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OZET

Giris:

Alzheimer Hastaligi (AH), ileri yastaki demanslarin en sik formudur. Kognitif
fonksiyonlarda ilerleyici bozulma ile karakterizedir. Klinik pratikte, AH’ nin kesin kriterlerine
ragmen tanisi sekonder nedenlerin ve diger demansif hastaliklarin dislanmasi ile konur. Bu
nedenle AH’da spesifik biyobelirte¢ gereksinimi Onemlidir. Bu ¢alismada AH i¢in olasi
diagnostik ve prognostik biyobelirte¢ olabilecek adiposit kokenli bir sitokin olan Visfatin’in

serum diizeyi incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismaya 40 Alzheimer hastasi ve 40 saglikli kontrol alinmistir. AH olgular1 Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Demans polikliniginde takip edilen
hastalardan ardisik sirayla 20.06.2009-20.03.2010 tarihleri arasinda alinmistir. Kontrol grubu,
hastalar ile benzer demografik 6zelliklere sahip goniillii saglikli kisilerden olusturulmustur.
AH ve kontrol olgularinda serum Visfatin diizeyi, ELISA yontemiyle incelenmistir. Visfatin
diizeyi disinda serum aglik kan sekeri (AKS), LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol ve CRP
diizeyleri de Olciilmiistiir. Hasta ve kontrollere Mini Mental Durum Testi (MMDT), Sozel
Bellek Siiregleri Testi (SBST), Benton Yiiz Tanima Testi, Kategorik Akicilik Testi

uygulanmistir.
Bulgular:

AH ve kontrol grubu serum Visfatin diizeyi acisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Serum Visfatin diizeyi ile ne AH

klinik parametreleri arasinda, ne de CRP diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamastir.



Sonug:

Calismamiz serum Visfatin protein diizeyinin AH i¢in biyobelirte¢ aday1
olamayacagini gostermistir. Yine de AH patogenezinde Visfatin’in olasi roliinii arastiracak

yeni ¢aligsmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalig1, Visfatin, ELISA, demans, obezite, sitokin
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ABSTRACT

Introduction:

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia in elderly. It is
characterized by progressive deterioration of cognitive functions. In clinical practice, current
criteria for diagnosis of AD are still largely based on the exclusion of secondary causes and
other dementive disorders. In view of this, the need for spesific AD marker is great. Visfatin
is a cytokine expressed from adipocyte. In this study, we searched serum level of Visfatin as

possible diagnostic and prognostic biomarker for AD.

Material and Method:

In the present study, 40 AD patients and 40 healthy control subjects were included.
AD patients were selected consecutively from Dementia outpatient clinic in Dokuz Eyliil
University, Department of Neurology between the dates of 20.06.2009-20.03.2010. Control
cases were selected from the healthy elderly volunteer persons with similar demographic
features. We characterized the expression of Visfatin protein in serum by ELISA in patients
with AD and control cases. Beside levels of Visfatin we investigated serum fasting glucose
levels (FGL) , LDL, HDL, triglyceride, total cholesterol ve CRP. All the patients and controls
also were examined with the Mini Mental State Examination (MMSE), The Rey Auditory

Verbal Learning Test (RAVLT), Benton Facial Recognition Test and Category Naming Test.

Results:
The concentration of Visfatin protein in sera from patients with AD was not different
from controls. We did not find any correlation between serum Visfatin levels and clinical

parameters of AD. Also we did not find any correlation between serum levels of visfatin and

CRP.
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Discussion:

Our study showed that level of Visfatin in the serum cannot be considered as a
biomarker for AD for this time being. Future studies are necessary to clarify exact role of

Visfatin in AD pathogenesis.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Visfatin, ELISA, Dementia, Obesity, Cytokine

12



1.Giris

Demans, kisinin aklini yitirmesi anlamina gelen Latince kokenli bir sozciiktiir.

Terim bir sendroma karsilik olarak kullanilmaktadir ve agik bir biling diizeyinde

basta bellek olmak iizere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kiginin gilinliik yasam aktivitelerini
etkileyecek derecede gerilemesi seklinde tanimlanabilir. Amerikan Psikiyatri Birligi Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-IV)’nda demans, bilingte bozulma
olmaksizin bellek yikimimi da igeren bircok biligsel bozuklugun bulunmasi seklinde
tanimlanir (1). Demansta etkilenen biligsel islevler genel zeka, 6grenme ve bellek, dil,
problem ¢6zme, yonelim, algi, dikkat, yargilama ve sosyal yeteneklerdir.

Alzheimer Hastaligi (AH) demanslarin en yaygin tipidir. 65 yas lizerinde siklig1 %5
iken, bu oran 85 yas tizerinde %50’ye ¢ikmaktadir. Kognitif fonksiyonlarda kayiplar arasinda
bellek bozuklugu en o©nemli klinik bulgudur. Bu bulgulara ileri donemde fiziksel
fonksiyonlarda kayiplar eklenir. Noropatolojik olarak yaygin ndronal hiicre kaybina amiloid
plaklar (AP) ve noérofibriler yumaklar (NFY) eslik eder. AH’nin klinik tanisi demansa yol
acabilecek diger nedenlerin dislanmasi ile konulmaktadir. Kesin tanisi ise ancak post-mortem

donemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir (2).

Son yillarda hastalifin tanisina ante-mortem donemde katki saglamak amaciyla pek
cok diagnostik testin gegerliligi yogun olarak arastirilmaktadir. AH tani kriterleri 2007 yilinda
yeniden gdzden gecirilmis ve icleme kriteri arasina manyetik rezonans inceleme (MRI)’de
saptanan medial temporal lob (MTL) atrofisi ve beyin omurilik sivis1 (BOS) biyobelirtegleri
girmistir (3). AH tan1 kriterleri arasinda yer alan BOS bulgusu ise artmis fosforile tau (f-tau)
ve azalmis Amiloid B (AP)’dir (3). Bu kritere gore hem goriintileme hem BOS
biyobelirtegleri AH tanisini destekleyici ozelliktedir. Bu nedenle halen AH’nin tanisinda

kullanilacak biyobelirtece ihtiya¢ vardir. BOS’ un elde edilme zorlugu nedeniyle giiniimiizde
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AH’nin tanisima katki saglayacak biyobelirte¢ arayiglart hem BOS orneklerinde hem de

periferik kan 6rneklerinde devam etmektedir.

AH’nin tam kriteri olarak giiniimiizde yaygin bigimde NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) (Tablo 1) kullanilir. NINCDS-ADRDA kriterleri
bellek veya lisan gorsel-uzaysal yetiler veya vyiiriitiicii islevler gibi bilissel islevlerde
bozulmay1 sart kosar (4). Kriterlerin gergeklestirildigi tipik tabloya NINCDS-ADRDA ile
‘Muhtemel Alzheimer hastaligi’ (MAH) denmektedir. Ozellesmis kliniklerde yapilmis olan
postmortem ¢aligmalara gére, NINCDS-ADRDA tani kriterine gore tan1 dogrulugunun %90’a
yaklastig1, BOS belirteglerinden f-tau ve AP 42’nin kombine kullanilmasi durumunda ise

duyarliligin %73.3, 6zgiilliigiin %80 oldugu goriilmiistiir (5-9).

AH tanisin1 koymada islevselligi ve davranis bozuklugunu yansitan oykii ile kognitif
baki ¢ok 6nemlidir. Izlemde kullamlan birkac standart test ve olgek arasinda en yaygin
olanlar1 ‘Mini Mental Durum Testi” (MMDT) (10) ve Blessed Demans Skalasi-giinliik yasam
aktiviteleri (11), Reisberg’in ‘Global Bozulma Olgegi’ (GBO) dir (12). Bu testler, demans
veya kognitif bozukluk i¢in boylamsal kullanildiklarinda bir tarama araci olabilir ve zaman

icinde entelektiiel durumdaki kétiilesmenin bir 6l¢litii olarak islev goriirler .
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Tablo 1. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligi Klinik Tam Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig: klinik tam Kriterleri sunlari igerir:

« klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olc¢egi ya da benzer
bi{) ltest ile dokiimante edilen ve noropsikolojik testlerle de dogrulanan demans
tablosu;

iki ya da daha fazla bilissel siirecte bozulma;

bilin¢ bozuklugu yok;

baslangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

bellek ya da diger biligsel sureglerde ilerleyici bozukluga yol ag:abllecek sistemik ya
da beyne ait bagka bir hastalik yok.

II. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi sunlarla desteklenir:

« dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil bilissel islevlerde
ilerleyici bozulma;
» gilinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis biciminde degisme;
» ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmissa);
* laboratuvarda:
standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

EEG'nin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler,

BT'de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin
ilerleyisi.

II1.Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastahig1 tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

* hastaligin seyrinde platolar;

* depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi
eslikci bulgular;

* bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yiiriime gii¢liigii gibi diger norolojik bozukluklar;

* hastaligin ileri evresinde nobetler;

* yas i¢in normal BT.

IV.MUHTEMEL Alzheimer Hastaligr tanisin1 belirsizlestiren ya da ihtimal disina
¢ikaran ozellikler sunlardir:

* inme tarzinda ani baslangic;

* hemiparezi, duysal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi lokal nérolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerin de bulunmas;

* nobetler ya da yliriiylis bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok erken

evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUNAIzheimer Hastaligi tam kriterleri sunlardir:

* demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangi¢, prezentasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi
durumunda konulabilir;

* demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;

* diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel
bozuklugun bulunmasi1 durumunda, arastirma calismasi1 amagh olarak kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastaligi tamis1 kriterleri sunlardir:

* muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri;
* biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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AH ile metabolik sendrom (MetS) arasinda birebir olmasa da yakin bir iliski s6z
konusudur. MetS diabet olmaksizin abdominal obezite, diisik HDL, hipertansiyon,
hiperglisemi ve hipertrigliserideminin ortaya ¢iktig1 klinik tablodur. Epidemiyolojik
calismalar AH ile MetS arasinda bir iligkiyi ortaya koyamamistir. Ancak MetS’un
komponentleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve hiperinsiilinemi AH igin risk faktorleridir.
Bununda 6tesinde yiiksek lipid alimi ile hayvanlarda AH’daki patolojik amiloid birikimleri
olusturulmustur. Ayrica lipid diisiiriicii ilaglardan statinlerin AH gelisimini Onledigi ve

amiloid birikimleri azalttig1 gosterilmistir (13).

Yag dokusu sadece enerji depolamada gorev yapmaz, ayrica yag hiicreleri tarafindan
adipokin adi verilen immun sistemle baglantili maddeler salgilanir. Adipokinler otokrin
(sentezlenen hiicrede etki), parakrin (komsu hiicrede etki) ve sistemik etkiye sahiptir. Bu
grupta adiponektin, PBEF (pre-B-cell-enhancing factor)/visfatin, leptin, resistin, TNF (tiimor
nekrozis faktor)-a, IL (interlokin)-6, CCL-2 (C-C chemokine ligand-2); MCP- 1 (monocyte
chemoattractant protein-1), PAI-1 (plasminojen aktivator inhibitorii-1), anjiotensinojen, RPB-
4 (retinol-binding protein-4), SAA (serum amiloid A) ve digerleri yer alir (14). Adipokinler
hormon olarak enerji metabolizmasini, sitokin olarak da immun sistemi modiile eder. Bugiine
degin adipokinlerden sadece Leptin’in AH nin patogenezine katildig1 gosterilmistir (15,16).
Diger adipokinlerin AH’nin patogenezine katilip katilmadigr ile ilgili ¢alismalar oldukga
siurhidir.

Visfatin, 2005 yilinda Fukuhara tarafindan kadinlardan visseral yag dokusundan
alinan Orneklerde saptanmustir (17). Bu protein daha dnceleri B hiicrelerinin olgunlasmasini
uyaran bir sitokin olarak Pre-B-Cell Colony-Enhancing Factor (PBEF) adiyla tanimlanmistir
(18 ). Metabolizma, inflamasyon, endotel fonksiyon bozuklugu gibi Visfatin’in rol oynadigi
biyolojik stireglerin bozuldugu hastaliklarda Visfatin diizeyi bir biyobelirte¢ olarak

incelenmektedir (19, 20, 21).
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Etkili tedaviyi en uygun evrede kullanma firsatin1 yakalamak i¢in hastaligi
erken ve hatta preklinik evrede yakalamanin 6nemi biiyiiktiir. Mevcut ve umut
veren tedavi yontemlerinin ancak erken donemde etkili olabilmesi erken taninin
Onemini ortaya koymaktadir (22).

Gliniimiizde, AH’nin patogenezine Visfatin’in katilip katilmadigi bilinmemektedir.
Daha 6nce MetS ve Diabetes Mellitus (DM) ile AH’nin birlikteligini vurgulayan bir¢cok
calisma mevcuttur. Arica MetS ve DM’de bir adipokin olan serum visfatin diizeylerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak, diinya literatiiriinde, AH’de visfatin diizeyini arastiran
bir aragtirma mevcut degildir. Hipotezimize gore, AH grubunda serum visfatin diizeyinin
saglikli yasl bireylerden yiliksek bulunmasini beklemekteyiz. Bu nedenle bu ¢alismada AH’de
serum Visfatin protein diizeyini ve Visfatinle iligkili olabilecek diger molekiilleri serumda

incelemeyi ve saglikli kontrollerle karsilagtirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1.Alzheimer Hastalhigi

AH ilk kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve néropatolog Dr. Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir. ilerleyici demansla 4.5 y1l takip ettigi 51 yasindaki kadin
hastanin otopsi materyalinde giimiis pozitif norofibriler yumak, serebral kortikal
noron kaybi, su anda senil plaklar olarak bilinen degisiklikleri gostermistir. AH ile
ilgili modern ¢alismalar 1960-1970’1lerde serebral kortikal lezyonlarin yapisi, spesifik
nérotransmiterlerde eksikliklerin anlasilmasi ile baslamistir. Ozellikle 1980-1990’lardaki
molekiiler biyoloji ve genetik calismalar, AH’daki molekiiler degisikliklere yeni bir
bakis agis1 kazandirmistir. Bu gelismeler, hastaliktaki patogeneze yonelik mekanizmalari
anlamak i¢in basamak olmustur (23).

AH noropatolojisini olusturan degisiklikler arasinda NFY, AP, gliyozis ve
enflamasyon, noéron kaybi, sinaps kaybi, kolinerjik innervasyon kaybi, diger

norotransmiterlerin kaybi yer alir.

Gevsek plagin kati, noritik plaga donilisiimii gliyozis ve enflamatuvar yanit esliginde
limbik ve asosiyasyon neokorteksinde gerceklesir. Ornegin serebellar gevsek plaklarda ayni
doniisiim olmaz. Mikroglial aktivasyon, sitokinlerin salgilanmasi, serum akut faz yanitlari
ve komplemanin aktive edilmesiyle enflamasyonu harekete ge¢irir. Enflamasyonun, serbest
radikallerin ortaya ¢ikisi, oksidatif stres, kalsiyum homeostaz1 ve mitokondriyal membranda

bozulmalar ile birlikte gittigi diisliniilmektedir.
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2.2.Alzheimer Hastaligi ve Metabolik Sendrom iliskisi

Demans siklig1 65 yas iizerindeki bireylerde yaklasik %7 iken, 80 yas iizerinde ise
%30’lara ulagsmaktadir. Tiim demans sendromlar1 iginde AH, %60 civarinda, vaskiiler
demans ise %10-15 oranlarinda bildirilmistir. Ayrica bu iki tablonun birlikteligi de sik olarak
gosterilmistir (24).

Obesitenin, AH ve vaskiiler demans i¢in risk faktorii oldugu (25) ve ayrica bozulmus
kognitif fonksiyon ile iligkili oldugu (26) topluma dayali arastirmalarla gosterilmistir.
Hipertansiyon, inme ve demans ile oldugu gibi kognitif bozulma ile de iligkilidir (27, 28).
Buna ek olarak hipertansiyon tedavisi 6zellikle yaglilarda demansa kars1 koruyucudur (29).
Hiperlipideminin, tiim c¢alismalarda olmamakla (30) beraber demans riskini arttirdigi
gosterilmistir (27). Yiiksek HDL-kolesterol diizeyi ise apolipoprotein E durumundan ve diger
degiskenlerden bagimsiz olarak demans riskinde belirgin azalma ile iliskilidir (31). HDL,
beyinde baslica kolesterol tasiyicisi olarak rol oynar ve konsantrasyonunun diismesi,
bozulmus kolesterol salinimini takip eden NFY ve senil plak olusumu ile sonuglanir (32).
DM, kognitif bozulma (27) , demans (33) ve AH (34) i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir.

DM, degisik mekanizmalarla kognisyonu etkileyerek demansa yol agiyor olabilir. Bu
mekanizmalardan hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, inme ve renal
fonksiyon bozukluklar1 gibi diyabet komplikasyonlar1 kognitif disfonksiyona zemin hazirlar.
Tim bu mekanizmalarin ayrica AH ile iligkisi de bildirilmistir (35). DM, ayrica
hiperglisemiye bagli olarak artmis kan viskozitesine, nitrik oksit araciligiyla gelisen oksidatif
stres sonucu endoteliyal disfonksiyona ve kan beyin bariyerinde degisikliklere neden olur. Bu
anormallikler beyin perfiizyonunun azalmasi ve buna bagli olarak kognisyonun bozulmasiyla
iligkilidir. Hipergliseminin kroniklesmesi, serebral kapillerde iskemiye yol agan bazal
membran kalinlasmasi1 ve aterosklerozla sonuglanir. Serebral ateroskleroza bagli néronal

hasar sonucu kognitif bozulma da diger bir olas1 mekanizmadir (33).
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Insiilin, glikojen sentaz kinaz (GSK) 3 aktivitesini inhibe ederek, tau proteininin
fosforilasyonuna katkida bulunur. Otopsi calismalarinda, artmis pankreatik adacik amiloid
birikiminin AH lezyonlar ile pozitif iligkili oldugunun bulunmasi DM ve AH i¢in ortak bir
mekanizmanm oldugu goriisiinii  giindeme getirmistir. Insiilinin, AP ve tau protein
metabolizmasinda artmis senil plak olusumu ve tau hiperfosforilasyonu ile sonuglanan
olumsuz bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin indirgeyici enzim (insulin degrading
enzyme, IDE), ekstraseliiler AP seviyesini diizenleyici 6zelliktedir ve insiilin tarafindan inhibe
edilir. Insiilin direnci ile artan insiilin seviyesi beyinde IDE’nin kompetetif inhibisyonuna ve
sonucta AP indirgenmesinde azalmaya neden olur. Insiilinin, ayrica AP salinimini uyarmasi
da senil plaklarda asirt AP birikimine neden olur. Beyinde artmis insiilin seviyeleri ve reseptor
miktar1 ile sonuclanan bozulmus insiilin sinyal yolaklarinin da AH’nin patogenezinde yer
aldig1 dngoriilmektedir. Ozellikle de la Monte ve ark. (2005) her iki tip diabette de goriilen
insiilin tiretiminde azalma ve artmis insiilin reseptdr direncini gostermesi nedeni ile AH’yi tip
3 diabet olarak tanimlamistir. Kirkbes AH’li beynin, postmortem incelemesinde, insiilin
saliniminin Braak’in norodejenerasyon evrelemesi ile ters orantili oldugu ve normal bireylerle
karsilagtirildiginda instilin reseptor miktarinda %80 azalma oldugu saptanmistir (36, 37).

Daha 6nce MetS ve demans riskini ilk vurgulayan ¢alisma, Honolulu-Asya Yaslanma
caligmasidir (38). Kaljmin ve ark’nin (2000) 8006 kisi iizerindeki prospektif kohort
calismada demans ile MetS komponentlerinden 6zellikle beden kiitle indeksi (BKI) ,
subskapular cilalti kalinligt ve serum trigliserid diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Ancak bu caligmadaki demans olgularinin ¢ogunlugu vaskiiler kaynaklidir.
Yaffe ve ark.’nin (2004) yiriittiigli, MetS’nin kognitif bozulma i¢in risk faktoérii olup
olmadigini ve enflamasyonun roliinii agiklamay1 amaclayan (n=2632) bir grupta prospektif bir
gozlem caligmast yapilmistir (39). Yiiksek enflamasyon, serumda artmis IL-6 ve CRP

diizeyleri ile tanimlanmistir. MetS olmayanlarla karsilastirildiginda, MetS olanlarda, daha
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fazla kognitif gerileme oldugu ve kognitif bozulma iizerinde, MetS ve enflamasyonun
istatiksel acgidan anlamli diizeyde etkilesim i¢inde oldugu gosterilmistir. Bu bulgularla,
ozellikle yiiksek diizeyde enflamasyon varliginda, MetS’ un kognitif bozulma i¢in risk faktorii
oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Diger bir toplum temelli caligmada (40), Vanhanen ve ark.
(2006) 959 rastgele secilmis olgudan MetS olan olgularda, AH prevalansinin daha yiiksek
oldugu (%7.2 ve %2.8 ,P<0.001) ve apolipoprotein E4 fenotipi, egitim, yas, ve total kolesterol
gibi Ozellikler goz oniine alinip diizeltildikten sonra bile AH ile MetS arasinda anlamli bir
iligki bulundugu saptanmistir. Bu ¢alismanin diger bir 6zelligi de MetS’u ilk defa 6zellikle

AH demansinda bir entite olarak degerlendirmis olmasidir.
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2.3.AH ve Biyobelirte¢

Pek c¢ok arastirmaci, AH’da biyobelirteg gelistirme konusunda caligsmaktadir.
Biyobelirte¢ gelistirme c¢aligsmalarinda, binlerce gen ve proteini ayn1 anda analiz etmeyi
saglayan mikroarray ve proteomiks yontemleri basari saglayamamistir. Proteomiks ve
mikroarray ¢aligmalarinda, AH’da diizeyi artan ya da azalan pek ¢ok gen ve protein oldugunu
ortaya koymustur (41,42). Bir arastirma grubu tarafindan periferik kanda 18 proteinin
diizeyindeki degisimle , AH nin tanisina katki saglanabilecegi bildirilmis ve bu amagla bir kit
gelistirilmistir  (43). Ancak bu sonuglar, diger aragtirmacilar tarafindan pek kabul
gormemistir (44). AH’da biyobelirte¢ gelistirme ¢aligmalarindan, AH’da biyobelirteg

olabilecek bir gen ya da protein ekspresyon degisikligi ¢ikmamistir.
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2.4.Visfatin

2005 yilinda Fukuhara tarafindan, kadinlardan visseral yag dokusundan alinan
orneklerde eksprese edilen proteine Visfatin adi verildi. Visfatin en yogun olarak
l6kositlerden olmak tizere, visseral adipositlerden, karaciger ve kaslardan salinir . Molekiil
olarak 52 KDa agirhgindadir ve kodlayan gen 491 amino asit uzunlugundadir. Insiilin benzeri
aktiviteye sahiptir ve insiilin reseptoriine baglanmasi insiilin reseptor substratlarinin (IRS1,
IRS2) fosforilasyonuna yol acar. Son yillarda, Visfatin’in farkli fonksiyonlari nedeniyle daha
onceden bagka isimle tanimlandig1 ortaya kondu. 1994 yilinda, B hiicrelerinin olgunlagmasini
uyaran bir sitokin olarak Pre-B-Cell Colony-Enhancing Factor (PBEF) adiyla tanimlanmistir
(18). Visfatin ayrica, nikotinamid ve ATP’den nikotinamid mononiikleotid (NMN) yapimin1

saglayan nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) olarak da bilinir.

Plazmada bulunan NMN, lenfositler ve diger hiicrelerin iizerinde bulunan CD38,
NADH pirofosfataz ve diger ekstraseliller emzimler ile nikotinamid adenin diniikleotide
(NAD) doniistiiriiliit. NAD, ksantin oksirediiktaz ve diger ektraseliiler dehidrogenazlar
aracilift ile NADH’a indirgenir. NADH, endoteliyal hiicreler, monositler, makrofajlar,
néronal plasma membranlart ve diger hiicrelerde bulunan bir ektoenzim olan NADH
oksidazin substratidir. Kanda l6kositler iizerinde yerlesmis olan ve aktivitesi yaslanma ile
beraber artan bir NADH oksidaz bulunmaktadir. NADH oksidaz endoteliyal hiicrelerdeki en
biiyiik siiperoksit kaynagidir. Af’da NADH oksidaz etkinligi gosterir ve ekstraseliiler
NADH’dan oksijen radikalleri olusturur. Visfatin ayn1 zamanda NAD biyosentezindeki
sinirlayict enzimdir. Visfatin (PBEF ya da NAMPT); nikotinamid’de NAD olusumunu ilk
adimin1  katalize eden bir NAMPT enzimidir (17). Bakteriyel nikotinamid
fosforibosiltransferaz (nadV) enzimini kodlayan gen Haemophilus ducreyi’den izole

edilmistir (45).
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Sekil 1. Visfatinin oksijen radikallerinin olusumundaki rolii

Plazma Visfatin diizeyi tomografik yag dokusu ol¢iimii ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Ayn1 zamanda obez diabetik farelerde kilo alimi1 sonrasi visseral yag dokusunda
visfatin saliniminin arttig1 da gosterilmistir. Farelerde visfatin uygulamasi ile kan glukozunun
diistiigii ve insiilin duyarhiliginin arttig1 gosterilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda visfatinin
insiilin reseptdriine farkli bir bolgeden baglandigi ve insiilin benzeri etkiler gosterdigi
bildirilmistir . Mevcut arastirmalara gore, visfatin normal insiilin sekresyonu icin gereklidir;
ancak diabet riski ve siireci ile arasindaki iliski aydinlatilamamistir. Visfatin diabet icin
kompansatuvar bir mekanizma ya da patofizyolojinin bir pargasi olabilir seklinde iki farkli
goriis hakimdir (46).

Visfatin’in metabolizmaya olan etkilerinden baska etkileri de vardir. Yag dokusunda,
matiir yag hiicrelerinden daha ¢ok makrofajlar tarafindan salgilanir. Recombinant Visfatin,
kaspaz-3 ve 8 inhibisyonu yoluyla anti-apoptotik etki gosterir. Inflamatuar bir sitokin olarak
Visfatin, sepsis’teki nétrofil apopitozunda 6nemli rol Gistlenir. Visfatin, akut akciger hasarinda
faydal1 bir biyobelirtegtir. Ayrica karotid arter plaklarindaki makrofajlardan fazlaca eksprese

edilir.

Visfatin ile anstabil koroner arter hastali§i arasinda bir korelasyon da gosterilmistir.
Visfatin, monositte matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) aktivitesini, mononiikleer hiicrelerde
TNFa ve IL-8 diizeyini attirir. Tiim bu c¢alismalar Visfatin’in pek ¢ok patolojik siirecte ana

inflamatuar araci oldugunu desteklemektedir (47).
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3.Amac¢

Bu calismanin amaci serum Visfatin diizeyinin AH’li hastalarda saglikli kontrollerden
farkli olup olmadigini, eger farklilik varsa biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.
Ayrica bu ¢alismada, AH olgularinda obezite ve lipid metabolizmasi ile ilgili degiskenlerin
durumu incelenmistir. AH patogenezinde, inflamasyon ve lipid metabolizma bozuklugundan
yaygin olarak s6z edilmektedir. Ve Visfatin, inflamasyon ve lipid metabolizmasinda etkili bir
adipokindir. Bugiline kadar AH’de Visfatin diizeyi ne beyin dokusunda, ne BOS’ta ne de

periferik kanda calisilmistir. Calismamiz bu agidan literatiirdeki ilk ¢calismadir.
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4. Yontem

4.1. Arastirma Tipi:

Calisma olgu-kontrol ¢alismasidir.

4.2. Hastalar:

Dokuz Eyliil Noroloji A.D. Demans polikliniginde izlenmekte olan NINCDS-ADRDA

kriterlerine (3) gére muhtemel Alzheimer tanisi almis hastalar (n=40) calismaya alinmaistir.

4.3. Kontroller:

Birinci derece akrabaligi olmayan hasta yakinlar1 ve calisma ¢alisanlarinin yakinlari
arasindan goniillii olan inme gec¢irmemis ve diyabeti olmayan saglikli bireylerden (n=40)

kontrol grubu olusturulmustur.

4.4. Arastirmanin degiskenleri:

Demografik degiskenler:

. Yas: Hasta ve/veya yakinlarina ve kontrollere yiiz yiize goriigme sirasinda sorularak
elde edilmistir.

. Cins: Kadin ve erkek olarak belirtilmistir.

J Egitim yili: Hasta ve/veya yakinlarina ve kontrollere yiiz ylize goriisme sirasinda
sorularak elde edilmistir.

. Hastalik siiresi: Hasta ve hasta yakinlar ile yiiz ylize goriisme sirasinda ilk belirtilerin
basladig1 zaman sorularak elde edilmistir.

. Biligsel durum: ‘Mini Mental Durum Testi’ (MMDT), GDS ile degerlendirilmistir.
MMDT skorlar1 26 ve iistii, islevselligi tam olan ve GDS 1 olan saglikli bireyler kontrol

grubunu olusturmuslardir. MMDT skorlar1 25 ve altinda olan ve GDS 3 ile 7 arasinda degisen
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DSM-IV kriterine gore demans ve NINCDS-ADRDA tani kriterine gore ‘muhtemel AH’
tanisini karsilayan olgular AH grubu olarak alinmistir.

4.5. Verinin Toplanma Yontemi:

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalari
etik kurulu tarafindan 11.06.2009 tarihinde 190/2009 protokol numarasiyla onay verilmistir.
Hastalarin ve kontrollerin verileri 20.06.2009-20.03.2010 tarihleri arasinda yiiz yiize goriisme
ile toplanarak noropsikolojik degerlendirmeleri yapilmistir. Hasta ve kontrollerden toplam 10

cc periferik kan 6rnegi alinmistir.
Tiim olgularda boy ve kilo 8l¢iimii yapilarak BKI hesaplanmustir.

Hastalar ve kontroller yalniz bir defa goriilmiistiir. Bu gortismeler sirasinda hastalarin
klinik durumunu saptamak ve kontrollerin kognitif fonksiyonlarinda yikim olmadigini
belirlemek amaciyla standart noropsikolojik testler uygulanmistir. Hafif kognitif bozulma

(HKB) gozlenen olgular ¢calismadan dislanmustir.

Hasta ve kontrollere su ndropsikolojik testler uygulanmistir: Mini Mental Durum Testi
(MMDT), Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST), Benton Yiiz Tanima Testi, Kategorik Akicilik
Testi. Hastalarin klinik degerlendirilmesi i¢in Blessed Demans Skalasi -1 (Blessed-1), Blessed
Demans Skalasi -2 (Blessed -2), Noropsikiyatrik anket (NPI) ve Geriatrik Depresyon Skalasi

(GDS) ve Enstriimantal Giinliik Yasam Ol¢egi (EGYA) kullanilmistir.

MMDT Tirk¢e versiyonunun egitimliler ve egitimsizler i¢in olan formlar
kullanilmistir. Bu versiyonlarin Tiirk toplumu icin gegerliligi genis bir saha ¢aligmasi ile

gosterilmistir (48).
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SBST Rey (1964) tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir.
SBST’nin Tiirk¢e gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmis ve degisik norolojik rahatsizliklar:

olan hastalarda biligsel islevlerin degerlendirilmesi amaci ile kullanilmistir (49).

Benton Yiiz Tanima Testi ilk olarak 1968 yilinda Benton tarafindan gelistirilmistir. Bu
test oksipitotemporal etkilenmelere duyarhidir. Yiiz tanima testinin normatif verileri bir

psikoloji yiiksek lisans1 kapsaminda toplanmstir (50).

Kategorik Akicilik Testi sozel akicilik testleri arasinda en yaygin olarak kullanilandir.
Kisiden belirli bir kategoriye giren sozciiklerin iiretilmesi istenir. Bugiin en sik kullanilan
kategoriler hayvanlar, herhangi bir marketten satin alinabilecek meyve, sebze, igecekler ve
yiyeceklerdir. Testin Tiirkge formunun normlar1 bir psikoloji yiiksek lisans ¢alismasinda
toplanmistir (51).

Geriatrik depresyon oOlgegi Yesavage ve arkadaglari tarafindan (1983) geriatrik
grupta depresyonun varligimin tespiti amaci ile gelistirilmistir. GDS Tiirk¢eye cevirilmis ve

giivenilirlik ve gegerlilik ¢alismalar1 yapilmistir (52).

28



4.6. Kan Orneklerinin Saklanmasi ve Laboratuar Analizleri:
4.6.1. Kan Orneklerinin Saklanmasi :

Hasta ve kontrollerden, muayene sirasinda periferik kan 6rnekleri alinmistir. Serumlar

santrifiij ile ayrilmis, -80°C’de saklanmustir.

Goniillii hasta ve kontrollerden; kan drnekleri, biri soliisyonsuz toplama tiipiine, biri
EDTA’l1 pihtilasmayi onleyici tiiplere alinmistir. Toplama tiiplerine alinan 6rnekler 4000g’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayristirllmig ve caligilacagi giine kadar -80°C’de
saklanmistir. EDTA’I1 tiiplere almman Ornekler ise herhangi bir isleme tabi tutulmadan -

80°C’ye kaldirilmistir.
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4.6.2. ELISA Metodu ile Visfatin Diizeyinin Belirlenmesi:

Toplanan serum o6rneklerinin analizi; BioVision Human Visfatin ELISA Kit’i (Katalog
No: K4907-100) kullanilarak yapilmistir. Her bir serum Ornegi, kit standartlart ve pozitif
kontroller dublike c¢alisilmistir. Kullanilacak soliisyonlar kit prosediiriine uygun olarak diliie
edilmigtir. Standartlar Standart 1 (8ng/ml), Standart 2 (4ng/ml), Standart 3 (2ng/ml), Standart
4 (1ng/ml), Standart 5 (0,5ng/ml), Standart 6 (0,25ng/ml), Standart 7 (0,125ng/ml), Standart 8
(Ong/ml) olmak {iizere ana stoktan (16ng/ml) seri diliisyonlar halinde yapilmistir. Standart
dilisyonu deiyonize su su ile yapilmistir. Deney diizeneginde biri 0,5ng/ml (QC 1), digeri

3ng/ml (QC 2) olan iki adet pozitif kontrol kullanilmistir.

Standart, pozitif kontrol ve 6rnekler plak haritasina uygun olarak kuyucuklara konmus
ve oda sicakliginda 3 saat inkiibasyona birakilmistir. Her bir kuyucuga iicer defa yikama
yapildiktan sonra antikor eklenmis ve 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakilmustir. Her kuyucuk
tekrar {icer defa yikandiktan sonra kitten ¢ikan dedektor eklenmis ve tekrar 37°C’de 1 saat
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasinda beser defa yikanan kuyucuklara substrat
solusyonu eklenmis ve plak, oda sicakliginda 10 dakika 1siktan korunacak sekilde
inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin sonunda reaksiyonun durmasi igin gerekli stop
soliisyonu eklenmis ve okuma yapilmistir. Okumalar ELISA Multiplak okuyucu ile 450

nm’de yapilmistir. Deney 3 adet ELISA plaginda ¢aligilmistir.
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4.7. Veri Analizi

Veri, SPSS 16.0 paket programi kullanilarak ¢oziimlenmistir. Tanimlayict
coziimlemede hasta ve kontrol gruplarin dagilimlari, ortalama ve sapmalar1 degerlendirildi.
Analitik ¢oziimlemede, hasta ve kontrol grubunun arasindaki fark, sayimla elde edilen
degiskenlerde, Ki-kare testi (x®), olciimle elde edilen, siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda t-testi kullanildi. Calismanm temel konusu olan obezite-inflamasyon
iligkisi ile ilgili ve aralarinda karistiricilik (confounding) olabilecegi 6ngoriilen degiskenlerin
kontrol edilmesi igin ¢ok degiskenli analiz (lojistik regresyon) uyguland:. Olgiimle elde edilen
degiskenler arasinda korelasyonlar hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayri, Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Tiim analitik degerlendirmelerde p < 0.05 anlamlilik sinir1

olarak kabul edilmistir.

31



4.8. Calismanin zaman c¢izelgesi

2009 2010
Ocak- Nisan- Temmuz - Ekim- Ocak- Nisan- Temmuz-
Ekim

Mart Haziran Eyliil Aralik Mart Haziran Eyliil
Projelendirme X X
Veri Toplama X X X X X
Laboratuar

X X

analizi
Veri Girisi X X
Analiz X
Yazim X X
Diizeltme X
Sunum X
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S. BULGULAR

Bu ¢alismaya Dokuz Eyliil Noroloji A.D. Demans polikliniginde izlenmekte olan
National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association kriterlerine goére muhtemel Alzheimer tanisi almig 40 hasta ve 40
saglikli kontrol alinmistir. Kontrol olgu olarak sézel duyuruya olumlu cevap veren, kendi
evlerinde yasayan, giinlik yasam aktivitelerini bagimsiz siirdiirebilen, goniillii bireyler

(20.06.2009-20.03.2010 tarihleri arasinda) bagvuru sirasiyla alinmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 75.4 + 5.8(en kii¢iik=62, en biiyiik=87) dir. 13’s1 (%32.5)

erkek, 271 (%67.5) kadindir (Tablo 2).

Kontrollerin de yas ortalamas1 71.5 = 7.1 (en kiigiik=53, en biiyiik=90)’dir. 12’s1

(%30.0) erkek, 28’1 (%70.0) kadindir (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrollerin cinsiyete gore dagilhimlari

Hasta Kontrol
Ozellik x> p
Say1 %* Say1 90*

Yas grup
Erkek 13 325 12 30.0
0.058 0.809
Kadin 27 67.5 28 70.0
Toplam 40 100.0 40 100.0

* grup yiizdesi

Hasta ve kontrol grubu cinsiyete gore dagilim agisinda benzerdir (p=0.809, Tablo 2).
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Tablo 3. Hasta ve kontrollerin yas ve egitim y1l ortalamalari

Hasta Kontrol
Ozellik Ortalama  Standart  Ortalama Standart p*
sapma sapma
Yas (y1l) 75.4 5.8 71.5 7.1 0.010
Egitim (y1l) 7.14 5.14 7.37 4.43 0.825

* t-test

Hasta grubunun yas ortalamasi 75.4 = 5.8 yil, kontrol grubunun yas ortalamas1 71.5 +

7.1 yildir. Hasta grubunun yas ortalamasi anlamli olarak yiiksektir (p=0.010, Tablo 3).

Hastalarin egitim yil ortalamasi1 7.14 + 5.8 yil, kontrollerin egitim y1l ortalamasi ise
7.37 £ 443 yidir. Egitim yil ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grupta benzer olarak

saptanmistir (p=0.825, Tablo 3).

Yalnizca hasta grubunda yapilan ve hasta grubun AH diizeyi hakkinda bilgi veren

noropsikiyatrik testlerin tanimlayici bulgular1 Tablo 4°te sunulmustur.

Tablo 4. AH olgularinin hastalik ile ilgili baz1 klinik veri ve ndropsikiyatrik test

ortalamalari
Ozellik Ortalama En az-En ¢ok Standart sapma

Hastalik baslangi¢ yas1 71.25 60-85 5.587
Hastalik siiresi(y1l) 4.05 1-18 3.129
Evre (GBO) 4.3 3-7 0.823
Blessed demans 06lcegi-1 3.433 0-8 2.263
Blessed demans 6lgegi-2 0.925 0-9 2.129
EGYA 14.525 0-21 7.104
NPI 15.225 0-64 13.298
Yesavage Geriatrik Depresyon skoru  3.625 0-10 4.0299

EGYA: Brody-Lawton Enstriimantal Giinliik Yasam Olgegi ; NPI: Noropsikiyatrik envanter
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Hastalarin AH baslangi¢ yas ortalamasi 71.25+5.587 (60-85), ortalama hastalik siiresi
4.05£3.129 (1-18 yil) , GBO’ye gére AH evre ortalamasi 4.3+0.823 (3-7), giinliik yasam
aktivitelerini degerlendirmeye yonelik Blessed 1 ortalamasi 3.433 +£2.263 (0-8), Blessed 2
ortalamast  0.925+£2.129 (0-9), EGYA ortalamas1 14.525+7.104 (0-21), psikiyatrik
degerlendirme olgegi NPI ortalamasi 15.225+13.298 (0-64), depresyon skoru ortalamasi

3.625+4.0299 (0-10) olarak saptanmustir. (Tablo 4)

Tablo 5. Hasta ve kontrollerin norokognitif test ortalamalarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Ozellik Ortalama  Standart  Ortalama Standart p*
sapma sapma
MMDT 18.65 7.49 28.58 1.55 0.001<
SBST 43.58 22.82 102.38 13.25 0.001<
Benton yiiz tanima 33.35 15.04 45.95 5.75 0.001<
Kategorik akicilik 10.23 5.53 18.30 491 0.001<

Hastalarin norokognitif testleri MMDT, SBTS, Benton yiiz tanima ve kategorik
akicilik test sonug¢ ortalama ve sapmalar sirasi ile, 18.65 £7.49, 43.58 +£22.82, 33.354+15.04,
10.23+£5.53 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise yine siras1t ile, 28.58+1.55,
102.384+13.25, 45.95+5.75, 18.30+4.91 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrollerin nérokognitif
test ortalamalar1 karsilastirildiginda hasta grubunda tiim testler anlamli olarak diisiik

saptanmistir (Tiimi i¢in p < 0.001 Tablo 5).
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Tablo 6. Hasta ve kontrollerin, AKS ve lipid diizey ortalamalarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Ozellik Ortalama  Standart  Ortalama Standart p*
sapma sapma
AKS(mg/dL) 109.72 31.95 101.05 16.89 0.134
LDL(mg/dL) 113.6 34.41 124.3 31.51 0.153
HDL(mg/dL) 51.07 16.25 56.28 17.46 0.172
TG(mg/dL) 171.1 93.52 156.6 62.73 0.417
Kolestrol(mg/dL) 206.02 45.35 214.42 39.31 0.379

Hastalarin AKS ve lipid diizey (LDL, HDL, TG, Kolesterol) ortalamalar1 ve sapmalar1
strastyla, 109.72431.95, 113.6+£34.41, 51.07£16.25, 171.1+£93.52, 206.02+45.35tir. Kontrol
grubunda ise yine sirasiyla, 101.05+16.89, 124.3+31.51, 56.28+17.46, 156.6+62.73,
214.42439.31°dir. Hasta ve kontrollerin AKS ve lipid diizeyleri ortalamalari
karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubunun AKS ve lipid diizey (LDL, HDL, TG,
Kolesterol) ortalamalar1 arasinda fark bulunmamistir (p degeri sirasi ile, 0.134, 0.153, 0.172,
0.417, 0.379 Tablo 6 ).

Tablo 7. Hasta ve kontrollerin, Visfatin ve CRP diizey ortalamalarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Ozellik Ortalama  Standart  Ortalama Standart p*
sapma sapma
Visfatin (ng/ml) 790.9 127.8 829.9 257.7 0.892
CRP (mg/dL) 12.02 7.47 4.60 1.00 0.329

Adipoz yapidan sekrete edilen visfatin ve inflamatuvar belirte¢ olan CRP ortalamasi
hasta ve kontrol grubunda degerlendirilmistir. Hastalarin visfatin ortalamasi 790.9+ 127.8
ng/ml ve CRP ortalamasi 12.02+7.47 mg/dL’dir. Kontrollerin ortalamalar1 sira ile
829.94257.7 ng/ml ve 4.60+£1.00 mg/dL’dir. Hasta ve kontrol grubunun visfatin ve CRP

ortalamalar1 arasinda fark yoktur (p degeri sirasi ile, 0.892 ve 0.329 Tablo 7).
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Yas, yasin etkileyebilecegi lipid diizeyleri, visfatin, BKI bagimsiz degisken olarak
secilerek olusturulan logistik regresyon modeli ile analiz edildi. Lojistik regresyon

analizindeki degiskenlerin se¢ilme nedeni agsagidaki sekille sematize edilmistir (Sekil 2)

AH

LDL
HDL

BKi
VISFATIN

v

YAS

Sekil 2 . Ongoriilen nedensellik baglantisinda yasin etkisinin test edilme modeli.

Bu calismanin hipotezi olan obesite ve visfatin kan diizeyinin AH gelisimine etkisi
ayn1 zamanda ileri yastan da etkilendigi i¢in bu karistirici iliski s6z konusu degiskenlerin
(LDL, HDL, BKI, Visfatin) dahil edildigi ¢ok degiskenli analiz lojistik regresyon analizi ile
kontrol edildi. Modele bagimli degisken olarak AH tanisinin varligi, bagimsiz degisken olarak
da kanistiric iliskisi olabilecek serum LDL, HDL, Visfatin diizeyleri ve BKI degerleri

alimmastir.
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Tablo 8. AH gelisiminde obezite-inflamasyon degiskenleri ve yasin etkisinin lojistik

regresyon analiz sonuc¢lari

Degiskenler (Referans b OR %95 Gliven aralig1 (OR)
kategori) Alt Ust
BKI (>25) 0.518 0.692 0.227 2.114
LDL (>130 mg/dL) 0.176 0.507 0.189 1.357
HDL (<40 mg/dL) 0.441 1.596 0.486 5.235
Yas 0.018 1.095 1.016 1.182
Visfatin(ng/dL) 0.932 1.000 1.000 1.000
Sabit 0.032 0.002

Analiz sonucunda yasin etkisi de kontrol edilerek obesite-inflamasyonla ilgili tiim
degiskenlerin AH gelisiminde etkili olmadigi saptanmistir (p> 0.005, Tablo 7). Bu ¢ok
degiskenli analizde de ileri yasin AH gelisiminde etkili oldugu tekrar saptanmistir (p= 0.018,
Tablo 8).

Analitik olarak hasta ve kontrol grubunun verileri yukaridaki tablolarda
degerlendirildiginde klinik ve laboratuar verisinin karsilastirilmalarinda obezitenin AH
iizerine etkisi goriilmemektedir. Hasta ve kontrol grubunun her biri i¢in gruplar kendi iginde
ayr1 ayr1 olarak bu degiskenler agisindan aralarinda birliktelik (korelasyon) varligi da Tablo 9

ve Tablo 10°da verilen korelasyon matriksinde incelenmistir.

38



Tablo 9. Hasta grubunda, AKS,LDL,HDL,TG,Total kolesterol, Visfatin, BKi, CRP, GBO, MMDT degerleri arasindaki korelasyonlar

AKS LDL HDL TG Kolesterol Visfatin BKi CRP GBO MMDT
r p r p r p r p r p r p r p r p r p r
AKS 1
LDL 0.029 0.860 1
HDL 0.205 0.204 0.228 0.156 1
TG 0.115 0.481 -0.058 0.723 -0.490 0.001 1

Kolesterol 0.047 0.773 0.836 0.000 0.311 0.051 0.223 0.166 1

Visfatin -0.084 0.607 0.105 0.521 0.067 0.679 0.042 0.795 0.210 0.193 1

BKi 0.322 0.042 0.077 0.635 0.116 0.477 0.233 0.148 0.126 0.438 0.207 0.200 1

CRP -0.025 0.877 -0.126 0.438 -0.077 0.637 -0.193 0.233 -0.179 0.268 -0.110 0.500 -0.189 0.243 1

GBO -0.101 0535 0.025 0.880 -0.009 0.954 -0.250 0.120 -0.050 0.761 -0.140 0.390 -0.201 0.214 0.048 0.767 1

MMDT 0.014 0.929 0.001 0.995 0.097 0.550 0.127 0.436 0.051 0.763 -0.023 0.887 0.066 0.685 0.052 0.748 -0.744 0.000 1

r*=Pearson korelasyon sayisi

Tablo 9’deki hasta grubunun 6lgiim degerleri ve degerlendirme kriterleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde, lipid profili ile ilgili degiskenler kendi i¢inde ( ripr-
Kolesteroi=0.836, p<0.001 , rrg_upr= -0.490, p=0.001), nérokognitif degerlendirmeler kendi i¢inde ( rympr.gro= -0.744, p<0.001) korele oldugu saptanmistir. Ancak lipid profili,

obezite degerleri ile kognitif degerlendirme ve klinik evre arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamustir.
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Tablo 10. Kontrol grubunda, AKS,LDL,HDL,TG,Total kolesterol, Visfatin, BKi, CRP, MMDT degerleri arasindaki korelasyonlar

AKS LDL HDL TG Kolesterol Visfatin BKi CRP MMDT
r p r p r p r p r p r p r p r p r p
AKS 1
LDL 0.010 0.949 1
HDL -0.312  0.050 0.262 0.102 1
TG 0.286 0.074  -0.056  0.731 -0.194  0.231 1
Kolesterol -0.129 0427 0.891 0.000 0.402 0.010 0.115 0.478 |

Visfatin 0.025 0.877 -0.305 0.056 -0.251 0.119 0.189 0.242 -0.254 0.114 1
BKi 0.118 0.467 -0.137 0.400 -0.283 0.077 0.229 0.155 -0.145 0.371 0.249 0.121 1
CRP 0.075 0.646 0.072 0.658 -0.129 0429 -0.138 0.397 -0.019 0.908 0.186 0.251 0.007 0.966 1

MMDT -0.179 0.268 -0.186  0.251 0.258 0.108 -0.360 0.023 -0.153 0.347 0.242 0.133 -0.163 0.314 0.155 0.340 1

r*=Pearson korelasyon sayisi

Tablo 10°daki kontrol grubunun dl¢lim degerleri ve degerlendirme kriterleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde, lipid profili ile ilgili degiskenler kendi iginde

( raks-npr= -0.312, p=0.050, rpr Koestero=0.891, p<0.001, rupr kolestero=0.402, p=0.010) korele oldugu saptanmustir. Saglikli kontrollerde kognitif durumla obezite degerleri ve

lipid profili arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde MMDT

p=0.023).

ve serum TG arasinda orta diizeyde anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir (rympr.rg= -0.360,
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6.Tartisma

Glinlimiizde insanlarin ortalama yasam siiresinin uzamasina paralel olarak yaslilarda
goriilen saglik sorunlarmmin prevalansinda artis gézlenmektedir. Alzheimer hastaligi da bu
saglik sorunlarindan biridir. Yapilan ¢aligmalar, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 15 ile 20 yil
kadar dnce noron yikimina neden olan patolojik siirecin baslamis oldugunu diisiindiirmektedir
(53). Bu nedenle AH patogenezinde obezite, hiperlipidemi gibi olast Onlenebilir risk
faktorlerin belirlenmesi hastalia kars1 6nleyici yaklagimlarin gelistirilebilmesi i¢in 6nemlidir.
Risk altindaki bireylerin 6nceden belirlenerek koruyucu 6nlemlerin alinabilmesi bu konuda
yapilan giincel ¢aligmalarin ana hedeflerindendir.

Gliniimiizde Metabolik sendromun (MetS) prevalansinda artis izlenmektedir. Bu
sendromun bilesenlerinden olan hipertrigliseridemi, diisik HDL ve hipergliseminin demans
acisindan risk artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle trigliserid yiiksekligi demans
sendromlariyla (6zellikle vaskiiler demans) iligkili bulunmustur (54, 55). Bu c¢alismada da
benzer bir sekilde kontrol grubunda trigliserid diizeyi ile MMDT arasinda orta diizeyde
anlamli negatif korelasyon saptanmistir, ancak bu iligki hasta grubunda gdsterilememistir.
Yine serum HDL ve glikoz diizeyi ile kognitif veriler arasinda bir iligki saptanmamuistir.
Calisma grubunun Orneklem sayisinin azligi, bu iligkinin net olarak gdsterilememesinin en
onemli nedeni olarak diistiniilmustir.

Visseral adiposit dokudan koken alan bir sitokin olan Visfatin, inflamasyon, enerji ve
glikoz metabolizmasinda rol oynar ve insiilin benzeri etkiler gosterir. Visfatin’le iligkili
biyolojik siire¢lerin bozuldugu hastaliklarda (metabolizma, inflamasyon, endotel fonksiyon
bozuklugu) Visfatin diizeyi bir biyobelirte¢ olarak incelenmektedir. Visfatin’in biyobelirteg
olarak incelendigi en 6nemli klinik tablo MetS’dir. Ancak obezite ile Visfatin diizeyini
inceleyen c¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Cogu arastirmada obez kisilerde

Visfatin diizeyi yiiksek bulunurken (56, 57, 58), bir aragtirmada Visfatin diizeyi ile obezite
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arasinda bir iligki saptanmamis (59) bir digerinde ise Visfatin diizeyi ile obezite arasinda ters
bir korelasyon bildirilmistir (60). Obezite hiperkortizolemiye yol agar; hiperkortizolemi ise
hipokampal atrofi ile iligkili bulunmustur (61, 62). Obezite tarafindan uyarilan
hiperleptineminin de kognitif disfonksiyonda payr oldugu disiiniilmektedir (63). Bu
noroendokrin bozukluklar, beyinde yapisal anormalliklere yol acabilen artmis sempatik sinir
sistemi aktivitesi ile iligkilidir (62, 64). Sonug olarak C reaktif protein (CRP), IL-6, TNF a
gibi proenflamatuvar belirteglerin artmasi ile belirlenebilen, santral ya da total obesiteye bagl
olarak gelisen enflamasyonun da, kognisyon Tlzerine zararli etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir (65). AH’da obeziteyi inceleyen toplum temelli ya da uzun siireli takipleri
iceren arastirmalarda obezitenin ileri yasta 6zellikle kadinlarda demans riskinde, 6zellikle de
AH riskinde, artisla iligkili oldugu gosterilmistir (25). Aym1 zamanda AH’de prodromal
donemde kilo kaybinin preklinik patofizyolojik siireclerle iliskilendiren goriisler mevcuttur
(66). Stewart ve ark (2005) demansla iliskili kilo kaybinin klinik sendrom baglangicindan ¢ok
daha once basladigi ve tan1 konuldugu zamana kadar artarak devam ettigi gosterilmistir (67).
Calismamizda istatistiksel analiz sonrasi elde edilen sonuglara gore hasta ve kontrollerin
BKI’leri ile serum Visfatin diizeyi arasinda pozitif yada negatif  bir korelasyon
saptanmamigtir.

Romatoid artrit, psoriazis ve sistemik lupus eritamatozus gibi kronik inflamatuar
hastaliklarda Visfatin diizeyinin arttig1 bildirilmistir (19, 20, 68). Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda Visfatin diizey artis1 yanisira bu artisin inflamasyon gostergeleri olan TNFa ve
CRP diizeyi ile korelasyon saptanmistir (69). Bagka bir calismada TNF alfa tedavisi alan
romatoid artritli hastalarda visfatin diizeyi ile BKI, hastalik siiresi, sedimentasyon hizi, CRP
diizeyi, lipid diizeyleri, instilin duyarlilig1 arasinda bir korelasyon bulunmadigi gosterilmistir

(70).
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Malign glial kokenli tiimdrlerde mikroarray caligmasinda Visfatin mRNA artist
saptanmis ve serum Visfatin diizeyi tiimdriin malignite derecesi ile korele bulunmustur (71).
Arastirmacilar serum Visfatin diizeyinin, astrositomada prognostik bir biyobelirte¢ oldugunu

One stirmiislerdir.

Yakin zamanda yaymlanan bir calismada akut iskemik serebrovaskiiler hastalikta
Visfatin diizeyi kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica Visfatin diizeyi
CRP diizeyi ile korele, LDL diizeyi ile negatif korelasyon gostermistir (72). Yaptigimiz
calismada Visfatin CRP diizeyi ile korelasyonunun dogrulanamamas:t Visfatin’in
enflamasyonun daha erken doneminde ve kisa siireli degisiklik gosteren ozellik tasidigini
diisiindiirmektedir. Ote yandan bir diger calismada koroner kalp hastaliginda ise hastalarla
kontroller arasinda Visfatin diizeyi fark gostermemistir. Ayrica serum Visfatin diizeyi ile

MetS’in herhangi bir parametresi arasinda bir iliski saptanmamistir (73).

Bu calismada AH’nin MetS ile olan iliskisinden yola ¢ikarak, MetS’da énemli bir rolii
olan adiposit kokenli bir sitokin olan Visfatin proteininin serumdaki diizeyi incelenmistir.
Visfatin’in AH patogenezindeki olasi rolii literatiirde sadece tek bir derleme ile tanimlanmigtir
(74). Bu olas1 iligkiyi klinik diizeyde arastiran herhangi bir calisma literatiirde mevcut
degildir. Bu ¢aligmada hedefimiz 6n gordiigimiiz bu iliskiyi AH olgularinda arastirmak
olmustur. Ancak elde ettigimiz sonucglarda kontrol ve AH olgularmin serum Visfatin
diizeylerinin arasinda istatiksel anlamlilikta bir fark bulunamamistir. Ayrica Visfatin diizeyi
ile enflamasyonun 6nemli bir belirteci olan CRP ve AKS, lipid diizeyleri ile arasinda herhangi

bir korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak Visfatin’in demans i¢in tanisal ya da prognostik bir belirleyici olup
olamayacagini inceleyen daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Daha 6nce periferik kanda ve

BOS’ta diger bir adipoz doku {iriinii olan adiponektin diizeyleri HKB, AH ve normal saglikli
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bireylerde arastirilmis olup, 6zellikle HKB grubunun BOS adiponektin diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir (75). Ayrica BOS ve serum adiponektin diizeylerinin
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Erken evre AH ve HKB’de Visfatin’in
BOS’ta ve serumda incelenmesi Visfatin’in AH’deki patogenetik rolii ya da tanisal degeri

iizerine daha net bilgiler verebilir.

Bu calisma sinirliliklart olmakla birlikte serum Visfatin diizeyinin AH igin periferik
bir biyobelirte¢ olamayacagin1 gostermektedir. Ancak Visfatin AH i¢in olmasa da vaskiiler
demans igin biyobelirte¢ olma olasiligin1 halen korumaktadir. fleride bazi olgularda vaskiiler

demans ve AH ayirici tanisi igin kullaniminin giindeme gelebilecegini diisiinmekteyiz.
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7. Sonuc ve Oneriler

Bu calismada kanda visfatin diizeyinin AH i¢in periferik bir biyobelirte¢ olmadig
diisiiniilmiistiir. Ancak adiponektin gibi BOS’ta arastirilmasi durumunda patogenezdeki rolii
olasilikla daha net gosterilebilecektir. Ancak periferik biyobelirteglerin - gelistirilmesi

uygulama kolaylig1 tasidig1 i¢in daha oncelikli bir hedef olmalidir.

Genetik, cevresel ve yasam tarzi ile ilgili faktorler metabolik hastaliklarda oldugu gibi
norodejeneratif hastaliklarda da risk faktorleri arasinda yer alir. Beslenme ile ilgili uyarilarin
yapilandirildig: serebral yapilar, 6zellikle hipotalamus, beyin fonksiyonlar1 ve metabolizma
ile ilgili birgok norokimyasal olayin aktive edildigi ana merkez olarak Onem tasir.
Hipotalamik — hipopitiier- adrenal aks ile ilgili molekiillerin, 6rnegin hipokampal
glukokortikoid reseptorlerin arastirilmas: MetS ve AH gibi hastaliklarin iligkisini anlamada

yararlt olacaktir.

Visfatin’in patogenez iizerine olasi etkisinin arastirilmasi agisindan gegerliligi
gosterilmis biyobelirtegler (BOS f- tau, Amiloid beta diizeyleri, volumetrik MR1 ile medial
temporal lob Ol¢iimleri veya beyin Florl18-Deoksi-Glukoz Pozitron Emisyon Tomografi
(FDG PET)) ile dogrulanmis hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirma yapilmasi daha

saglikli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Calismamizin en 6nemli sinirliligi 6rneklem sayisinin azligidir. Bu agidan daha genis,
toplum temelli, boylamsal ¢alismalar planlanarak Visfatin ve benzer molekiillerin hastalik
gelismeden ve gelistikten sonraki seyirleri incelelenerek patogenezdeki olasi rolii daha net

ortaya konabilir.

Visfatin’in ~ AH patogenezinde ki rollinliniin arastirtlmasi i¢in visfatin geninin
polimorfizminin incelenmesi de uygun olacaktir. Bu noktada ¢aligmamizin tamamlayicisi

olacak olan boyle bir arastirmay1 da ayn1 zamanda ytiriitmekteyiz.
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8. Arastirmanin Ustiinliik ve Kisithhklar

Bu ¢aligma literatiirde Visfatin ve AH iliskisini incelemeye yonelik yapilan ilk klinik
caligsma olma 6zelligini tasimaktadir. Daha once teorik olarak 6n goriilen bu iliskinin gegerli

olup olmadigi ilk defa arastirilmistir.
Calismamizin sinirliliklari;

a) Insiilin diizeyi ve insiilin direnci i¢in homeostaz model inceleme

(HOMO-IR) nin olmayis1
b) AH i¢in bilinen diger biyobelirteglerin bu ¢alismada yer almayisi
c) Orneklem biiyiikliigiiniin azligidir.

Ancak bu ¢alismanin literatiirde 6ncii calisma olmasi nedeni ile bu kisitliliklarin kabul

edilebilir oldugu inancindayiz.
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Ek 2-MMDT formu

Revize SM“’]DT-egltlmli (5 yll ve iizeri) (Keskinoglu ve ark. Int J Geriatr Psychiatry 20003
(Toplam maksimum skor: 30/30)

ORYANTASYON

(5) v1l, mesim. ay. ayin kag, haftamn giinii

(5) hangi iilke, sehir. semt. bina, kagme: kat

KAYITLAMA

(3) “Size birazdan styleyeceg@im ii¢ kelimeyi dikkatlice dinleyin. Ben bitirdikren sonra tekrarlayin, sonra size
tekrar soracagim, aklinizda tutmaya galisin™ * MASA, BAYRAK. ELBISE" hastaya bir defada yavasga
sdvlenir. Hastanim ilk tekrarindaki kelimelerin sayist skoru belirier) Kayitlamamn tamamlanmasi igin iig kelime

5 kez tekrarlanmir. 20 sn siire tamnir. Her dogru kelime 1 puan

HESAP YAPMA

(3) *100den geriye 3 er ¢ikartarak sayin™ Bes kez ¢ikarma isieminden sonra iglem bitirilir (97, 94, 91, 88, 85)
Her dogru islem 1 puan (eger 97, 95. 92, 89, 86 demisse sadece 97-95 basamagmdaki yanhs isleme puan
verilmez, digerleri toplam 4 dogra olarak puanlanir ). Bu islemden tam puan almazsa “DUNYA" kelimesinde
buiunan harfleri son harften baglayip gerive dogru saymanizi isteyecegim. Once test uygulanan kisiye harfler diiz
seklinde hecelettiriliv (“d,li,n,y,a”). Sonra harfleri sondan basa stylemesi istenir. Yanhg harf soylenince puan
verilmez. Yanlig harfien sonraki gelen harften devam etmesi durumunda islemin devamma puan verilir, Her
dogru harf 1 puan (a-y-n-ii-d). Hangi iglemden ( "100-3" veya "DUNYA™ ) daha yiiksek puan alirsa, o puan
kaydedilir.

HATIRLAMA

(3) "Biraz once tekrarladiginez kelimeleri hatrlamaniz istiyorum” MASA-BAYRAK ELBISE.

LISAN

(2) Adlandirma: Saat ve kalem gésterilerek ady sorulur. En gok 20 sn beklenir. Dogru her yantt igin 1 puan
verilir

(1) Tekrarlama: “Biraz sonra size styleyecegim ciimleyi dikkatlice dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
ediniz” Ejer, fakat, hayw kelimelerini istemiyorum™ denir. En ¢ok 20 sn beklenir. Tam sdylenen ciimle igin 1
puan verilir,

(3) Anlama: Oncelikle yemegi hangi eli ile vedigi gibi basit bir soru ile dominant elin hangisi oldugu dgrenilir,
Daha sonra 3 asamali her iki eli kullanacag; is tarif edilir. “Simdi size bir kagit verecegim. [Ik olarak kagidi sol
(nondominant) elinize ahmz, sonra kagid: ikiye katlayimz ve yere birak:mz.” 3 puandir. Ug islem tarif edilmistir,
en gok 30 sn beklenir, dogru her isleme | puan verilir

(1) Okuma: Bos bir kagitta yazili bulunan “GOZLERINIZI KAPATIN" yazisi gosterilir ve yazili olan emrin
yapilmas: istenir,

(1) Ciimle yazma: Bos bir kagit verilerek test uygulanan kisinin kendi vasanusi ile ilgili-evi, ¢ocugu vb.
mantikli bir climle yazmasi istenir. Ozne, nesne ve yitklemi olan anfamii ciimle dogru kabul edilir, harf atlamas:
veya gramer hatalar kabul edilir.

SEKIL KOPYESH

(1) Asagidaki sekil gosterilir, hastadan verilen bos kajida sekle bakarak aynismi ¢izmesi istenir. Iki beggen ve
besgenlerin kesisiminde bir dérigen varsa puan verilir.
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Ek 2-MMDT formu

DUZENLENMIS STANDARDIZE MINI MENTAL TEST(egitimsizlerde)

Ad Soyad: Yas: Egitim: 0. 0YD 1.0Y 2. ...yl
Aktif el: 0. Sag el 1. 8ol el Toplam Puan:

Puan

YONELIM (Toplam puan 10)
1. Su an sabah mi, 6gle mi, &¢leden sonra mi, aksam mi, gece mi?
2. Bu gln hallanr hangi giinlindeyiz?
3. Su an ay:n bag) m, ortas: mi, sonu Mu?
4. Hangi aydayiz?
5. Hangi mevsimdeyiz?
6. Hangi itkede yasiyoruz?

6. Yasadigimz iGikenin bagbakammn ismi nedic?

G.8Basbakamn ismii nedir?
7. 3u an hang: gehirde bulunmaktasinie?
8, Su an bulundugunuz semt neresidir?

8. Su an bulundugunuz mabalie/kdy neresidir?

9. Sur an bulundugunuz bina neresidir?~

10. Su an bu binada kaging kattasiniz?, Silinmis: / i

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
11. Size birazdan séyleyecegim ¢ kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Eise) (20 sn siire taminir) Her dog-u isim 1 puan

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
12. Haftanin giinferini Pazar giiniinden baslayip geriye dogiu sdylevin. Her dogru giin 1 puan ...

(Pazar, Cumartesi, Cuma, Persembe, Carsamba, Sah)

HATIRLAMA (Teplam puan 3)
13. Yukarida tekrar efliginiz ket
(Masa. Bayrak, Elbise)

LISAN (Toplam puan 9)

4. Bu gord(i§liniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) {20 sn l) (2 puan)
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Ek 3-SBST formu
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Ek 3-SBST formu

SIR
SIRA
SINIF
BEKGI
POLIS
BEKLEMEK
KUS
KUMRU
AYAK
AYAKKABI
CORAP
OCAK
ATES
ORDU
DAG
DAMAR
TEPE
GOz
cOzLUK
HAVAN
SABUN
HAVLU

SBST Puanlan

Anlik Bellek

Ogrenme Puani

Kritere Ulagma

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanlig Puam

Kendiliginden Hatirlama

Tamima

Toptam Hatirlama

USB Yaniig Puani

BULUT
HAVA
BURUN
KAYDIRAK
SANDAL
KAYIK
Kuzu
KURT
KOYUN
TUFEK
TUNEK
TABANCA
KALEM
siLei
KALE
CAMI
CAM
HOCA
DENIZ
BALIK
BALINA
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Ek 4-Benton yiiz tanima testi formu

DOKUZ EYLUL GNIVERSITES] UYGULAMA VE ARASTIRMA HASTANESI

NOROLGt ANABILIMDALY
NO#OPSIKOLOJI LABORATUVARI

YUZ TANIMA TESTI KAYIT FORMU

Adt Sovadn

Pogum Tarihi: Yagt Cinsiyet: KX I EiTercihi:  Sag
Pyian Déniigtirme
Kasa Uzun Sayta
Fonn Form No. Dogra Cevaplar
z7 54 i3 5 T 2.3
26 92 Z 4 o
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