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1. GIRIS

Gunimuzde o6nemli bir biyopsikososyal sorun haline gelen Alzheimer
Hastaligi (AH) yasam kosullarmin gelismesi, insan popiilasyonu iginde yaslh
bireylerin oraninin artigma paralel olarak prevalansi artan yasglanma ile iliskili
norodejeneratif bir hastaliktir. (1)

Alzheimer hastaliginda ndron hasari ve norolojik semptomlarin enerji
dengesinin bozuldugu metabolik disfonksiyon zemininde gelistigi gosterilmistir.
Enerji dengesi ve istah regiilasyonunda yaslanma ile birlikte bozulma olmakla
beraber nérodejeneratif hastaliklarda bu bozulma kilo kaybimndan kaseksiye kadar
cok daha ciddi diizeylerde olabilmektedir. (2)

Hipotalamus {iizerinden enerji dengesi ve istah regiilasyonunu saglayan,
karsilikli fizyolojik denge iginde calisan iki hormon olan ghrelin ve leptin
hormonlarinin ayni zamanda santral sinir sisteminde; bilissel islevler ve hafiza
Uzerinde giclendirici etkiler, noronal plastisite, néronal rejenerasyon ve immdin
regiilasyonu diizenleyici etkiler gibi 6nemli islevleri saptanmistir. (3)

Ghrelin ve leptin hormonlarinin santral sinir sisteminde; ndronal insulin
duyarliligmmi ve direncini etkileme, prolaktin, biliyime hormonu gibi
hormonlarmnin salinimmi diizenleme gibi birgok néroendokrin islevleri oldugu da
gosterilmistir. (4)

Beslenme davranisinin gelisen agnozi ve apraksi nedeniyle bozuldugu orta ve

ileri seviye Alzheimer hastalarma kiyasla erken evre Alzheimer hastalarinda tipik



bir klinik bulgu olarak istahsizlik sebebiyle kilo kayb1 olmasi erken evrede istah
regulasyonunda bir bozulma oldugunu disiindiirmektedir. (5)

Bu calisma ile erken evrede istah regiilasyonunda bozulma olup olmadigi
ghrelin ve leptinin bazal serum seviyeleri 6l¢iilerek belirlenecek ayrica Alzheimer
hastaligmin bir 6nciil formu olarak hafif kognitif bozukluk (HKB) tanili hastalarla
da bu hormon seviyeleri kiyaslanarak bir bozulma varsa bunun daha da erken bir
donemde gelisip gelismedigi boylece AH i¢cin bu hormonlarin erken tanisal
belirtec olma olasiliklar1 degerlendirilecektir.

Diabetes mellitus (DM), AH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gibi
AH de DM gelisimi i¢in risk faktoridir ve bunda AH’de olusan insulin direnci
gelisiminin de en 6nemli nedenlerden biri oldugu bilinmektedir. (6)

Bu calisma ile diabetes mellitus olmayan HKB ve erken evre Alzheimer
hastalarinda insulin direnci 6l¢iilerek normal yaslh bireylerle kiyaslanacak, ayrica
leptin, ghrelin basta olmak iizere diger metabolik parametrelerle iliskisi

arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Yaslanma
Yaslanma, insan yasammin dogal bir siirecidir. Normal veya saglikli
yaglanma ise, fiziksel, sosyal, bilissel ve ruhsal iyilik halinin, bagimsiz

yasayabilme yetisinin, yasam kalitesinin korunmasi olarak tanimlanmaktadir. (7)

2.1.1. Bilissel islevlerde Meydana Gelen Degisiklikler

Normal yaslanma silirecinde, psikomotor yavaslama ortaya ¢ikmakta,
uyaranlara tepki zamani1 uzamakta; gorsel ve sozel bellekte zayiflama meydana
gelmekte; akil yiiriitme ve problem ¢6zme becerileri azalmaktadir. (8)

Normal yaslanmaya iliskin yapilan c¢alismalarda, bilissel islevlerdeki
degisikliklerin ~ bireyin gunlik yasamsal aktivitelerini bagimsiz sekilde
strdurmelerini engellemeyecek diizeyde oldugu 6nemle belirtilmistir. (9)

Demans siirecinde ise bilissel bozulmanin kisinin entellektiiel ve sosyal
islevselligini, giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Kiginin glinlik yasam aktivitelerini yardima ihtsyag
duymaksizin surdlrip sirdirememesi demans ile normal yaslanmaya bagh
biligsel kayiplarin ayriminda en Onemli kriterdir. Biligsel kayiplar bagimsiz

gunlik yasami kisitliyorsa bu durum demans siirecine girildigini gosterir. (9)

2.1.2. Noroendokrin Sistemde Meydana Gelen Degisiklikler
Yaslanmayla birlikte endokrin sistemde tiim endokrin organlar ve

hormonlarla ilgili degisiklikler olabilmektedir.



2.1.2.1. Hipotalamik-Pituiter Aks

Saglikli yaglanma siirecinde ACTH, TSH ve GH salinimlarinda ve sirkadyen
ritimlerinde degisiklikler olsa da bu durum nadiren klinik 6neme ulasir. (10)

Yas ilerledikce hem hipotalamustan GHRH sentezinin azalmasi hem de
somatotrop hiicrelerin GHRH yanitinin azalmasina bagli olarak blyume hormonu
ve IGF-1 sentezi ve serum seviyeleri yasla birlikte azalir. (11)

50 yas sonrasinda biylime hormonu seviyeleri azalmaya baglar. 65 yas tstii
kisilerin yaklasik yarisinda biiyiime hormonu eksikligi goriilmektedir. (12)
Yaslilarda diisiik fiziksel aktivite, obezite ve yiiksek adipozite de buyilime
hormonu sentezinin azalmasina katkida bulunmaktadir. (13)

Yaglanma ile azalma egiliminde olan ghrelin hormonu ise biiylime hormonu
sekresyonu igin en giiglii uyaricilardandir. (14)

Yasli bireylerde seks steroidleri ve biiyiime hormonu tedavisiyle vicut Kitle
indeksi artisina karsin viicut yag oranmin azaldigi, boylece kas kitlesi ve
saglamlhiginin artarak sarkopeni {lizerinde olumlu etkiler saptandigi, insiilin
direncinin azaldig1 gosterilmistir. (11, 15)

Goriildigii tizere GH enerji metabolizmas: ve istah regiilasyonuyla siki bir

iliski i¢cindedir.

2.1.2.2. Hipotalamik-Pituiter-Adrenal aks

HPA aksinda yaslanmayla olusan degisikliklerle ilgili caligmalar c¢eliskili
sonuglar vermektedir. Bazi c¢alismalar HPA aksinda yaslanmayla degisiklik
olmadigini soylemektedir. (16,17) Bazal kortizol seviyelerinde artig oldugunu (18)
ve bu artisin yaslanmayla iliskili biligsel kayiplara yol agtigin1 gosteren caligmalar
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(19) yaninda kortizol seviyelerinin yaslanmayla azaldigin1 gosteren ¢alismalar da

mevcuttur. (20)

2.1.2.3. Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aks

En belirgin degisiklikler; yash erkeklerde hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
fonksiyonlarmm azalmasi, adrenal bezde dehidroepiandosteron sentezinin
azalmasi, yash kadinlarda ise hipotalamo-hipofizer-gonadal aks fonksiyonunun

bozulmasi sonucu androjen ve dstrojen seviyelerinin azalmasidir. (21)

2.1.2.4. Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Aks1

Yaslanmayla birlikte tiroid bezinin boyutlarinda hafif biiyiime goriiliir.
Serbest T3 diizeylerinin azalmasma karsilik genellikle serbest T4 dlzeyleri
degismez. (22)

TSH yiiksekligi oOzellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir. Subklinik
hipotiroidi olgular1 yine postmenopozal kadinlarda, erkeklere ve gen¢ kadinlara
kiyasla, daha sik goriilmektedir. (23)

Subklinik hipotiroidi bazen sadece norolojik belirtiler verdiginden, bu

hastalarda TSH diizeyi bakilmasi 6nemlidir. (24)

2.1.2.5. Glukoz ve Enerji Metabolizmasi

Yaslanmayla birlikte istah azalmasma bagh olarak gida alimi azalmakta ve
kilo kaybina bagli enerji dengesinde bozulmalar olabilmektedir.
Istah uyarici bir hormon olan ghrelinin de yaslanmayla birlikte azaldig:

bilinmektedir. (25)



Serum leptin seviyeleri de yaglanmayla birlikte azalma egilimdedir. (26) Baz1
calismalar bu azalmanin sadece kadinlarda oldugunu ileri siirmektedir. (27)

Yaslanmayla birlikte pankreasta insiilin {ireten beta hiicrelerinde sayisal ve
fonksiyonel azalma goriiliir. Insiilin sensitivitesi azalir ve insulin direnci artar. Bu

nedenle tip 2 diyabet yaslanmayla prevalansi artan bir hastaliktir. (28)

2.1.3. Sinir Sisteminde Meydana Gelen Degisiklikler

Gelisen saglik olanaklar1 ve degisen diinya sartlarinin yasam sekli tizerinde
olusturdugu degisiklikler, ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte
yaslanmayla iligkili bir dizi sorunu da beraberinde getirmistir. Norodejeneratif
hastaliklarm goriilme siklig1 artmustir.

Yaglanma ile birlikte beyinde ateroskleroza yatkinlik olusur. Oksidatif hasar,
vaskiiler endotel disfonksiyonu ve infalamatuar yanit sonucu olusan vaskiiler
degisiklikler ve beyin kan akiminin azalmasi inme riskinde artisa neden olur.
Beyinde hacim azalmasina bagli kafa i¢i bosluk miktarmda artis, BOS miktarinda
artig, ventrikiil ve sulkuslarda genisleme gibi yapisal degisiklikler meydana gelir.
(29)

Yaslanmayla beyindeki noronlarda lipofuksin birikimi, gliozis ve ndronal
dejenerasyon nedeniyle; ndron sayisinda, sinaptik baglantilarda, yeni ndron
olusumunda azalma ve dendrit atrofisi gelisimi goriiliir. (30)

Beyindeki ndronlarin mitoz sonrasi 6zellikteki hiicreler olmasi ve antioksidan
enzim aktivitelerinin diisiikk diizeyde bulunmasi nedeniyle yaslanmayla birlikte

néronlarda oksidatif strese bagli DNA hasarinda artig goriilmiistiir. (31)



Yaslanma siirecinde hiicre hasar1 olmadan da norotransmitter sistemlerde
degisiklikler meydana gelebilir. Monoaminerjik ve dopaminerjik transmisyonda
gozlenen disiisler; depresyon ve ekstrapiramidal yan etkilere yaslilarin daha
yatkin olmasima neden olur. (32)

Dikkat, uzun siireli hafiza ve planlama gibi biligsel islevlerde 6nemli rol alan
dopamin reseptorlerinde azalmaya bagh olarak o6zellikle dikkatte bir azalma
gbzlenmistir. (33)

Neokortikal plak ve limbik ndorofibriller yumak gelisimi sadece demans
tablosuna 6zgii degildir. Normal insanlarda da 60 yaslarindan itibaren senil plak
ve limbik norofibriller yumak (NFY) olusumlar1 goriilebilir. Ancak senil plaklarin
noritik plak seklinde limbik sistemde, NFY’lerin ise neokortekste gorilmesi AH
icin cok yuksek duyarlilik ve 6zgiilliik géstermektedir. NFY’lerin limbik sistemde
birikip neokortekse yayilmasi; normal yaslanmayi1 takiben HKB gelisimi ve

giderek agirlasan demans devamliliginin patolojik gdéstergesidir. (29)

2.1.4. Yaslanma ve Norolojik Hastalhklar

Yaslanma ile birlikte ndorodejeneratif hastaliklarin goriilme sikliginda artis
meydana gelmektedir. Biligsel yaslanma, ilerleyerek bazen hafif kognitif bozukluk
bazen de demans ve Alzheimer hastaligi tablosu ile sonuglanabilen dogal ve
yasam boyu siiren bir siirectir. Yas, AH i¢in en Onemli risk faktoriidiir ve
hastaligin prevalanst 65 yasmdan sonra her 5 yilda bir katlanarak artmaktadir.
Parkinson hastalig1 ortalama baslangic yas1 50-60 yas araligi olup prevalans yasla

birlikte artmaktadir. Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans, multi



sistem atrofi, amiyotrofik lateral skleroz ve progresif suprantkleer palsi gibi

birgok norodejeneratif hastaligin prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir.

(34)

2.2. Demans

Demans; 6grenme, bellek, dil, yiiriitiicii islevler, dikkat, yargilama, sosyal
beceriler, duyusal ve motor fonksiyonlar gibi bir veya daha fazla biligsel islevde
azalma ile karakterize bir beyin hastaligidir Demans diisiik entelektiiel kapasite ya
da zeka geriligini degil; mevcut bilissel diizeyden kotiiye gidisi ifade eder. (35)

Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve genel niifus icindeki yasl bireylerin
oraninin giderek artmasma bagli olarak yaslilikta goriilen tibbi ve psikiyatrik
hastaliklarin yayginliginda da artig goriilmiistiir. Gelismis tlilkelerde yasl niifusun
artmasi ile birlikte demans, 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir. (36)

Yaslilarda demansm en sik nedeni AH olup tiim demans vakalarinin % 60-
80’ini olusturmaktadir. (37)

Siklik sirasmna gore diger demasn nedenleri ise; vaskiiler demans, Lewy
cisimcikli demans, frontotemporal demans, Pick hastaligi, normal basingli
hidrosefali, alkole bagli demans, ilaclara bagli demans, sifiliz ve HIV gibi
enfeksiyonlarla iliskili demanslar ve Parkinson Hastalig1’dir. Bazi demans tipleri
geri doniisiimlii nedenlere baglh olabilir. Bunlar arasinda metabolik anormallikler,
besinsel yetersizlikler ya da depresyonun neden oldugu demans sendromu

sayilabilir. (38)



2.3. Hafif Kognitif Bozukluk

2.3.1. Tanim

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanimimi ilk kez 1999°da Petersen yapmastir.
HKB; bireylerin yas ve egitim seviyelerinden beklenenin altinda bir bilissel islev
kaybma ragmen giinlilk yasam aktivitelerinin etkilenmedigi bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir.(39)

HKB’nin, normal yashlik ile demans arasinda bir ge¢is asamasi oldugu
disiiniilmektedir. HKB olgularinda giinliik yasam aktivetelerini engellemeyecek
dizeyde de olsa; bir ya da daha fazla bilissel islevde anlamli kayip s6z konusu
olup heniiz demans gelismemistir. Ancak demans gelisme riski artmistir. Normal
yaslanma siirecinden demans siirecine geg¢is doneminde kisinin giinliik yasamini
anlamli diizeyde etkilemeyecek sikayetlerin s6z konusu oldugu bu evrede bilissel
sikayetleri olanlar, olmayanlara gore bilissel bozulma diizeylerinin daha hizli bir
seyir gosterdigi gosterilmistir. (40)

Farkli ¢alismalarda HKB’li bireylerin 5 yil i¢inde yarisindan fazlasinin
demansa dontistiigii bildirilmistir. (41, 42, 43)

HKB’de giinliik yasam aktiviteleri korundugundan, hastaligin ilerleyisinin
onlenebilmesi i¢in bu bozuklugun taniminin iyi yapilmasi amaciyla olusturulan

Petersen Kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1: HKB igin 6nerilen Peterson Kriterleri (44)

Petersen’e gore HKB tani kriterleri:

* Hasta tarafindan dile getirilen bellek sorunlari,

* Yasa goOre epizodik bellek puanmin normal degerlerden en az 1,5 standart

sapma daha diisiik olmast,

* Bellek disinda genel biligsel islevlerin normal olmast,

* Giinliik yagsam aktivitelerin korunmasi,

 Klinik olarak demans tanisinin konamamasi.

2.3.2. Klinik Alt Tipleri ve Etyolojisi

HKB tanimi; amnestik HKB, birden fazla bilissel alanda HKB ve hafiza disi
tek alanda HKB olmak (zere ii¢ farkli klinik tabloyu igerir. Amnestik HKB’de
belirgin olarak bellek bozuklugu olup AH’ye doniisme riski en yiiksek olan tiptir.
Birden fazla bilissel alanda HKB’de; bellek, dil, dikkat, motor islevler, gorsel-
algisal islevler gibi farkli bir¢ok bilissel islevlerde demans diizeyinde olmayan,
hafif biligsel kayiplar olup; normal yaslanma siireciyle devam edebilecegi gibi
AH’ye veya VaD’a doniisme riskini de tasir. Bellek disinda tek alanda HKB’de
ise bellek disinda tiim biligsel islevler normal olup Lewy cisimcikli demans, VaD
veya frontotemporal demansa doniisme riski tasir. (44,45)

HKB etyolojisinde en sik dejeneratif nedenler suglanmakla birlikte Apo E4
tastyiciligi gibi genetik faktorler, kronik depresyon, serebrovaskiiler hastalik,

metabolik, enfeksiy0z ve travmatik nedenlerde de HKB gelisebilmektedir.(46)
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2.3.3. Alzheimer Hastahigi’na Doniisiimii

AH’ye doniisme riski en yiikksek olan HKB amnestik HKB’dir. Amnestik
HKB hastalarinm bir yil iginde bilissel islevlerindeki degisimi ile AH gelisimi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada; giinliik yasam aktivitelerini gosteren
testlerde tespit edilen bozulmanin AH gelismi icin risk faktori oldugu
gOsterilmistir. (47)

Aksine; HKB hastalarinda, normal yaslanmadan kaynaklanan bilissel islev
azalmasindan oOte biligsel bozulma olmadigin1 séyleyen arastirmalar da
bulunmaktadir. (48, 49)

Bu asamada ortaya ¢ikan belirtilerin yashiligin dogal sonucu olarak ele
almmasi, AH teshisinin genelde daha ileri evrelerde konulmasina neden
olmaktadir. Halen tartisilmakla beraber baskin goriis HKB’nin AH’nin onciil
asamasi oldugudur. (50)

BOS’ta 0Olctlen yulksek fosforile tau ve AP42 artisina bagh diisiik AB40/42
oraninin HKB’nin AH’ye doniisiimiinde risk faktorleri oldugu gosterilmistir. (51,

52)

2.4. Alzheimer Hastahg

2.4.1. Tamm

Alzheimer Hastalig1 (AH) beyinde atrofik degisiklikler nedeniyle bellek ve
biligsel islevlerde giinliik yasam aktivitelerini kisitlayacak derecede bozulmalarin
oldugu, davranigsal ve psikolojik bozukluklar ve demansla sonuglanan ilerleyici

nérodejeneratif bir hastaliktir.
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2.4.2. Tarihcge

AH, ilk kez 1907°de Alman noérolog ve psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer
tarafindan; bilissel, psikolojik ve davranigsal bozukluklar1 olan 51 yasindaki kadin
hastada “’presenil demans’’ ismiyle tanimlanmigstir. Daha sonra 1913 yilinda Dr.
Alzheimer’in hocast Dr. Emil Kraepel tarafindan senil demanstan klinik ve
patolojik 6zellikleri ile ayirt edilerek Alzheimer Hastaligi adiyla tanimlanmistir.

(53)

2.4.3. Epidemiyoloji

Demansin en siki nedeni olan AH, tiim demans vakalarinin yaklagik %60-
80’ini olusturur. ( 37)

Hastaligin prevalansi yasa bagli degisim gosterir. Glincel bir meta analiz
calismasinda; 60-65 yas aras1 AH prevalansi %1,4 olup, 90 yas tistiinde bu oranin
%64’e ¢iktig1 gosterilmistir. (54)

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

AH sikligi 85 yas sonrast daha da belirgin olarak cinsiyete bagli degisim
goOstermekte olup kadinlarda AH daha sik goriilmektedir. (56) Tiirkiye’de yapilan

bir ¢alismada 70 yas sonras1 AH prevalansi %11 bulunmustur. (57)

2.4.4. Risk Faktorleri

AH gelisim riskini; yasam tarzi, genetik ve vaskiiler etkiler gibi faktorlerin
kombinasyonu belirlemektedir. AH icin en biyuk risk faktorli yaglanmadir ve

ortalama yasam siiresinin uzamasiyla AH prevalansinda blylk artislar

beklenmektedir. (58)
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Genetik risk faktorleri ilerleyen bolimlerde agiklanmistir. Diisiik egitim
diizeyi, Down Sendromu, diyabetes mellitus (59), major depresyon (60), kronik
stres (61), diizensiz ve yanlis beslenme ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan orta
yas obezitesinin (62) artmis Alzheimer riskiyle iliskisi kanitlanmistir.

AH icin ‘Kognitif Metabolik Sendrom’ tanimlamasi, obezite ve AH gelisme
riski arasindaki siki iligkiye isaret etmektedir. (161)

Obezite, insulin direnci, DM gelisimi, leptin direnci, metabolik disfonksiyon,
metabolik sendrom ve AH gelisimi dylesine baglantilidir ki AH i¢in ‘Tip 3 DM’

yakistirmasi yapilmaktadir. (162,163)

2.4.5. Patofizyoloji

Beynin néropatolojik incelemelerinde normal bir insanda da, 60 yaslarindan
itibaren, neokortekste senil plaklar (SP) ve limbik sistemde nérofibriler yumaklar
(NFY) olusmaya basladig1 gosterilmistir. Fakat normal yaslanmada beynin
histopatolojik incelemesinde NFY’lerin limbik sistemde ve az sayida, amiloid
plaklarin neokortekste ve az yogunlukta olmasi disinda normal bir beyin dokusu
gorilir. Tersine NFY’lerin neokortekste, AP plaklarmin limbik sistemde
gorulmesi ise AH icin ylksek duyarlilik ve 6zgulluk gosterir (29).

NFY’lerin temel yapitasi hiperfosforile tau proteinidir. Tau proteini 17.
kromozomda kodlanan mikrotubtl-iligkili proteinler ailesinde yer alir. Tau
proteinin aksine hiperfosforile tau proteini mikrotibullere baglanma 6zelligini

kaybederek ¢oziinmemis filamentlere polimerize olur ve zamanla néron iginde
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NFY gelisimine neden olur. NFY olusumu hiicre iskeletinin biitiinliigiinli bozarak
apopitoz, atrofi ve ndrodejenerasyonla sonuglanir. (63)

Alzheimer hastaliginda bir diger patognomonik bulgu ise amiloid beta (AP)
proteini birikimi ile olusan AP plaklaridir. Amiloid prekirsor protein (APP) hiicre
membranma bagli bir protein olup sekretazlar denen proteolitik enzimler ile
kesilerek metabolize edilir. APP’nin a-Sekretaz tarafindan kesilmesi ile nérotrofik
etkileri gosterilen ¢6ziinmiis amiloid oncii proteini (SAPP) olusurken B ve vy
sekretazlar tarafindan pargalanmasiyla 40 veya 42 aminoasit uzunlugunda
norotoksik AP proteini olusur. Plak olusumuyla sonuglanan AP birikimi; serbest
radikal olusumu, oksidatif hasar ve proinflamatuar yanit gelisimine yol agarak
néronlarda islev kayiplar1 ve apopitoz ile sonuglanir. (64)

AH patofizyolojisiyle ilgili hipotezlerden gintmdizdeki ila¢ tedavilerinin de
hedefi olan kolinerjik hipoteze gore hastaligin bazi belirtileri azalmis asetilkolin
sentezinden kaynaklanir. (65)

Bazal 6n beyinden korteks ve hippokampusa gelen kolinerjik liflerin
norodejenerasyonu AH’de kortikal kolinerjik eksiklik sonucu dikkat bozuklugu ve
hippokampal kolinerjik eksiklik sonucu bellek bozuklugu ile sonuglanir. (66)
Gliniimiizde AH tedavisinde kullanilan kolinesteraz enzim inhibitorleri

asetilkolinin sinaptik aralikta parcalanmasimni geciktirerek etki ederler. (67)

2.4.6. Genetik Formlar

Erken Baslangich (Ailesel) Alzheimer Hastaligi: Genellikle 65 yas altinda

gorillp tim Alzheimer hastalarinin yaklasik %1-5ini olusturur. AR olusumu ve
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APP  metabolizmasin1 diizenleyen proteinleri kodlayan genlerde otozomal
dominant kalitilan mutasyonlar vardir. Bu genler APP geni, presenilin (PSEN)
genleri olup y-sekretaz aktivitesini artirarak AP42 miktarinm artmasina neden
olurlar. (68)

Geg Baslangigh (Sporadik) Alzheimer Hastalifi: 65 yas sonrasida gordlip,

tim Alzheimer hastalarinin yaklasik %95’ini olusturur. Apolipoprotein E’yi
kodlayan ApoE gen mutasyonlar1 bu form icin genetik risk faktoriidir. Insanlarda
uc temel ApoE allelinden (€2, €3 ve €4) &4 allelinin AH gelisimi riskini arttirdigi,

€2 allelinin ise AH’ye kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. (68)

2.4.7. Klinik Evreler

Bellek, dikkat ve yonetici islevler olmak iizere 3 ana baslik altinda toplanan
biligsel islevler AH’nin klinik evreleri arasinda farkli diizeylerde bozulmalar
gOsterir.

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

davranissal sorunlar da gozlenir. (69)

2.4.7.1. Erken Evre Alzheimer

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

ogrendigi isimleri unutur, kisisel esyalarmin yerlerini karigtirir.
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Hastaligin baslangici sinsi olup, belirtilerin ne zaman basladig: fark edilemez.
Erken evrede giinliilk yasam aktivitelerini etkileyen temel sorun unutkanlik
olmakla beraber, ndropsikolojik incelemeler; dikkat, isimlendirme, yargilama ve
gorsel-mekansal alg1 alanlarinda da bozulma oldugunu gostermistir. (70)

Alzheimer hastaliginin erken evre bulgularmin genellikle belli belirsiz olmasi
fark edilmesini zorlastirir ve ortaya ¢ikan sorunlar; yorgunluk, stres, uykusuzluga

veya normal yaglanma siirecine baglanir. (43)

2.4.7.2. Orta Evre Alzheimer

Orta donem Alzheimer Hastaligi, belirtilerin belirginlestigi, hastanin ¢evresi
tarafindan da fark edilmeye baslandigi evredir. Giinliik yasam aktivitelerini ancak
baskalarinin yardimiyla siirdiirebilirler. Erken evrede dikkati ceken kisa siireli
bellek bozukluguna ek olarak uzun sireli bellekte de bozukluklar baslar. Yer ve
kisi tanima, zaman ve mekan bilisinde bozulmalar olur. Kisisel bakimini kendi
basina yapamaz hale gelir ve yemek, giyinmek ve tuvalet i¢in yardima ihtiyag
duymaya baslar. Idrar ve diski kacirma gelisebilir. Haliisinasyon ve hezeyanlar
ortaya ¢ikabilir. Dikkat kusurlar1 da artmis ve tutarh diisiince ve muhakeme

yetenekleri bozulmustur. (71,72)

2.4.7.3. Tleri Evre Alzheimer

[leri evrede hasta devamli bakima ve yardima muhtagtir. Tuvalete gidemez,
yakinlarmi tantyamaz, yardimsiz ylirilyemez, idrar ve gaita inkontinansi gelismis,
konugmalart kisitlanmistir, yemegini kendi basmna yiyemez, bazi kelimeleri
rastgele kullansa da, uygun bir cimle kuramaz ve kendisini ifade edemez. (71,72)
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AH’de son donemde bilissel islevlerdeki bozulmalarm giderek artmasina
ragmen, Olim genellikle komorbit hastaliklar ve enfeksiyonlar nedeniyle olur.
AH’de ortalama yasam beklentisi tan1 konduktan sonra 5-20 yil arasinda olup
ortalama 10 yildir. (73)

2.4.8. Tam

Alzheimer hastaligi tanisinda en etkili yontem klinik degerlendirme olup
hasta yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ile belirtilerin seyrinin saptanmasi
¢ok énemlidir. (74)

Klinik degerlendirme ve laboratuvar analizleri ile olast AH tanisi igin
gunimizde NINCDS-ARDRA kriterleri (Tablo 2) ve DSM-IV kriterleri (Tablo 3)
olmak Uzere iki farkli tani seti kullanilmaktadir. Hastaligin kesin tanisi ancak
beyin biyopsi drneginde hastaliga ait patognomonik bulgularin gosterilmesiyle
konulabilmektedir.

AH tanisinda goriintiileme yontemleri de taniy1 destekleyici olarak
kullanilmaktadir. MRG ile hippokampus ve entorinal kortekste atrofinin
gorilmesi, PET ile temporal bolgede glukoz metabolizmasmm azaldigmin
gosterilmesi ve SPECT ile serebral kan akimmin azadigmin gosterilmesi taniy1
destekler. (9)

AH tarama testleri icinde en sik kullanilan1 Mini Mental Durum
Degerlendirme (MMDD) testi olup 30 tam puanin dagilimi; 10 puan zaman ve
mekan yonelimi, 8 puan lisan, 6 puan bellek, 5 puan dikkat ve 1 puan goérsel
mekansal islevler seklindedir. Egitim diizeyi ve zihinsel kapasite farkliliklarindan

etkilenmesi nedeniyle demans tanisi igin duyarlilik ve 6zgiinliigii diistiktiir. (164)
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Tablo 2: NINCDS-ARDRA - Muhtemel Alzheimer hastaligi kriterleri (75)

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

2. Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kotiilesme.

3. Birden fazla bilissel alanda bozukluk.

4. Biling bozuklugu yok.

5. Baslangig¢ 40 ve 90 yaslar1 arasinda.

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

7. Asagidakilerle tanmin desteklenmesi:

Afazi, apraksi, agnozi

Giinliik yasam aktivitelerinde bir bozulma ve davranis tarzlarinda degisiklik
Benzer bozukluklara iligkin aile 6ykiisti

Uyumlu laboratuar bulgulari (serebral atrofi gibi)

Tablo 3: DSM-IV Alzheimer hastaligi tan1 kriterleri (75)

A) Asagidaki iki durumla kendini gosteren multiple kognitif bozukluklar

1) Hafiza bozuklugu

2) Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin bulunmasi
a) Afazi b) Apraksi c) Agnosi d) Planlama, organizasyon, siralama gibi
yiiriitiicli fonksiyonlarin yapilamamasi

B) Hastanin bozuklugundan yakindig1 bu sikayetlerin giinliik hayatini
etkilemesi ve fonksiyonlarda baslangica haline gore giderek azalmanin
izlenmesi

C) Kognitif fonksiyonlarda yavas baslangi¢li ve siirekli bir kaybin olmasi

D) Al ve A2 deki kognitif fonksiyon bozuklugunun asagidakilerden herhangi
birine bagli olarak olugsmamasi

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

2. Demansa neden olabilecek sistemik hastaliklarin olmamasi

3. Ilaca bagl durumlar

E) Semptomlarin yalnizca delirium sirasinda ¢ikmamasi

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

Giliniimiizde AH’nin tedavisi prognozu yavaslatmay1 hedefleyen semptomatik
tedavi secenekleri; SSS’de azalan asetilkolin miktarin1 ylikselten kolinesteraz
inhibitorleri (KE-1) ve NMDA reseptor antagonisti memantindir. (74)

Ancak bu tedaviler kiiratif olmayip hastaligin seyrini yavaglatma amacl
kullanilirlar. Bu ilaglarin amnestik HKB hastalarinin AH’ye doniisimiini de
Onleyemedigi i¢in koruyucu olarak kullanilma endikasyonlar1 da yoktur. (74)

Glinlimiizde AH’nin ilerlemesini durdurmak, hatta klinik iyilesme sagmaya
yonelik terapotik belirtegler arastirilmaktadir. Beta amiloid ve hiperfosforile
taunun olusumunu, birikerek histopatolojik siireglere neden olmasmi engellemek
ve toksik etkilerini 6nlemek amaciyla gelistirilen amiloid antikorlar1 ile ilgili
caligmalara yogunlasilmistir. Calismalarm odak noktast Alzheimer hastaliginin
erken evrede taninmasi ve yeni tedavi hedeflerine yonelik biyobelirtecler
bulmaktir. (74)

AH gelisimine neden olan patolojik siireglerin metabolik disfonksiyon
zemininde gelistigini gosteren hayvan caliymalarindan sonra insanlarda AH ile
metabolizma arasindaki iligskiyi arastiran ¢alismalar da erken tani ve etkin tedaviyi
miimkiin kilacak biyobelirtegleri bulma hedefindedir. Bizim ¢alismamiz da bu

hedef dogrultusunda planlanmaigtir.
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2.5. Enerji Metabolizmasi ve Istah Diizenlenmesi

Enerji metabolizmasmin diizenlenmesinde bir¢ok fizyolojik sistem, ndral ve
biyokimyasal yolak birlikte ¢alismaktadadir. Enerji metabolizmasinin kontroliinde
santral bolge hipotalamustur. Hipotalamusta; ventromedial bdlgede tokluk alani,
ventrolateral bolgede ise aclik hissi olusumunu saglayan beslenme alani vardir.
Bu iki alanin birbiriyle baglantili galismasi ile viicut enerji dengesi kurulur. (77)

Enerji dengesinin hipotalamus tzerinden korunmasi ve siirdiiriilmesi bir¢ok
protein yapili hormon tarafindan saglanir. Bu hormonlar, etkilerinin ortaya ¢ikis
stiresine gore kisa siireli ve uzun siireli diizenleyiciler olarak gruplandirilirlar.
Kisa siireli diizenleyicilere istah1 uyaran ghrelin, istah1 baskilayan nesfatin ve
kolesistokinin érnek gosterilebilir. Enerji dengesinin uzun sireli diizenleyicilerine
ise istah1 uyaran NPY, AGRP; istah baskilayan leptin, obestatin, instlin, POMC,
CART ornek gosterilebilir. (77)

Istah diizenlenmesinde basrol oynayan hormonlarm homeostatik dengesinin
bozulmasi sonucu enerji dengesinin bozulmasi ve metabolik disfonksiyon
gelisimi; DM, obezite ve AH gibi hastaliklarin gelisiminde patofizyolojik 6neme
sahip olup; dengenin korunmasi da bu hastaliklarin gelisme riskinde azalma ile
iliskilidir. (Sekil 1)

Sekil 1’de istah diizenlenmesinde en ¢ok rol alan maddeler; ghrelin, leptin,

insiilin, amilin, prolaktin, NPY, AGRP, POMC ve CART gosterilmistir.
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Sekil 1: Hipotalamus iizerinden istah diizenlenmesinde basroldeki hormonlar
(160)

2.6. LEPTIN

2.6.1. Kesfi ve Biyokimyasal Ozellikleri

Insan obezitesi ve tedavisi ile ilgili calismalarda kullanilan ob/ob model
farelerde resesif kalitimli genetik obeziteye neden olan ob gen defekti 1994°te
Zhang ve ark. tarafindan kesfedilmistir. (78)

Leptin; baslica beyaz yag dokusundaki adipositlerden saliman ve hipotalamus
iizerindeki etkisi ile doygunluk hissi olugsmasini saglayan 167 aminoasitten olusan

16 kDa agirhiginda ob geni iirlinii olan peptit yapili hormon olarak tanimlanmaistir.

(79)
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Leptinin viicut yag dokusu ile santral sinir sistemi arasindaki etkilesimi ve
enerji dengesini saglayarak obezite gelisimini 6nleyen bir anti-obeziter etkisi
oldugu gibi; viicut 1sisinin diizenlenmesi, gastrointestinal fonksiyonlarin ve
glukoz metabolizmasinin  diizenlenmesi, immin sistem, (reme sistemi,
hematopoez, kemik ve beyin gelisimi gibi birgok sistemde ve fizyolojik olayda

onemli rol oynadig1 bilinmektedir. (81)

2.6.2. Sahimimi ve Doku dagilimi

Baslica yag dokuda iiretilen leptin, negatif geri bildirim ile yag dokusu
miktarinin dengelenmesini saglar. Serum leptin seviyesi ile yag dokusu kitlesi
dogru orantilhidir. Erkeklere oranla kadinlarda yag kitlesinin fazla olmasi
sebebiyle, serum leptin seviyesi kadinlarda daha yiiksektir. (82)

Beyaz yag doku disinda plasenta, mide, meme, kemik iligi, bagirsaklar, ovum
ve testislerde de leptin iiretilip salindig1 tespit edilmistir. (81)

Yemeklerden 2-3 saat sonra pulsatil salgilanmasi olan leptinin diurnal
salinimi da vardir ve serum dizeyleri glin boyu degisim gosterir. En diisiik serum
seviyesine 6gleden sonra inen leptin, aksama dogru yiikselir ve gece 00:00-04:00
saatleri arasinda dolagimdaki en yiiksek diizeyine ulagir. Kanda serbest veya
proteine bagli olarak bulunan leptinin aktif formu serbest olan formu olup
dolagimdaki yar1 6mrii yaklagik 30 dakikadir. (83)

Total nefrektomi yapilan ratlarda ve insanlarda KBY gibi durumlarda
klirensinin azalmasi ile serum leptin seviyelerinin ylkselmesi yapilacak

calismalarda bobrek fonksiyonlarmin dikkate alinmasini gerektirir. (84)
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2.6.3. Leptin Duzeyini Etkileyen Faktorler

Leptin seviyesinin diizenlenmesinde en belirleyici faktdr viicut yag
dokusudur. Serum leptin seviyeleri ile viicut toplam yag doku kiitlesi arasinda
pozitif bir korelasyon mevcuttur. (85)

Yaslanmanin VKI’den bagimsiz olarak serum leptin diizeyi diisiikliigii ve
artmis leptin direnci ile iligkisi gosterilmistir. (26)

Kadinlarda leptin seviyesinin erkeklere gore daha yiliksek bulunmasi,
kadinlarda yag dokusunun toplam viicut agirligina oraninin daha fazla olmasina
baglanmaktadir. Ostrojen ve gonadotropinlerin leptin salinimu iizerine etkileri net
olmamakla birlikte androjenler leptin sekresyonunu azaltirlar.(86)

Leptin seviyeleri beslenme aligkanliklarindan da etkilenir. Yagdan zengin
diyetler leptin salinimin1 daha fazla uyarirlar. (86)

Hiperinsilineminin kisa donemde leptin sekresyonunu etkilemezken kronik
hiperinsiilinemi ya da insiilin resiztansinin leptin seviyelerini arttirmas1 VKI ve
dolayisiyla yag doku kitlesindeki artisa baglanmustir. (86)

Tip 2 DM ve leptin arasindaki iliskiye dair elde edilen veriler geligkilidir. Tip
2 DM’da insiilin direncinin viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak artmis leptin
dizeyleri ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir. (87) Tip 2 diyabetik hastalarin
nondiyabetik kisilere gore leptin diizeylerinin daha diisiik oldugunu goOsteren
calismalar (88, 89) yaninda tip 2 DM hastalarindaki plazma leptin diizeylerinin
diabetik olmayanlardan farkli olmadigi, leptin seviyesinin VKI ile iliskili

oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur.(90,91).
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Leptin ise B hiicrelerinde ATP duyarli K+ kanali aktivasyonuyla insulin
salintmi  baskilayarak  instlin  sekresyonu (zerine negatif feedback
olusturmaktadir. (92)

Glukokortikoidler (93) ve prolaktin (94), leptin sentezini artirirken; tiroid
hormonlar1 (95), biylime hormonu ve somatostatin (96), serbest yag asitleri,

katekolaminler ve egzersiz, leptin seviyelerini azaltici etki gosterirler.

2.6.4. Leptin Reseptorleri, Etki Mekanizmasi ve Leptin Direnci

1995°te klonlanan leptin reseptorleri hipotalamus, pankreas, bobrek, kalp,
akciger, karaciger, adrenal bez, testis, over basta olmak iizere viicutta yaygin
olarak bulunmaktadir.(97) Leptin reseptoruniin kisa form (OB-RS) ve uzun form
(OB-RL) olmak uzere iki ana formu ODbR a-b-c-e-f olmak Uzere 5 tipi
saptanmustir.  Sinyal reseptérii olan form uzun form olup (ObRb) Ileptin
baglandiginda reseptdriin hiicre i¢i uzantis1 JAK-2 tarafindan fosforlanir ve STAT
ile Dbirleserek membrandan ayrilarak niikleusa gider ve hedef genlerin
transkripsiyonunu baslatir. (98)

ObRa ve ObRc formlar1 leptinin kan beyin bariyerinden gegisini saglarken,
uzun form olan ObRb ise leptinin hipotalamustaki POMC, NPY, AGRP néronlari
tizerinden santral istah diizenleyici etkilerine aracilik eder. (99)

Leptin ve leptin reseptorleri ile ilgili genetik mutasyonlar obeziteye neden
oldugu gibi leptin direnci de obezite sebebidir. Insan obezitesi iizerine yapilan
caligmalarda kullanilan resesif kalitimli genetik obezite gdsteren ob/ob fareler ob

gen mutasyonu nedeniyle leptin Gretemezler. (78)
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Daha sonra kesfedilen db/db obez farelerde ise plazma leptin seviyeleri
yiksek olup bu fareler hiperglisemiktir ve leptine direng gelismistir. (102) Bu
direng; reseptor diizeyinde, leptinin kan beyin bariyerinden taginmasi siirecinde ya
da reseptore baglanmadan sonraki asamalardaki herhangi bir seviyede

olusabilmektedir. (103 )

2.6.5. Leptinin Bilissel Islevlerle ve Alzheimer Hastalg ile Iliskisi

Leptin hipotalamus {izerinden besin aliminm ve viicut agirhiginin
diizenlenmesinde kilit role sahiptir. Leptin reseptorleri birgok ekstrahipotalamik
beyin alanlarinda da tespit edildigi gibi calismalar leptinin santral sinir sistemi
iizerinde farkli etkilere sahip pleitropik hormon oldugunu gostermistir. (104)

Hipokamptis gibi limbik yapilarin yiiksek seviyelerde leptin reseptori
ekpresyonu gosterdigi ve leptinin hipokampal 6grenme ve bellekte gorevli
hicresel olaylarda énemli etkileri oldugu gosterilmistir. Leptin reseptorlerinin
aktivasyonu  NMDA reseptor fonksiyonlarmi artwrarak LTP’yi (long term
potentiation) kolaylastirmaktadir. (105) Ayrica leptin hipokampal morfoloji ve
hipokampal sinaptik dansitede hizli degisikliklere yol agmaktadir. (106)

70-80 yas aras1 2871 yasl iizerinde yapilan prospektif bir caliymada serum
leptin seviyesi yiiksekliginin biligsel kayiplarda azalmayla iligskili oldugu
gOsterilmistir. (166)

Obez ve leptin sensitif db/db siganlarda hipokampal sinaptik plastisitede
defektler saptanmustir. (107) Bir vaka kontrol ¢aligmasinda AH’lerin serum leptin

seviyeleri VKi’den bagimsiz olarak diisiik bulunmustur. (165)

25



Yapilan daha birgok ¢alisma bozulmus ve/veya degismis leptin fonksiyonlar1
ile Alzheimer hastaligi gelisimi arasinda baglant1 oldugunu gostermektedir.
Sirkiile leptin konsantrasyonlar1 normal si¢anlarda Alzheimer hastasi siganlara
kiyasla anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayrica Alzheimer hastasi siganlarda
leptin verilmesi ile hafiza fonksiyonlar1 giliclenmistir. Leptin ndral hiicre
serilerinde insiilinle benzer sekilde tau fosforilasyonu iizerinde azaltici etki
gostermistir. Saglikli bireylerde serum leptin seviyelerinin AH gelisme riski ile
korelasyon gosterip gostermedigi heniiz kesin olarak kanitlanmamistir. (104)

Lieb ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir ¢alismada bazal plazma leptin
konsantrasyonlari ile AH insidans1 arasinda bir iliski olup olmadigi sorgulanmas,
calisma sonucunda Yyiksek bazal plazma leptin konsantrasyonlari, diisiik
Alzheimer ve demans gelisim riskiyle korele bulunmustur. Leptin
konsantrayonlar1 en diisiik seviyede olan ¢eyrekte 12 yil icinde %25 AH gelisim
riski saptanirken, leptin seviyesi en yiiksek ¢eyrekte bu risk %6 olarak
bulunmustur. Sirkiile leptin konsantrasyonunun viicut yag kitlesi ile korele oldugu
ve obez bireylerde leptin konsantrasyonlarmim yiiksek oldugu ve leptin direnci
gelistigi iyi bilinmektedir. Bu calismada obez bireylerin sayisinin az olmasi
nedeniyle obezlerde leptin ve AH arasi anlamli iliski bulunamasa da obez
olmayan bireylerde leptin AH iliskisi kesindir. (108)

Fakat hala cevaplanmay1 bekleyen iki soru var:
1-Yiiksek leptin konsantrasyonlarinda leptin hangi mekanizmalarla AH gelisim
riskini azaltmaktadir?

2-Leptinin bu etkisinin hastaligin evreleri ile iligkisi nasildir?
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AH’nin erken evresinde noronal hiicre 6liimii ve plak formasyonu olusumu
sonucu sinaptik fonksiyonlarda degisme oldugu ve beta amiloidin hipokampal
eksitator sinaptik gegirgenligi ve sinaptik plastisiteye zararli etkileri kesin
bilinmektedir. Buna gore leptinin beta amiloidin sinaptik fonksiyonlar tizerindeki
zararh etkilerini azalttig1 diisiiniilebilir; fakat bu da kanitlanmay1 beklemektedir.
(104)

Birgok ¢alismada TNF-alfa ve 6-hidroksidopamin gibi ajanlarin ndronlar
Uzerine toksik etkilerine karsi1 leptinin noronlar tizerinde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir.In vitro olarak leptinin toksik beta amiloid seviyelerini azalttig1,
hiicrelere ApoE bagimmli beta amiolid klirensini artirdigi goériilmiistiir. APP’yi
parcalayan bir proteaz olan B-sekretazin leptin tarafindan aktivitesinin azaltilmasi
leptinin hiicre i¢ci beta amiloid yolagm etkileyerek beta amiloid seviyelerini

azalttigin1 diisiindiirmektedir. (104, 160)

Sekil 2: Leptinin Alzheimer Hastaligi’nda hiicresel diizeydeki etkileri (160)
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Sekil 2°de leptinin amiloid plak olusumu ve tau hiperfosforilasyonunu inhibe

ettigi gosterilmektedir.
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2.7. GHRELIN

2.7.1. Kesfi

Bowers ve ark. (1980) in vitro deneylerde GH salinimini1 uyaran met-enkefalin
opiyat1 bir sentetik peptid analogu bulmuslar ve bu maddeye blylime hormonu
salgilaticis1 (Growth Hormone Secretagogue, GHS) adin1 vermiglerdir.

1996°da biiylime hormonu salgilatict reseptdriiniin (GHS-R) tanimlanmasiyla
reseptoriin endojen ligandi aranmaya baslanmis ve ghrelin, ilk kez 1999°da Japon
aragtirict Kojima tarafindan sigan midesinden izole edilmis ve GHS-R’ye

baglanan endojen bir ligand olarak tanimlanmstir. (109)

2.7.2. Biyokimyasal Ozellikleri

Ghrelin, 28 amino asitten olusan bir lipopeptiddir. insan ghrelini, N terminal
ucundaki 3. aminoasit olan serine sekiz karbonlu bir yag asidi olan oktanil grubu
baglanmistir.(110)

Insan ghrelininin prekirsori 13 kDa agrhiginda 117 aa iceren pre-pro-
ghrelindir olup sekrete olmadan dnce sitoplazmada enzimatik pargalanmaya ugrar.
Asil Uriin olarak inaktif deagile ghrelin, ayrica 27 aminoasitten olusan des-gin—-14
olusur. Deagile ghrelin N-terminal ucundaki 3. aa olan serine sekiz karbonlu bir
yag asidi olan N-oktanoik asit eklenmesiyle aktif form olan acile ghrelini
olusturur. (110)

Oktanil grubu Ghrelinin aktive olmasi ve reseptoriinii (GHSR-1a) uyarabilir
olmast i¢in gereklidir. Agillenmemis ghrelinin siganlarda ve insanlarda GH

salinimini uyarici etkisi olmadig1 goriilmistiir. (111)
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Sekil 3: Ghrelin sentezi, aktivasyonu ve salmimi (110)
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Ghrelin, bir yag asidi tarafindan aktiflestirilen tek peptid yapili hormondur.
Deacile ghreline baglanan yag asidi molekiilii, ghreline hidrofobik o6zellik
kazandirarak ghrelinin kan-beyin bariyerinden gegigini kolaylastirir. Yapisinda
yag asidi icermeyen ghrelin ise deagile ghrelin olup dolasimdaki toplam ghrelinin
% 80-90’m1 olusturmaktadir. (112)

Ghrelini acilleyerek aktive eden enzim Ghrelin-O-Agil-Transferaz (GOAT)
enzimi olup (Sekil 3) mide dokusu basta olmak iizere; duodenum, kolon,
pankreas, kalp, bobrek, kas dokusu,testis, timus, adipoz doku, adrenal bez,

hipofiz, hipotalamus, plasenta ve over gibi birgcok dokuda Uretilmektedir.(113)
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Acgillenmemis ghrelin, agillenmis forma gore dolasimda daha uzun siire kalir.
Acile ghrelin bir plazma esterazi olan paraoksanaz tarafindan kolayca yikilir ve
inaktif formu olan des-octanoyl-ghreline doniisiir. Total Ghrelinin yar1 dmrii 9- 27

dakika, agile Ghrelinin ise 13-31 dakikadir. (114)

Ayrica ghrelinin agil zincirleri 10 ya da 11 karbonlu olan veya ghrelinin 28.
amino asidi argininin olmadig1 27 amino asitten olusmus farkli formlar1 da tespit

edilmistir. (115)

2.7.3. Doku Dagilim ve Salinimi

Vicutta ghrelinin %65-90’1 mide fundusundaki oksintik bezlerde bulunan
XIA benzeri hiicrelerde sentezlenmektedir. (116)

Mideden sonra ghrelin Gretiminde ikinci buyik kaynak; duodenumdan
kolonlara dogru gidildik¢e azalmak {izere bagirsaklardir. (117) Daha sonra sinir
hiicre gruplarinin ghrelin salgiladigi merkezi sinir sistemidir. Ghrelin, GHRH
noronlarmin yaygim olarak bulundugu hipotalamusun Nucleus Arcuatus (ARC)
bdlgesinde bol miktarda bulunmus, merkezi sinir sisteminde de tespit edilmesine
karsin diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir. (118) Ayrica; hipofiz,
pankreas, plasenta, yag dokusu, kalp, karaciger, akciger, bobrek, immin sistem ve
kas gibi bircok periferik dokuda da az miktarda ghrelin iiretildigi tespit edilmistir.
(119)

Noroendokrin tiimorler, tiroid ve mediiller tiroid karsinomalar1 ve akciger
tiimorleri gibi degisik tiimor dokularinda da ghrelin salgilandig1 ve bu dokularda

ghrelinin otokrin/parakrin faktor olarak etki gosterdigi tespit edilmistir. (120)
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Ghrelinin diurnal ve pulsatil salinima sahiptir. Beslenme 6ncesi yaklasik iki
kat artarken postprandial 2 saat icinde diisiik seviyelerine gelir. Gece saat 02:00-
04:00 arasinda pik seviyesine ulagir. (110)

Ghrelinin salgilanmasi beslenme ve hormonel faktorlerce diizenlenmekte,
aclikta artan plazma ghrelin diizeyleri, yemeklerden sonra azalmaktadir. Ghrelin
seviyeleri giin igerisinde 6giin saatlerine gore degisiklik gostermekte, 6&ilin 6ncesi

artmakta, yemegi takiben ilk iki saat iginde ise diismektedir. (121)

2.7.4. Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Yapay GHS molekiillerinin baglanabildikleri GHS-R ilk kez 1996 yilinda
tamimlanmis ve klonlanmustir. (122) Ghrelin reseptorii, iki farkli mRNA ile
kodlanan, transmembran G-protein baglayan reseptor (GPCR) ailesine lye bir
proteindir. 2 farkli ghrelin reseptér cDNA’s1 izole edilmis olup alternatif iki
splicing mekanizmasiyla ghrelinin GHS-R tip 1a ve GHS-R tip 1b olmak Uzere 2
farkli reseptorii tretilmektedir. (122) Ghrelin GHS-R tip 1a lzerinden etkilerini
gosterir. GHS-R tip 1b ise bazi1 6zel transmembran alanlari olmadigndan
inaktiftir. (123)

GHS-R tipla’ya ait mRNA en fazla ARC, VMN ve hipokamplste eksprese
edilmektedir. (122) Kalp, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, mide, ince ve
kalin bagirsaklar, yag dokusu ve immiin sistem hiicrelerinde ghrelin reseptor
mRNA’s1 {iretimi gOsterilmesi ghrelinin insan viicudunda yaygmn ve farklh

islevlerine isaret etmektedir. (119)
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2.7.5. Noroendokrin Etkileri

Intravendz, intraperitoneal, subkutan ve intraserebroventrikiiler ghrelin
enjeksiyonlarinin doza bagimli olarak siganlarda plazma GH diizeylerini artirdigs,
ACTH, kortizol ve prolaktin seviyelerini hafif¢ce artirrken TSH salinimini inhibe
ettigi gosterilmistir. (124)

In vivo ve in vitro sartlarda GH salimimmi doza bagimli olarak uyaran
ghrelin, GH salinimmi inhibe eden somatostatinin salinimini ise baskilamaktadir.
(125)

Ghrelinin primer hipofiz bezi hicresi kiltirlerinde GH salinimin1 uyarmasi,
hipofiz tizerinde dogrudan etkisi oldugunu gosterse de (109) hipotalamik bdlge
lezyonu olup GH eksikligi gosteren hastalara ghrelin verilmesinin GH salinimini
uyaramadiginin gosterilmesi (126), ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesinin
GH salinimu tizerine sinerjik etki géstermesi (127), GHRH antagonistlerinin GHS
bagimli GH salimimimi O6nlemesi (128); vagal siniri kesilen ratlarda ghrelin
injeksiyonu sonrasi GH salmimmin dramatik bi¢cimde diismesi (129), ghrelinin
hipofizden GH salinimini uyarici etkilerinin hipotalamik GHRH ve afferent vagal
sinir sistemi iizerinden denetlendigini gdstermektedir.

Ghrelin uyarimlar1 sonucu hipotalamustan salinan GHRH’nin hipofiz
hucreleri iist yiizeylerindeki reseptorleri araciligiyla etkilerini hiicre i¢ine ileterek
siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerinin artirilmasi yolunu kullanirken,
ghrelin dogrudan hipofiz iizerindeki etkileriyle GHS-R’lerine baglanarak
fosfolipaz C ve inositol trifosfat araciligiyla intraseliller kalsiyum iyonu

konsantrasyonlarmin artist ile GH salmimini uyarmaktadir. (124)
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Ghrelinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak prolaktin salimimini az miktarda
artirdig1 da gosterilmistir. (130)

Ghrelinin hipofiz hiicre kilturlerinde direkt olarak ACTH salinimini
uyarmadigmnin ve hipotalamik AVP ve CRH salinimini uyardiginin gdsterilmesi
Ghrelinin hipofiz tizerinden degil HPA aks1 {izerinden ACTH salimimimi dolayli
yoldan uyardigini géstermektedir. (131)

Ghrelinin GH saliniminin yani sira ACTH, kortizol ve prolaktin diizeylerini
de bir miktar artwrdigi, LH, FSH ve TSH diizeylerini etkilemedigini One suren
calismalarin aksine (132) ; Ghrelinin FSH ve LH seviyelerini artirdigia yonelik

celigkili bilgiler veren ¢alismalar mevcuttur. (133)

2.7.6. Istah Duizenlenmesinde ve Enerji Metabolizmasindaki Rol(i

Beslenme yagamin siirdiiriilmesi i¢in gerekli temel iggiidiisel bir davranistir.
Beslenme davranisi SSS’de karmasik mekanizmalarla kontrol edilse de temel
kontrol edici merkez hipotalamustur. (78)

Ghrelinin hipofiz bezinden GH salmimini uyarmasimnin yani sira, hipotalamus
ve hipofizdeki reseptorleri tzerinden enerji dengesini diizenleyen bir endokrin
etkisinin  bulunabilecegini  diislincesiyle yapilan calismalarda, ghrelinin
metabolizmay1 hizlandirici, oreksijenik (istah artirici) ve adipojenik (yag doku
artiric1) etkiye sahip bir gastrik peptid oldugu ileri stirtilmiistiir.(134)

Ghrelinin hem santral hem periferik etkileriyle istah diizenlenmesini saglar.
Midede sentezlenip 6nce kan dolasimina salinir. Sonra da kan-beyin bariyerini

gecerek hipotalamusa ulasir. Ayrica hipotalamusta lokal olarak da sentezlenip
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ARC uzerindeki NPY ve AGRP sentezleyen hicreleri uyararak istah artigini
saglar. (110)

Periferik etkisi ise GHS-R tasiyan vagal afferent sinir uglarini uyararak vagal
sinir Gzerinden nukleus solitaryus ve hipotalamusu uyarmasiyladir. (110) Hayvan
deneylerinde vagus sinirinin kesilmesiyle istahin azaldigi1 gosterilmistir. (130)
Ghrelinin asil aktivite gosterdigi yer ARC’dir. ARC’deki ghrelin iceren noéronlar
leptinin etkilerinin tam aksine NPY ve AGRP salinimi yapan noronlar1 uyarici,
POMC salimimi yapan ndronlari ise inhibe edici efferent lifler igerir.(135)

Leptin ise ayni noronlarda NPY ve AGRP ekspresyonunu baskilamakta,
POMC ekspresyonunuda yiikseltmekte ve artan POMC diizeyleride a-melanosit
stimiilan hormon reseptoriine baglanarak gida alimini baskilamaktadir. (136)

Yag dokusu kokenli leptin, SSS ile yag dokular1 arasindaki iletisimi
saglayarak besin alimin1 azaltip fazla yag birikimini engellerken, Ileptinin
etkilerine zit metabolik etki gosteren ghrelinin ise besin alimmi uyardigi,
karbonhidrat kullanimini artirip, yag kullanimini azaltarak, viicut yag kitlesini
artirdig1 gorillmistiir. (111)

Subkutan, intraserenroventrikiiler ~ ve intraperitoneal  ghrelin
uygulamasinin farelerde beslenmeyi uyardigi, yag kullanimini azaltarak kilo artisi
yaptig1 (168) leptin mRNA ekspresyonu ile leptin dizeylerini artirdigi, resistin
mRNA ekspresyonunu baskiladigi, insulin direncinde ve obezitenin olusumunda
etkili oldugu bildirilen adinopektini azalttig1 goriilmistiir. (137)

Ghrelin, hipotalamik peptidlerin (NPY, AGRP, MCH, oreksin ve galanin),

merkezden verildiklerinde istah1 uyarmalari; periferden verildiklerinde ise etkisiz
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olmalarina karsin hem periferal hem de santral uygulanmasi istah uyarici etkiye
sahiptir. (138)

Ghrelinin, dolasimdaki glukoz diizeylerini; GH saliniminin, insulin direncinin
ve glukoneogenezisin uyarilmas:t yolu ile artirdigi bilinmekle beraber insilin
sekresyonu iizerine etkisi tartigmalidir. Broglio ve ark (139) Ghrelinin hem
normal, hem de obez insanlarda insiilin salinimmi azaltarak glukoz seviyesini
artirdigini  bildirirlerken, Muller ve ark (140) ghrelinin insilin seviyelerini
etkilemedigini; insiilin direncini artirdigini 6ne siirmektedirler.

Lee ve ark (141) ise motiline benzer yapili ghrelinin mide motilitesini ve
mideden asit salgisini artirdigini, insulin salinimini uyararak aghiga karsi verilen

insiilin ve glikoz yanitlarinda etkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

2.7.7. Ghrelin Duzeyini Etkileyen Faktorler

Achk: Ghrelin seviyeleri gida alimindan 6nce ve gece boyunca en yiiksek
seviyeye ¢ikmakta ancak gida alimindan hemen sonra diismektedir. Ac¢lik ghrelin
salinimini uyaran en 6nemli faktorlerdendir. (134)

Diyet: Karbonhidrat ve yagdan zengin bir 6giinden sonra ghrelin diizeyleri
diiserken, proteinden zengin Ogiinlerden sonra ghrelin diizeylerinin yiikseldigi
(142), diyette yag kisitlamasiyla ghrelin seviyelerinin yikselmesinin diyete bagh
obeziteyi kars1 Onleyici bir mekanizma oldugu disiiniilmektedir. (143)

Yas: Yasin serum ghrelin diizeylerine etkileri konusundaki smirli ¢aligmalar

celiskili sonuclar vermistir. insan ve farelerde yas ile ghrelin diizeyleri arasinda
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negatif bir iliski bulundugunu bildiren bir ¢alismaya karsin (144); vicut Kitle
indeksi, insulin duyarliligi, viicut kompozisyonu, HDL, cinsiyet, insiilin ve yagin
viicutta dagilimi gibi faktorlerin incelendigi ¢coklu regresyon analizlerinde yasin
bagimsiz faktor oldugunu ancak ghrelin konsantrasyonlari tizerindeki etkisinin net
olarak ortaya konulamadigini vurgulamislardir. (145)

Cinsiyet: Kadinlarda ghrelin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ancak viicut
kitle indeksi arasindaki farkliliklar giderildiginde farkin ortadan kalktigini ve bu
yiiksekligin  kadinlardaki yag oranlarinin fazlaligindan kaynaklandigi ileri
sUriilmiistiir. (145)

BUytme Hormonu ve Tiroid Hormonlari: Biylime hormonu eksikligi olan
farelerde ghrelin diizeylerinin daha disiik oldugu, hipertiroidizm durumunda
ghrelin mRNA ekspresyonu ve serum seviyelerinin azaldigi, hipotiroidizm
durumunda ise arttig1 gosterilmistir. (172)

Insiilin, Tip 2 Diyabet ve Obezite: Ghrelin seviyelerinin tip 2 diyabetli
hastalarda ve insiilin direnci varliginda diistiigii saptanmustir. (146)

Kemirgenlerde ghrelinin oroksijenik etkileri ile ilgili ¢caligmalardan (138,147)
hareketle artmis serum ghrelin seviyelerinin insan obezitesinde nedensel bir faktor
oldugu hipotezi kurulmustur. Ancak ilging bir sekilde serum ghrelin seviyelerinin
zayif insanlara kiyasla obezlerde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. (172) Bu durum
obezlerde enerji fazlasmin ghrelini negatif feedback ile azalttigim
diistindiirmektedir ki kilo kaybiyla serum ghrelin seviyelerinin yiikseldigi

goriilmiistiir. Ghrelin seviyelerinin artismin kilo kaybi miktarlar1 ile dogru orantili
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olmasi, ghrelinin obezite patogenezinde nedensel bir faktor olmaktan ¢ok
obezitenin ghrelin seviyelerini baskiladigini kuvvetle desteklemektedir. (148)

Leptin — Ghrelin Tliskisi

Farelerde ghrelin salgilanmasini leptin ve insulin verilmesi azaltmakta
glukagon verilmesi ise artirmaktadir.(167) Bu durumda obezitede artan insilin ve
leptin seviyelerinin ghrelindeki diisiise neden oldugu hipotezi kurulabilir. Ancak;
insanlarda kilo kaybi sonucu ghrelin artigimnin insulin ve leptin seviyelerindeki
degisiklikten kaynaklanmadigi one siiriilmiistiir. (149)

Bagka bir hayvan ¢alismasinda farelerde santral leptin uygulamasi sonrasinda
besin alimmin azaldig1, ghrelin seviyelerinin arttig1; ancak artmmgs santral leptin
seviyelerine karsin ghrelinin oreksijenik etkisini gosteremedigi ve leptinin
anorektik etkisini, ghrelinin hipotalamus tzerindeki etkisini inhibe ederek yaptigi,
leptinin santral ve periferik etkilerindeki bu farkliligin ghrelin ile etkilesimden
kaynaklandig1 diistiniilmiistiir. (170)

Leptin ve ghrelin diizeylerinin obez bireylerde birbirleri ile ters orantili olarak

degistigini gosteren caligmalar da mevcuttur. (172)

2.7.8. Bilissel islevlerle ve Alzheimer Hastahg ile liskisi

Glncel c¢aligmalar ghrelinin istah diizenlenmesi ve enerji dengesinin
saglanmas1 yaninda uyku-uyaniklik dongiisii, Ogrenme ve hafiza siiregleri,
mitokondriyal etkileri Uzerinden ndéroendokrin ve noroprotektif etkileri de

oldugunu ve nérodejeneratif hastaliklarda 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.
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Baslica Alzheimer, Parkinson, Huntington hastaliklari olmak iizere
norodejeneratif hastaliklarda iki temel degisiklik géze ¢arpmaktadir:
1- Biligsel ve motor kayiplara neden olan ndron hasar1

2- Noron hasariyla giiclii korelasyon gdsteren metabolik degisiklikler.

Bu hastaliklarin erken tani ve tedavisi i¢in metabolik durum ile néronlar arasi
iligkinin aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Ghrelinin hipotalamik ndéronlart mitokondriyal etkileri izerinden iskemi ve
reperflizyon hasarmna karsi korudugu, apopitotik yolaklar1 inhibe edip
antiapopitotik mekanizmalar1 aktive ederek hipotalamusu LPS, glutamat, NMDA
ve H20?’nin olusturdugu oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir. (150,151)

Ghrelinin SSS ve hipotalamik néronlarda hiicre proliferasyonunu ve néron
rejenerasyonunu artirdig gosterilmistir. (152)

Ghrelinin saglikli insan popiilasyonunda mental durum, uyku, bellek, 6grenme
gibi biligsel islevler {izerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. (153)

Oral yolla ghrelin reseptdr agonisti verilen siganlarda biligsel islevleri
degerlendiren testlerde kontrol grubuna gore olumlu yonde anlamli farklilik
gorilmistiir. (154)

Norodejeneratif hastaliklarda bilissel islev bozukluklarinin  metabolik
disfonksiyonla ~ baglantisini arastiran  ¢alismalar ghrelin  iizerinde
yogunlagmaktadir.

Diyabetik farelerde metabolik disfonksiyon sonucu gelisen biligsel

bozulmanin ghrelin tedavisi uygulanan grupta daha az oldugu gosterilmistir. (155)
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Alzheimer hastalig1 olusturulan fare modellerinde ghrelin verilmesi ile AP
oligomerinin olusturdugu hipotalamus hasarinin ve biligsel islev kaybinin
onlendigi goriilmiis ve ghrelinin AH tedavisinde terapétik hedef olabilecegi one
stirtilmistiir. (156)

Alzheimer hastalarinda hipokampal ghrelin sentezi ve GOAT ekspresyonunun
ve GHS-R1a/GHS-R1b ekspresyon oraninin azaldigi gosterilmistir. (158)

Bir calismada Alzheimer hastalariyla kontrol grubunda leptin ve ghrelin bazal
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi ancak; AH olan erkeklerde ghrelin
diizeylerinin saglikli erkeklerden anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmustir.
Buna karsm kadinlar arasinda bir fark bulunamamustir. (159)

Ghrelin ve leptin hormonlarinin hem AH hem de diger metabolik parametreler

ve hormonlarla iliskisi tartisma boliimiinde daha ayrintili sekilde ele alinacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmaya Katilacak Bireylerin Sec¢ilmesi

Gazi Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi Noroloji

Poliklinigi’ne 2016-2017 tarihleri arasinda bagvuran yaslar1 56-86 arasinda

degisen bireyler arasindan erken evre AH grubu, Peterson kriterlerine gére HKB

tanist alanlardan HKB grubu ve belirlenen kriterleri saglayan bireylerden kontrol

grubu olmak tizere 3 grup olusturulmustur.

AH grubuna dahil edilmek i¢in dikkate alinan kriterler:

1.

2.

NINCDS-ARDA tani kriterlerine gore erken evre AH tanisi1 almig olmak
DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal ve

endokrinolojik hastalik dykiisii olmamak

HKB grubuna dahil edilmek i¢in dikkate alinan kriterler:

1.

2.

Peterson tani kriterlerine gére HKB tanis1 almis olmak
DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal ve

endokrinolojik hastalik dykiisti olmamak

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

1.

2.

Noroloji poliklinigine basvurup ndrolojik hastalik tanis1 almamis olmak
Calismaya katilmak i¢in yapilan MMDD testinden tam puan almis olmak
DM, metabolik sendrom, kronik inflamatuvar hastalik, gastrointestinal ve
endokrinolojik hastalik dykiisii olmamak

Kronik ilag kullanim 6ykiisii olmamak
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S6zel olarak da bilgilendirilen goniillillerin aragtirmaya katilmaya razi
olduklarma dair bilgilendirilmis goniillii olur formu ile olurlar1 alindi. Arastirma
icin Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 13.06.2016 taihli toplantida
340 sayili karar numarasi ile onay alinmustir. Proje biitcesi Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan 01/2016-21 proje numarasi

ile desteklenmistir.

3.2. Antropometrik Olciimlerin Alinmasi

Boy 6lgerli mekanik tart1 kullanilarak viicut agirhigi (kg) ve boy (m) dl¢timleri
almarak kaydedilmistir. VKI, viicut agirligi (kg) boy uzunlugunun (m) karesine

boéliunerek hesaplanmustir.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan gondllilerden 8-12 saatlik gece a¢higindan sonra sabah
alman venoz kan ornekleri miimkiin oldugunca kisa siirede laboratuvara ulastirilip
santrifij edilerek serumlar1 eppendorf tiiplerine ayrilip analiz edilinceye dek — 80

°C derin dondurucuda sakland:.

3.4. Kan Analizleri

Serum leptin ve ghrelin diizeyleri ELISA yontemiyle dlciilmiistiir. Olgiim igin
BIO-TEK marka yikayic1 (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.)
ve okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments,

Inc.) kullanilmistir.
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Serum insulin, prolaktin, sT3, sT4 ve TSH duzeyi 6lgtimleri Beckman Coulter
UniCel DxI 800 Immunoassay System markali otoanalizérde, serum biiyiime
hormonu diizeyi 6l¢iimii Siemens Immulite 2000 XPi markali otoanalizérde, diger
biyokimyasal parametrelerin serum dizeyi 6lguimleri Beckman Coulter AU5800 AU

analyzer markal1 otoanalizérde yapilmigtir.

3.4.1. Serum Leptin Duizeyinin Olgiimi

Serum leptin diizeylerinin 6l¢cimi DIAsource Leptin EASIA kiti (Katalog No:
KAP2281) kullanilarak “’direkt ELISA tek basamakli sandvi¢ yontemi’’ ile
yapilmistir. Insan leptininin epitoplarma kars1 yiiksek 0Ozgiillik gdsteren
monoklonal antikorlarla kapl kuyucuklara standart, kontrol ve serum numuneleri
eklendiginde leptinin antikorlariyla baglanmasi sonucu antijen-antikor kompleksi
olusur. Ardindan eklenen ikinci antikor olan anti-leptin-HRP ile antikor-antijen-
antikor kompleksi olusur. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama ile leptine
baglanmayan antikorlar uzaklastirilarak anti-leptin-HRP ile mavi renk reaksiyonu
verecek tetrametilbenzidin iceren kromojenik soliisyon eklenir. Tim
kuyucuklarda renk reaksiyonu i¢in ayni siire beklenilmesi gozetilerek reaksiyon
bir stop soliisyonu vasitasiyla sonlandirilir ve mavi renk sar1 renge doniisiir.
Olusan sar1 rengin 650 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olglimleri
yapilir. Kalibratorlerden elde edilen absorbans degerleri ile ¢izilen konsantrasyon-
absorbans grafiginden elde edilen formiil kullanilarak serum numunelerinin leptin

konsantrasyonlar1 “ng/ml” olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4: Absorbansa karsi serum leptin konsantrasyon standart egrisi
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3.4.2. Serum Ghrelin Duzeyinin Olcumii

Serum total ghrelin dizeylerinin 6lcimi FineTest Human GHRL(Ghrelin)
ELISA Kit (Katalog No: EHO0355) kullanilarak yarismali ELISA ydntemiyle
yapilmistir. Bu yontemde kati faza yapismis 6zgiil antikorun {izerine antijen
olarak ghrelin seviyeleri Olcilecek standart, kontrol ve serum numuneleri eklenir.
Enzim bagli antijen numunelerdeki antijen miktariyla ters orantili olacak diizeyde
antikora baglanacaktir. Yikama ile baglanmamis antijenler uzaklastirilip substrat
eklenir ve olusan mavi renk reaksiyonu bir stop soliisyonu vasitasiyla durdurulur
ve sar1 renk olusur. Olusan sar1 rengin spektrofotometrik olarak 450 nm dalga
boyunda Olgtimleri yapilir. Kalibratorlerden elde edilen absorbans degerleri ile
cizilen konsantrasyon-absorbans grafiginden elde edilen formiil kullanilarak

serum numunelerinin ghrelin konsantrasyonlar1 “pg/ml” olarak hesaplanmustir.
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Sekil 5: Absorbansa karsi serum ghrelin konsantrasyon standart egrisi
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3.4.3. Leptin/Ghrelin Oram

Her bir denek i¢in ng/ml olarak Slgiilen leptin degerleri pg/ml’ye gevrilerek
ve pg/ml olarak Olgiilen ghrelin degerlerine boliinerek leptin/ghrelin oranlari

hesaplandu.

3.4.4. Cahsmadan Cikartilan Numuneler

Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan; 24’{i kontrol grubu, 26’s1 HKB,
30’u erken evre AH olmak tizere 80 serum numunesi toplandi. Analizler
sonucunda; tiroid fonksiyon testleri referans aralik diginda olan numuneler, rutin
biyokimyasal parametrelerde ortalamadan £2 SD sapma gdsteren numuneler ve
katilimcilarin bir gecelik aclik sonrasi kan verildigini teyit etmesine ve DM tanis1
olmamasma ragmen glukoz degerleri aclikla uyumsuz numuneler (A¢hik serum
glukozu >126 mg/dl) calismadan dislandi. Kalan numunelerden serum leptin ve

ghrelin seviyeleri u¢ degerdeki 2 hasta daha ¢alismadan ¢ikarildi.
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3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapildi. Tanimlayic istatistikler ortalama deger ve standart sapma
degerleri verilerek gosterildi. Demografik ve antropometrik degerlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi. Gruplardaki birey
sayist 30’un altinda oldugu ve parametrik test varsayimlari saglanmadigi igin
nonparametrik testler secildi. Degerlendirmelerde gruplar arasi karsilastirmalar
icin Kruskall-Wallis tek yonli varyans analizi, gruplarin ikili karsilastirilmalari
icin de Mann-Whitney U testi uygulandi. AH, HKB ve kontrol gruplar1 Kruskall-
Wallis Testi ile karsilastirilmis; i grup arasinda anlamli fark bulunan
parametreler igin, farkin ikili gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
Testi kullanilmistir. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon analizi ile
yapilmaistir.

Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik sinir1 p<0.05 anlamli, p< 0.001

yiiksek diizeyde anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Antropometrik Veriler

Her ti¢ grupta 10 kadm, 10 erkek goniillii olmak {izere kontrol grubunun yas
ortalamas1 70,3 * 7,8 (min: 59 — max: 85), VKI ortalamas1 23,1 + 1,8 (min: 19,2 —
max: 26,4); HKB grubunun yas ortalamasi 69,6 + 8,5 (min: 53 — max: 82), VKI

ortalamasi 24,2 + 2,8 (min: 19,01 — max: 29,07); EEAH grubunun yas ortalamasi

71,3 + 8,6 (min: 57 — max: 85), VKI ortalamas1 23,4 + 2,3 (min: 19,07 — max:

30,86) olarak hesaplandi. Hem gruplar arasinda hem de cinsiyet ve klinik gruba

gore olusturulan alt gruplar arasinda; yas, cinsiyet ve VKI acismdan istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (Tablo 4)

Tablo 4: EEAH, HKB,Kontrol Gruplar1 i¢in Yas, VKI ve MMDD skoru degetleri

EEAH HKB SK p
Cinsiyet (n) 10E10K 10E10K 10E10K 1
Yas (ort £ SS) 71,3+8,6 69,6 8,5 70,3+7,8 0,856
Kadin 71691 70,8+ 9,4 738+6,9 0,729
Erkek 71+8 685+7,3 66,9+ 7,1 0,436
VKI (ort +SS) 234+23 24,2+28 231+18 0,318
Kadin 236+3,1 248+24 231+21 0,170
Erkek 233+13 236+3,1 231+15 0,976
MMDDs (ort +SS) | 20,6 +2,6 239+25 300
Kadin 20,2+1,9 245+272 30+0 -
Erkek 21,1+3,04 233 27 30+0
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Shapiro-Wilk testi ile yas (p=0,211) ve VKI (p=0,170) degerlerinin normal

dagilima sahip oldugu gosterilmistir. (Sekil 6 ve Sekil 7)

Sekil 6: Caligmaya katilan bireylerin yas dagilimlari
(Shapiro-Wilk Testi; p>0.05)
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Sekil 7: Calismaya katilan bireylerin VKI dagilimlar
(Shapiro-Wilk Testi; p>0.05)
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4.2. Erken Evre Alzheimer Hasta Grubu, Hafif Kognitif Bozukluk Hasta
Grubu ve Kontrol Gruplarinin Hormon ve Lipid Profili Sonuclarimin

Karsilastirilmasi

Erken evre Alzheimer grubu, hafif kognitif bozukluk grubu ve kontrol
gruplarma ait c¢aligilan hormonlarn ve lipid profili degerlerinin ortalama ve
standart sapma degerleri ve Mann Whitney U testi ile gruplar arasi
karsilastirmalara ait p degerleri tablo 5°te gosterilmistir.

Her parametrenin gruplar arasindaki degerleri Kruskal-Wallis varyans analizi
ile degerlendirilmis olup sadece insulin, HOMA-R skoru, total kolesterol ve LDL
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.

Serum leptin seviyeleri EEAH grubunda 10.15 £ 8.03, HKB grubunda 9.64 +
6.58, kontrol grubunda 8.71 + 4.81 olarak tespit edilmistir.

Serum total ghrelin seviyeleri EEAH grubunda 718.2 + 129, HKB grubunda
723.4 £135.5, kontrol grubunda 733.2 + 92.9 olarak tespit edilmistir.

Sirasiyla kontrol, HKB ve EEAH gruplarinda sekil 8’de goriilecegi iizere
leptin degerlerinin kadinlar i¢in artarken, erkekler i¢in azalmasi ve yine sekil 9°da
goriilecegi lizere total ghrelin seviyelerinin kadinlar i¢cin artarken, erkekler igin
azalmasi dikkat cekicidir. Fakat bu artis ve azalislar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Leptin ve ghrelin degerleri gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
gostermedigi gibi her grubun cinsiyetlere gore alt gruplara ayrilmasindan sonra da
gruplar arasinda serum leptin ve ghrelin degerleri arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir. (Tablo 5)
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Buyume hormonu, sT3, sT4, TSH, prolaktin diizeyleri arasinda da gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktur. Insiilin seviyelerinin ve dolayistyyla HOMA-R
skorunun EEAH grubunda kontrol grubuna goére yiiksek oldugu ancak diger
gruplar arasi karsilastirmalarda bir farklilik olmadigi goriilmistiir. (Tablo 5)
EEAH grubunun total kolesterol degerleri (204.9 + 29.1) kontrol grubuna gore
(174.6 + 15.5) anlamli olarak yiiksek olup bu farkin LDL kolesterol
yiiksekliginden (EEAH: 128.6 + 30.2, Kontrol grubu: 102.7 £ 18.1) kaynaklandig1
anlasilmaktadir. (Tablo 5)

Ilerleyen boliimlerde analiz sonuglar:; bilissel bozulmanin sirasiyla normal
yashlik, HKB ve EEAH olmak iizere giderek arttigi bir siireci izledigi

varsayilarak bu siire¢ lizerinden degerlendirilecektir.
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Tablo 5: Gruplar arasinda hormon ve lipid profillerinin karsilagtiriimasi1 (M-Whitney U)

p degeri

K HKB AH K-HKB | HKB-AH K-AH

Leptin 871+4,81 | 964+658 | 10,15+ 8,03 0,745 0,935 0,935
Kadn 10,85+5,61 | 13,33+563 | 1534+833 | 0,326 0,762 0,226
Erkek 655233 | 594+525 | 4,96+2,36 0,290 0,705 0,199
Ghrelin 7332+929 | 7234+1355 | 7182+129 | 0,607 0,957 0,745
Kadin 7275+847 | 7449+122,2 | 761,7+1295 | 0,940 0,496 0,326
Erkek 738,8+100,2 | 702+144,4 | 674,6+1128 | 0,450 0,450 0,226
BH 1,16+053 | 1,07+075 | 1,19+0,72 0,402 0,409 0,978
sT3 312+£046 | 3,01£0,39 | 2,99+0,49 0,440 0,735 0,386
sT4 1,11+032 | 1,28+044 | 1,09+0,31 0,133 0,086 0,946
TSH 206113 | 1,88+112 | 1,92+128 0,507 0,745 0,579
Prolaktin | 8e66+156 | 864+163 | 878+217 0,946 0,978 0,978
Glukoz 864+7 | 949+142 | 912+925 | 0,060 0,343 0,093
Insiilin 7304126 | 8314129 | 857+145 | 0,053 0,425 0,008*
Homa-R 1,56+0,32 | 1,97+054 | 1,90%0,29 0,020 0,850 0,003*
T.Kolesterol | 1746+155 | 1855+175 | 2049+291 | 0,022* 0,239 0,014*
Trigliserit | 1309+385 | 1337+429 | 1399+418 | 0,968 0,337 0,490
HDL 45,7+53 485+84 | 48,289 0,213 0,655 0,176
LDL 102,7+£181 | 1102+12,1 | 1286302 | 0,047* 0,298 0,010*
VLDL 261+77 26,7+86 | 27,9+83 0,903 0,358 0,534

K: Kontrol, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, EEAH: Erken evre Alzheimer Hastaligi, BH: Biiyiime Hormonu,
sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4, T.Kolesterol: Total Kolesterol, HOMA-R: Insiilin Direnci skoru, *: p<0,05
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Sekil 8: Kontrol, HKB ve EEAH gruplarinda serum leptin diizeyleri (ng/ml)

Serum leptin seviyeleri; yas, cinsiyet ve VKi’den bagimsiz olarak kontrol
grubunda 8.71 + 4.81 ng/ml, HKB grubunda 9.64 + 6.58 ng/ml ve EEAH
grubunda 10,15 £+ 8,03 ng/ml olmak {izere bilissel bozulma seyrince artig
gostermis ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir.
Gruplar cinsiyetlere gore alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde bilissel
bozulma seyriyle benzer sekilde kadinlarda leptin diizeylerinin sirasiyla 10.85 +
5.61, 13.33 £ 5.63, 15.34 £ 8.33 ng/ml olmak (izere artmasimna karsmn erkeklerde
leptin seviyelerinin 6.55 + 2.33, 5.94 £+ 5.25, 4.96 + 2.36 pg/ml olmak (zere
azaldig1 goriilmektedir. Kontrol grubu, HKB ve EEAH gruplarinda biligsel
bozulmanm seyriyle cinsiyetler arasi leptin seviyeleri farkimin giderek arttigi,
kadinlardaki leptin seviyeleri artisinin erkeklerdeki azalmaya baskin olarak leptin

seviyelerini artirdigi da dikkati cekmektedir. (Sekil 8)
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Sekil 9: Kontrol, HKB ve EEAH gruplarinda serum ghrelin diizeyleri (pg/ml)

Serum ghrelin seviyeleri; yas, cinsiyet ve VKI’den bagimsiz olarak kontrol
grubunda 733.2 = 92.9 pg/ml, HKB grubunda 723.4 + 135.5 pg/ml ve EEAH
grubunda 718.2 + 129 pg/ml olmak {iizere bilissel bozulma seyrince azalma
gbstermis ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
Gruplar cinsiyetlere gore alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde bilissel
bozulma seyriyle benzer sekilde erkeklerde ghrelin diizeylerinin sirasiyla 738.8 £
100.2, 702 + 144.4, 674.6 = 112.8 pg/ml olmak (zere azalmasmna karsin
kadinlarda ghrelin seviyelerinin 727.5 £ 84.7, 744.9 + 122.2, 761.7 + 129.5 pg/ml
olmak Uzere arttigi goriilmektedir. Kontrol grubu, HKB ve EEAH gruplarinda
biligsel bozulmanin seyriyle cinsiyetler arasi ghrelin seviyeleri farkinin giderek
arttig1, erkeklerdeki ghrelin seviyeleri azalisinin kadinlardaki artisa baskin olarak

ghrelin seviyelerini azalttig1 da dikkati cekmektedir. (Sekil 9)
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Leptin ve ghrelin seviyelerinin gruplar ve cinsiyetlere gore dagilimi
incelendiginde biligsel bozulma seyrince kadinlarda her iki hormonun artisina
karsin erkeklerde yine her iki hormonun azalis1 dikkat ¢elmektedir. Cinsiyetler
aras1 farklarin kontrol grubunda en az olmasina karsin EEAH grubunda en
fazladir. Ancak yine de bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
durum tizerine her denek icin ayr1 ayr1 leptin/ghrelin oranlar1 hesaplanmis ve hem
cinsiyetten bagimsiz olarak gruplar arasinda hem de cinsiyetlere gore
olusturulmus alt gruplar arasinda leptin/ghrelin oranlar1 karsilastirimistir.
Leptin/ghrelin oranlari; kontrol grubu igin 11.8 + 5.8, HKB grubu igin 13.6 £+ 9.5,
EEAH grubu icin 14.5 £ 12.7 olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. (Tablo 6)

Kadmlar i¢in gruplara gore swrasi ile 14.4 = 6.1, 18.3 £ 7.9, 21.4 + 14.6 olarak
hesaplanan leptin/ghrelin oranlarmin leptin ve ghrelin hormonlarinda oldugu gibi
istatiksel olarak anlamli diizeyde olmayacak sekilde giderek arttigi goriilmiistiir.
(Tablo 6)

Erkekler i¢in ise gruplara gore siras1 ile 9.2 + 4.06, 9.01 + 8.7, 7.6 + 3.8
olarak hesaplanan leptin/ghrelin oranlarinin leptin ve ghrelin hormonlarmda
oldugu gibi istatiksel olarak anlamli diizeyde olmayacak sekilde giderek azaldigi

goriilmiistiir. (Tablo 6)
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Tablo 6: Gruplara ait leptin/ghrelin oran1 degerleri

p degeri

K HKB AH K-HKB | HKB-AH K-AH

L/G oram1 | 118+58 136+95 | 145+12,7 0,892 0,957 0,871

Kadin 14,4 +6,1 18,3+ 7,9 21,4+ 14,6 0,406 0,940 0,450

Erkek 92+406 | 901+874 | 7,6+38 0,226 0,597 0,364

Leptin/Ghrelin (pg/ml)
25
0 18.3
15
10
5
0
Kontrol EEAH
E+K = Kadin = Erkek

Sekil 10: Leptin/Ghrelin oranlar:

Leptin/ghrelin oranlar1 grup ve cinsiyetlere gore degerlendirildiginde leptin

degerlerininkine benzer sekilde kadinlarda artis, erkeklerde azalis ve cinsiyetten

bagimsiz artig vardir. (Sekil 10)
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Grafik: 1: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 igin serum leptin diizeyleri
box-plot grafigi
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Grafik: 2: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum ghrelin
dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 3: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in Leptin/ Ghrelin orani
box-plot grafigi

Leptin, ghrelin ve leptin/ghrelin orani1 kutu grafikleri incelendiginde gruplar
arasinda ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu degerlerin dagilim
araliklarinin kontrol grubunda diger iki hasta grubuna gore daha dar oldugu
goriilmektedir. Ayrica bu ii¢ parametre icin grafiklerde asimr1 uc¢ degerlerin
olmadig1 da goriilmektedir. En yiiksek ve en diisiik degerler incelenirse yine
kontrol grubunda hasta gruplarma gore bu degerlerin ortalamaya daha yakin

oldugu anlasilmaktadir. ( Grafik 1, 2, 3)
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Grafik: 4: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari igin serum prolaktin
duzeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 5: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum buyime
hormonu dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 7: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum derbest T3
dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 6: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum TSH diizeyleri
box-plot grafigi
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Grafik: 8: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari igin serum derbest T4
dizeyleri box-plot grafigi

Tiroid fonksiyon testleri olarak bilinen serbet T3, serbet T4 ve TSH
hormonlarina ait kutu grafikleri incelendiginde her ii¢ hormona ait degerlerin
gruplar arasinda ortanca, dagilim araligi, en yiiksek ve en diisiik degerler
acisindan 6nemli dlctide farkli olmadigi gérulmektedir. (Grafik 6, 7, 8)

Serbest T4 degerlerinde ii¢ grupta da asir1 olmayan ug degerler goriinse de 60
denek i¢in de bu ii¢ hormonun serum seviyeleri referans aralik icindedir. Referans
aralik i¢cinde olmayan numuneler leptin ve ghrelin analizlerinden 6nce ¢aligmadan

cikarilmustir.
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Grafik: 9: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari igin aglik serum glukozu
dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 10: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari igin sereum insiilin
dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 11: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 igin HOMA-R skorlar1
box-plot grafigi

Aclik serum glukoz ve insiilin degerleri ile bu iki deger Uzerinden forml ile
hesaplanan HOMA-R skorlarina ait kutu grafiklerini inceledigimizde her (¢
parametre icin aswr1 u¢ degerlerin bulunmadigi; glukoz degerlerinde gruplar
arasinda ortanca, dagilim araligi, en yiiksek ve en algak diisiikk degerlerin benzer
oldugu ancak EEAH grubunda insiulin ve HOMA-R skorunun bir dlctide ylksek
oldugu fark edilebilir ki instilin ve HOMA-R skorlart EEAH grubunda kontrol

grubuyla karsilastirildiginda anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. (Tablo 5)
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Grafik: 12: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum total
kolseterol duzeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 13: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum trigliserit
dizeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 14: EEAH, HKB ve Kontrol gruplar1 i¢in serum HDL
kolseterol duzeyleri box-plot grafigi
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Grafik: 15: EEAH, HKB ve Kontrol gruplari i¢in serum LDL
kolesterol duzeyleri box-plot grafigi
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Lipid profiline ait kutu grafiklerini inceledigimizde LDL kolesteroliin EEAH
grubunda daha genis bir aralikta dagildigi goriilmektedir ki bu durum total
kolesterol grafigine de bir dlglide yansimistir. Nitekim serum LDL kolesterol
seviyelerinin ve dolayisiyla total kolesterol seviyelerinin EEAH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmisti. (Tablo 5)

Tablo 7°de tum parametreler arasinda Pearson korelasyon analizi sonuglari
gosterilmis, ardindan tespit edilen anlamli korelasyonlara ait korelasyon grafikleri
verilmistir. Ancak leptin/ghrelin oranimnin leptin ve ghrelinle, HOMA-R skorunun
insulin ve glukoz ile total kolesteroliin diger kolesterollerle zaten beklenen
formiile baglh hesaplamadan  kaynaklanan  korelasyonlar1 ayrica

degerlendirilmemistir.
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Tablo 7

1Zzme gore r

Asagidaki tabloda n=60 olmak tiizere Pearson korelasyon anal

1stir.

Im

1 gosteri

i) degerler

lizeyi

(korelasyon katsayist) ve p (anlamlilik d
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Grafik: 16: Leptin—Viicut Kitle Indeksi Korelasyon Grafigi

Leptin ve VKI arasinda yiiksek diizeyde anlamli pozitif korelasyon ( r =

r: 0,597
p: <0,001**
Kontrol grubu:
r: 0,687
p: 0,001**
HKB grubu:
r: 0,592
p: 0,006*
EEAH grubu:
r: 0,582

p: 0,007*

0.597, p <0.001) saptanmis olup gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kontrol

grubunda (r = 0.687, p = 0.001) yiiksek diizeyde anlamli; HKB (r = 0.592, p =

0.006) ve EEAH (r = 0.582, p = 0.007) gruplarinda anlamli pozitif korelasyon

saptanmuistir.
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Grafik: 17: Leptin - Insiilin Korelasyon Grafigi

r: 0,434
p: 0,001**
Kontrol grubu:
r: 0,450
p: 0,046*
HKB grubu:
r: 0,447
p: 0,048*
EEAH grubu:
r: 0,427

p: 0,61

Leptin ve insiilin seviyeleri arasinda yiiksek diizeyde anlamli pozitif

korelasyon (r =

0434, p =

0.001)

saptanmig olup gruplar ayr

ayri

degerlendirildiginde kontrol grubunda (r = 0.450, p = 0.046) ve HKB grubunda

(r=0.447, p = 0.048) anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

EEAH grubunda ise leptin ve insiilin diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanamamustir. (r = 0.427, p = 0.061)
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Grafik: 18: Leptin - HOMA-R skoru korelasyon grafigi

Leptin ve . HOMA-R skorlar1 arasinda yiiksek diizeyde anlamli pozitif
korelasyon (r = 0.422, p = 0.001) saptanmis olup gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde kontrol grubunda (r = 0.462, p = 0.004) ve HKB grubunda
(r = 0.445, p = 0.049) anlaml1 pozitif korelasyon saptanmuistir.

EEAH grubunda ise leptin ve HOMA-R skoru diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanamamustir. (r = 0.438, p = 0.053)
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Grafik: 19: Leptin - Total Kolesterol Korelasyon Grafigi

Leptin ve total kolesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon (r = 0.287, p =
0.026) saptanmis olup gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kontrol grubunda (r
=0.562, p=0.010) ve HKB grubunda (r =0.523, p = 0.018) da anlaml pozitif
korelasyon korunmustur.

EEAH grubunda ise leptin ve total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanamamustir. (r = 0.247, p = 0.293)
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Grafik: 20: Leptin - HDL Kolesterol Korelasyon Grafigi

Leptin ve HDL kolesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.
(r=0.313, p=0.015)

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kontrol grubunda (r = 0.501, p =
0.024) yine anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.

HKB grubunda leptin ve HDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanamamustir. (r = 0.189, p = 0.426)

EEAH grubunda da leptin ve HDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanamamustir. (r = 0.077, p = 0.747)
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Grafik: 21: Leptin/Ghrelin Oran1 — VKI Korelasyon
Grafigi

Leptin/Ghrelin oram1 ve VKI arasinda yiiksek diizeyde anlamli pozitif
korelasyon ( r = 0.576, p = 0.001) saptanmis olup gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde kontrol grubunda (r = 0.675, p = 0.001) yine yuksek dizeyde
anlamli; HKB (r = 0.472, p = 0.031) ve EEAH (r = 0.507, p = 0.022) gruplarinda

anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.
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Grafik: 22: Leptin/Ghrelin Oran1 - Insiilin diizeyi

Korelasyon Grafigi

r: 0,440
p: 0,001**
Kontrol grubu:
r: 0,480
p: 0,032*
HKB grubu:
r: 0,533
p: 0,013*
EEAH grubu:
r: 0,491

p: 0,028*

Leptin/Ghrelin oran1 ve VKI arasinda yiiksek diizeyde anlaml1 pozitif korelasyon

( r = 0.440, p = 0.001) saptanmis olup gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

kontrol grubunda (r = 0.480, p = 0.032), HKB grubunda (r = 0.533, p = 0.013) ve

EEAH grubunda (r = 0.491, p =0.028) anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.
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Grafik: 23: Leptin/Ghrelin Oran1 — HOMA-R Skoru

Korelasyon Grafigi

r: 0,416
p: 0,001**
Kontrol grubu:
r: 0,472
p: 0,036*
HKB grubu:
r: 0,486
p: 0,025*
EEAH grubu:
r: 0,545

p: 0,013*

Leptin/Ghrelin orani ve HOMA-R skorlar1 arasinda yiiksek diizeyde anlamli

pozitif korelasyon ( r = 0.416, p = 0.001) saptanmis olup gruplar ayr1 ayri

degerlendirildiginde kontrol grubunda (r = 0.472, p = 0.036), HKB grubunda (r =

0.486, p = 0.025) ve EEAH grubunda (r = 0.545, p = 0.013) anlaml pozitif

korelasyon saptanmustir.
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5. TARTISMA

Gunumizde 6nemli bir biyopsikososyal sorun haline gelen, gelisen saglik ve
yasam kosullar1 nedeniyle yasl popiilasyonun genel popiilasyon i¢gindeki payinin
artigina bagh olarak goriilme siklig1 artan Alzheimer hastaliginin ne yazik ki erken
tan1 ve etkin tedavi olanaklar1 ¢ok kisithdir. AH tanisi kesin olarak degil miimkiin
ve olast AH olarak klinik kriterlere gore konmakta olup tedavisi ise prognozu
yavaglatma ve semptomatik tedaviyle smirlidir. Ve hastaligin patofizyolojisi de
hentiz tam anlamiyla aydinlatilamamustir.

AH’de norobiyolojik degisikliklerin klinik semptomlarin ortaya ¢ikisindann
yillar once basladig1 tespit edilmistir. Bu nedenle AH’nin patofizyolojisini tam
olarak aydinlatmaya, erken tani ve etkin tedavi i¢in biyobelirte¢ bulma yoniinde
yogun caligmalar yapilmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarda metabolik
disfonksiyonun patofizyolojik siiregte Onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Metabolik disfonksiyon ile SSS arasindaki bu etkilesimden sorumlu molekiiller
arastirilmaktadir.

Hastaligin  baslangic evrelerinde olusan temel hiicresel diizeydeki
degisiklikler ve bu degisikliklerin klinik olarak tanimlanmasina iligkin 6nemli
caligmalar olsa da elde edilen bilgiler yetersiz kalmaktadir. Calismalarin odak
noktas1 Alzheimer hastaliginin erken evrede taninmasi ve yeni tedavi hedeflerine
yonelik biyobelirtecleri tespit etmektir.

Biz de bu ¢alismamizda AH’nin erken tanis1 ve yeni tedavi hedeflerine
yonelik iki aday biyobelirteg olan leptin ve ghrelin hormonlarini incelemeyi

amagcladik.
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Alzheimer hastaliginin tipik klinik bulgularindan birisi hastaligin ilerleyisine
paralel olarak istah ve gida aliminin azalmasina bagh kilo kaybi1 ve kaseksi
gelismesidir. Ancak ileri evrede hastalar 6z bakimlarmni saglayamayacak hale
geldikleri icin ileri evredeki kilo kayiplarinin istah diizenlenmesindeki bozulmay1
yansittig1r soylenemez. Alzheimer hastalarinda istah azalmasina bagh kilo kaybi
biligsel bozulma bulgularindan kadinlarda en az bir dekat dnce baslamakta,
erkeklerde ise bir kag yil dnce baslamakta ancak daha biiyiik olmaktadir. (174) Bu
durum metabolik disfonksiyonun AH patogenezinde rolii olabilecegini
disiindirmektedir. Bu noktadan hareketle ¢calismamizda erken evre AH ve AH
onciisii sayllan HKB hastalarinda ayni1 yas grubu saglikli bireylerle istah
diizenlenmesinde rol alan iki hormonun serum diizeylerinin farkli olup olmadigmi
saptamaya caligtik. Literatiir taramamizda Alzheimer hastalarinda leptin ve
ghrelin diizeylerini inceleyen arastirmalarin ¢eliskili sonuglar1 oldugunu gordiik.

Calismadan elde ettigimiz bulgularin analizinde onceki birgok ¢alismayla da
gosterilen korelasyonlardan baska en goéze garpict bulgu cinsiyet faktorl ile
gruplar arasindaki leptin ve ghrelin diizeylerinin degisim seyridir. Gruplar
arasinda bu iki hormon diizeyleri anlamli farklilik g&stermemistir. Fakat gruplar
arasinda hem leptin hem ghrelin seviyelerinin degisimi kadinlar ile erkekler
arasinda ters bir seyir gostermektedir. Bu durumda cinsiyet kaynakli farkliligin
cinsiyetten bagimsiz olarak gruplar arasindaki farksizliga neden olabilecegi

diisliniilebilir. Bu sebeple kadin ve erkekleri ayr1 ayri kendi iginde
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degerlendirildigimizde gruplar arasi farklilik yine istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis; ancak anlamlilik sinirina daha fazla yaklasmistir.

Bir diger gbze carpan nokta da her bir grup igin cinsiyete gdre leptin
diizeyleri arasindaki fark bilissel bozulma ilerledik¢e kontrol grubundan AH
grubuna dogru daha da belirginlesmektedir. Ayni1 durum ghrelin hormonu i¢in de
gecerlidir. Hem ghrelin hem leptin seviyeleri kadinlarda artis gosterirken,
erkeklerde azalis gostermis ve cinsiyetler arasindaki farklilik EEAH grubunda en
ist diizeye ¢ikmistir. Bilissel bozulmanm bir devamliligi olarak diisiiniiliirse
kontrol grubundan HKB’ye, HKB’den EEAH grubuna gidildik¢e erkeklerde
leptin seviyesi azalmasina ragmen kadinlardaki artis baskin gelmis ve leptin
seviyeleri EEAH grubunda en yiiksek bulunmustur. Tersine kadinlarda yine
leptinle birlikte artan ghrelin seviyeleri erkeklerdeki azalmanin baskin gelmesiyle
EEAH grubunda en diisiik bulunmustur. Orta evre ve ileri evre AH gruplarinin da
oldugu yeni caligmalarda bu farkliliklarin anlamli diizeye ulasabilecegini
diisiiniiyoruz. Ayrica denek sayimizin daha kuvvetli parametrik istatistiksel testler
icin az oldugu da diisiiniiliirse daha fazla denekle yapilacak benzer ¢aligmalar ile
de farkli sonuglar alinabilicegini diisiiniiyoruz. Nitekim Theodoropoulou az sayida
denek ile yaptig1 ¢alismada ¢alismamiza yakin sonuglar elde etmistir. (159)

Theodoropoulou ve ark. orta evre AH ve saglikli kontrol grubunda leptin ve
ghrelin seviyelerini hem bazal hem de OGTT ile es zamanli incelemis, hem bazal
hem OGTT siiresince elde edilen konsantrasyon egrilerinde her iki hormonun da
gruplar arasinda farksiz oldugunu  ancak erkek hastalarm bazal ghrelin

diizeylerinin kontrol grubundaki erkeklere oranla anlamli diizeyde diisiik
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oldugunu bulmustur. Kadmlarin aksine erkek Alzheimer hastalarin hastaligin
erken evrelerinde normal enerji dengesini koruyamadigi ve kilo kaybettigi
bilinmektedir. (159) Ancak kilo kaybinin tekrar ideal viicut agirliginin saglanmasi
amaciyla koruyucu bir mekanizma olarak ghrelin seviyelerini arttirdigina dair
veriler g6z oniine alinirsa AH hastalarinda da ghrelin seviyelerinin yiiksek olmas1
beklenirdi. Saglikli erkeklerde kilo kaybiyla ghrelin diizeyleri artarken erkek
AH’lerde azalmasi AH’de ghrelin salinimini dengeleyici mekanizmalarda bir
bozulma oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda anlamli diizeye varmasa da kontrol grubuna gére EEAH
grubunda leptin ve ghrelin seviyelerinin kadinlarda artip erkeklerde azalmasi
cinsiyet spesifik faktorlerin etkisini diistindiirmektedir.

Theodoropoulou ve ark. ayrica testesteron ve dstradiol seviyelerini de analiz
etmis; ancak diisik MMDD skoruyla diisiik testesteron diizeyleri arasinda pozitif
korelasyondan baska bir sonu¢ alimamamustir. (159) Fakat cinsiyet spesifik
faktorlerin leptin ve ghrelin dlzeylerine etkisi sadece testesteron ve dstradiol ile
Olcllemez

Yiiksek serum leptin diizeylerinin azalmig AH gelisim riskiyle iliskili
oldugunu gosteren ¢aligmalarla, leptin seviyeleri daha yiiksek olan kadmlarda
AH’nin erkeklerden daha sik goriilmesi celiskili gibi goriinmektedir. Bu durum
cinsiyete bagl diger birgok faktoriin etkisiyle olabilecegi gibi kadinlarda leptin
direnci gelisimine yatkinlik ile de iliskili olabilir ki yeni caligmalarla arastirilmay1

beklemektedir. FSH, LH hormonlar1 basta olmak {izere reprodiiktif sistemin leptin
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salmimina etkisine dair ¢alismalar az sayida olup c¢eliskili sonuglar vermektedir.
(100)

Calismamizda dikkat ¢eken bir farklilikta leptin/ghrelin oranidir. Cinsiyetler
gbz Oniine alinmadiginda gruplar arasinda benzer olan leptin ve ghrelin
seviyelerinin cinsiyetlere gore kontrol grubundan EEAH grubuna dogru biligsel
kayip ilerlerdikge arasinin daha ¢ok agilmasi leptin-ghrelin dengesinin giderek
bozuldugunu diistindiirebilir. Biz de bu diisiinceden harcketle her denek igin
leptin/ghrelin oranin1 hesaplayarak gruplar ve cinsiyete gore alt gruplar arasinda
leptin/ghrelin oraninda bir fark olup olmadigmi degerlendirdik. Leptin ile VKI,
cinsiyet, insulin ve HOMA-R skorlar1 arasinda gosterilen korelasyonlarin
leptin/ghrelin orani ile de saglandigini tespit ettik. Sadece leptinin total kolesterol
ve HDL kolesterol ile olan pozitif korelasyonlarinin leptin/ghrelin orani ile
saglanmadigmi gordiik. Bu durum ghrelin ile; insulin, HOMA-R skoru, VKI
arasinda anlamli korelasyon gosterilemese de ghrelinin leptin ile iliskisi tizerinden
bu degiskenler {izerinde etki olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiir taramamizda leptin/ghrelin oraninin AH’de incelendigi bir ¢alisma
bulamadik. Leptin/ghrelin oraninin non invaziv bir marker olarak enerji
kisitlamast  ile kilo kaybedecek hastalarin  Onceden  belirlenmesinde
kullanilabilecegi bir ¢alisma (101) ve leptin/ghrelin oraninin sadece basit bir
hesaplamayla elde edilmesi géz Oniine alinirsa yeni c¢aligmalarda bu oranm da
incelenmesi yararli olacaktir.

Alzheimer hastaligi gelisim riskini; yasam tarzi, genetik ve vaskiiler etkiler

gibi faktorlerin kombinasyonu belirlemektedir. Orta yas obezitesinin de artmis
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AH gelisim riskiyle iligkisi kanitlanmistir; ancak bu iliskiden sorumlu
mekanizmalar acik¢a belirlenememistir. Son calismalar Alzheimer ve obezite
iliskisinde Leptin hormonuna isaret etmektedir. (104)

Lieb ve ark. obez ve obez olmayan bireylerde leptin diizeylerinin AH gelisim
riski ile iligkisini arastirmis ve obez olmayan bireylerde yliksek serum leptin
seviyelerinin azalmis AH gelisim riskiyle iligkili oldugu tespit edilmistir. Ancak
obez bireylerde leptinin bdyle bir koruyucu etkisinin olmamasi obezlerde SSS
diizeyinde gelisen leptin direnciyle aciklanmaktadwr. Bu c¢alismada yash
insanlarda leptin seviyelerinin AH’den etkilenme icin iyi bir biyobelirtec
olabilecegi belirtilmistir.

Onceki ¢alismalarla ve bizim ¢alismamizla da uyumlu olarak Lieb plazma
leptin seviyelerinin kadimnlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu bulmustur.
Yasla iliskili norodejeneratif hastalik gelisim riskleri de cinsiyete gore farklidir.
AH insidansi kadin popiilasyonda anlamli derecede yiiksektir (%68). Bu durumda
leptin seviyelerinin kadinlarda daha yiiksek olmasina ve yiiksek leptin seviyeleri
azalmis AH gelisme riski ile iligkili iken kadinlarda AH’nin insidansinin daha
yiikksek olmasi ¢eliskili bir durum olarak goéziikmektedir. Bu durum cinsiyet
spesifik bagka faktorlerin leptin seviyelerine etkili oldugunu distindiirmektedir Ki
Lieb bu ¢aligmasida yeni ¢alismalarla cinsiyet spesifik faktorlerin varligi ve
leptin seviyelerine nasil etkide bulundugunun arastirilmasmi dnermistir.

Lieb ve arkadaslarinin prospektif ¢alismasma benzer sekilde; Holden ve ark.
(166) 2871 yash birey ile yaptiklar1 prospektif caligmada 4 yil i¢inde biligsel

gerileme ile leptin seviyelerinin iligkisini arastirmuslar; leptin seviyesi yuksek
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grupta biligsel gerilemenin bariz sekilde daha az oldugunu gostermislerdir. Bu iki
prospektif calisma leptinin AH gelisimi i¢in koruyucu oldugunu gostermektedir.
Teunissen ve ark. obez olmayan; 100 AH, 31 VaD, 99 bilissel yakinmasi olan
birey ve 65 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada serum leptin seviyelerini
karsilastirmiglar ve anlamli bir farklilik olmadigmi tespit etmisler ve periferal
leptin seviyelerinin AH gelisiminde rolii olmadigi sonucuna varmiglardir. (177)
Ancak serum veya plazma leptin diizeylerinde AH ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli fark olmamasi1 AH i¢in erken tanida leptin hormonunun biyobelirte¢ olma
potansiyelini azaltsa da SSS ve 0zellikle hipotalamus diizeyinde leptin
konsantrasyonlarinin nasil etkilendigi arastirilmalidir. Ancak boyle invazif
arastirilmalarin canli insan denekler ile yapilmasmin zorlugu da ortadadir.
Nitekim; Bonda ve ark. postmortem insan beyin ve hipokampis doku
incelemesi c¢alismasinda ileri evre AH, HKB, yash ve geng¢ kontrol gruplar1
arasinda BOS ve hipokampal dokuda leptin ve leptin reseptori dizeylerini
karsilastrrmislardir. Yas ve VKi’den bagimsiz olarak BOS ve hipokampal doku
orneklerinde leptin diizeylerini AH grubunda, kontrol ve HKB gruplarina goére
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Aksine leptin reseptorlerinin ise AH’de
anlamli diizeyde azalmasi AH’de leptin direnci gelistigi, yiiksek leptin
diizeylerine karsilik leptin sinyalizasyonunun azaldigi sonucuna baglanmistir.
(178)
Ancak Isidori ve ark. (26) saglikli yashi bireylerde de VKI’den bagimsiz
olarak yaslanmayla leptin seviyelerinin azaldigmi ayrica leptin direnci gelistigini

ve leptin direncinin AH’ye 6zgiin olmadigini bildirmislerdir ki bu durumda AH
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ile leptin iligkisinin arastirilacagi yeni ¢aligmalarda leptin direncinin de dlgiilmesi
yararl olacaktir.

Power ve ark. (165) VKi’den bagimsiz olarak AH’de VaD grubuna gére
serum leptin diizeylerinin diisiik oldugunu bulmuslardir. AH ve VaD olmak tizere
iki hasta grubunu VKI’lerine gore her biri 8 hastadan olusan ikiser alt gruba
ayirarak 4 ayr1 grupta bazal serum leptin diizeylerini karsilastirmis; beklendigi
uzere leptin diizeyleri VKIi<20 olan gruplarda VKI>25 olan gruplara gére anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak; VKI>25 olan AH ve VaD gruplar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmazken, leptin diizeyleri VKi<20 olan AH grupta VKi<20
olan VaD grubundan anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Calisma su sonuca
varmistir: Istah azalmasi enerji kaybina ve yag doku yikimina neden olur.
Leptinin baglica salmim yeri olan yag doku miktarinin azalmasi leptin
diizeylerinin diisiisiiyle ve leptinin istah {izerindeki inhibitor etkisinin de azalmasi
ve istah artisi ile sonuclanir. Istah artis1 ile bu mekanizma ters sekilde isler ve
enerji dengesi tekrar kurulmaya calisilir. AH’de muhtemelen hipotalamik
disfonksiyondan kaynaklanan istah azalmasi yag doku ve kilo kaybina neden olur
ve bu durum leptin diisiisii ile sonuglanir. Ancak; AH’de hipotalamik
disfonksiyon nedeniyle leptinin hipotalamik feedback yolaginda da bir sorun
olmast muhtemeldir ki; enerji dengesi saglanamaz ve kilo kaybi daha da
siddetlenir. Bu durumda leptin diisiikliigiiniin AH’de istah ve kilo kaybinin nedeni
degil sonucu oldugu diisiintilebilir. Ancak calismanin c¢ok az sayida denek

lizerinde yapilmasi ve ayrica saglikli kontrol grubunun olmayist bir eksikliktir.
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AH’de istah diizenlenmesinde bir bozulma olmasimni Theodoropoulou ve ark.
AH’de azalan ghreline baglamisken; Power ve ark. ise azalan leptine
baglamiglardir.

Fizyolojik olarak serum ghrelin ve leptin diizeyleri arasinda ters iliski
saptayan (77); yine obez bireylerde serum leptin seviyelerinin artip ghrelin
seviyelerinin diistiigiinii gosteren galismalar (172) leptin ve ghrelin seviyelerinin
karsilikli dengede oldugunu bildirmislerdir. Aksine ¢alismamizda leptin ve
ghrelin seviyeleri arasinda negatif veya pozitif bir korelasyon bulunamamustir.
Ancak sirayla kontrol grubu, HKB grubu, EEAH grubunda leptinin artarken
ghrelinin azalmasi bilissel bozukluk arttik¢a leptin-ghrelin dengesinin bozulmaya
basladigmi diisiindiirmektedir.

Ikezaki ve ark. obez ¢ocuk ve eriskinlerde plazma ghrelin seviyelerinin insulin
direnciyle negatif korelasyon gosterdigi fakat leptin seviyeleriyle bir korelasyonu
olmadigmi bildirmislerdir. Ancak bizim ¢aligmamizda tam tersine serum ghrelin
seviyeleri insulin direnci dahil herhangi bir parametre ile korelasyon
gostermezken leptin seviyeleri ile insulin ve insulin direnci arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. (173)

Caligmamizla uyumlu olarak Proto ve ark. AH’de serum ghrelin, NPY ve GH
seviyelerinin saglikli kontrollerden farkli olmadigin1 ve AH erken tanisi igin
uygun belirtegler olamayacagini bildirmislerdir. (182)

Calismamiza benzer sekilde Silha ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da zayif ve
sisman bireylerde serum leptin diizeylerinin insiilin ve HOMA-R ile korele

oldugu goriilmiistiir. (179) AH’nin DM gelisimi icin risk faktorii oldugu
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bilinmektedir. Serum leptin seviyelerinin insulin ve insulin direnci ile iliskili
olduguna dair c¢alismalar da mevcuttur. Calismamizda leptin ve ghrelin
diizeylerinden bagimsiz olarak AH’de kontrol grubuna gore insulin ve insulin
direncinin yiiksek oldugunu saptadik. Ancak kontrol grubuna gére EEAH’de
anlamli diizeyde olmasa da artan leptin seviyelerinin tiim gruplarimizda insulin ve
insulin direncini 6lcen HOMA-R skoruyla korelasyon gostrdigini saptadik.
Calismamizda leptin ile; insulin, HOMA-R skoru, total kolesterol ve HDL
kolesterol arasindaki pozitif korelasyonun kontrol ve HKB gruplarinda da biiyiik
Olglide korunmasina karsin EEAH grubunda leptin bu parametrelerle korelasyon
gostermemistir. Bu durumdan su sonuglar1 ¢ikarabiliriz:
1- EEAH’de leptin insulin iliskisinde bir bozulma olabilir. EEAH grubunda
insulin ve HOMA-R degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
olmas1 ve anlamli diizeyde olmasa da leptinin de yiiksek olmasi nedeniyle EEAH
grubunda leptin ve insiilinin korele olmas1 beklenirdi. Tam tersine leptinin insulin
ve HOMA-R ile sadece EEAH grubunda korelasyon gostermemesi AH’ nin erken
evrelerinde insulin leptin iliskisinde bir bozulma olabilecegini diistindiiriir.
Leptin/ghrelin oraniyla bu korelasyonun EEAH i¢in de saglanmas1 leptin, ghrelin
ve insiilin hormonlarinin yakindan iligkisini ve AH i¢in 6nemini vurgular.
2-  Leptin icin gosterilen insulin, HOMA-R ve VKI korelasyonlarmin
leptin/ghrelin orani ile de saglanmasi ancak farkli olarak leptin/ghrelin oran1 igin
EEAH grubunda da bu korelasyonlarin saglanmasit EEAH grubunda ghrelin
seviyelerinin insulin, HOMA-R ve VKIi degerleriyle dolayli da olsa iliskili

oldugunu diistindjirtir.
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3- Leptin/ghrelin orani yeni yapilacak ¢alismalarda yararli bilgiler saglayabilir.

Leptin ve ghrelin haricinde diger hormon ve biyokimyasal parametre
analizleri ile sunlar amaglanmistir:

1- Leptin ve ghrelinin metabolizma ile iliskilerini incelemek; hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda bu yonde bir farklilik olup olmadigini tespit etmek.

2- Leptin ve ghrelin diizeylerini etkileyebilecegi i¢in ¢alisma sonuglarinda ve
bulgular1 degerlendirmede yanilmalara neden olabilecek diizeyde Olgililen
analitlere ait numuneleri caligmadan dislamak.

3- AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinda bu hormonlarin diizeyleri arasinda
anlamli farklilik olup olmadig: yoniinde literature katki saglamak.

Simdi bu analitlere ait verileri degerlendirelim.

Prolaktinin istah diizenlenmesinde de rol aldig1 bilinmekle beraber
calismamizda gruplar arasinda farklilik gostermedigi gibi leptin ve ghrelin
seviyeleriyle de anlamli bir iligkisi bulunamamustir.

Buyume hormonu metabolizma (zerinde etkili olup glukagon benzeri
etkileriyle kanda glukoz seviyelerini ylikseltir ve diger metabolizma
hormonlariyla etkilesim i¢indedir. Yaslanmayla seviyelerindeki degisme farkli
calismalarda farkliliklar gostermistir. Ghrelin hormonunun GHS analogu olarak in
vitro sartlarda biiylime hormonu salmimii artirdig1 bilinmekle beraber, in vivo
olarak bu etki tartigmalidir. Calismamizda yas ve VKI i¢in eslestirilmis gruplar
arasinda biiylime hormonu seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamadig: gibi

biiyiime hormonunun korelasyon gdsterdigi bir parametre de olmamastir.
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Tiroid hormonlariin ghrelin seviyelerine etkisi oldugundan (76, 80) tiroid
fonksiyon testleri sonuglar1 referans aralikta olmayan serum numuneleri
istatistiksel analize dahil edilmeyip ¢alismadan dislanmistir. Serum TSH, sT3, sT4
diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemis, diger degiskenlerle
korelasyonlar1 bulunmamagtir.

Onceki ¢aligmalarla da uyumlu olarak Lipid profili olarak serum total
kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve VLDL kolesterol
degerleri analiz edildiginde LDL kolesterol ve LDL kolesterol yiiksekliginden
dolay1 total kolesterol EEAH grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
yilksek bulunmustur. Ayrica insulin ve insulin direncinin de EEAH grubunda
anlamli seviyede yiiksek bulunmustur ancak bu parametrelerle lipid profili
parametreleri arasinda korelasyon saptanmamustir. VKI agisindan da gruplar
eslestirildigi ve VKI ile de lipid degerleri anlamli korelasyon gdstermedigi igin
EEAH’nin LDL kolesterol artisina neden oldugu ve bu artisin total kolesterole de
yansidigr yorumu yapilabilir. Sonu¢ olarak baska calismalarla da (180, 181)
uyumlu olarak LDL kolesterol ve total kolesteroliin saglikli kontrollere gére AH
grubunda yiiksek oldugunu bulduk. Kuo ve ark. AH’de LDL ve total kolesteroliin
yiikseldigini ve bu yiikselmenin A seviyeleriyle korele oldugunu (180), Lesser
ve ark. AH’de LDL ve total kolesteroliin yiikseldigini ve bu yiikselmenin AH’nin
Klinik ilerleyisi ile korele oldugunu ve prognozu Ongérdiigiinii bildirmislerdir.
(181)

Yeni yapilacak caligmalarda degerlendirilmesini dnerecegimiz, ¢alismamizin

kisith kaldig1 noktalar1 belirtecegiz.
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Total ghrelin seviyelerinde gozlemlenen degisikliklerin oktanile olmus aktif
ghrelin seviyelerindeki degisiklikleri ne oranda yansittig1 heniiz bilinmemektedir.
Hatta deacile ghrelinin agile ghrelin olusumunu inhibe ettigine dair bir ¢aligma da
(175) g6z Oniine alinirsa galiymamizda total ghrelinin 6l¢iilmiis olup aktif ve
inaktif formlarmm 6l¢iilmemesinin sonuglara etki edip etmeyecegi de belirsizdir.

Ayrica ¢alismamizda ghrelin ve leptinin bazal aclik seviyelerinin Olciilmiis
olmas1 AH’de bu ndropeptitlerin giinliik salinim siklusu ve yemek sonrasi
cevabinda ne gibi degisiklikler oldugu hakkinda bilgi veremeyecektir.

Beslenme aligkanliklarinin da ghrelin ve leptin diizeylerini etkilemesi lipid
agirlikli diyetin leptin diizeylerini artirirken ghrelin diizeylerini diistirdiigiine dair
calismalar goz Oniine alinirsa calismamiza katilan bireylerin beslenme tarzindan
kaynaklanabilecek farkliliklarin tespit edilemeyecek olmasi da g¢alismamizin
kisithliklarmmdandir. Ve yeni caligmalarda diyet tarzinin da gruplar arasinda
esitlenmesi uygun olacaktir.

Calismamizin ana hedefi ghrelin ve leptinin AH’ nin klinik belirtiler vermeden
once saptanmasina yonelik tarama amacgli biyobelirtecler olup olamayacaginin
tespit edilmesi ve tarama amagh BOS 6rnegi aliminm pratik olmamasi nedeniyle
serum seviyelerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Ancak bu hormonlarin
serum duzeyleriyle BOS duzeyleri arasinda nasil bir iligki oldugunun tespit
edilememesi bir diger kisithiliktir.

Popovic ve ark. Huntington hastalariyla saglikli kontrol grubu arasinda leptin

ve ghrelinin hem serum diizeyleri hem de BOS diizeyleri arasinda bir farklilik
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olmadigin1 ayrica bu no6ropeptitlerin BOS duzeylerinin serum duzeylerini
yansitmadigini tespit etmislerdir. (169)

Grouselle ve ark. koyunlarda periferik ghrelin enjeksiyonlarmimn BOS’a ne
oranda ve hizda etki ettigini arastirdiklar1 caligmalarinda BOS ghrelin diizeyinin
plazma diizeylerinden ¢ok diisiik seviyelerde oldugunu belirtmisler ancak
periferden verilen ghrelinin 20 dk. i¢cinde BOS’a yansidigini, birgok durumda
plazma ghrelin degerleri degisiminin hizla BOS’a yansidigini bildirmislerdir.
(176)

Ayrica ¢alisgmamizdaki AH grubundaki bireyler arasinda AH i¢in ilag tedavisi
baslanmis olanlar da mevcuttur. Ancak AH tedavisinde kullanilan ilaglarin leptin

ve ghrelin Uzerine etkileri bilinmemektedir.
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6. SONUC

Ghrelin ve leptinin hayvan deneylerinde bilissel islevlere olumlu etkileri ve
noroprotektif etkilerinin insanlarda yapilan prospektif calismalarla da tespit
edilmesi bu hormonlarin ndrodejeneratif hastaliklarda terapotik hedef
olabilecegini gostermistir. Ancak ¢alismamiz leptin ve ghrelinin AH erken tanisi
icin uygun biyobelirtecler oldugunu gosterememistir. Calismamizda saglikli
kontrol grubundan hafif kognitif bozukluga ve erken evre Alzheimer Hastaligi’na
dogru bilissel bozulma seviyesinin artigina paralel olarak leptin degerlerinin artig
ve ghrelin degerlerinin azalis egiliminde olmasi ve her iki hormon seviyelerinin
de kadinlarda artis erkeklerde azalis egiliminde olmas1 daha buyik 6rneklemde ve
AH’nin diger evrelerini de igeren caligmalarla bu egilimlerin anlamli sonuglar
verebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz leptin/ghrelin oranmin etkili ve faydali veriler saglayabilecegini
de gosterdiginden yeni yapilacak bilimsel c¢aligmalarda bu oranin
degerlendirilmesini 6neriyoruz.

Sonu¢ olarak; beslenmeyi diizenleyen hormonlarin bir¢ok faktdrden
etkilenebilecegi de gbéz Oniine alnarak; belirli bir diyet altinda, hastaligin tiim
evrelerini iceren daha biyUk hasta popilasyonunda, viicut kitle indeksi ve yas
acisindan da alt gruplar olusturularak, giin boyu postprandial da olmak tizere daha
sik serum/plazma 6rnegi alinarak, ghrelinin agile ve deagile formlarinin ve leptin

direncinin de 6l¢iildiigli daha detayli caligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

HAFIF KOGNITIiF BOZUKLUK VE ERKEN EVRE
ALZHEIMER HASTALARINDA ACLIK SERUM GHRELIN
VE LEPTIN SEVIYELERININ VE METABOLIK
ETKILERININ INCELENMESI

Giliniimiizde 6nemli bir biyopsikososyal sorun haline gelen, gelisen saglik ve
yasam kosullar1 nedeniyle yasli popiilasyonun genel popiilasyon i¢cindeki payinin
artigina bagh olarak goriilme siklig1 artan Alzheimer hastaliginin ne yazik ki erken
tan1 ve etkin tedavi olanaklar1 ¢ok kisithdir.

Hastaligin baslangi¢ evrelerinde olusan temel hiicresel diizeydeki degisiklikler
ve bu degisikliklerin klinik olarak tanimlanmasma iliskin ¢alismalarin odak
noktas1 Alzheimer Hastaligr’nin erken evrede taninmasi ve yeni tedavi hedeflerine
yonelik biyobelirtecleri tespit etmektir.

Bu caligma ile de hastaligin erken evrelerinde istah regiilasyonunda bozulma
olup olmadig1 ghrelin ve leptinin bazal serum seviyeleri Olgiilerek belirlenmesi
ayrica Alzheimer hastaliginin bir 6nciil formu olarak hafif kognitif bozukluk tanili
hastalarla da bu hormon seviyeleri kiyaslanarak bir bozulma varsa bunun daha da
erken bir donemde gelisip gelismedigi boylece AH i¢in bu hormonlarin erken
tanisal biyobelirte¢ olma olasiliklarmin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gazi Universitesi Saghk Arastrma ve Uygulama Merkezi Noroloji
Poliklinigi’ne 20162017 tarihleri arasinda bagvuran yaslar1 53-86 arasinda
degisen bireyler arasindan NINCDS-ARDRA kriterlerine gore erken evre AH

tanili 20 goniillli, Peterson kriterlerine gore HKB tanili 20 goniillii ve belirlenen
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kriterleri saglayan 20 gonulliden kontrol grubu olmak Gzere 3 grup
olusturulmustur.

Goniillilerin bir gecelik acglik sonrasi vendz kan Ornekleri alinip, serumlari
uygun sartlarda saklanarak ayni giin analiz edilmistir.

Analiz verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu leptin ve ghrelin
hormonlarinin gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi ve bu hormonlarin
Alzheimer Hastaligi’nin erken tanisina yonelik biyobelirtecler olmadig1 ancak bu
karmagik konunun daha kapsamli ve ayrintili caligmalarla arastirilmasi gerektigi

sonucuna varilmistir.
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9. ABSTRACT

INVESTIGATION OF FASTING SERUM TOTAL GHRELIN AND
LEPTI.N .LEV.ELS AND THEIR METABOLIC EFFECTS IN MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT AND EARLY STAGE ALZHEIMER’S
DISEASE PATIENTS

Alzheimer's disease, which is becoming an important biopsychosocial problem
nowadays due to the increasing health and living conditions and increasing
frequency of the elderly population due to the increase in the share of the general
population, unfortunately the early diagnosis and effective treatment possibilities
are very limited.

The focus of the basic cellular changes in the initial stages of the disease and
the clinical identification of these changes is the identification of Alzheimer's
disease at an early stage and the identification of biomarkers for new therapeutic
targets.

The aim of this study was to determine whether ghrelin and leptin were
deteriorated in the early stages of disease by measuring the basal serum levels of
ghrelin and leptin, and also whether patients with mild cognitive impairment as a
precursor form of Alzheimer's disease had a deterioration in their hormone levels
to assess the likelihood of early detection of these hormones as biomarkers.

20 volunteers with early stage Alzheimer’s Disease according to NINCDS-
ARDRA criteria, 20 volunteers with mild cognitive impairment according to

Peterson criteria and 20 volunteers control group were formed with defined

criteria were selected from the subjects aged between 53-86 who applied to the
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Gazi University Health Research and Implementation Center Neurology Policlinic
between 2016-2017. Venous blood samples of volunteers were taken after a one-
night fasting, and the sera were stored on appropriate conditions and analyzed on
the same day.

The statistical evaluation of the analysis data showed that the resultant leptin
and ghrelin hormones did not differ significantly between the groups and that
these hormones were not biomarkers for the early detection of Alzheimer's
disease, but that this complex subject had to be investigated in more

comprehensive and detailed studies.
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