilize olmasında önemli rolü vardır. 

Aβ ve tau proteinleri arasındaki iliĢki tam bilinmemektedir. Aβ birikimini 

takiben değiĢen iyonik hemostaz ve oksidatif stresin tau proteininin fosforilasyon 

düzeyini ayarlayan fosfatazlar ve kinazlar arasındaki dengeyi değiĢtirdiğine ve 

böylece hiperfosforilasyona, mikrotübüllerden ayrımına, anormal birikime, 

polimerizasyonla yumak oluĢumuna ve sonuçta da sinaptik disfonksiyon ve 

aksonal kayba yol açtığı düĢünülmektedir (15). 

AH beyinlerinde yaygın Aβ depozisyonunun gözlenmesi, familyal 

formdan sorumlu olan genlerinin APP‘nin iĢlenmesiyle iliĢkili olması ve sporadik 

AH‘da APP metabolizmasında disregulasyon kanıtları amiyloid kaskat hipotezini 

desteklemektedir. 

Bazı kanıtlar serebrovasküler ve Aβ plak patolojisi arasında yakın 

patojenik mekanizmalar olabileceğini desteklemektedir. Nörovasküler hipotez, 

disfonksiyonel kan damarlarının, besin maddelerinin nöronlara ulaĢtırılması ve 

Aβ‘nın beyinden uzaklaĢtırılmasında azalma yoluyla kognitif disfonksiyona neden 

olduğunu öne sürmektedir (16). Bu serebrovasküler değiĢimler vasküler 

farklılaĢma ve dönüĢüm geni mezenkimal homeoboks 2 (MEOX2)‘nin down 

regulasyonu ile baĢlatılabilir ve serebral mikrodamarların kaybı, beyinden Aβ 

plaklarının uzaklaĢtırılması ve serebral kan akımında azalma ile sonuçlanabilir 

(17). Hem insan hem de deneysel çalıĢmalar iskemi ile beraber serebrovasküler 
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patolojinin, APP ekspresyonunda artıĢı takiben Aβ depolanması ile sonuçlandığını 

göstermektedir (18,19). 

AH‘da altta yatan patolojik sürece sekonder geliĢen nöron ve sinaps kaybı 

çeĢitli nörokimyasal değiĢikliklere neden olur. Korteksin kolinerjik 

innervasyonunu sağlayan Meynert çekirdeğinde dejenerasyon karakteristiktir. 

Kolinerjik sinaps kaybı diğer patolojik özellikler gibi bölgesel yatkınlık gösterir, 

en fazla limbik ve assosiasyon alanları etkilenirken, primer sensoriyal ve motor 

korteks göreceli olarak korunur. Kolinerjik yetmezlik AH‘da kognisyonla en 

yakın iliĢkisi olan nörotransmitter yetmezliğidir. Serotonerjik dorsal raphe 

çekirdeğinin etkilenmesiyle 5-hidroksitriptamin (5HT, serotonin)‘nin salınımı ve 

geri alınımında ileri düzeyde bozukluk görülür. 5HT‘erjik kayıpla depresyon ve 

saldırgan davranıĢların korelasyonu bildirilmektedir. Ayrıca dopamin, GABA 

(gama amino bütirik asit) ve lokus sereleusun da etkilenmesiyle noradrenalin 

düzeylerinde de değiĢiklikler geliĢmektedir (20). 

Tablo 1: AH nöropatolojisi 

AH Nöropatolojisi 

Nörofibriler yumaklar (NFY) 

Amiloid plaklar (AP) 

Nöron kaybı 

Dendritik ve aksonal değiĢiklikler 

Sinaps kaybı 

Gliozis – inflamasyon 

Kolinerjik innervasyonun kaybı 

Diğer nörotransmitter kayıpları 
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           2.1.4. Klinik 

AH‘de dejeneratif süreç ilk olarak hipokampüsler ve entorinal korteksi 

tutar. Beynin bu bölgeleri bellek iĢlevinin alt yapısını oluĢturdukları için ilk 

bozulan iĢlev bellek olur. Daha sonra, hastalığın ilerlemesi ile dejenerasyon ön ve 

arka multinodal assosiasyon kortekslerine doğru yayılır. Arka assosiasyon 

korteksi, yani temporoparietal korteks, karmaĢık görsel-mekansal becerilere, ön 

prefrontal assosiasyon korteksi de karmaĢık dikkate ve yönetici iĢlevlere aracılık 

ettiği için, hastalığın ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve iĢlevlerde giderek 

artan bozulmalar gözlenir. Bugünkü kanıtlar AH‘ye bağlı patolojik değiĢikliklerin 

klinik bulgular ortaya çıkmadan 15-20 yıl önce baĢladığına iĢaret etmektedir 

(12,15,20). 

AH klinik evreleri: 

1- Presemptomatik Dönem 

2- Preklinik Dönem 

3- Erken ‗Ģüpheli‘ Alzheimer Hastalığı 

4- Hafif Alzheimer Hastalığı 

5- Orta Dönem Alzheimer Hastalığı 

6- Ağır Dönem Alzheimer Hastalığı olarak 6 gruba ayrılabilir. 

 

Presemptomatik evrede, beyinde yavaĢ ilerleyen bir patolojik süreç vardır. 

Ancak mental veya davranıĢsal semptomlar, günlük aktivitelerde bozulma, 

performanstaki azalma yönünden, duyarlı testler kullanıldığında bile, bir bozukluk 

yoktur. Böyle bir evrenin varlığı, antemortem değerlendirmede gözlenebilen ya da 
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ölçülebilen, herhangi bir klinik kayıp yokken karakteristik AH lezyonlarının 

gösterildiği bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (21). 

Preklinik evrede, özellikle hafızada kolaylıkla fark edilemeyen kayıplar 

kognitif performanstaki testler ile saptanabilir. Unutkanlıkla birlikte karar verme 

güçlüğü görülebilir. Ancak bu kayıplar günlük aktivitelerde herhangi bir aksama 

ile iliĢkili değildir (21,22). 

Erken Alzheimer evresinde hastalarda Mini Mental Durum Değerlendirme 

(MMDD) skorları normal sınırlarda olmasına rağmen hafif derecede unutkanlık, 

yeni Ģeyleri öğrenme ve yeni hafıza oluĢturmakta zorluk, konsantrasyon zorluğu, 

karar verme yeteneğinde bozulma, günlük, sosyal ve mesleki iĢlerde performans 

düĢüklüğü, iliĢkilerde bozulma, anksiyete mevcuttur. Hastalar hafif bellek 

problemlerinden yakınırlar ama kognitif fonksiyonlar normal sınırlardadır. 

KiĢilikte hafif değiĢmeler görülebilir. Nöropatolojik hasarın klinikte aĢikar 

demansa neden olabilmesi için bir eĢik değeri mevcuttur. Bu kuramsal olarak 

patolojik olayın beyinde baĢlamasıyla ilerleyerek fonksiyonel durumu bozması 

arasındaki zaman çizgisidir. Tanım olarak bu eĢik değer hastanın günlük yaĢamsal 

aktivitesini etkileyecek düzeydeki fonksiyonel kapasite düĢüĢüdür. 

Hafif derecede AH tablosunda, belirgin hafıza kaybı, diğer kognitif 

fonksiyonlarda hafif azalmalar (okuma, yazma, anlama, hesaplama, karar verme, 

vs), basit günlük yaĢam aktivitelerinde normal veya hafif etkilenme, enstrumental 

günlük yaĢam aktivitelerinde azalma söz konusudur. Tam olarak bağımsız hareket 

edememe, iĢ ve gücünü ihmal etme, sosyal ve intellektüel performansta belirgin 

kısıtlılık vardır. Bu dönemdeki hastalara gözlemci gerekir. Hafif derece 

Alzheimer hastalarında nörolojik fonksiyonlar genellikle normaldir, nadiren 
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psikiyatrik bozukluklar bulunur ve sıradan bir bakıĢla normal olarak görülürler. 

MMDD skorları genellikle 20–25 arası değiĢir. Beyin Bilgisayarlı tomografi 

(BBT) ve manyetik rezonans görüntülemeleri (MRG) genellikle normaldir 

(21,22). 

Önemli derecede hafıza bozukluğu ile birlikte, oryantasyon, öğrenme, 

bazen lisan fonksiyonlarında, karar verme ve nadiren eksekütif-yürütücü 

fonksiyonlarda bozukluk ve belirgin günlük yaĢam aktivitelerinde azalmanın eĢlik 

ettiği, davranıĢ ve kiĢilik değiĢiklikleri Ģeklinde klinik tablonun görüldüğü dönem 

orta derecede AH tablosudur. Uzak geçmiĢ hafıza da etkilenmeye baĢlar, öğrenme 

ve dikkat azalmıĢtır. Bu dönemdeki hastalara refakat etmek gerekir. MMDD 

skorları 12–20 arasında değiĢir. BBT ve MRG görüntülemeleri normal veya hafif 

atrofiktir (22). 

Hastalığın ağır ve ileri dönemlerinde yaygın ve ileri derecede kognitif 

fonksiyon bozuklukları ve davranıĢ bozukluklukları vardır. Hem yakın hem uzak 

geçmiĢ hafıza etkilenir, yaygın kognitif bozukluk, davranıĢ bozuklukları, uyku 

bozuklukları vardır. Konfüzyonlar, ajitasyonlar ve halusinasyonlar sıktır. 

Kooperasyon pek kurulamaz. Oryantasyon bozukluğu vardır, kiĢileri, yeri, 

zamanı, çevreyi tanımazlar. Önemli derecede günlük yaĢam aktivitelerinde 

bozukluk olur. Üriner, fekal inkontinans geliĢir. Ġhtiyaçlarını karĢılayamazlar. 

Hastaya refakat etmek yetmeyebilir, bakım dönemine girmiĢlerdir. KiĢisel bakım 

ve fizyolojik ihtiyaçları açısından bir baĢkasına bağımlıdırlar. Ġleri dönemlerde 

iletiĢim bozulur, bakıcılarını tanımazlar, yardımsız yürüyemez ve beslenemezler. 

Ölüm sıklıkla pulmoner emboli, pnömoni, ürosepsis, aspirasyon veya 
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beslenememe gibi uzun süre yatağa bağımlı olmaktan dolayı ortaya çıkan 

komplikasyonlar nedeniyle olur (22). 

2.1.5. Risk Faktörleri 

AH‘na yol açan etyolojik faktörlerin ve predispozisyon yaratan risk 

faktörlerinin saptanması hastalığın önlenmesinde, tanınmasında ve tedavisinde 

yarar sağlamaktadır. Koruyucu faktörler ortaya çıkartılırsa ve koruyucu 

faktörlerden biri AH baĢlangıç yaĢını 5 yıl geciktirebilirse hastalığın insidans ve 

prevelansında yarı yarıya azalma olabileceği bildirilmiĢtir (23). Tablo 1 AH‘nda 

risk faktörlerini göstermektedir (23,24). 

            Tablo 2: AH‘nda risk faktörleri 

Risk Faktörleri: 

YaĢ 

Cinsiyet 

Ailede demans öyküsü 

Genetik etkenler; Apo E ε4 

Down Sendromu  

Kafa travması, Küçük kafa çevresi 

Major depresyon öyküsü 

Vasküler olaylar: Ateroskleroz, Ġnme, Hipertansiyon, Hipotansiyon,  

                            DM, Hiperkolesterolemi, Obesite, Plazma homosistein düzeyi 

Sigara 

Ġmmün faktörler, Ġnflamatuar faktörler 

Sistemik hastalıklar: Tiroid hastalığı, Metabolik, Enfeksiyöz 

Bazı toksik durumlara maruziyet, Ġntoksikasyon 
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2.1.5.1 YaĢ 

AH‘da yaĢ önemli bir risk faktörüdür. AH için yaĢ kesin bir belirleyici 

olmamakla birlikte, epidemiyolojik çalıĢmalar yaĢın artması ile hastalık 

insidansının belirgin arttığı yönündedir. Buradaki temel sorun ileri yaĢ mı yoksa 

beynin daha hızlı yaĢlanması mı AH neden olmaktadır sorusudur. Bütün 

yaĢlılarda görülmemesi yaĢın tek faktör olmadığını göstermektedir. 

Batı ülkelerinde AH‘ı, 60-64 yaĢ arası bireylerin %3-6‘sını etkilemektedir, 

bu oran 85 yaĢ üstü bireylerde %35-40‘lara yükselmektedir. 90-94 yaĢları 

arasındaki kiĢilerde %40‘lık ve 95 yaĢın üzerindeki kiĢilerde %58‘lik prevelans 

oranları bildirilmiĢtir. (25). Amerika BirleĢik Devletleri‘nde ise AH‘nin 70 yaĢ 

üzerindeki prevalansı %9,7 olarak bildirilmektedir (26). 

 

2.1.5.2. Cinsiyet 

Bir risk faktörü olarak cinsiyet tartıĢmalıdır. Birçok çalıĢma AH 

prevelansının kadınlarda erkeklere göre daha fazla olduğunu göstermektedir. 

Ancak bu prevalans farklılığı kadınlarda yaĢam beklentisinin daha uzun olmasıyla 

açıklanmaktadır. Cinsiyetin gerçek anlamda bir risk faktörü olup olmadığına daha 

iyi bir cevap verecek insidans çalıĢmalarının sonuçları ise çeliĢkilidir. Cinsiyet ile 

AH arasındaki iliĢkiyi seks steroid hormonları, yaĢam tarzı, etnik köken ve 

genetik polimorfizm gibi birçok faktör etkileyebilir (27). 
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2.1.5.3. Genetik 

AH‘ı genetik açıdan familyal ve sporadik formlarıyla ortaya çıkmaktadır.  

Uluslararası literatürde vakaların %5 kadarını oluĢturan familyal formda basit 

Mendelien otozomal dominant (OD) geçiĢ söz konusudur. OD geçiĢten sorumlu 

olan Ģimdiye kadar 3 ayrı gen bulunmuĢtur: 21. kromozomdaki APP geni, 14. 

kromozomdaki presenilin 1 geni ve 1. kromozomdaki presenilin 2 geni. Her 3 

protein de normal iĢlevleri çok iyi bilinmeyen, nöronal plastisitede rol aldıkları 

yönünde varsayımlar ileri sürülen transmembran proteinlerdir. Bu genlerdeki 

mutasyonlar her durumda APP‘den metabolize edilen Aβ proteininin atılamayıp 

amiyloid plaklar içinde biriken daha uzun bir Ģeklinin üretiminin artıĢına yol 

açarlar. OD AH tipik olarak erken baĢlangıçlıdır, baĢlangıç 20‘li yaĢlara kadar 

inebilmektedir (28,29). 

Ailesel formun tersine sporadik görülen AH çok yaygındır ve 

vakaların %90-95‘ini oluĢturmaktadır. Sporadik formun nedeni tam olarak 

bilinmemekle birlikte hem genetik hem de çevresel risk faktörlerinin kompleks 

etkileĢimi ile birlikte yaĢlanma süreciyle ortaya çıkabileceği görüĢü ileri 

sürülmektedir. Genel populasyonda sporadik AH‘da en önemli genetik risk 

faktörü ApoE ε4 alleli olarak rapor edilmektedir. ApoE ε4 alelinin Aβ 

birikiminde, fibril ve plak oluĢumunda katkısı olduğunu ortaya koyan çalıĢmalar 

bulunmaktadır (30,31). 

 

2.1.5.3.1 Apolipoprotein E ve Diğer Apolipoproteinler 

            Apo E; 34200 Da moleküler ağırlıklı bir glikoproteindir. Apo E 

karaciğerde, beyinde astrosit, oligodendrosit ve schwann hücreleri gibi nöral 
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dokularda sentezlenmektedir. Apo E plazma lipoproteinlerinin majör komponenti 

olup hücrelerarası kollesterol ve lipid transportunda, tahrip olan nöronların 

reinnervasyonunda ve rejenerasyonunda, beyindeki nöronlar arası sinaptik geçiĢte 

rol oynar. Ayrıca immünregülasyonda ve nöroinflamasyonda, oksidatif streste, 

nöronal mikrotübüllerin stabilizasyonunda, apoptoziste, sinaptik plastisitede 

etkilidir (32-34). Anormalliklerinde hiperlipidemi baĢta olmak üzere vasküler ve 

parankimal dejeneratif hasar oluĢmaktadır. Nöritik plaklar, nörofibriler 

yumaklarda toplanır, ayrıca amiyloid anjiopatilerde damar duvarında 

toplanmaktadır. BOS‘da sentetik amiyloide (beta A4) bağlanmaktadır (35,36).  

            Geç dönem baĢlangıçlı AH'da kognitif bozulmayla ilgili risk 

faktörlerinden biri de Apo E ε4 gelmektedir. Apo E ε4'ün AH için bir indikatör 

olabileceği bile belirtilmektedir. Özellikle AH‘da lipaz aktivitesini bozarak 

kollesterol ve lipit transportunu değiĢtirir. Apo E‘nin izoformlarından Apo E ε4 

allelinin AH‘da artmıĢ olması nöritik plak ve yumaklarla, amiyloid birikiminin 

bulunduğu bölgelerde daha fazla bulunması patogenezinde önemli bir fonksiyonu 

olduğunu düĢündürmektedir. Apo E ε4 artması ile NP artması arasında da bir 

paralellik vardır. Apo E ε4 taĢıyan AH‘larında Aβ birikiminin fazla olması 

lipoproteinler ile APP arasında önemli bir iliĢki bulunduğunu göstermektedir. 

Daha çok Aβ proteninin meydana geliĢinde amiyloid prekürsörlerine etkili olduğu 

konusu ağırlık kazanmıĢtır (37,38). 

            Apo E‘yi kodlayan gen 19. Kromozomun uzun kolu proksimalinde 

lokalizedir ve genetik geçiĢte yatkınlık oluĢturmaktadır. Daha çok kabul gören 

görüĢ, Apo E ε4 alleli AH riskini arttırmakta ve baĢlangıç yaĢını da 

düĢürmektedir. Apo E ε4 alleli olan hastalar AH‘a daha erken yakalanmaktadır. 
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Apo E ε4 bulunan ve bulunmayan hastalar arasında patolojik olarak farklılıklar 

olmazken,  baĢlangıç yaĢı farklılıklar gösterir (39). 

            Apo E‘nin ε2, ε3, ε4 olarak belirtilen allelleri 6 Apo E fenotipini içerir, 

bunlar homozigot ε2/2, ε3/3, ε4/4; heterozigot ε3/2, ε4/2, ε4/3 fenotipleridir. En 

fazla Apo E ε2‘dedir. Normal popülasyonda Apo E ε3 %70-80, Apo E ε4 %10-25, 

Apo E ε2 %5-10 oranlarında bulunmuĢtur (31,35,40). 

            Apo E ε4: Normal yaĢlılarda %26, hafif kognitif etkilenme (HKE)‘de 

%52, AH‘de %70 oranlardadır. Normal populasyonda ve AH‘da görülme sıklığı 

etnik özelliklere, coğrafi bölgelere hatta cinsiyete, beslenme alıĢkanlıklarına göre 

önemli değiĢiklikler gösterir. Normal yaĢlılarda Apo E izoformları; ε3/ ε3 %72, 

ε3/ ε4 %13.3, ε3/ ε2 %11.5, ε4/ ε2 %1.3, ε2/ ε2 %0.4, ε4/ ε4 %0.7‘dir (34). 

            Apo E izoformları özellikle ε4 mikrotübül tau yapısına katılabilir, nöron 

yapısında dengesizliğe nörofibriler yumak oluĢumuna neden olabilir. Apo E ε2 ve 

az oranda Apo E ε3 taunun hiperforforilasyonunu ve yumak oluĢumunu 

azaltmakta, Apo E ε4 ise mikrotübüllerde nöronların stabilizasyonunu bozmakta 

tauya bağlanamadığı için mikrotübülün bütünlüğünün bozulmasını, yumak 

oluĢumunu yapan hiperfosforile tau proteinlerine etkili olmamakta, hatta 

bilinmeyen bazı nedenlerle de bunu provake etmektedir (40-43). 

            Otopsilerde de Apo E proteini %64 oranında görülmüĢtür. Bir kısım 

araĢtırmalar Apo E ε4‘ün AH‘da diğer demanslardan farklı olduğu hatta 

standardize tanısal bir kriter olabileceğini vurgulamıĢtır (44). APP ile Apo E 

arasında karĢılıklı etkileĢim vardır. Bu da hastalığın etyo-patogenezinde genetik 

faktörleri önemli ölçüde destekleyen görüĢlerden biridir. Amiyloid birikimi 
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yanında nörofibriler dejenerasyonun oluĢumunda da katkısı vardır. Apo E‘de 

nonamiyloid birikim de sözkonusudur. 

            Apo E ε2, ε3 kan-beyin bariyerini (KBB) geçmez, astrositler tarafından 

sentez edilir, ε4 daha kolay geçer. Ġntakt KBB Apo E‘nin beyine giriĢini engeller. 

Beyine Apo E perivasküler kanallar ve vasküler membran boyunca direne olur. 

Kelesterol lipid ve amiyloid beta proteini gibi proteinleri bağlar ve buradan sadece 

kolesterol transportunda değil, lipid ve diğer proteinlerin de transportunda rol 

oynar. AH‘da ateroskleroz veya baĢka nedenlerden dolayı etkilenen damarlarda 

Apo E plazma proteinlerini daha kolay biriktirir. Damar duvarında fibrozis olur, 

basement membran drenaj kapasitesi azalır, plazma proteinleri beyin 

ekstrasellüler aralıklardan damar duvarı boyunca daha rahat içeri girer (45). Apo 

E ε4 AH‘da kan beyin bariyerindeki endotelyal hücrelerin membranını 

değiĢtirdiği gibi, vasküler etiolojiye yönelik (vasküler serebral hastalık, 

aterosklerozis, amiyloid anjiopati gibi nedenlerden dolayı) bozulmuĢ KBB‘ni 

daha da olumsuz Ģekilde etkilemektedir (46).  

            ApoE ε4 allelinin normal yaĢlı popülasyonda ve AH ile VD‘de 

nöropsikolojik incelemeleri yapılmıĢ; ε4 alleli bulunan normal yaĢlı popülasyonda 

global kognitif fonksiyonlarda azalmalar olduğu görülmüĢtür. Hafıza 

fonksiyonlarında azalmayla ilgisi belirgindir. Özellikle epizodik hafıza ve 

yürütücü iĢlevlerde azalmalar olduğu belirtilmiĢtir Dikkat, kısa süreli hafıza, 

vizüospasyal testlerde taĢıyıcı olmayanlara göre farklılıklar bulunmadığı 

belirtilmiĢtir (47-49). Bazı çalıĢmalarda da Apo E ε4 allelinin yalnız baĢına 

kognitif azalmanın göstergesi olamayacağı sosyoekonomik, psikolojik ve diğer 

risk faktörleriyle birlikte kognitif azalma için prediktör olabileceği vurgulanmıĢtır. 
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Ancak kognitif fonksiyonların Apo E ε4 alleli taĢıyıcılarında özgü bir fonksiyonel 

özelliği bulunmamaktadır. Bu konuya iliĢkin incelemelerde birbirine zıt bulgular 

görülmektedir. Kognitif fonksiyonları Apo E ε4 alleli etkileyebileceği gibi, pek 

çok demografik özellikler de etkilemektedir. Apo E‘nin kognitif fonksiyonlar 

üzerine etkisi bağımsız bir faktör olarak değerlendirilmemelidir (50). 

            AH‘da ApoE ε4 sonuçta; Aβ birikiminde etkilidir. Tau 

hiperfosforilasyonunu tetikler. Nöronal plastisiteyi azaltır. Mitokondriyal 

disfonksiyona neden olur. Nöronlarda proteolizise neden olur ve toksisite yapar. 

Apo E ε4, nöronların mitokondriyalarını hedef alarak toksisite nedeniyle 

fonksiyonlarını bozar. Sekretuar yolların membran kompartmanları boyunca 

mitokondriyaların direk olarak hidrofobik lipid bağlayıcı bölgelerini etkiler, 

membranların yapısını bozar ve mitokondriyaların aksonal transportu etkilenir. 

Mitokondriyal enerji depoları etkilenir, plastisite bozulur, Ca hemostazı etkilenir 

ve sinaptik formasyon azalır (40-43). ApoE ε4 kolinerjik nörotransmitterlerin 

sentezi için gerekli olan lipidlerin (fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin) 

dengesini bozarak ve kolin asetil transferaz enzim miktarını azaltarak asetil kolin 

miktarının sentez döneminde azalmasına neden olur (38). 

            Apo E ε4‘ün vasküler demanslarda da önemli ölçüde gösterilmesiyle 

plazma kollesterol seviyelerini arttırdığı arteriosklerozis geliĢimini hızlandırdığı 

belirtilmektedir (51). Apo E ε4‘ün ayrıca Parkinson Hastalığı (PH) için de demans 

geliĢmesinde risk teĢkil ettiği belirtilmektedir (52,53). PH olanlarda Apo E ε4 

allelinin aynı yaĢtaki normal kiĢilerle karĢılaĢtırılmasında önemli fark olmadığı 

ancak PH demansı için olmayanlara göre en az iki kat risk teĢkil ettiği belirtilir 

(53). Bazı nörodejeneratif hastalıklarda kognitif fonksiyonların büyük oranda 
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bozulmasıyla iliĢkileri olduğu belirtilmektedir, multipl sklerozis (54,55) ve 

amyotrofik lateral sklerozlu (56,57) hastalarda çalıĢılmıĢ ve ileri kognitif 

yetmezlik ile Apo E ε4 arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Apo E ε4 ile 

birlikte diğer allellerinin (Apo E ε2 ve ε3) migren ve gerilim tipi baĢ ağrıları gibi 

dejeneratif hastalıklar dıĢında da çalıĢıldığı görülmektedir. Ancak bu durumlarda 

Apo E alleli ile ilgili bulguların birbiriyle pek uyuĢmadıkları görülmüĢtür (58). 

            Apo E‘ye ilaveten beyinde baĢka lipoproteinler de bulunmaktadır. Bunlar 

Apo A1, Apo A2, Apo A4, Apo B, Apo D ve Apo J‘dir. Apo A1 ve Apo J‘nin 

fibrillogeneziste ve aminoasit klerensinde rolleri vardır. Apo A1 plazma HDL 

(Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein)‘de bulunan majör apolipoproteindir. Kolesterol 

trasportunda önemli rolü vardır, beyinde sentez edilmez. Kan-beyin bariyerinden 

geçer ve BOS‘da bulunur. Apo J (clusterin) nöronlarda ve astrositlerde salınır. 

Astrositlerde beyin hasarlanmalarından sonra bol miktarda sekrete edilir. Apo A1 

ve Apo J Aβ‘yı bağlayan Aβ agregasyonunu ve toksisiteyi önleyen 

lipoproteinlerdir. Ancak bunun tersi ile ilgili bulgular da elde edilmiĢtir. Apo A1 

yetmezliğinin amiyloid patolojiye etkili olmadığı ve Apo J yetmezliğinin fibriller 

amiyloid plak oluĢumunu azalttığı, nöritik toksisiteyi azalttığı da belirtilmiĢtir. 

Apo A‘nın proaterojenik ve protrombotik özellikleri olduğu, iskemik 

serebrovasküler hastalıklar için risk faktörü oluĢturduğu belirtilmektedir. Apo E 

ε4 allelinin Apo B ve LDL (DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein) kolesterol seviyeleri 

ile birlikte artması asıl risk faktörü için öncü bulgular olabilir. Apo B‘nin 

yaĢlılarda kardiyovasküler hastalıklar için öncü bir bulgu olabileceği belirtilmiĢtir. 

Apo B seviyelerinde artma dislipidemik değiĢiklikler için öncü bir laboratuar 
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bulgusudur. Miyokard enfarktüsü ve metabolik sendrom olanlarda LDL ile paralel 

bir Ģekilde artıĢ göstermiĢtir (32). 

2.1.5.4. Eğitim 

TartıĢmalı olsa da düĢük eğitimin de bir risk faktörü olduğu kabul 

edilmektedir. Eğitim durumu ya da yaĢam boyu kazanç düzeyleri düĢük olan 

kiĢilerde AH geliĢme oranı, daha yüksek eğitim veya kazanç düzeyine sahip 

kiĢilere göre 2 kattan daha fazla artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir. Eğitim ve benzer 

faktörlerin, AH riskini nasıl azalttığı belli değildir, ama testlerle iliĢkili olarak 

daha fazla deneyim gibi pratik hususlar, artmıĢ sinaptik yoğunluk veya artmıĢ 

kognitif rezerv gibi teorik açıklamalar üzerinde durulmaktadır (59). 

 

2.1.5.5. Vasküler risk faktörleri 

Hem vasküler hastalıklar hem de AH, özellikle yaĢlı bireyler arasında 

yaygın görülen hastalıklardır. Epidemiyolojik çalıĢmalar, vasküler hastalıklar ve 

inme için mevcut olan risk faktörlerinin, kognitif bozulma ve AH ile iliĢkili 

olduğunu ve serebrovasküler hastalıkların varlığının AH oluĢumunu ve klinik 

semptomların Ģiddetini artırdığını göstermektedir (60). Postmortem ve radyolojik 

incelemelerde Alzheimer hastalarında çok sayıda vasküler değiĢikliklerin 

bulunması, Alzheimer hastaları detaylı incelendiğinde vasküler faktörlerin ön 

planda olması, ApoE ε4‘ün hem AH hem de serebrovasküler hastalıklar için risk 

faktörü olması gibi çok sayıda faktör vasküler etyoloji ve vasküler risk 

faktörlerinin AH‘da da önemli rol oynadığını düĢündürmektedir. 
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2.1.5.5.1. Hipertansiyon ve Hipotansiyon 

HT ve demans eriĢkin yaĢta sık görülen hastalıklardır. 65 yaĢ ve üzerinde 

demans prevalansı %8-10,  HT ise  %60 civarındadır (61).  HT‘nin koroner arter 

hastalığı, inme ve vasküler demans için önemli bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir ancak AH ile olan iliĢkisi çeliĢkilidir. 

Kan basıncı (KB), kognitif fonksiyonlar ve demans arasındaki iliĢkiyi 

değerlendiren birçok çalıĢmada hem yüksek, hemde düĢük kan basıncı 

değerlerinin riski artırabileceği bildirilmiĢtir (62). 

Orta yaĢlarda (40-60y) yüksek KB‘nin, ileri yaĢlarda kognitif bozukluk, 

demans ve AH için risk faktörü olduğu pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (63-66). 

Orta yaĢlarda KB yüksek olan bireylerde, yaĢlanmada NP, NFY ve hipokampal 

atrofi geliĢme riskinin daha fazla olduğu bildirilmektedir (67). Ġleri yaĢlarda da 

(>60y) yüksek Kan Basıncı (KB) ile kognitif fonksiyonlarda azalma arasında 

iliĢkiler bildirilmiĢtir (68,69). Geç yaĢlarda komorbidite gösteren HT‘un AH 

riskinde artıĢ ile iliĢkili olduğunu (70) bildiren yayınlar yanında, KB ile AH 

arasında iliĢki olmadığını (71,72), hatta düĢük kan basıncının demans riskinde 

artıĢa neden olduğunu bildiren yayınlar da (73,74) bulunmaktadır. 

HT intraserebral kapillerler ve arteriollerde dejeneratif değiĢikliklere yol 

açmaktadır. Bu damar değiĢiklikleri KBB fonksiyonunda bozulmalara yol açarak 

β amiyloid birikimi ile sonuçlanan artmıĢ vasküler permeabilite ve beyin 

parankimine protein sızmasına neden olur. Ayrıca, HT ve Aβ endotelyal hücreler 

üzerine etkiyerek aĢırı serbest radikal oluĢumuna neden olabilir ki bu da oksidatif 

stresinde bu mekanizmalara katılabileceğini düĢündürmektedir (75,76). 
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Hipotansiyonun da AH riski ile iliĢkisi net anlaĢılamamıĢtır. 

Hipotansiyonun serebral perfüzyonu zayıflattığı ve nörodejeneratif bir süreci 

baĢlattığı belirtilmektedir. Hipotansiyonun kapiller endotelyal hasar yaparak KBB 

bozukluğuna yol açtığı, serebral damarlarda amiyloid birikimine neden olduğu, 

süperoksit radikallerin salınımını arttırdığı, endotelyal yapı ve fonksiyonlarını 

değiĢtirerek nöroplastisiteyi azalttığı ve endotelyal kapiller bazal membranda 

kalınlaĢmaya ve kan akımında azalmaya neden olup kollagen birikimi ve fibrozis 

yaparak bölgesel serebral kan akımını azalttığı, nöronal dokunun nutrisyenel 

transportunu azaltarak ve engelleyerek beyinde aynı zamanda toksik madde 

birikimine de neden olarak dejenerasyona zemin hazırladığı belirtilmiĢtir (77). 

DüĢük KB‘nin beyin patolojisinin bir sonucu olması da olasıdır. Aβ plaklarının 

geliĢimi gibi patolojik değiĢiklikler zamanla, hipoksik-iskemik değiĢikliklere 

neden olan arteryel basınçta azalmaya neden olabilir. GeliĢen iskemik lezyonlarda 

mevcut olan patoloji ile sinerjik etki göstererek demansın Ģiddetini artırabilir. 

Alzheimer hastalarında aynı yaĢlardaki normal populasyon ve VD olanlarla 

karĢılaĢtırıldığında düĢük KB seviyeleri daha sık görülmüĢtür (78). 

Gözlemsel ve klinik çalıĢmalar antihipertansif tedavinin demans ve inmeye 

bağlı kognitif bozulmayı önleyebileceği yönündedir. Antihipertansif tedavi 

özellikle orta yaĢlarda efektif olarak baĢlanırsa kan basıncını düĢürerek 

aterosklerotik süreci ve serebrovasküler lezyonların oluĢumunu azaltarak, fokal 

serebral perfüzyonu iyileĢtirerek ve endotelyal hücrelerde anjiogenezisi inhibe 

ederek demans riskini azaltabilmektedir (79). 
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            2.1.5.5.2. DM 

Tip 2 DM yaĢlı populasyonun %10‘dan fazlasını etkileyen yaygın bir 

hastalıktır ve prevalansı yaĢlanmayla artıĢ gösterir. Tip 2 DM‘nin demansla 

özellikle de AH ile iliĢkisi üzerine yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar 

bildirilmiĢtir. 

Birçok longitudinal çalıĢma Tip 2 DM ve kognitif fonksiyonların azalma 

hızı arasında iliĢki olduğunu göstermiĢtir (80). Ayrıca hipergliseminin nöronlar 

üzerine toksik etkileri olduğu, oksidatif stres ve glikolizasyon son ürünlerinde 

birikme yoluyla zamanla fonksiyonel ya da hücresel beyin defisitlerine yol açtığı 

öne sürülmüĢtür. Bu sınırlı vasküler lezyonların aksine daha yaygın ve 

muhtemelen atrofi ve beyaz cevher değiĢikliklerine yol açan mikroenfarklara 

neden olur. 

Hiperinsülinemi ile iliĢkili insulin rezistansı da demans için bir risk 

faktörüdür. Ġnsulinin kognitif fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri birçok çalıĢma 

tarafından gösterilmiĢtir. Ġnsülinin vasoaktif etkisinden dolayı, bu iliĢki kısmen 

vasküler hastalıklar aracılığıyla oluĢmaktadır (81,82). Ancak gözlemsel çalıĢmalar 

insülinin direk beyin üzerine etkisi olabileceğini bildirmektedir (83,84). Ġnsülin 

KBB‘inden aktif transportla taĢındığı gibi beyinde lokal olarak da üretilebilir. 

Ġnsülin reseptörleri hipokampüs, medial temporal bölge ve kortekste daha yoğun 

olmak üzere tüm beyinde yaygın olarak bulunmaktadır (85). Ġnsülin 

nörotransmitterlerin salınımını ve geri alımını etkilemek suretiyle hafıza ve 

öğrenme ile iliĢkili olabilir (86). 

Aβ‘nın metabolizması ve ortadan kaldırılması direk olarak insülin 

tarafından etkilenmektedir. Ġnsülin Aβ sekresyonunu artırırken ĠDE için yarıĢarak 
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Aβ‘nın ekstrasellüler yıkımını inhibe ediyor görünmektedir. Hipokampüste ĠDE 

ekspresyonu AH‘de özellikle de ApoE ε4 alleli olan bireylerde kontrollere göre 

daha düĢüktür (87). Bu demans riskinde DM ve Apo ε4 genotipi arasındaki 

potansiyel etkileĢimi açıklayabilir. 

Sonuç olarak, çalıĢmalar DM‘in kognitif fonksiyonlarda azalma ve demans 

için bir risk faktörü olduğu yönündedir, ancak altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar halen netlik kazanmamıĢtır. 

 

2.1.5.5.3. Hiperlipidemi 

Kolesterol tüm hücre membranlarının temel bileĢeni olup, hücre 

akıĢkanlığının önemli bir modulatörüdür. ApoE ε4 alleli varlığının AH için bir 

risk faktörü olduğunun gösterilmesinden sonra AH patogenezinde kolesterolün 

üzerinde durulmuĢ ve bugüne kadar yapılan birçok çalıĢma kolesterol ve AH 

arasında bağlantı olduğunu doğrulamıĢtır (88). 

Beyinde kolesterolün kaynağını, kan dolaĢımındaki kolesterol, beyinde 

denovo yapılan kolesterol sentezi ve nöronal harabiyet sonucu oluĢan kolesterolün 

tekrar kullanımı oluĢturur. KBB etkili bir filtre görevi yaparak, beyin ve 

dolaĢımdaki kolesterolü birbirinden ayırır. Bu nedenle beyindeki kolesterol 

seviyesi dolaĢımdaki kolesterol seviyesinden bağımsızdır. Ancak 27 hidroksi 

kolesterol dolaĢımdaki kolesterolün bir alt ürünü olup, KBB‘yi rahatlıkla geçebilir 

(89). 

AH‘da APP‘nin parçalanması hidrofobik çift katmanlı lipid tabakasında, α, 

β ve γ sekretaz aracılığıyla gerçekleĢir. Yüksek kolesterol seviyelerinin plazma 

membranı bileĢimini değiĢtirdiğine ve membran akıĢkanlığını engellediğine ve 
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böylelikle α sekretazın APP ile etkileĢiminin engellendiği ve soluble APP 

oluĢumunun azaldığı, diğer yandan ise β sekretaz aktivitesini artırarak Aβ 

oluĢumunu artırdığı düĢünülmektedir (90). 

Statinler, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı basamağı katalize eden 3-

hidroksi-3-metil Glutaril Koenzim A redüktaz (HMG CoA) enzimini inhibe 

ederek, dolaĢımdaki kolesterol seviyelerini azaltır, beyinde denovo kolesterol 

sentezini inhibe eder. DolaĢımdaki kolesterol seviyesinin düĢmesiyle, KBB‘de 

kolesterol gradienti oluĢur ve beyinden 24S-Hidroksi kolesterol formundaki 

kolesterol KBB‘ini geçerek dolaĢıma katılır. Bu azalmayla membranlardaki 

kolesterol seviyesi düĢer, APP‘nin patolojik Aβ izoformunun oluĢumu azalır (91). 

 

2.1.5.5.4. Obezite 

Dünya genelinde bir sağlık sorunu haline gelen obezite aĢırı adipoz doku 

birikimi olarak tanımlanmaktadır. Birçok çalıĢma obezitenin bağımsız bir 

kardivasküler risk faktörü olmasının yanı sıra Tip 2 DM, insulin rezistansı, HT ve 

hiperlipidemi için de predispozan olduğunu göstermiĢtir. Son zamanlarda obezite 

ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile iliĢkilendiren kanıtlar giderek 

artmaktadır (92). 

Vücut yağlanması yüksek düzeyde biliĢsel azalma ve demans ile iliĢkili 

olduğunu göstermektedir, ancak 65 yaĢ üstü insanlar arasında VKĠ ve demans 

arasındaki iliĢki tartıĢmalıdır. Bazı prospektif çalıĢmalar obezite ve VD riski 

arasında bir iliĢki bulmamaktadırlar. Ancak yaĢamın erken dönemindeki çevresel 

ve genetik faktörler adipozite ve demans arasındaki bağlantıya katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. (92). Orta yaĢlardaki obezitenin artmıĢ demans ile 
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beraber olduğunu bildiren baĢka bir çalıĢmada ise ileri yaĢlarda (>65y) VKĠ 

değerlendirildiğinde, normal kilo altındaki bireylerde (VKĠ<20) demans riskinin 

arttığı ve obez olanlarda riskin azaldığı bildirilmiĢtir (93). 

Obezitenin kognitif fonksiyonlara etkisi vasküler patolojiler üzerinden 

olabileceği gibi, adipoz dokunun sekrete ettiği çeĢitli maddeler aracılığıyla da 

olabileceği öne sürülmektedir. 

Adipoz doku, adiponektin, leptin, ve resistin gibi metabolizmada önemli 

adipokinler ve inflamatuvar sitokinler (TNF α, IL-6 gibi) salgılar. Bununla birlikte 

adipokinlerin kognisyon ile direk iliĢkisi olduğunu gösteren bazı kanıtlar 

mevcuttur. Leptinin beyin geliĢiminde, hipotalamus fonksiyonları üzerinde ve 

hipokampüs tarafından kontrol edilen öğrenme ve hafıza süreçleri üzerinde etkisi 

olduğu gösterilmiĢtir. Direk olarak leptin uygulanmasının farelerde hafıza 

iĢlenmesini geliĢtirdiği, NMDA reseptörlerini artırdığı gösterilmiĢtir (94). 

Ancak AH‘da leptin ve diğer adipoz-derive faktörlerin rolü henüz açıklık 

kazanamamıĢtır. Obez kiĢilerde zayıf kiĢilerle karĢılaĢtırıldığında plasma leptin 

düzeylerinin artmasının beyin gri cevher volümleri ile ters korelasyon gösterdiği 

bildirilmiĢtir (94). 

MRG ve MRS ile yapılan noninvaziv çalıĢmalar yüksek VKĠ oranlarının 

frontal, parietal ve temporal beyaz cevherde, frontal gri cevherde nöronal 

canlılığın spektroskopik belirteci olan N-asetil Aspartat düzeylerinin daha düĢük 

konsantrasyonlarıyla korele olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca frontal beyaz cevherde 

kolin içeren metabolitlerin daha düĢük konsantrasyonlarda olduğu gösterilmiĢtir.  

Bu farklılıklar artmıĢ VKĠ değerlerinin SSS‘de nöronal canlılık üzerine negatif 
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etkileri vurgulamakta ve orta yaĢlarda yüksek VKĠ değerlerinin nöronal ve/veya 

myelin anormallikleriyle iliĢkili olduğunu öne sürmektedir (95).  

Morbid obez bireylerin otopsi çalıĢmalarında histolojik incelemeler 

hipokampal yapılarda Alzheimer tipi nöropatolojik değiĢikliklerin olduğunu 

göstermiĢtir (94). 

Sonuç olarak obezite ve metabolik anormalliklerin,  kognitif bozulmanın 

ortaya çıkıĢı ve progresyon göstermesiyle iliĢkili olduğuna dair kanıtlar 

artmaktadır. Obezite prevalansının artıĢ göstermesi ve baĢlangıç yaĢının giderek 

düĢmesi, AH gibi ileri yaĢ hastalığı olarak kabul edilen hastalıkların prevalans ve 

insidansında artıĢlara yol açabilir. 

 

2.1.5.5.5. Hiperhomosisteinemi 

Homosisteinin yüksek seviyelerinin kardiovasküler, periferal vasküler ve 

serebrovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. 

AH‘nın etyolojisinde vasküler hastalıkların rolünü destekleyen kanıtların 

artmasıyla, artmıĢ homosistein düzeylerinin AH patogenezinde de rol 

oynayabileceği düĢünülmüĢtür. 

Homosistein, metiyoninin demetilasyonu ile oluĢan sülfür içeren bir 

aminoasittir. Vücuttaki homosistein trans-sülfürasyon veya remetilasyon 

yollarından birini kullanarak metabolize olur ve kofaktörleri vitamin B12, folik 

asit ve piridoksin (B6)‘dir. Bu vitaminlerin düĢük seviyeleri artmıĢ homosistein 

düzeylerine neden olmaktadır. Ancak birçok çalıĢmada homosistein seviyelerinin 

vitamin durumundan bağımsız olarak yaĢla beraber artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir 

(98). 
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Yüksek plazma homosistein düzeylerinin AH ile hangi mekanizmalar 

aracılığıyla iliĢkili olduğu açık değildir. Yüksek homosistein düzeylerinin 

vasküler lezyonların geliĢmesine öncülük etmesiyle AH‘nın klinik bulgularının 

ortaya çıkma eĢiğini düĢürmesi bu iliĢkiyi açıklamaya çalıĢan olası bir 

mekanizmadır (99). Folat eksikliği ve hiperhomosisteinin hücre kültürlerinde 

nöronlara direk olarak hasar verip nöron ölümüne neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu 

birkaç olası mekanizma yoluyla gerçekleĢir. Homosistein, NMDA reseptörleri 

üzerinden eksitotoksik etkiyle ve bozulmuĢ DNA transmetilasyonu yoluyla 

nöronal DNA hasarına neden olur, apopitozu indükler. Homosisteinin indüklediği 

DNA hasarını önlemek için ATP rezervleri tüketilir ve sellüler ATP‘nin 

azalmasında AH‘da nörodejenerasyonda önemli rol oynadığı düĢünülmektedir 

(100). 

Demansı olmayan yaĢlılarda plazma homosistein seviyeleri ile beyin 

atrofisi arasındaki iliĢkiler incelendiğinde, MRG‘de hipokampal, amygdalada 

daha belirgin yaygın beyin atrofisi görülmüĢtür. Bu homosisteinin vasküler 

değiĢikliklere ve ateroskleroza neden olmasının yanı sıra hipokampal ve kortikal 

nöronlara direk toksik etkisiyle de açıklanmaya çalıĢılmıĢtır (101). 

 

2.1.5.5.6. Ateroskleroz ve Aterosklerotik Kalp Hastalığı 

Ateroskleroz ve AH arasında kuvvetli iliĢkiler olduğuna dair 

epidemiyolojik kanıtlar mevcuttur. Hiperkolesterolemi, oksidatif stres ve 

inflamasyon hem ateroskleroz hem de AH geliĢiminde rol alan dominant 

mekanizmalardır. Benzer Ģekilde ApoE ε4 alleli hem sporadik AH için hem de 

ateroskleroz için genetik bir risk faktörüdür. 
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Aterosklerozun major komplikasyonlarından aterosklerotik kalp 

hastalığının da kognitif yıkımla iliĢkisi gösterilmiĢ, koroner arter hastalığı olan 

bireylerde demans ve AH insidansı daha yüksek bulunmuĢtur (102). 

 

2.1.5.6. Sigara 

Sigara kullanımı ve nörodejeneratif hastalıklar arasındaki iliĢki çeliĢkilidir. 

Tütüne maruziyetin ateroskleroz geliĢimine yol açtığı kanıtlanmıĢtır ve bu 

zaman içerisinde iskemik inme riskinde artıĢa ve böylelikle demansa yol 

açmaktadır (103). Ayrıca sigaranın Aβ‘nın nörotoksik etkilerini module ettiği 

gösterilmektedir. Sigaranın potent nöroprotektif etkileri olduğu ve AH‘na 

rezistans sağlayabildiği öne sürülmektedir. Nikotin, nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinde up-regulasyona ve aktivasyona neden olarak bilgi iĢlenmesi ve 

dikkati iyileĢtirmektedir (103,104). Sigaranın bu etkilerine ters olarak sigara 

içicileri daha fazla oksidatif strese maruz kalır. Sigara dumanı serbest radikaller 

içerir ve inflamatuar immun sistemi etkileyerek daha ileri oksidatif hasar 

oluĢturan fagositleri aktive eder (103,104). 

Sonuç olarak sigara içiminin protektif ya da zararlı bir risk faktörü olduğu 

netlik kazanamamıĢtır. 

 

2.1.5.7. Alkol 

Epidemiyolojik ve vaka kontrollü çalıĢmalar aĢırı alkol tüketiminin 

(haftada 300mg‘dan fazla etanol alımı) inme için bir risk faktörü olduğu ve 

kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol açabileceği yönündedir (105). 
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Alkol tüketiminin AH ile iliĢkisini değerlendiren çalıĢmaların sonuçları 

çeliĢkilidir. Birçok çalıĢma alkol aĢırı kullanımının demans ya da AH riskini 

artırabileceğini savunurken, ılımlı alkol tüketiminin AH‘na karĢı protektif etkileri 

olabileceği bildirilmektedir. Bir çalıĢmada 55 yaĢ ve üzeri bireylerde hafif-ılımlı 

alkol tüketiminin (günde 1-3 kadeh) alkol cinsinden bağımsız olarak daha düĢük 

demans riski ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (106). BaĢka bir çalıĢmada ise 65 yaĢ 

ve üzeri bireylerde ılımlı Ģarap tüketiminin (günde 3-4 kadeh) daha düĢük demans 

ve AH riski ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (105,107). Ilımlı alkol tüketimi, daha 

düĢük platelet adhezyonuna yol açması, endotel fonksiyonları üzerindeki olumlu 

etkileri ve HDL seviyelerinde artıĢla iskemi riskinde azalmaya neden olmaktadır 

(108). AH‘de serebrovasküler patolojilerin rolü üzerindeki kanıtların giderek 

artmasıyla, ılımlı alkol tüketiminin AH riskini azaltacağı beklenebilir. Ayrıca 

alkolün özellikle Ģarabın antioksidan etkileri bulunmaktadır. ġarap, alkolün 

kendisi dıĢında polifenoller gibi ekstra antioksidan moleküller içermektedir ve bu 

antioksidan moleküller kırmızı Ģarapta, rose ve beyaz Ģaraba göre daha yüksek 

bulunmaktadır. AH patolojisinde rol alan oksidatif mekanizmalar üzerine, diğer 

alkol türlerinde olmayan ve Ģarapta bulunan polifenollerin potent antioksidan 

etkileri Ģarabın bu protektif etkisini açıklayabilir (109). 

 

            2.1.6. Tanı 

AH kesin tanısı nöropatolojik incelemeler ile konulmaktadır. Ancak bunun 

zorluğu nedeniyle, hikaye ile birlikte klinik, nörolojik ve psikiyatrik 

değerlendirme tanının temelini oluĢturmaktadır. Tanıda en sık Ulusal Nörolojik ve 

ĠletiĢim Hastalıkları Enstitüsü ve Ġnme-Alzheimer Hastalığı ve ĠliĢkili Hastalıklar 
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Derneği (NINCDS-ADRDA, National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer‘s Disease and Related Disorders 

Association) (Ek 1‘de) (110) ve Zihinsel Hastalıkların tanısal ve Ġstatiksel El 

Kitabı 4 (DSM-IV) (Ek 2‘de) (111) tanı kriterleri kullanılmaktadır. Biyopsi ya da 

otopsi ile karĢılaĢtırıldığında klinik tanının kesin tanıya %85-90 yaklaĢtığı 

görülür. 

Laboratuar testleri demans tanısında genelde diğer hastlıkları dıĢlamaya ve 

tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya çıkarmaya yöneliktir. Tam kan, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, plazma glukozu, elektrolitler, vitamin B12, 

folik asit, homosistein, tiroid fonksiyon testleri, risk altındaki hastalarda HIV 

serolojisi bakılmalıdır. 

BOS incelemesi rutin gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, nöronal ve 

aksonal dejenerasyona bağlı total-tau düzeyleri, kontrollere göre %30 artmıĢtır. 

BOS Aβ 42 konsantrasyonu ise kontrollere göre %50 azalma gösterir, bu da 

peptidin plaklarda birikmesi ve daha az oranda BOS‘a karıĢması nedeniyledir. Bu 

belirteçler, AH‘nin ayırıcı tanısında faydalı olmakla birlikte, frontotemporal 

demans ve Lewy cisimcikli demanstan ayırmada ideal değildir (9,10). 

 Serebral kortikal atrofi, sulkuslarda ve ventriküllerde geniĢleme, parankim 

hacminin azalması genellikle en önemli özelliklerdir. Çoğu kez ventriküler 

geniĢleme ile birlikte hipokampüs ve entorhinal kortex atrofisi görülür. MRG 

volumetrik incelemelerinin normal yaĢlı bireylerden AH‘nı ayırmada spesifitesi 

ve sensitivitesi yaklaĢık %80 oranındadır. ÇalıĢmalarda erken AH evresinde 

hipokampüs hacminin %10, orta evrede %20-%30, ileri evrede ise %30‘dan fazla 

azaldığı bildirilmiĢtir (12). 
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SPECT ile yapılan perfüzyon incelemeleri temporal, parietal ve posterior 

singulat alanlarda azalmıĢ serebral kan akımını gösterir ancak AH‘ye spesifik 

değildir. 

18FDG-PET incelemesi parietotemporal assosiasyon alanlarında ve 

posterior singulat alanda hipometabolizmayı gösterir. Hastalığın erken 

aĢamalarında %90 spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadır. Ayrıca AH‘ın diğer 

demanslardan ayırımında ve HKE‘nin AH‘na dönüĢümünü tahmin etmede 

değerlidir (12). 
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            3. OLGULAR VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Denek Grubunun Seçimi 

Bu çalıĢma 2010-2011 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Nöroloji Kliniğine baĢvuran; 60 yaĢın üstünde klinik olarak AH tanısı 

konulan 44 hasta ve aynı yaĢ grubundan randomize 51 kiĢilik kontrol grubu alındı. 

Klinik olarak Muhtemel AH tanısı NINCDS-ADRDA kriterleri (110), demans 

tanısı DSM-IV (111) kriterleri ile konuldu. 

Hastaların nörolojik muayeneleri, nöropsikolojik testleri, laboratuar 

incelemeleri sonucu belirtilen kriterlere uymayanlar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Hastaların hepsine araĢtırmaya kabul edildiklerinin son bir ayı içinde BBT veya 

MRG çekildi. Diğer demanslar (VD, PH, LCD, FTD, vs.) ve HKE‘den ayırıcı 

tanıları yapıldı. HKE olanlar Hafif kognitif etkilenme, demansın erken tanım 

parametreleri (Report of the Quality Standards Subcommittee of the American 

Academy of Neurology) ile ayrıldı (112). 

AH ile ciddi vasküler hastalık ayırımında Hachinski Ġskemi Skoru (HĠS) 

(113) (Ek 3) kullanıldı. AH‘nı vasküler demanslardan ayırmak için VD tanısında 

NINDS-AIREN kriterleri kullanıldı (114). Hasta ve kontrol gruplarının sistemik 

hastalık, beyin hastalığı, kalp hastalığı, psikiyatrik hastalık veya bulguları, baĢka 

hastalıkları (travma, operasyon, alıĢkanlık-ilaç, zehirlenme), sigara içimi, alkol 

kullanımı ve diğer kullandığı ilaçlar sorgulandı. 

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

4),  Klinik Demans Ölçümü (116) (Ek 5) ve Global Bozulma Ölçeği (117) 
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uygulandı. Nöropsikolojik testlere uyum nedeniyle ileri derecede AH olanlar ve 

kooperasyon güçlüğü bulunan hastalar alınmadı. 

Günlük yaĢam aktiviteleri Lawton Günlük YaĢam Aktiviteleri Ölçeği 

(118) ve basit ve enstrümental günlük yaĢam aktiviteleri ayrı ayrı 

değerlendirilmiĢtir (118) (Ek 6). Katılımcılara Hamilton depresyon ölçeği (119) 

(Ek 7) uygulanmıĢ, ileri depresyonu olan hastalar dıĢlandı. 

Hastalara AH değerlendirme ölçeği-Kognitif fonksiyonlar (ADAS-Cog), 

Türk toplumuna örnekleme uygulaması (120) (Ek 8) ile yapıldı. 

Ayrıca miks tipte demansı olanlar (AH ve VD) araĢtırmaya kabul 

edilmedi. AH tesbit edilenlerde daha önce ve sonra strok hikayesi olanlar 

çalıĢmadan dıĢlandı. Epilepsi, ağır derecede depresyon veya psikiyatrik hastalığı 

bulunanlar, ağır kafa travması hikayesi bulunanlar, mental fonksiyonları 

etkileyebilecek kadar metabolik ve endokrin hastalığı olan, daha önceden beyin 

hastalığı geçiren (travma veya enfeksiyon) hastalar ve kontroller çalıĢmaya 

alınmadı. 

Hasta ve kontrol gruplarının boy, kilo, nabız, tansiyon (oturarak-yatarak) 

ölçümü yapılmıĢtır. Kan basıncı manuel sfingomanometre ile standardize 

yöntemle, hasta oturur pozisyonda ve 5 dakikalık bir dinlenme süresinden sonra 

sol koldan ölçülmüĢtür. Değerler tek bir ölçüm ile alınmıĢtır. Ġlk ve son Korotkoff 

sesler sırasıyla sistolik ve diyastolik KB olarak değerlendirilmiĢtir. KB 

değerlerine göre: SKB‘nin kategorize edilmesinde <110 mmHg düĢük,  110-139 

mmHg normal, 140-159 mmHg sınırda yüksek (borderline), ≥160 mmHg yüksek 

değerler olarak alınmıĢtır. DKB değerleri için <80 mmHg düĢük, ≤90 mmHg (80-

89) normal, 90-94 sınırda yüksek ve ≥95 mmHg yüksek olarak değerlendirildi. 
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Hasta ve kontrol gruplarına tam kan sayımı, sedimantasyon, elektrolitler 

(Ca, Na, K, Cl), böbrek fonksiyonları (BUN, Kreatinin), karaciğer fonksiyonları 

(AST, ALT, ALP) ile ilgili biyokimyasal incelemeler, tiroid fonksiyon testleri 

(serbest T3, serbest T4, TSH, tiroglobulin), ferritin, folik asit ve vitamin B12 

serum değerleri, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein değerleri, 

Apo A, Apo B serum düzeyleri ve Apo E genotipi bakıldı. Ayrıca hasta ve kontrol 

grubuna EKG, EEG incelemeleri yapıldı. 

Serum homosistein seviyeleri Chromosystems (Germany) kitleriyle HPLC 

(high parformance liquid chromotography) yöntemiyle fluorescence detector 

metodu kullanılarak bakılmıĢtır. Vitamin B12 ve folat düzeyleri Roche E 170 

Cihazı ve Roche kitleriyle değerlendirildi. 

 

3.2. Kontrol Grubunun Seçimi 

Kontrol grubu hasta grubuyla aynı yaĢlarda, demansı ve diğer 

nörodejeneratif bir hastalığı olmayan, kognitif fonksiyonları etkileyecek sistemik 

ve beyin hastalığı geçirmeyen ve mental durumunu etkileyecek psikiyatrik 

hastalığı olmayan gönüllü normal kiĢilerden randomize olarak seçildi. 

ÇalıĢma gruplarında tıbbi tedavi ile kontrol altına alınabilen hipertansiyon, 

DM, aterosklerotik kalp hastalığı olanlar çalıĢmaya kabul edildi. 

 

3.3. Gen Analizi 

3.3.1. Örnek Toplanması 

10 ml periferik venöz kan örnekleri EDTA‘lı tüplere alınıp, izolasyon 

aĢamasına kadar -20 °C‘de saklandı. 
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3.3.2. DNA (Deoksiribonükleik asit) Ġzolasyonu 

DNA izolasyonu hasta ve kontrollerin kan örneklerinden yüksek tuz 

konsantrasyonlu DNA izolasyon yöntemiyle yapıldı. DNA elde etmesi spin kolon 

yöntemi MN (Macherey-Nagel) Germany yöntemi ile gerçekleĢtirildi. Ġzole edilen 

DNA örnekleri %2‘lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek kontrol edildi. 

 

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

I) ile Kesim 

ÇalıĢma kapsamında PZR ve kesilen parçanın uzunluk polimorfizmi 

(RFLP; Restriction fragment length polymorphism) kullanıldı. 

PZR hedeflenmiĢ DNA dizilerinin uygun primerler ve ortam sayesinde in 

vitro koĢullarda kopyalanması iĢlemidir. PZR için çok az miktarda DNA örneği 

yeterli olmaktadır ve 3 temel basamakla ürünün miktarı belirlenmektedir (121). 

Birinci basamak ile çoğaltılmak istenen DNA, yüksek sıcaklıkta (90-95 °C) çift 

zincirli halden tek zincirli hale getirilir (121). Ġkinci basamakta ısı azaltılarak 

‗primerlerin‘ tek zincirli hale gelen DNA‘ya bağlanması sağlanır (121,122). 

Üçüncü basamakta ‗Taq polimeraz enzimi‘ nükleotidleri 5‘ ucundan 3‘ uca 

ekleyerek primerlerin uzamasını sağlar. Bu olayların birinci basamağı 

denatürasyon, ikinci basamağı bağlanma (‗‘anneling‘‘) ve üçüncü basamağı 

uzama olarak adlandırılmakta olup bir döngüye 1 siklus denir (121,122). Bir PZR 

yaklaĢık 25-30 döngü olarak yapılır, sonunda DNA miktarında yaklaĢık 10
9 

kat 

artma beklenir (121,122). 
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            Bir DNA segmentinin her 100 baz çiftindeki nükleotid dizisi bireylerde 

farklılık gösterir (122). Bu nedenle kesilen parçaların büyüklükleri her bölge için 

farklıdır ve bu yöntemle DNA‘nın belirli bölgeleri bulunabilir (121). RFLP ile 

belirlenerek kesilen DNA‘lar jel elektroforezde görüntülenebilir (121,122). Bizim 

çalıĢmamızda da bu yöntemle hasta ve kontrol gruplarının DNA‘larından Hha I 

kesimi ile elde edilen ɛ2/ɛ2: 91+83 baz çifti, ɛ2/ɛ3: 91+83+48 bazları, ɛ3/ɛ3: 

91+48 baz çifti, ɛ2/ɛ4: 91+83+72 bazları, ɛ3/ɛ4: 91+72+48 bazları, ɛ4/ɛ4: 72+48 

baz çifti incelenerek Apo E genotipleri tanımlanmıĢtır.  

            3.3.4. Primer Dizileri 

      Apo E 

Ġleri (forward) primer 5‗-CTGGGCGCGGACATGGAGGACGT -3‗ 

  

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

 

3.3.5. Reaksiyon ġartları 

94 °C‘de 5 dakika (denatürasyon basamağı), 66 °C‘de 30 saniye 

(bağlanma basamağı) 72 °C‘de 30 saniye (uzama basamağı) ve 72 °C‘de 5 dakika 

(son uzama basamağı) olmak üzere her biri için 30 kez döngü gerçekleĢir ve bu 

iĢlem 35 siklus ile son bulmaktadır.  

 

3.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

            Ġstatistiksel analizler SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 

for Windows kullanılarak yapılmıĢtır. Sayısal değerler için sonuç ortalama ± 

standart sapma olarak verilirken, nominal değerler yüzde (%) olarak ifade 

edilmiĢtir. AraĢtırmanın verilerinin istatistiksel değerlendirilmesi aĢamasında 

tanımlayıcı istatistikler, hasta ile kontrol grubunda değerlerin karĢılaĢtırılmasında 
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bağımsız t-testi, verilerin sınıflandırılmasında ve değerlerin belirlenmesinde ki 

kare testi, farkın önemliliğinde Mann-Whitney Testi ve Pearson kikare testi, 

ölçümle ilgili değiĢkenlerin iliĢkilerinin gösterilmesinde kovaryans analizi 

(ANCOVA), Pearson‘s ve Spearman's korelasyon analizi kullanılmıĢtır. Verilerin 

önemliliğinde p için 0.05‘den daha az değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiĢtir. 

 

3.5. Etik Kurul Onayı 

Bu çalıĢma, T.C. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kurumsal AraĢtırma 

Değerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafından, 29.09.2010 tarihli ve 128 

karar numaralı yazısı ile etik olarak uygun bulunmuĢtur. 
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            4. BULGULAR 

ÇalıĢma süresi içerisinde Nöroloji polikliniğine baĢvuran ve belirtilen tanı 

kriterleriyle AH tanısı konulan 44 hasta ve aynı yaĢ grubundan oluĢan 51 kiĢilik 

kontrol grubu çalıĢmaya alındı.  

Kayıtları veri programına aktarılan 95 kiĢinin ortalama yaĢı 74,6 (±6,39) 

olup, 60 ve 90 arasında değiĢiyordu. 

ÇalıĢmaya alınan bireylerin % 61,1‘i kadın (58 kiĢi), % 38,9‘u erkek (37 

kiĢi) cinsiyette olup kadın-erkek arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0,717). 

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve kognitif değerlendirme 

açısından özellikleri tablo 3‘de gösterilmiĢtir. 

             Tablo 3- Hasta ve kontrol grubunun demografik ve kognitif testler 

açısından özellikleri 

 

AH (n=44) Kontrol (n=51) 

p 

ort±SS ort±SS 

Cinsiyet (K/E) 26/18 32/19 0,878 

YaĢ 75,1 ± 6,99 74,1 ± 5,85 0,463 

Eğitim (yıl) 5,88 ± 4,53 8,52 ± 4,50 0,004 

MMDD (30) 16,5 ± 5,71 26,2 ±  3,37 0,000 

 

Hasta grubunda yaĢ ortalaması 75,1 (SS= 6,99),  kontrol grubunda 74,1 

(SS=5,85) olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunda yaĢ açısından anlamlı 

istatistiksel fark bulunmadı (p=0,463). 

Alzheimer grubunun % 59,1‘i kadın, % 40,9‘u erkek cinsiyeti 

oluĢtururken, kontrol grubunda % 62,7 kadın, %37,3‘ü erkek cinsiyette olarak 
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bulundu. Cinsiyet açısından her iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmadı (p=0,878). 

Alzheimer hastalarında ortalama eğitim yılı 5,8 (SS=4,53), kontrol 

grubunda ise 8,5 (SS=4,50) olarak bulundu ve Alzheimer Hastalarında eğitim 

süresi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük bulundu (p=0,004). 

Hasta grubunda MMDD skorları ortalaması 16,5 (SS=5,71), kontrol 

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

Bir risk faktörü olarak VKĠ değerleri açısından her iki grup arasında 

anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,448). 

HT, DM, Hiperlipidemi (HPL) gibi risk faktörü olabilecek hastalıklar 

açısından karĢılaĢtırma yapılabilmesi için hastaların ve kontrol grubunun 

anamnez, özgeçmiĢ, klinik ve laboratuvar bulguları göz önüne alındı. Hasta ve 

kontrol grubunda risk faktörü olabilecek hastalıklar ve madde kullanımı açısından 

karĢılaĢtırmaları tablo 4‘de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun risk faktörü olabilecek hastalıklar ve 

madde kullanımı açısından karĢılaĢtırmaları 

 

 

 

 

 

 

 

HT AH grubunun % 50‘sinde, kontrol grubunun ise % 52,9‘unda (27 kiĢi) 

tespit edildi. HT olan kiĢilerin % 44,9‘u hasta grubunda, % 55,1‘i kontrol 

grubunda bulunmaktaydı. Alzheimer grubunda HT görülme sıklığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,936). 

Risk faktörleri 

AH Kontrol 

p Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı (n) 

Yüzde 

(%) 

Hipertansiyon Var 22 50 27 52,9 

0,936 

 Yok 22 50 24 47,1 

Diabetes Mellitus Var 9 20,5 15 29,4 

0,444 

 Yok 35 79,5 36 70,6 

Sigara kullanımı Var 17 38,6 3 5,9 

0,000 

 Yok 27 61,4 48 94,1 

Alkol kullanımı Var 1 2,3 2 3,9 

1,000 

 Yok 43 97,7 49 96,1 

Madde Kullanımı 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 hastalığı Var 10 22,7 11 21,6 

1,000 

 Yok 
34 77,3 40 78,4 
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DM oranı hasta grubunda % 20,5 (9 kiĢi) iken, kontrol grubunda ise % 

29,4‘ünde (15 kiĢi) mevcuttu. DM bulunan kiĢilerin % 37,5‘i hasta grubunda, % 

62,5‘i kontrol grubunda bulunmaktaydı. Her iki grup arasında DM açısından 

anlamlı istatistiksel fark bulunmadı  (p=0,444). 

Alzheimer hastalarında sigara kullanım oranı % 38,6 (17 kiĢi) iken, kontrol 

grubunda % 5,9 (3 kiĢi) olarak saptandı. Sigara kullananların % 85‘i hasta 

grubunda, % 15‘i kontrol grubundaydı. Alzheimer hastalarında sigara kullanımı 

istatistiksel olarak anlamlı olarak daha fazla bulundu (p=0,000). Her iki grup 

arasında alkol kullanımı açısından anlamlı istatistiksel fark (p=1,000) 

bulunmazken, her iki grupta da madde kullanımı mevcut değildi. 

HPL tanısı hastaların hikaye, risk faktörleri gözeterek incelenen lipid 

profili sonuçlarına göre belirlendi. Alzheimer hasta grubunun % 77,3‘ünde (34 

kiĢi), kontrol grubunun % 27,5‘inde (14 kiĢi) hiperlipidemi tablosu izlendi. 

Hiperlipidemi tanısı, hasta olan grupta istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha 

fazla bulundu (p=0,000). Hasta ve kontrol grubunda düzensiz antihiperlipidemik 

ilaç kullanımı mevcuttu. 

Hikaye, özgeçmiĢ ve EKG bulgularıyla saptanan iskemik kalp hastalığı ya 

da konjestif kalp yetmezliği hasta grubunun % 68,2‘sinde (30 kiĢi), kontrol 

grubunun %51‘inde (26 kiĢi) bulundu. Ġskemik kalp hastalığı ya da konjestif kalp 

yetmezliği bulunanların % 53,6‘sı Alzheimer hasta grubunda iken, % 46,4‘ü 

kontrol grubundaydı. Bir risk faktörü olarak iskemik kalp hastalığı ya da konjestif 

kalp yetmezliği hasta grubunda daha yüksek oranda görülmekteydi fakat her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,136). 
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            Bir risk faktörü olarak halen tartıĢılan tiroid hastalığı, iki grup 

karĢılaĢtırıldığında, hasta grubunun % 22,7‘sinde (10 kiĢi), kontrol grubunun ise 

% 21,6‘sında (11 kiĢi) bulunmaktaydı. Fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=1,000). Hastaların hiçbirisinde hipertiroidi bulunmazken, bulunan tiroid 

hastalığı hipotiroidi olup hasta ve kontrol grubunda % 52,3‘ü ilaç kullanıyordu. 

Hasta ve kontrol grubunda laboratuar bulgularından HDL, LDL, trigliserit, 

total kolesterol, Apo A, Apo B, ferritin, homosistein, B12 vitamini, folik asit 

çalıĢıldı. Hasta ve kontrol grubunda laboratuar değerlerinin karĢılaĢtırılması tablo 

5‘te özetlenmiĢtir. 
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Tablo 5- Hasta ve kontrol grubunda laboratuar parametreleri 

 

AH Kontrol 

p 

n % n % 

Total kolesterol 

(mg/dl) 

>200 24 54,5 14 27,5 

0,012 110-200 20 45,5 34 66,7 

<110 0 0 3 5,9 

HDL 

(mg/dl) 

>80 2 4,5 1 2 

0,437 30-80 38 86,4 48 94,1 

<30 4 9,1 2 3,9 

LDL 

(mg/dl) 

>130 16 36,4 11 21,6 

0,096 60-130 28 63,6 37 72,5 

<60 0 0 3 5,9 

Trigliserit 

(mg/dl) 

>200 9 20,5 6 11,8 

0,381 50-200 35 79,5 45 88,2 

<50 0 0 0 0 

APO A 

(mg/dl) 

>215 2 4,5 0 0 

0,121 125-215 36 81,8 48 94,1 

<125 6 13,6 3 5,9 

APO B 

(mg/dl) 

>125 8 18,2 9 17,6 

1,000 55-125 36 81,8 42 82,4 

<55 0 0 0 0 

Homosistein 

(ɥmol/l) 

>14 27 61,4 7 13,7 

0,000 

<14 17 38,6 44 86,3 

B12 Vitamini 

(pg/ml) 

>214 27 61,4 35 68,6 

0,599 

<214 17 38,6 16 31,4 

Folik asit 

(ng/ml) 

>5 37 84,1 46 90,2 

0,560 

<5 7 15,9 5 9,8 

Ferritin 

(ng/ml) 

>276 1 2,3 0 0 

0,236 7-276 43 97,7 49 96,1 

<7 0 0 2 3,9 

 

Alzheimer grubunun % 54,5‘inde (24 kiĢi), kontrol grubunun % 27,5‘inde 

(14 kiĢi) total kolesterol yüksekliği tespit edildi. Bir risk faktörü olarak 
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karĢılaĢtırıldığında AH grubunda total kolesterol yüksekliği istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak fazla tespit edildi (p=0,012). 

            HPL ile total kolesterol arasında AH grubunda anlamlı olarak (p=0,000) 

orta derecede (rho=0,594) doğru-pozitif yönlü, kontrol grubunda da anlamlı 

olarak (p=0,000) orta derecede (rho=0,849) doğru-pozitif yönlü bir iliĢki bulundu. 

HDL değerleri karĢılaĢtırıldığında hasta grubunun % 9,1‘inde (4 kiĢi), 

kontrol grubunda ise % 3,9‘unda (2 kiĢi) HDL düĢüklüğü mevcuttu. Bir risk 

faktörü olarak HDL düĢüklüğü karĢılaĢtırıldığında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmadı (p=0,437). 

LDL değerleri karĢılaĢtırıldığında Alzheimer grubunun %36,4‘ünde (16 

kiĢi), kontrol grubunun %21,6‘sında (11 kiĢi) LDL yüksekliği saptandı. Her iki 

grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,096). 

Trigliserit değerlerinde yükseklik Alzheimer grubunun % 20,5‘inde (9 

kiĢi), kontrol grubunun % 11,8‘inde (6 kiĢi) bulundu. Her iki grup arasında 

anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,381). 

 

(p=0,000) 

ġekil 1- AH ve kontrol grubunda hiperlipidemi düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 
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Apo A ve B düzeyleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı (p=0,121 ve p=1,000). Hasta grubunda serum LDL 

düzeyleri yüksek olan (>130 mg/dl) 16 kiĢinin ApoA ve ApoB değerleri, LDL 

düzeyleri normal (60-130 mg/dl) olan 28 kiĢi ile karĢılaĢtırıldığında ApoA 

değerlerinde istatistiksel fark bulunmadı (p=0,911), LDL‘si yüksek olan grupta 

ApoB değerleri istatistiksel olarak yüksek bulundu (p=0,019). Aynı durum kontrol 

grubunda da değerlendirilerek ApoA değerlerinde (p=0,816) ve ApoB 

değerlerinde (p=0,45) istatistiksel fark bulunmadı. 

Hasta grubunda serum total koleterol düzeyleri yüksek olan (>200 mg/dl) 

24 kiĢinin ApoA ve ApoB değerleri, total koleterol düzeyleri normal (110-200 

mg/dl) olan 20 kiĢi ile karĢılaĢtırıldığında ApoA değerlerinde (p=0,250) ve ApoB 

değerlerinde (p=0,259) anlamlı istatistiksel fark bulunmadı. Kontrol grubunu 

değerlendirdiğimizde de ApoA değerleri (p=0,892) ve ApoB değerlerinde 

(p=0,735) anlamlı istatistik fark bulunmadı. 

Ferritin, folik asit ve B12 vitamini değerleri açısından her iki grup arasında 

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla p=0,256 p=0,560 ve p=0,599). 

Homosistein düzeyleri karĢılaĢtırıldığında hasta grubunun % 61,4‘ünde (27 

kiĢi), kontrol grubunun % 13,7‘sinde (7 kiĢi) yüksek bulundu. Bir risk faktörü 

olarak homosistein yüksekliği Alzheimer hasta grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu (p=0,000). Homosistein yüksekliği saptanan kiĢilerin 

%79,4‘ü hasta grubunda bulunmaktaydı. 
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(p=0,000) 

ġekil 2- AH ve kontrol grubunda homosistein düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 

 

Her iki grup arasında Apo E genotiplerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p=0,002). 

Tablo 6- Hasta ve kontrol grubunda ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılması 
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ApoE genotipleri 

ɛ2/ɛ2 ɛ2/ɛ3 ɛ3/ɛ3 ɛ3/ɛ4 ɛ4/ɛ4 

                      Sayı  

AH             Yüzde 

0 

% 0 

2 

% 4,5 

24 

% 54,5 

14 

% 31,8 

4 

% 9,1 

                     Sayı 

Kontrol     Yüzde 

4 

% 7,8 

3 

% 5,9 

40 

% 78,4 

4 

% 7,8 

0 

% 0 

                     Sayı 

Toplam     Yüzde 

4 

% 4,2 

5 

% 5,3 

64 

% 67,4 

18 

% 18,9 

4 

% 4,2 
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            Her iki grup arasında Apo E genotiplerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p=0,002). ApoE genotipleri karĢılaĢtırıldığında Apo E ɛ2/ɛ2 genotipinin 

tamamı (4 kiĢi) kontrol grubunda, Apo E ɛ4/ɛ4 genotipinin tamamı (4 kiĢi) ise AH 

grubunda tespit edildi.  Apo E ɛ3/ɛ4 genotipinin %77,8‘i (14 kiĢi) AH grubunda, 

%22,2‘si (4 kiĢi) kontrol grubunda bulundu.  Apo E ɛ2/ɛ3 genotipinin %40‘ı (2 

kiĢi) AH grubunda, %60‘ı (3 kiĢi) kontrol grubunda bulundu, her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=1,000). Apo E ɛ3/ɛ3 genotipinin %37,5‘i 

(24 kiĢi) AH grubunda, %62,5‘i (40 kiĢi) kontrol grubunda tespit edildi, her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=1,000). 

AH grubunda ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastaları 

karĢılaĢtırdığımızda, demografik ve kognitif değerlendirme açısından özellikleri 

tablo 7‘te gösterilmiĢtir. 

Tablo 7- AH grubunda ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastalarda demografik 

ve kognitif testler açısından özellikleri 

 ApoE ɛ4 (+) 

(n=18) 

ort±SS 

ApoE ɛ4 (-) 

(n=26) 

ort±SS 

 

p 

Cinsiyet (K/E) 11/7 15/11 1,000 

YaĢ 79,1 ± 6,06 72 ± 6,91 0,002 

Eğitim (yıl) 5,5 ± 4,35 6,3 ± 4,72 0,620 

MMDD (30) 17,05 ± 6,39 16,15 ± 5,29 0,848 

Hastalık süresi (yıl) 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 ɛ4 alleli taĢıyan hastaların yaĢ ortalaması 79,1 (SS= 6,06) olup 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak ApoE ɛ4 alleli taĢımayan hastalardan daha fazla 

tespit edildi (p=0,002). ApoE ɛ4 alleli taĢıyan hastaların hastalık süresi ApoE ɛ4 

alleli taĢımayan hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha uzundu 

(p=0,001). 

             ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastalar vasküler risk faktörlerinin 

karĢılaĢtırmalarında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı.  

Tablo 8- ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastalar vasküler risk 

faktörleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Risk faktörleri ApoE ɛ4 (+) 

(n=18) 

ApoE ɛ4 (-) 

(n=26) 
 

p 

n % n % 

Hipertansiyon Var 8 44,4 14 53,8 

0,759 

 Yok 10 55,6 12 46,2 

Diabetes Mellitus Var 2 11,1 7 26,9 

0,270 

 Yok 16 88,9 19 73,1 

Sigara kullanımı Var 9 50 8 30,8 

0,330 

 Yok 9 50 18 69,2 

Alkol kullanımı Var 0 0 1 3,8 

1,000 

 Yok 18 100 25 96,2 

Hiperlipidemi Var 16 88,9 18 69,2 

0,161 

 Yok 2 11,1 8 30,8 

ASKH Var 12 66,7 18 69,2 

1,000 

 Yok 6 33,3 8 30,8 

Tiroid hastalığı Var 5 27,8 5 19,2 

0,716 

 Yok 13 72,2 21 80,8 
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            ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastalara yapılan kognitif testlerinin 

karĢılaĢtırmalarının özeti Tablo 9‘da özetlenmiĢtir. ApoE ɛ4 alleli taĢıyan 

hastaların Demans Evreleme Ölçeği (DEÖ) ve ADAS-Cog skorları istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak ApoE ɛ4 alleli taĢımayan hastalardan daha fazlaydı 

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

Tablo 9- ApoE ɛ4 alleli taĢıyan ve taĢımayan hastalara yapılan kognitif 

testleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

ApoE ɛ4 alleli taĢıyan hastaların Demans derecesi Klinik demans evreleme 

ölçeği skorları ile değerlendirildiğinde ApoE ɛ4 alleli taĢımayan hastalara göre 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha fazla bulundu (p=0,000). 

ApoE ɛ4 alleli taĢıyan hastaların ADAS-Cog skorları ApoE ɛ4 alleli 

taĢımayan hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha fazla bulundu 

(p=0,003). 

 ApoE ɛ4 (+) 

(n=18) 

ort ± SS 

ApoE ɛ4 (-) 

(n=26) 

ort ± SS 

p 

MMDD 17,05 ± 6,39 16,15 ± 5,29 0,848 

DEÖ 12,05 ± 3,01 8,30 ± 2,42 0,000 

Lawton GYA 19,55 ± 6,95 21,50 ± 5,72 0,468 

Enstrümental GYA 9,94 ± 7,90 9,80 ± 7,20 0,962 

HĠS 1,88 ± 0,96 2,03 ± 0,87 0,447 

ADAS-Cog 44,8 ±15,41 32,7 ± 9,41 0,003 
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            5. TARTIġMA 

Ġnsan ömrünün uzamasıyla beraber yaĢlanma ile sağlığı tehdit eden ve 

yaĢam kalitesini bozan hastalıklar arasında AH önemli yer tutmaya baĢlamıĢtır. 

Bu nedenle hastalığın erken teĢhisi hatta önlenebilmesi için risk faktörlerinin 

belirlenmesi önem kazanmıĢtır. Epidemiyolojik çalıĢmalar vasküler hastalıklar ve 

inme için mevcut olan risk faktörlerinin kognitif bozukluk ve AH ile iliĢkili 

olduğunu ve serebrovasküler hastalıkların AH geliĢimini ve semptomların 

Ģiddetini artırdığını göstermektedir (60). Bu nedenle son yıllarda AH‘da vasküler 

risk faktörleri ve ApoE ɛ4 allel taĢıyıcılığı üzerine çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢtır. Bu 

çalıĢmada da AH‘da vasküler risk faktörleri ile ApoE genotipi iliĢkisi kesitsel 

planda araĢtırılmıĢ ancak AH ile iliĢkilerinin daha iyi anlaĢılabilmesi için uzun 

dönem takiplerin yapıldığı, daha geniĢ populasyonlu ve risk faktörlerinin 

bağımsız, birlikte etkilerini ve birbirleriyle etkileĢimini araĢtıran çalıĢmalara gerek 

vardır. Bizim çalıĢmamız nispeten küçük örneklem boyutunda idi ve sonuçta 

kesin tanı için patolojik inceleme yapılmadı. 

            ÇalıĢmamızda kontrol grubunun hasta grubuyla uyumlu yaĢta seçilmesi 

nedeniyle literatürde risk faktörü olduğu kesinleĢen yaĢ dağılımında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Eğitim seviyesinin düĢük olması ile AH arasında iliĢki olmadığını bildiren 

yayınlar olmasına rağmen genel görüĢ bir risk faktörü olduğu yönündedir (59). 

ÇalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak AH‘larında eğitim yılı (5,8 ± 4,53 yıl), 

kontrol grubuna (8,5 ± 4,50 yıl) göre anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur (p=0,004) 

(Tablo 3). 
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Birçok çalıĢma orta yaĢlarda tespit edilen HT‘nin ileri yaĢlarda AH riskini 

artırdığına dikkat çekmektedir (63-65). Buna ters olarak ileri yaĢlarda kan basıncı 

ve AH arasındaki iliĢki J Ģeklinde ortaya çıkmakta, HT yanı sıra hipotansiyonunda 

bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir (74). HT varlığı, daha önceden HT tanısı 

alan ve ilaç kullananlar kabul edildi ve Alzheimer hastalarında HT oranı %50, 

kontrol grubunda %52,9 olarak bulundu. HT, ateroskleroza, beyaz cevher 

lezyonlarına, KBB‘yi bozukluklarına, beyin atrofisine ve NP ve NFY 

yoğunluğunda artıĢa yol açarak,  AH riskinde artıĢa neden olabilir. Hipotansiyon, 

AH için bir risk faktörü olarak görünmekle beraber demans sürecinde geliĢen 

patolojik değiĢikliklere sekonder kan basıncında düĢüklük geliĢebilir ya da AH ve 

kan basıncı düĢmesi ortak risk faktörlerini paylaĢıyor olabilirler. Bizim 

çalıĢmamızda olduğu gibi tanı ve sonuçların eĢ zamanlı olarak kaydedildiği 

kesitsel çalıĢmalar kan basıncının kognisyon ve demans üzerine etkilerini 

araĢtırmada yetersiz kalmaktadır. ÇalıĢmamızda HT bir risk faktörü olarak tespit 

edilmedi ancak tedavi edilebilir bir faktör olması nedeniyle, AH ile arasındaki 

iliĢkiyi açıklamada prospektif uzun dönem takipli, geniĢ kohort çalıĢmaları daha 

bilgi verici olacaktır. 

DM‘nin, orta ve ileri yaĢlarda AH için bir risk faktörü olduğu, 65 yaĢ ve 

üstünde DM‘li bireylerde demans insidansının DM‘si olmayan bireylere göre 

%50-100 artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (84). Sınırda kan Ģekeri yüksekliği de 

gelecekte DM geliĢiminden bağımsız olarak demans riskinde artıĢla iliĢkili 

bulunmuĢtur (92). Ancak DM ile AH geliĢimi arasında iliĢki olmadığını bildiren 

çalıĢmalar da mevcuttur (123). HT ve DM birlikteliğinin AH ve demans relatif 

riskini değiĢtirdiği, ApoE ε4 genotipinin DM ile birlikte olmasının sadece DM‘nin 
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varlığına kıyasla relatif demans riskini 2‘ye katladığını gösterilmiĢtir (124). Bizim 

çalıĢmamızda AH grubunda DM %20,5 oranda tespit edildi. Son yıllarda yapılan 

kesitsel ve longitudinal çalıĢmalar DM ile AH riski arasında pozitif bir iliĢki 

olduğu bildirmekle beraber (84,124), herhangi bir iliĢki bulunmadığını bildiren 

yayınlar da (123) mevcuttur. Ayrıca DM‘nin sıklıkla HT, hiperlipidemi, 

kardivasküler hastalıklarla komorbidite göstermesinin, mevcut olan riski 

etkilebileceği düĢünülmektedir. Bizim çalıĢmamızda DM, AH grubunda kontrol 

grubuna göre bir risk faktörü olarak bulunmadı. Ayrıca DM ve demans arasındaki 

iliĢkiyi araĢtırmada prevalans çalıĢmaları yerine uzun dönem takiplerin yapıldığı 

insidans çalıĢmaları daha sağlıklı bilgi vereceklerdir. 

Literatürde AH‘lerde daha yüksek total kolesterol, LDL, trigliserit 

düzeyleri bildirilmekle birlikte (125) bunun yanında iliĢkinin olmadığı da 

bildirilmektedir (126). Bizim çalıĢmamızda kontrol ve AH grubu arasında serum 

düzeyleri incelendiğinde LDL, HDL, trigliserit yüksekliği ya da düĢüklüğü 

açısından anlamlı fark bulunmazken, total kolesterol AH grubunda %54,5 

oranında tespit edilerek istatistiksel açıdan kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

risk faktörü olarak bulundu (p=0,012). Hikaye, risk faktörleri ve 

antihiperlipidemik ilaç kullanımı gözetilerek hiperlipidemi tanısı açısından 

değerlendirildiğinde anlamlı istatistiksel fark tespit edilerek hiperlipidemi risk 

faktörü olarak bulundu (p=0,000). Bizim çalıĢmamızda total kolesterol ile 

hiperlipidemi arasında anlamlı olarak (p=0,000) doğru-pozitif yönlü, orta 

derecede (rho=0,763) iliĢki tespit edildi. 

Aterosklerozun major komplikasyonlarından aterosklerotik kalp 

hastalığının da kognitif yıkımla iliĢkisi gösterilmiĢ, aterosklerotik kalp hastalığı 
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olan bireylerde demans ve AH insidansı daha yüksek bulunmuĢtur (102). 

Ateroskleroz serebral hipoksiye yol açan hipoperfüzyonu indükleyebilir. Bu 

durum nöron ve sinapslarda stabilizasyonu bozarak NP, NFY ve amiloid anjiopati 

ile karakterize nörodejeneratif bir sürece dönüĢebilir. AH ve aterosklerozun, 

yatkınlık oluĢturan metabolik yolda ortak unsurları paylaĢan birbirinden bağımsız 

süreçler olduğu da öne sürülmektedir. Örneğin Apo E ε4 varlığı hem koroner 

hastalık, hem AH riskini artırmaktadır ve her iki hastalığın patolojisine yol açan 

ortak aracı bir faktör olarak görev alabilir. ÇalıĢmamızda aterosklerotik kalp 

hastalığı ya da konjestif kalp hastalığı varlığı aynı grup içinde değerlendirilerek, 

Alzheimer hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel fark bulunmadı. 

Sigara kullanımının AH üzerine etkisini araĢtıran çalıĢmalarda net bir 

sonuca varılamamıĢtır, bu kısmen nikotinik reseptor modulasyonunun olası 

yararlarından kaynaklanmaktadır. Bizim çalıĢmamızda sigara kullanımı AH 

grubunda % 38,6 (17 kiĢi) iken kontrol grubunda % 5,9 (3 kiĢi) olarak bulundu ve 

sigara kullanımı Alzheimer hastalarında istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

(p=0,000) daha fazla idi ve çalıĢmamızda risk faktörü olarak kabul edildi. 

Çoğunluğunu vaka kontrollü çalıĢmaların oluĢturduğu önceki çalıĢmalar sigara 

kullanımının AH ve kognitif fonksiyonlarda azalma ile ters korele olduğunu öne 

sürmüĢlerdir (127). Sigaranın nöroprotektif etkileri birçok grup tarafından 

çalıĢılmıĢ ve sigara içen bireylerde %50 oranında daha az AH geliĢtiği 

bildirilmiĢtir (128). Prospektif kohort çalıĢmaları ise sigara içenlerde artmıĢ ya da 

değiĢmeyen risk olduğunu öne sürmüĢtür (129,130). Sigara içmeye devam eden 

bireylerde, hiç sigara içmemiĢ kiĢilere oranla 3 kat daha fazla AH geliĢme riski 

olduğu ve eskiden kullanım öyküsü olan kiĢilerde ise riskte herhangi bir değiĢiklik 
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olmadığını bildirilmiĢtir (131). Bizim çalıĢmamızda da sigara kullanımı ile 

MMDD testi arasında anlamlı olarak (p=0,001) zayıf derecede (rho=0,328) ters-

negatif yönlü bir iliĢki bulundu. Buna göre sigara kullanımı anlamlı olarak 

AH‘nda risk faktörüdür ve kognisyonu olumsuz yönde etkilemektedir diyebiliriz. 

Benzer Ģekilde alkolün AH ile iliĢkisini araĢtıran çalıĢmalarda da farklı 

sonuçlar bildirilmiĢ, aĢırı alkol tüketiminin riski artırırken, ılımlı tüketimin 

özelliklede kırmızı Ģarap tüketiminin koruyucu etki gösterebileceği öne 

sürülmüĢtür (105-109). ÇalıĢmamızda hem sigara hem de alkol kullanımı için, 

kullanıp 10 yıl veya daha uzun bir zaman önce bırakmıĢ kiĢiler, kullanmamıĢ 

olarak değerlendirildi ve alkol kullanımı bir risk faktörü olarak tespit edilmedi. Bu 

nedenle de alkol tüketim miktarı ve kullanılan içki türünün tespiti yapılmadı. 

Son zamanlarda obezite ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile 

iliĢkilendiren kanıtlar giderek artmaktadır (92). Birçok çalıĢma orta yaĢlarda 

görülen obezitenin AH riskini artırdığı yönündedir, ancak ileri yaĢlarda 

değerlendirildiğinde hem düĢük hem de yüksek VKĠ değerlerinin riski artırdığı 

bildirilmektedir (93). Bizim çalıĢmamızda VKĠ değerleri açısından her iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Literatürde risk faktörü olduğu belirtilen tiroid hastalığı açısından iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (132,133). 

AH tanısı olan bireylerde kontrol grubuna göre daha yüksek homosistein 

seviyeleri olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (134,135). Yüksek homosistein 

düzeylerinin vasküler lezyonların geliĢmesine öncülük etmesiyle AH‘nın klinik 

bulgularının ortaya çıkma eĢiğini düĢürmesi bu iliĢkiyi açıklamaya çalıĢan olası 

bir mekanizmadır (99). Bizim çalıĢmamızda da yapılan korelasyon analizinde 
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hiperlipidemi ile homosistein arasında anlamlı olarak (p=0,000) zayıf derecede 

(rho=0,387) doğru-pozitif yönlü bir iliĢki tespit edildi.  

Homosistein metabolizmasının folik asit, B12 ve B6 vitaminleri ile iliĢkisi 

nedeniyle bu vitaminlerin düĢük seviyeleri artmıĢ homosistein düzeylerine neden 

olmaktadır. Birçok çalıĢmada Alzheimer hastalarında yüksek homosistein 

düzeyleri yanısıra B12 ve folat düĢüklüğüde saptanmıĢtır (134,136). Bizim 

çalıĢmamızda, hasta grubundaki homosistein düzeyinin anlamlı olarak kontrol 

grubundan yüksek bulunması yanında, hasta ve kontrol grubu arasında B12 

vitamini ile folik asit düzeylerinde istatistiksel fark bulunmamasının nedeni hem 

hasta hem de kontrol grubunun B12 vitamini ve folik asit içeren ilaçlar kullanıyor 

olmaları olabilir.  

Homosistein yüksekliğinin sadece demansı olan kiĢilerde değil, hafif 

kognitif yıkımı olan ya da sağlıklı yaĢlı bireylerde de kognitif kapasite ile ters 

korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir (137). Bizim çalıĢmamızda homosistein ile 

MMDD testi arasında anlamlı olarak (p=0,000), ters-negatif yönlü zayıf derecede 

(rho=0,376) bir iliĢki tespit edildi. 

ÇalıĢmamızda vasküler risk faktörlerinden sigara kullanımı, homosistein 

ve total kolesterol yüksekliği, hiperlipidemi varlığı Alzheimer hasta grubunda 

daha fazla olarak tespit edilerek ve istatistiksel olarak AH için birer risk faktörü 

olarak bulundu (Tablo 4 ve 5). 

Bunun yanında vasküler risk faktörlerinden HT varlığı, DM varlığı, 

aterosklerotik kalp hastalığı ya da konjestif kalp yetmezliği varlığı, obezite, alkol 

kullanımı, ferritin düzeyi, B12 vitamini düzeyi, folik asit düzeyi, tiroid hastalığı 

varlığı bir risk faktörü olarak tespit edilmedi (Tablo 4 ve 5). 
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            ApoE ɛ4 alleli, AH geliĢiminde genetik bir risk faktörüdür (5). Esas olarak 

baĢlangıç yaĢını değiĢtirerek, bunu da her allel kopyasında baĢlangıç yaĢını hemen 

hemen 10 yıl azaltarak etkilemektedir (5). Meta-analizler AH'nda ApoE ɛ4 alleli 

heterozigot olanlarda hastalığı 3 kat, homozigot olanlarda 15 kat artırdığını 

göstermektedir (138). 1993-2004 yılları arasında yapılan çalıĢmaların kapsamlı 

meta-analizinde demansı olmayan insanların kognitif fonksiyonlarında da ApoE 

ɛ4‘ün rolü oldugunun kanıtları gösterilmiĢtir. Daha önceki meta-analizde ApoE 

ɛ4'ün doza bağımlı bir Ģekilde önemli ölçüde azalmıĢ global kognitif fonksiyon, 

epizodik bellek ve yürütücü fonksiyonla iliĢkili olduğunu göstermektedir (139). 

BaĢka bir çalıĢmada Güney Finlandiya'da yaĢayan, hastane dıĢı ani, 

açıklanamayan ölümlerden sonra her iki cinsiyette yapılan otopsilerden oluĢan 

%5'ten daha azında AH, demans ya da bellek bozukluğu öyküsü bilinen 603 

olguluk nöropatolojik değerlendirme 3 yıldan fazla takip edilmiĢ ve ilginç olarak, 

NFY ve NP‘ların daha genç bireylerde daha sık bulunduğu bildirilmiĢtir. ApoE ɛ4 

alleli taĢıyanlarda, genç yaĢta NP olma olasılığının daha fazla bulunduğu, 50-59 

yaĢ arasındakilerin (tüm olguların %17'si), ApoE ɛ4 alleli olanların %41'inde NP 

olduğu, NP olanların %65'inde ApoE ɛ4 alleli tespit edilmiĢtir. Benzer olarak, 60-

69 yaĢ arasındakiler (tüm olguların %24'ü) ApoE ɛ4 alleli olanların % 42'sinde NP 

olduğu, NP olanların %62'sinde ApoE ɛ4 allel varlığı bildirilmiĢtir. Genç 

bireylerde (29-39 yaĢ) ApoE ɛ4 alleli, ApoE ɛ3 alleli olanlara göre beyinde bazı 

bölgelerde glukoz kullanımının daha düĢük olduğu belirtilerek, bu bölgelerin 

ilerki yaĢamda AH'nın etkilediği yerlerle örtüĢtüğü bildirilmektedir (140). ApoE 

ɛ4 alleli taĢıyıcıları gen-doz bağımlı olarak geç baĢlangıçlı AH (GBAH) riskini 3-

15 kat artırmaktadır (141). ApoE ɛ4 alleli taĢıyıcılarında, taĢımayanlara göre AH 
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baĢlangıç yaĢı 10-20 yıl daha erken yaĢta olmaktadır (141). AD patogenezinde 

ApoE ɛ4 allel mekanizması tamamen anlaĢılmıĢ değildir.  

            AH patogenezinde ApoE ɛ4 allel için hem Aβ-bağımlı hem de Aβ-

bağımsız rolleri öne sürülmüĢtür. AzalmıĢ BOS Aβ 42 ve ApoE ɛ4 alleli 

arasındaki korelasyon bildirilmektedir (141). GBAH olan ailelerin gen analizinde 

kromozom 19 (19q13.2) tespit edilmesi ile hem ailesel hem de sporadik GBAH ile 

ApoE ɛ4 iliĢkisinin olduğunu öne sürülmektedir (31). ApoE geni ve AH 

iliĢkisinin, ApoE'nin beyinde kolesterol ve lipid homeostazı ile etkileĢimleri, 

Aβ‘ya iĢtirak etmesi ile olabileceğini düĢündürmektedir. Kolesterol ve lipid 

homeostazı hipotezi, ApoE'nin normal insan fizyolojisinin bir parçası olduğu 

gerçeğinden kaynaklanmaktadır. Apo E, in vivo modellerde lipid homeostazı 

değiĢikliklerini ters yönde etkileyerek nöronal plastisite ile bağlantılı 

bulunmuĢtur. Epidemiyolojik çalıĢmalarla bağıntılı Apo E ɛ4 alleli ile hızlanmıĢ 

bir biliĢsel gerileme olduğunu öne süren hipotez ortaya atılmıĢtır (31). ApoE ɛ4 

allel sıklığının, yaĢ üzerine etkisine bakıldığında, 65 yaĢ (55-65 yaĢ) ve 75 yaĢ 

(75-85 yaĢ) piki ile bimodal dağılımı olduğunu bildirmektedirler (141). Birlikte 

ele alındığında Apo E ɛ4‘ün hem yaĢ bağımlı hem de yaĢ bağımsız olarak, her 

ikisinde de nörodejeneratif süreci hızlandırdığı öne sürülmektedir. Klinik açıdan, 

eğer bir hastanın ApoE ɛ4 pozitif, erken baĢlangıçlı hafıza bozukluğu varsa, 

hastalığın seyrinde AH tanısı olma olasılığının yüksek olduğu belirtilmiĢtir (141).  

Literatürde klinik olarak zorlu olguların tanısında Apo E genotipleme rolünü 

değerlendirmek için herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır (141). Apo E ɛ4 allel 

varlığının yaĢ ile giderek riski artırdığı, 60 ile 79 yaĢ arasındaki AH‘larında en 

belirgin etki yaratarak daha sonra bu etkinin azaldığı bildirilmektedir. Buna ek 
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olarak, Apo E ɛ4 alleli daha çok demansı olmayan bireylerde ani bellek azalması, 

asemptomatik orta yaĢlı bireylerde preklinik bellek bozukluğu ile iliĢkili olduğu 

bildirilmektedir (31).  

            Apo E ɛ4 allelinin en belirgin etkisi, AH‘larında klinik semptomlarının 

baĢlama zamanı üzerine olan etkisidir.  Ailesel GBAH‘de Apo E ɛ4 olmayan 

bireylerde, heterozigot Apo E ɛ4 olan bireylerde ve homozigot ApoE ɛ4 olan 

bireylerde sırasıyla baĢlangıç yaĢ ortalamaları 84.3, 75.5, 68.8 olarak bulunmuĢtur 

(31). 

            ÇeĢitli epidemiyolojik çalıĢmalar Apo E ɛ4 genotipi ve AH riski arasında 

güçlü bir korelasyon göstermiĢtir. AH ile ApoE ɛ4 allel varlığının epidemiyolojik 

bağlantısı olmasına rağmen, kesin mekanizmasında bu gen ürününün patolojik 

etkilerinin öne sürülmesi tartıĢmalıdır (31). Bizim çalıĢmamızda da bireyler 

arasında ApoE ɛ4 alleli taĢıma ile AH arasında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

(p=0,000) zayıf derecede (rho=397) doğru-pozitif yönlü bir iliĢki tespit edildi. 

            ApoE genotip testi öncelikle klinik araĢtırmalarda AH risk popülasyonunu 

değerlendirme aracı olarak kullanılmaktadır. AH'lerin klinik tanısında ApoE 

genotiplemenin kullanılması halen araĢtırma aĢamasındadır. Aβ'ya karĢı 

monoklonal antikor ihtiva eden yeni bir çalıĢmada ApoE ɛ4 taĢıyıcıları 

taĢımayanlara göre amiloid yok etme tedavisine daha farklı yanıt verdiğini 

düĢündürmektedir. TaĢıyıcı olmayanlar tedaviye bağlı kognitif skorlarda iyileĢme 

yanıtı göstermektedir. Buna karĢın, 1 veya 2 Apo E ɛ4 alleli taĢıyan hastalarda 

tedavi ile hiç iyileĢme gözlenmemekte ve buna ek olarak, Apo E ɛ4 taĢıyıcılarında 

daha fazla vazojenik ödem oluĢmaktadır (141).  
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            Apo E genotiplemesinin tek baĢına rutin olarak klinik tanıda kullanılması 

önerilmese de, çok az çalıĢmada klinik pratikte ApoE genotiplemenin olası bir 

rolü olduğu raporlanmaktadır (141). 

            Son zamanlarda, biyolojik belirteçlerin zamansal geliĢimi ile, AH'nın 

patofizyolojisinin anlaĢılmasında giderek artan rol oynayacağını 

düĢündürmektedir. Çok büyük olasılıkla, gelecekteki mevcut tedavi için, klinikte 

hastaların tanımlamasında biyolojik belirteçler ve risk faktörü olan genler daha 

sıklıkla kullanılacaklardır.  

            Apo E‘nin hem genetik yönden, hem hastalığın baĢlangıç yaĢını etkilemesi 

yönünden, hem de gerek klinik bulgular, gerekse nöropatolojik korelasyon ve 

nörobiyolojik incelemelerle AH‘nın tanısı için, belki de etiyolojiye yönelik 

çalıĢmalarda daha önemli ipuçları verebilmesi açısından diğer belirteçlere göre 

daha önemli olduğu görülmektedir. Ancak Ģunu da belirtmek gerekir ki AH için 

kabul edilebilen kesin bir belirteç mevcut değildir. Bunların henüz etiolojiyi 

aydınlattığı söylenemez. 

            Literatürde geçen çalıĢmalarla aynı doğrultuda bulgularımızın olduğu bu 

çalıĢmanın sonucu olarak ApoE ɛ4 allel varlığının hem vasküler risk faktörlerini 

artırarak, hem de direkt olarak AH‘nı etkilediği düĢünülebilir. Bu nedenle 

vasküler risk faktörleri incelenirken ApoE genotip analizinin de yapılarak birlikte 

değerlendirilmesi, hastalığın seyri sırasındaki yaklaĢımımıza katkıda 

bulunabileceğinden, önerilebilir. 
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            6. SONUÇLAR 

-Kesin tedavisi olmayan ve yaĢlılarda morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni 

olan AH‘nin önlenebilmesi ya da semptomların baĢlangıcının geciktirilebilmesi 

için risk faktörlerinin saptanması önemlidir. 

-ÇalıĢmamızda eğitim yılı Alzheimer grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düĢük saptanmıĢtır. 

-ÇalıĢmamızda vasküler risk faktörlerinden sigara kullanımı, homosistein ve total 

kolesterol yüksekliği, hiperlipidemi varlığı ve ApoE ɛ4 allel taĢıyıcılığı Alzheimer 

hasta grubunda kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

-Homosistein düzeyi ile MMDD test skorları arasında zayıf derecede ters yönlü 

bir iliĢki saptanmıĢtır. 

-HT, DM varlığı, aterosklerotik kalp hastalığı ya da konjestif kalp yetmezliği 

varlığı, obezite, alkol kullanımı, HDL, LDL, trigliserit, ferritin, B12 vitamini, 

folik asit düzeyi, tiroid hastalığı açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

-ApoE ɛ4 allel varlığı ile MMDD test skorları arasında zayıf derecede ters yönlü 

bir iliĢki tespit edildi. 

-ApoE ɛ4 alleli taĢıyan Alzheimer hastalarının, taĢımayanlara göre anlamlı 

istatistiksel olarak daha ileri yaĢta oldukları tespit edildi. 

-ApoE ɛ4 alleli taĢıyan Alzheimer hastalarının, taĢımayanlara göre kognitif 

testlerinin anlamlı istatistiksel olarak daha yüksek skor aldıkları tespit edilerek 

hastalık progresyonunda ApoE ɛ4 allel taĢımanın etkili olduğu düĢünüldü. Ancak 

uzun süreli izlem çalıĢması olmamasından dolayı kesin olarak iddia 

edilmemektedir. 
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            8. ÖZET 

Alzheimer hastalığı (AH), demansın en sık görülen nörodejeneratif nedeni 

olarak kabul edilmektedir. AH patogenezi hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır 

ancak genetik ve çevresel faktörler arasındaki karmaĢık etkileĢim olduğuna 

inanılıyor. AH‘nın geliĢimine katkıda bulunabilir tüm potansiyel risk faktörlerinin 

belirlenmesi gerekmektedir. Bu bakıĢ açısından bakıldığında, erken tanı ve 

birincil veya ikincil önlemenin uygulanmasında, genetik faktörler çok önemlidir. 

Dolayısı ile AH‘nın etyopatogenezinde vasküler risk faktörleri ve ApoE 

genotiplemesi giderek önem kazanmaktadır.  

Bugüne kadar çok az araĢtırma AH olan hastalarda vasküler risk faktörleri 

ve ApoE ε4 alleli etkileĢimini incelemiĢtir. Bu çalıĢmanın amacı HT, DM, 

hiperlipidemi, iskemik kalp hastalığı, obezite, alkol ve sigara kullanımı, 

ateroskleroz, homosistein yüksekliği, B12 vitamini ve folik asit düĢüklüğü gibi 

vasküler risk faktörlerinin AH ile iliĢkisini değerlendirmektir.  

Bu çalıĢmaya, Gazi üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Nöroloji Demans polikliniğinde NINCDS-ADRDA kriterlerine göre ‗‘Muhtemel 

AH‘‘ tanısı almıĢ 44 hasta ile intrakranial dejeneratif hastalığı olmayan, nöroloji 

polikliniğine baĢvuran aynı yaĢ grubunda randomize, gönüllü 51 kiĢi kontrol 

grubu olarak kabul edilmiĢtir.    

Bu çalıĢmada risk faktörü olarak düĢük eğitim seviyesi, sigara kullanımı, 

hiperlipidemi, yüksek serum total kolesterol düzeyleri ve hiperhomosisteinemi 

AH‘da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bunun yanında, 

Alzheimer Hastalarında, ApoE ɛ4 alleli taĢıyan hastaların taĢımayanlar ile 
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karĢılaĢtırıldığında daha ileri yaĢta oldukları ve kognitif test skorlarının daha 

belirgin etkilendiği bulundu. 

Vasküler risk faktörleri AH klinik bulgularının baĢlamasından yıllar önce 

dejenerasyona zemin hazırlamaktadır. Tedavisi mümkün faktörler olması 

nedeniyle vasküler risk faktörleri, etiyolojisi aydınlatılamamıĢ ve kesin tedavisi 

bulunamamıĢ AH‘nın önlenmesi açısından önemli görülmelidir. ApoE ɛ4 allel 

varlığının hem vasküler risk faktörlerini arttırdığı, hem de direkt olarak AH‘nı 

etkilediği düĢünülmektedir. Çok büyük olasılıkla, gelecekteki mevcut tedavi için, 

klinikte hastaların tanımlamasında biyolojik belirteçlerden ve risk faktörü olan 

genlerden daha sıklıkla faydalanılacaktır. 

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastalığı, Apo E genotiplemesi, vasküler risk faktörleri 

 

 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 ε4 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 ɛ4 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 ɛ4 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 Hastalığının Klinik Tanı Kriterleri (McKhann 

G. 1984) 

1. Alzheimer Hastalığı tanısı MUHTEMEL kriterleri 

 Klinik muayene ve demans skalalarından (Mini-Mental Test, Blessed Demans 

Ölçeği ya da benzer bir test) oluĢan nöropsikiatrik muayene sonucu demans 

tanısından Ģüphelenilmesi 

 Ġki ya da daha fazla kognitif süreçte bozulma 

 Bilinç bozukluğunun olmaması 

 BaĢlangıcın genellikle 40-90 yaĢlar arası, sıklıkla 65 yaĢın üzerinde olması 

 Bellek ve diğer kognitif fonksiyonlarda ilerleyici bozukluğa yol açabilecek 

sistemik ya da beyne ait baĢka bir hastalık olmaması 

2. MUHTEMEL AH tanısı Ģunlarla desteklenir 

 Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algı (agnozi) gibi özgül kognitif 

iĢlevlerde ilerleyici bozulma 

 Günlük yaĢam aktivitelerinde bozulma ve davranıĢ biçiminde değiĢme 

 Ailede benzer bozukluk öyküsü (özellikle patolojik olarak kanıtlanmıĢsa) 

 Laboratuarda: 

o Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon, 

o EEG‘nin normal olması yada yavaĢ dalga aktivitesinde artıĢ gibi non-

spesifik değiĢiklikler 

o Tomografilerde serebral atrofiye iliĢkin bulgular ve seri incelemelerde bu 

bulguların ilerleyiĢi 

3. AH dıĢındaki nedenler dıĢlandıktan sonra, MUHTEMEL AH tanısı ile uyumlu 

olabilecek diğer klinik özellikler Ģunlardır; 

 Hastalığın seyrinde platolar; 

 Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illüzyon ve halüsinasyonlar, 

verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo 

kaybı gibi eĢlikçi bulgular; 

 Bazı hastalarda, özellikle hastalığın ileri dönemlerinde, kas tonusunda artıĢ, 

miyoklonus ya da yürüme güçlüğü gibi diğer nörolojik bozukluklar; 

 Hastalığın ileri evresinde nöbetler; 

 YaĢ için normal BT 

4. MUHTEMEL Alzheimer Hastalığı tanısını belirsizleĢtiren ya da ihtimal dıĢına çıkaran 

özellikler Ģunlardır: 

 Ġnme tarzında ani baĢlangıç; 

 Hemiparezi, duysal kayıp, görme alanı defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal 

nörolojik bulguların hastalığın erken evrelerinde bulunması; 

 Nöbetler ya da yürüyüĢ bozukluklarının, daha baĢlangıçta ya da hastalığın çok 

erken evrelerinde bulunması; 

5. MÜMKÜN Alzheimer Hastalığı tanı kriterleri Ģunlardır: 

 Demansa neden olabilecek diğer nörolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar 

olmaksızın, baĢlangıç, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonların 

bulunması durumunda konulabilir; 
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 Demansa neden olabilecek, ancak demansın nedeni gibi görünmeyen ikinci bir 

sistemik ya da beyin hastalığının bulunması durumunda konulabilir; 

 Diğer belirlenebilir nedenlerinin dıĢlandığı, tek ve yavaĢ ilerleyici bir biliĢsel 

bozukluğun bulunması durumunda, araĢtırma çalıĢması amaçlı olarak 

kullanılabilir. 

6. KESĠN Alzheimer Hastalığı tanısı kriterleri Ģunlardır: 

 Muhtemel Alzheimer Hastalığı klinik kriterleri; 

 Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanıtlar  

 

Ek 2.: DSM-IV Alzheimer Tipi Demans Ġçin Tanı Kriterleri (DSM-IV, 1995) 

 

1. Birden fazla kognitif alanı içeren bozukluk kendini aĢağıdaki iki maddeyi de 

kapsayacak Ģeklinde ortaya çıkar: 

 Bellek bozukluğu (yeni bir bilgi öğrenme ve öğrenilmiĢ eski bir bilgiyi hatırlama 

yeteneğinin bozulması) 

 AĢağıda sıralanan kognitif bozuklardan en az biri: 

o Afazi (dil bozukluğu) 

o Apraksi (motor iĢlevlerin normal olmasına karĢın belirli motor 

eylemlerin yerine getirilmesi yeteneğinde   bozulma) 

o Agnozi (duysal iĢlevlerin salim olmasına karĢın nesneleri tanımakta 

güçlük) 

o Yürütücü iĢlevlerde bozulma (planlama, organize etme, sıralama, 

soyutlama) 

2.  A1 ve A2 kriterlerinde tanımlanan biliĢsel bozukluklar toplumsal ve mesleki 

iĢlevselliği ciddi biçimde bozmakta ve eski iĢlevsellik düzeyine göre anlamlı bir 

gerilemeyi temsil etmektedir. 

3. Seyir, sinsi baĢlangıç ve yavaĢ ilerleyici kognitif yıkım özelliklerindedir. 

4. A1 ve A2 kriterlerinde tanımlanan biliĢsel bozukluklar aĢağıda sıralanan nedenlerden 

herhangi birine bağlı değildir: 

 Bellek ve diğer biliĢsel iĢlevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek   merkezi 

sinir sistemine ait diğer durumlar (örneğin serebrovasküler hastalık, Parkinson 

hastalığı, Huntington hastalığı, subdural hematom, normal basınçlı hidrosefali, 

beyin tümörü) 

 Demansa neden olabileceği bilinen sistemik durumlar (örneğin hipotiroidizm, 

B12 vitamini ya da folik asid eksikliği, niasin eksikliği, hiperkalsemi, nörosifilis, 

HIV infeksiyonu) 

 Ġlaçlar ve madde kullanımı ile ilgili durumlar 

5. Bozukluklar delirium seyri dıĢında ortaya çıkmıĢtır. 

6. Bozukluk baĢka bir Eksen I hastalığı ile açıklanabilir nitelikte değildir. 

 

Ek 3: Hachinski Ġskemik Skalası (Hachinski VC. 1975) 

 

0: vasküler risk yok, 

1-4: vasküler risk var, 

>4: ciddi vasküler hastalık var 
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4 ve altı: Primer dejeneratif demans 

7 ve üstü: Multienfarkt demans 

                                                               Puan                Hasta Puanı 

 

Ani BaĢlangıç                                           2 

YavaĢ Ġlerleme                                         1 

Dalgalı Ġlerleme                                        2 

Gece Konfüzyonu                                    1 

KiĢilikte Bir Miktar Korunma                   1 

Depresyon                                                1 

Somatik ġikayetler                                    1 

Emosyonel Kontrol Bozukluğu                 1 

Hipertansiyon Hikayesi                             1 

Strok Hikayesi                                           2 

Ateroskleroz Bulgusu                                1 

Fokal Nörolojik ġikayet                             2 

Fokal Nörolojik Bulgu                               2 

_________________________________________________________ 

Toplam 

_________________________________________________________ 

 

Ek 4.: Hastalara Mini Mental Durum Değerlendirme (MMDD) Testi  

           (Folstein MF. 1975) 

 

Fonksiyonlar                                     Skor 

ORYANTASYON: (Her cevap için 10 saniye süre tanınır) 

Tarih oryantasyonu:  Günün tarihi sorulur(her doğru cevap bir puan)  5 P 

Hangi yıldayız (tam doğru cevaba puan verilir) 1 

Hangi mevsimdeyiz (geçen mevsimin son haftası doğru kabul görür) 1 

Hangi aydayız (yeni ayın ilk ve geçen ayın son günü doğru kabul görür) 1 

Günlerden nedir(tam doğru cevaba puan verilir) 1 

Bugün ayın kaçı(bir önce veya sonraki gün doğru kabul görür) 1 

Yer oryantasyonu: Bulunulan yer sorulur(her doğru cevap bir puan)  5 P 

Hangi ülkede yaĢıyoruz(sadece tam doğru cevaba puan verilir) 1 

Hangi kentteyiz(sadece tam doğru cavap) 1 

Bulunulan semt veya hastanenin adı(tam doğru cevap) 1 

Hastanenin hangi bölümü, evin sokağının adı, cadde veya ev no sorulur 1 

Kaçıncı kattayız veya evdeyse hangi odadayız 1 

 

HAFIZA-KAYIT: (3 kelime sorulur ve 20 saniye beklenir) 3 P 

Bilemezse öğrenen kadar en fazla 5 kez tekrarlanır ve puanlanır 

Masa, Bayrak, Elbise 

(Veya Mavi, ġahin, Lale) 3 

Hemen Hatırlama (Her bir kelime için birer puan) 

 

DĠKKAT-HESAPLAMA: 5 P 
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100'den geriye 7'Ģer 7'Ģer sayması istenir. VEYA 

.   "KARSLI" veya ―DÜNYA‖ kelimesi harfleri tersten okutturulur ya da 

Haftanın günleri geriye saydırılır 

 

HATIRLAMA:(Biraz önce öğrenmesi istenen 3 kelime sorulur 10 saniye beklenir) 3 P 

 

LĠSAN: 

Ġsimlendirme: Hastaya bazı eĢyalar gösterilir ve isimlendirmesi istenir(0-2 puan)  2 P 

Tekrarlama:―Eğerler, veler ve farklar yok‖ cümlesi tekrar ettirilir.  1 P 

Okuma: "GÖZLERĠNĠZĠ KAPATIN‖ okutturulur, yapması istenir.  1 P 

Yazma: Hastadan boĢ bir kağıda anlamlı bir cümle yazması istenir(30 saniyede) 1 P 

Kopya etme: Bir Ģekli kopya etmesi istenir (birbirini kesen iki beĢgeni). 1 P 

 

PRAKSĠ.  3 P 

Hastaya bir kağıt verilerek ―kağıdı sağ eline al, ikiye katla ve zarfın içine koy‖ veya 

―bu kağıdı sol elinize alın, tam ortadan bir kez ikiye katlayın ve ayağınızın yanına 

yere bırakın‖ emri verilerek yapıp yapamadığı gözlenir.30 saniye süre tanınır. 

Her doğru hareket için 1 puan. 

 

Ek 5.: Klinik Demans Ölçümü (Berg L 1984) 

 

            1.Hafıza 

0.  Bellek kaybı yok veya hafif, aralıklı unutkanlık 

0.5. Hafif ama sürekli belirgin unutkanlık, olanları kısmen hatırlama(selim unutkanlık) 

1. Orta derecede unutkanlık ve günlük aktiviteyi etkiler, yakın olaylarda belirgin 

2. Ağır düzeyde unutkanlık, yeni bilgilerde hızlı kayıp, sadece çok iyi öğrenilmiĢ bilgiler 

korunur 

3. Ağır düzeyde unutkanlık, sadece parçalar korunur 

            2.Oryantasyon 

0. Oryante 

0.5.Zaman iliĢkilerinde hafif azalma 

1. Zaman iliĢkilerinde orta derecede güçlük, mekan oryantasyonu var, coğrafi 

dezoryantasyon 

2. Zaman iliĢkilerinde ağır güçlük, genellikle zamana, sıklıkla mekana dezoryante 

3. Yalnız kiĢilere oryante 

            3.Yargılama ve problem çözme 

0. Yargılama iyi, günlük problemleri çözebilir 

0.5. Problem çözme, benzer ve farklılıkları bulmada hafif bozukluk 

1. Problem çözme, benzer ve farkları bulmada orta düzeyde bozukluk 

Toplumsal yargılama genellikle korunur 

2. Problem çözme, benzer ve farklılıkları bulmada ağır derecede bozukluk 

Toplumsal yargılamada bozukluk 

3. Yargılama ve problem çözmede bozukluk. karar veremez problem çözemez 

            4.Ev yaĢamı 

0. KorunmuĢ 

0.5. Hafif bozukluk. Ev yaĢamı hobi, intellektüel ilgide hefif bozukluk 
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1. Evdeki iĢlerde hafif, ama aĢikar bozulma, güç ev iĢleri ve hobiler terkedilir 

2. Yalnız basit iĢleri yapma, ilgiler çok sınırlı 

3. Evde kayda değer bir iĢlevsellik yok 

            5.Ev dıĢı 

0. ĠĢte alıĢveriĢte, meslekte, mali konularda bağımsız iĢlevsellik 

0.5. Aktivitelerde hafif bozukluk 

1. Aktivitelerin bazılarını sürdürme, bağımsız iĢlev görememe 

2. Bağımsızlık tümüyle kaybolmuĢ, ev dıĢı bağımsız fonksiyon yok 

3. Ġleri bozukluk 

            6.KiĢisel bakım 

0. Kendine bakım normal 

1. Gayrete getirilmesi gerekir 

2. Giyinme hijyen ve diğer kiĢisel bakım için yardım gerekir 

3. KiĢisel bakım için önemli ölçüde yardım gerekir, genellikle inkontinandır. 

 

Ek 6.:   

            GÜNLÜK TEMEL YAġAM AKTĠVĠTELERĠ (Lawton MP. 1969) 

 

                                   Bağımsız (3)    Kontrollü (2)    Yardımla (1)    Bağımlı (0) 

1. Giyinme ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

2. Yemek yeme ⁮ ⁯ ⁭ ⁮ 

3. Banyo ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

4. Transfer ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

5. KiĢisel hijyen ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

6. Yatakta hareket ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

7. Lokomosyon ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

8. Tuvalet ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

9. Kontinans 

 

            ENSTRUMENTAL GÜNLÜK YAġAM AKTĠVĠTESĠ 

                                                Bağımsız (3)    Kontrollü (2)    Yardımla (1)    Bağımlı (0) 

1. Telefon kullanma ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

2. AlıĢveriĢ ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

3. Yemek hazırlama ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

4. Ev temizliği ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

5. ÇamaĢır ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

6. Yolculuk ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

7. Ġlaçlarını alma ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

8. Mali iĢler ⁮ ⁮ ⁮ ⁮ 

9. BoĢ zaman, ev iĢi 

 

Ek 7.: HAMĠLTON DEPRESYON ÖLÇEĞĠ 

 

                                                                            Puan 

1. Depresif (çökkün) ruh hali (1-5): 

2. ÇalıĢma ve Etkinlikler (1-5): 
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3. Genital Semptomlar (1-3): 

4. Somatik semptomlar- Gastrointestinal (1-3): 

5. Kilo kaybı 

     A. ÖzgeçmiĢini değerlendirirken (1-4): 

     B. Gerçek kilo değiĢimi (1-4): 

6. Uykusuzluk (BaĢlarken) (1-3): 

7. Uykusuzluk (Orta) (1-3): 

8. Uykusuzluk (Geç) (1-3): 

9. Somatik Belirtiler (Genel) (1-3): 

10. Suçluluk Duyguları (1-5): 

11. Ġntihar (1-5): 

12. PsiĢik Kaygı (1-5): 

13. Somatik Kaygı (1-5): 

14. Hipokondri (1-5): 

15. Ġçgörü (1-3): 

16. YavaĢlama (1-5): 

17. Ajitasyon (1-5) 

                                                                  Toplam                              

 

Ek 8.: 

AH DEĞERLENDĠRME SKALASI (ADAS-COG) (Rosen WG. 1984) 

1.Kelime Hatırlama 

Kelime hatırlama. 10 kelime verilir. Her kelime için 2 saniye verilerek ezberlemesi 

istenir. Sonra bu kelimeleri hatırlaması istenir. Hatırlamadığı kelime kadar puan verilir. 

Bir kelime hatırlamazsa bir puan 10 kelimeyi de hatırlamazsa 10 puan .Toplam 10 

puandan değerlendirilir. 3 kelime listesiyle 3 deneme yapılmalıdır. 3 kelime listesinde 

hatırlanamayan kelimelerin ortalaması alınır ve skor belirlenir. 

 

    Hatırlanan Hatırlanmayan     

EV ⁭ ⁭ 

PARA ⁭ ⁭ 

KÖPRÜ ⁭ ⁭ 

ÇOCUK ⁭ ⁭ 

ORDU ⁭ ⁭ 

BAYRAK ⁭ ⁭ 

DERĠ  ⁭ ⁭ 

KĠTAP ⁭ ⁭ 

BUĞDAY ⁭ ⁭ 

DENĠZ  

 

2.Ġsimlendirme (nesne, parmak) 

 Obje ve parmak isimlendirme. 12 nesnenin isimlendirmesi istenir,5 parmağın isimleri 

söylenmesi istenir. 
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     BaĢparmak, ĠĢaret parmağı, Orta parmak, Yüzük parmak, Serçe parmak ⁭ 

 

 0. Hepsi doğru veya bir parmak ile bir objenin isimlendirmesi yanlıĢ 

 1. 2 parmak veya iki obje isimlendirme yanlıĢ 

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

 3. 3 parmak ve 6-7 objenin isimlendirmesi yanlıĢ 

 4. 3 veya daha fazla parmak ve 9-10 objenin isimlendirmesi yanlıĢ 

 5.  15 ve daha fazla madde yanlıĢ adlandırıldı (nesneler, parmaklar) 

 

ÇĠÇEK ⁭ ⁭ 

YATAK ⁭ ⁭ 

DÜDÜK ⁭ ⁭ 

KALEM ⁭ ⁭ 

DEVE ⁭ ⁭ 

MASKE ⁭ ⁭ 

MAKAS ⁭ ⁭ 

TARAK ⁭ ⁭ 

MANTAR ⁭ ⁭ 

MIZIKA ⁭ ⁭ 

PERGEL ⁭ ⁭ 

CIMBIZ  

 

3.Komut 

 Emirleri uygulama. Reseptif konuĢma komponenti değerlendirilir. Hastaya basit 

emirlerden baĢlayarak 5 basamaklı emirler verilir ve uygulaması değerlendirilir. Mesela ― 

yumruk yapınız‖, ―odada bulunan bir eĢyayı gösteriniz‖, ―her iki omzunuzu ve elinizin iki 

parmağını kaldırınız aynı anda gözlerinizi kapalı tutunuz‖ Ģeklinde (elinizi kaldırınız, 

gözlerinizi kapatarak, sağ elinizi havaya kaldırınız ve sol elinizle burnunuzu gösteriniz ve 

tamam deyiniz. Veya masanın üzerinde duran kağıdı alıp, katlayınız, zarfın içine koyup 

kapatınız ve pulun yapıĢtırılacağı yeri gösteriniz). Ya da elinizle tavanı gösterin, sonra 

yeri gösterin. Kalemi kartın üzerine koyun, sonra eski yerine koyun, gözlerinizi kapalı 

tutun, ikiĢer parmağınızla her iki omzunuza iki kez hafif hafif vurun.gibi emirler verilir. 

Buna göre: 

 0. BeĢ basamak da doğru 

 1. 4 basamak doğru 

 2. 3 basamak doğru 

 3. 2 basamak doğru 

 4. Bir basamak doğru 

 5. Hiçbiri doğru değil 

ya da 

 0.   Bütün komutlar doğru 

1. Bir komut yanlıĢ 

2. Ġki komut yanlıĢ 

3. Üç komut yanlıĢ 

4. Dört komut yanlıĢ 
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5. Bütün komutlar yanlıĢ 

 

Yumruk yapın ⁭ ⁭ 

Elinizle tavanı gösterin, sonra yeri gösterin. ⁭ ⁭ 

Kalemi kartın üzerine koyun, sonra eski yerine koyun, ⁭ ⁭ 

Saati kalemin öbür tarafına koyun sonra kartı tersine çevirin ⁭ ⁭ 

Gözlerinizi kapalı tutun, ikiĢer parmağınızla her iki omzunuza iki kez hafifçe vurun. 

 

4.Tasarımsal beceri, Praksi 

 Hastaya bir kağıt, zarf ve pul verilir. Kendi adresine bunu postalamak için hazırlaması 

istenir.5 komponentte değerlendirilir. Bunlar Kağıdı bükme, zarfa koyma, zarfı kapatıp 

yapıĢtırma, adresi belirtme ve pulu yapıĢtırmadır.Bildiği bir hareket dizisini yapması test 

edilir (Kağıdı alın,zarfa girecek Ģekilde katlayın,zarfın içine koyun,daha sonra zarfı 

yapıĢtırıp kapatın,zarfa kendi adresinizi yazın,pulun nereye yapıĢtırıldığını gösterin) gibi. 

 

0. Bütün unsurlar doğru yapıldı 

1. Biri baĢarısız 

2. 2 unsur yanlıĢ 

3. 3 unsur yanlıĢ 

4. 4 basamak baĢarısız dört unsur baĢarısız 

5. 5 unsuru yapmakta baĢarısız, hiç yapamıyor 

Mektubu katlayın ⁭ ⁭  

Mektubu zarfın içine koyun ⁭ ⁭ 

Zarfı yapıĢtırıp kapatın ⁭ ⁭ 

Zarfa adres yazın ⁭ ⁭ 

Pulun yerini gösterin ⁭ ⁭ 

 

5.Oryantasyon  (toplam 8 puan) 

        Doğru      YanlıĢ 

 Ad, Soyad ⁭ ⁭ 

 Gün ⁭ ⁭ 

 Tarih ⁭ ⁭ 

 Ay ⁭ ⁭ 

 Yıl ⁭ ⁭ 

 Mevsim ⁭ ⁭ 

 Günün saati ⁭ ⁭ 

 Yer ⁭ ⁭ 

6.Kelime tanıma 

        12 kelimelik listeyi öğrenmesi için üç deneme yapılır, kelimeleri sesli okuması 

istenir. Hemen, bir kez daha okutturulduktan sonra ve üçüncü kez de bir kez daha 

okutturulduktan sonra 3 kez yapılır ve bilemediği kelimeler sayılır, ortalamaları alınır. 

Burada 12 kelimelik liste daha önce gösterilmeyen 12 tane kelime ile karıĢtırılarak 

önceden gösterilen kelimeleri tanıması istenir. 
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            Bunda da değerlendirme kelime hatırlamadaki gibidir. Toplam 12 puandır. 

YanlıĢların sayısı 12 den çoksa kelime tanıma puanı 12 olarak kabul edilir. 

 

NEHĠR 

OLAY 

KRALĠÇE 

DURUM 

GÜVERCĠN 

ĠNANÇ 

ġEMSĠYE 

ÖĞÜT 

FÜZE 

VEKĠL 

ĠSTAKOZ 

KRĠTER ⁭ ⁭ 

 

7.Testi öğrenme yeteneği 

 Testin değerlendirilmesi için gerekli bilgileri hatırlamasıdır. Mesela bir kelimeyi daha 

önce görüp görmediği gibi sorular sorulur. Veya üç kelime içinden birinin ne iĢe yaradığı 

sorulur. 4 ile 24 kez tekrar edilerek ne kadar hatırladığı not edilir. 

Daha önce gösterilen kelimelerle yapılır.12 kelimeden daha önce gösterilenler ile 12 tane 

daha önce gösterilmeyen kelimeler sorularak ―bu kelimeyi size daha önce göstermiĢ 

miydim‖ gibi sorular sorularak, kaç kez sorulduğu belirtilir ve puanlanır. 

 

0. Deneğe testin yapılmasını fazladan hatırlatmaya gerek yok 

1. Çok hafif. bir kez unuttu 

2. Hafif. iki kez hatırlatma gerekti 

3. Orta. Üç-dört kez hatırlatma gerekti 

4. Orta-Ġleri. BeĢ-altı kez hatırlatma gerekti 

5. Ġleri. Yedi veya daha fazla hatırlatmak gerekti 

8.KonuĢma dili 

        KonuĢmanın niteliğinin açık ve net olup olmadığı, hastanın kendini ifade 

etmesindeki güçlük derecesi belirtilir. KonuĢma esnasında sarfedilen kelime veya 

cümlelerin sayısı değil, konunu içeriği değerlendirilir. 

0. Söylediklerinin anlaĢılmasında bir güçlük yok 

1. Çok hafif: KonuĢmanın-zamanın anlaĢılmasında bir kez bozulma 

2. Hafif: KonuĢmasının %25‘inden azında güçlük 

3. Orta: KonuĢmanın %25-50‘sinde güçlük 

4. Orta-ileri: KonuĢmanın %50‘sinden fazlasında güçlük 

5. Ġleri: Bir-iki kelime söyleme veya akıcı ama boĢ konuĢma. Mutizm 

9.Kelime bulma güçlüğü 

            Ekspressif konuĢma yeteneği değerlendirilir. Kelime bulma güçlüğü olup 

olmadığına bakılır. Spontan konuĢmada arzu edilen kelimeyi bulma test edilir. 
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Sirkümlokasyon veya yakın kelimenin bulunması Ģeklinde değerlendirilir. Parmak veya 

obje isimlendirme değerlendirilmez. 

0. Spontan konuĢmada kelime bulma güçlüğü yok 

1. Çok hafif: Klinik olarak anlamsız bir-iki kelime bulma güçlüğü var 

2. Hafif: Dikkati çekecek kadar dolaylı anlatım veya eĢanlamlı kelime kullanma. 

Sirkümlokasyon var 

3. Orta: Zaman zaman kelimenin dolaylı anlatım telafi edilmeksizin kaybı  

4. Ġleri: Kelime, eĢanlamlı kelime kullanma gibi yollarla telafi edilemeyecek kadar 

kayıp söz konusu 

5. Ağır: Somut kelimelerde tamamen kayıp, boĢ konuĢma veya bir-iki kelime 

kullanma 

10.Anlama 

         KonuĢmayı anlama becerisi değerlendirilir. Test esnasında anlayıp anlamadığı 

değerlendirilir veya buna iliĢkin bir alt test kullanılabilir. KonuĢulan lisanın 

anlaĢılmasında konuĢmayı hastanın anlaması Ģeklindedir, emirlere cevapları ihtiva etmez. 

0. Anlama normal 

1. Çok hafif: Bir-iki yanlıĢ anlama örneği oldu 

2. Hafif: 3-5 yanlıĢ anlama örneği oldu 

3. Orta: Birkaç kez söyleneni tekrarlattı 

4. Ġleri: Arada bir doğru anlama var. Sorulara evet-hayır Ģeklinde yanıt verdi 

5. Ağır: Nadiren uygun tepki ve cevaplar var. KonuĢmayı hiç anlamaz. Açık bir 

Ģekilde anladığını gösteremez 

11.Konsantrasyon, dikkat 

 

        Ġlgisiz uyaranların hastanın dikkatini ne sıklıkla dağıttığı veya dalmalar nedeniyle 

teste yeniden oryantasyonu gerekip gerekmediği değerlendirilir. 

0. Konsantrasyon bozukluğu, dikkat dağılması yok 

1. Çok hafif: Bir kez konsantrasyon bozukluğu var 

2. Hafif: 2-3 kez var. Yerinde duramama, huzursuzluk, dikkat edememe belirtileri var 

3. Orta: GörüĢme boyunca 4-5 kez önceki maddede belirtilen bulgular 

4. Ġleri: GörüĢmenin büyük bölümünde konsantrasyon bozukluğu ve dikkatte dağılma 

mevcut 

5. Ağır: Konsantrasyon sağlamada büyük güçlükler var. Ġleri derecede dikkat dağılması 

var, görevleri yapamıyor. Hiç konsantre değil. 

 

12.Yapılandırma-Konstrüksiyon (4 Ģekil) 

 Dört geometrik Ģekli (daire, küp, dikdörtgen ya da iç içe geçmiĢ iki dörtgen, eĢkenar 

dörtgen) çizmesi. ġekillerin 20 cm olması gerekir. 

 

0. Dört çizimin hepsi doğru 

1. Bir Ģekli yanlıĢ 

2. Ġki Ģekil yanlıĢ 

3. Üç Ģekil yanlıĢ 

4. Dört Ģekil de yanlıĢ 

5. Figür çizememe. Çizilen Ģekil yok, parçalar var, Ģekil yok kelime var. 
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Üye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Türk Nöroloji Derneği 

Bilimsel Etkinlikleri (aldıgı burslar, ödüller, projeleri, yayınları): 

1. Panpallı AteĢ M, Kuruoğlu HR. DüĢük Ayak Nedeni Olarak Lumbosakral 

Trunkusu Tutan Karsinomatöz Pleksopati. 28. Ulusal Klinik Nörofizyoloji 

EEG-EMG Kongresi 2012;P16 

2. Panpallı AteĢ M, Kuruoğlu HR, Cengiz B. Ekstratimik Kanserle Birlikte 

Olan Paraneoplastik Myastenia Gravis. 28. Ulusal Klinik Nörofizyoloji 

EEG-EMG Kongresi 2012;P64 

3. Panpallı AteĢ M, Kuruoğlu HR. Posterior Ġnterosseus Nöropatiye Bağlı 

GeliĢen DüĢük El Ve DüĢük Parmak. 28. Ulusal Klinik Nörofizyoloji 

EEG-EMG Kongresi 2012;P26  

4. KarakuĢ A, Panpallı AteĢ M, Zinnuroğlu, Cengiz B. Spinal Kord 

Transkutanöz Doğrusal Elektrik Akımı ileUyarılabilir mi?. 28. Ulusal 

Klinik Nörofizyoloji EEG-EMG Kongresi 2012;S29 



90 

 

5. Ġrkeç C, Panpallı AteĢ M, Yazıcıoğlu D, Mutlucan HM. Geç BaĢlangıçlı 

Multipl Skleroz. 47. Ulusal Noroloji Kongresi 2011;EP-7 

6. Panpallı AteĢ M, Ġrkeç C, Yazıcıoğlu D. Tolosa-Hunt Sendromu. 47. 

Ulusal Noroloji Kongresi 2011;EP-59 

7. KarakuĢ A, Cengiz B, Panpallı AteĢ M, Zinnuroğlu M. EĢik izleme 

yöntemi ile H Refleks uyarılabilirliğinin değerlendirilmesi. 27. Ulusal 

Klinik Nörofizyoloji EEG-EMG Kongresi 2011 (3.lük ödülü) 

8. KarakuĢ A, Panpallı AteĢ M, Zinnuroğlu M, Cengiz B. Spinal Doğrusal 

Elektrik Akımı Uyarımının H Refleks Uyarılabilirliği Üzerine Etkisi. 27. 

Ulusal Klinik Nörofizyoloji EEG-EMG Kongresi 2011 

9. Koçer B, Çevik MU, Tönge M, Panpallı M, Nazlıel B. Hipofiz Cerrahisi 

Sonrasında Arteriyal ve Venöz Hemorajik Ġnfarkt Birlikteliği. IV. Ulusal 

Beyin Damar Hastalıkları Kongresi 2008;P-49. 

 

 


