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ALZHEIMER HASTALIGI PATOGENEZINDE ARSENIK VE SELENYUMUN
ROLUNUN SAC VE TIRNAK ORNEKLERINDE
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu calismada, farkli klinik evrelerdeki Alzheimer hastalar1 ile saglikli kontrol
grubunun sa¢ ve tirnak Orneklerinde arsenik (As) ile selenyum (Se) diizeyleri
incelenerek Alzheimer Hastaligi (AH) ile iliskileri belirlenmeye ¢alisilmistir.

Gerec¢ ve yontem: On dort hafif, 18 orta, 8 agir diizeyde olmak {izere toplam 40
Alzheimer hastasi ile yas ve cinsiyetleri uyumlu, demans tanis1 dislanmis 40 saglikli
kontrol vakasi ¢calismaya alindi. Caligma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, egitim durumu,
yasadiklar1 ¢evre ve viicut-kitle indexleri (BMI) agisindan anlamli bir fark yoktu.
Calismaya katilanlarin sa¢ ve tirnaklarindaki As ve Se diizeyleri Indiiktif Eslemeli
Plazma Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS) cihazi ile dl¢iildii. Alzheimer hastalarinin sag ve
tirnaklarindaki As ve Se diizeylerinin saglikli kontrol vakalarina gore degisiklik gosterip
gostermedigi ve As ile Se diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadig: incelendi.
Bunun yaninda hastaligin evrelerine gore As ile Se diizeylerinin degisimi ve
birbirleriyle iligkisi degerlendirildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda ve farkli klinik
evrelerdeki hasta gruplart arasinda As ve Se diizeylerinin farkliligi, verilerin
ozelliklerine gore tek yonli-vANOVA, Mann-Withney-U ve Kruskal-Wallis varyans
analizi testleri kullanilarak degerlendirildi. Calisma gruplarinin sa¢ ve tirnaklarinda
Olglilen As ile Se diizeylerinin birbiriyle iliskileri Spearman korelasyon testi ile
incelendi. Sag ve tirnakta Olgiilen As ile Se diizeylerinin hastalar1 kontrollerden ne
dogrulukta ayirt edebildigi Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisiyle analiz
edildi. Ayrica Youden indexi ile As’nin hastalik agisindan belirleyici oldugu esik (cut-
off) degerler belirlenerek, bunlarin AH acisindan spesifitesi, sensitivitesi, pozitif ve

negatif prediktif degerleri hesaplandi.

Bulgular: Calismada hem sag, hem de tirnakta Glgiilen As ve Se diizeylerinin hasta
grubunda, saglikli kontrollere kiyasla anlaml sekilde arttig1 gozlendi (p<0.001). Farkli
klinik evredeki hasta gruplar degerlendiridiginde; sacta Olciilen As ve Se diizeylerinin
hafif ve agir evrelerde, orta evreye kiyasla anlamli yiiksek oldugu saptandi (p<0.005).

Tirnak orneklerinde ise agir evre hasta grubunda Olgiilen As ve Se diizeyleri, diger
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evrelere gore anlamli yiiksek izlendi (p<0.005). Kontrol grubunda As ile Se diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmazken; hasta grubunun hem sa¢ (p=0.01), hem de
tirnak (p<0.001) o6rneklerinde As ile Se diizeyleri arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
tespit edildi. Bu iliski evrelere gore degerlendirildiginde ise, sadece orta evredeki
hastalarin saglarinda odlgiilen As ile Se diizeyleri arasindaki iligkinin anlamli oldugu
gozlendi (p=0.04). Hasta ve kontrol grubunun sa¢ ve tirnaklarinda As ve Se diizeyleri
ile calismaya katilanlarin yasi, hastalik siiresi veya viicut-kitle indexi (BMI) arasinda
anlaml bir iliski gozlenmedi. ROC analizi ile degerlendirildiginde; sa¢ As, sa¢ Se,
tirnak As ve tirnak Se Olglimlerinin egri altinda kalan alanlarmin (AUC) hepsinin
anlaml diizeyde (>0.90) ve ayirt ediciliklerinin benzer sekilde yiiksek oldugu saptandi.
Sa¢ ve tirnaktaki As diizeylerinin AH i¢in diagnostik olan esik degerleri sagta 1.45 pg/g,
tirnakta ise 1.18 pg/g olarak tespit edildi.

Sonug: Alzheimer hastalarinin sa¢ ve tirnaklarinda As ile Se diizeylerinin anlamli artig
gostermesi, AH patogenezinde bu elementlerin roliiniin olabilecegini desteklemektedir.
Ayrica As ve Se diizeylerinin agir evre hastalarda daha yiiksek izlenmesi hastaligin
progresyonunda rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir. Hasta grubunun hem sacg,
hem de tirnaklarinda As ile Se arasinda gozlenen fakat kontrol grubunda goriilmeyen
pozitif iligki, bu iki elementin AH siirecinde iliskili olduklarini, koordine sekilde etki
gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Bunun yaninda viicutta toksik etki gosterdigi ve
bir¢ok hastalikla iligkili oldugu bilinen As’nin AH agisindan belirlenen esik degerleri,
As maruziyetinin Onlenmesi agisindan g¢evresel tedbirlerin alinmasinda ve ileride

hastaligin gelisimini 6nlemede katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, arsenik, selenyum, sag ve tirnak 6rnekleri,

Klinik evre, patogenez



THE EVALUATION OF ROLES OF ARSENIC AND SELENIUM
IN ALZHEIMER DISEASE PATHOGENESIS USING
HAIR AND NAIL SAMPLES

ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to determine the relationships of arsenic (As) and
selenium (Se) by examining their levels in hair and nail samples of Alzheimer Disease
(AD) patients and healthy control subjects.

Materials and methods: Forty AD patients, consisting 14, 18 and 8 patients within
disease stages of mild, moderate and severe respectively, and age-sex matched 40
healthy control subjects were involved into the study. There were not any difference
between the study groups in regards to age, sex, education level, living environment and
body mass index (BMI). As and Se levels in all participants were measured by using
Inductively Coupled Plasma Mass Spectroscopy (ICP-MS) device. The differences
between the levels of As and Se in hair and nail samples of AD patients and healthy
control subjects and, any significant relationship between As and Se levels were
investigated statistically. The differences between As and Se levels of the patients and
the control group and among the patient subgroups with different clinical stages were
examined by using one way ANOVA, Mann-Withney U test or Kruskal-Wallis variance
analysis tests in accordance to the properties of the obtained data. The relationships
between As and Se levels in the study groups were evaluated by Spearman correlation
analysis test. The precisity of hair and nail levels of As and Se in differentiating the
patients from the healthy subjects was analysed with Receiver Operating Characteristic
(ROC) curve. Additionally, by using Youden index; most probable causative levels of
As in hair and nail, in other words, cut off levels were indicated and their specifity,
sensitivity, positive and negative predictive levels were calculated in relation to AD.

Results: In the study, it was observed that the levels of both hair and nail As and Se
levels in the patient group increased with respect to the healthy control group (p<0.001).
In the evaluation of patient subgroups with different clinical stages of the disease, it was
found that hair As and Se levels in mild and severe stages were significantly higher than
those in moderate stage (p<0.005), while nail As and Se levels in severe stage were
higher than those in other stages (p<0.005). A positive relation between As and Se
levels in both hair (p=0.01) and nail samples (p<0.001) was found in the patient group,
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while no such a relation was present in the healthy control group. When the relations
between As and Se were investigated in the patient subgroups, a significant relationship
(p=0.04) was detected only in the moderate stage of the disease. No significant
relationship of As and Se levels to age, disease duration or BMI was detected in the
study groups. In ROC evaluation, it was found that area under the curve for hair As or
Se amounts in hair or nail samples were all at significant level (>0.90) and their
differential significance were similarly high. The cut off levels of As for the diagnosis

of AD were calculated as 1.45 ug/gr for hair and 1.18 ug/gr for nail samples.

Conclusion: The increasement of As and Se levels in hair and nail samples of AD
patients supports the idea that these elements take role in the pathogenesis of the
disease. Additionally, the observance of more higher As and Se levels makes us to think
that these elements may be important in the progression the disease. The presence of a
positive relation between As and Se levels in both hair and nail samples of the patients
and; the absence of a similar relation in the control group show us that these elements
affect AD process in some relationed and coordinated ways. Moreover, as As is toxic to
the body and a causative factor in many diseases, the calculation of cut off values of As
in relation to AD diagnosis would be important for taking environmental precaution

measurements and preventing the progression of AD.

Key words: Alzheimer Disease, arsenic, selenium, clinical stage, pathogenesis
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1. GIRIS VE AMAC

Latince’de kisinin aklin1 yitirmesi anlamina gelen demans sozciigii, zihin anlamina
gelen mens kelimesinden tiiremistir. Halk arasinda bunama olarak bilinen, latince
kullanimiyla demens, ‘var olan zihnin sonradan yok olmasi’ anlami tasir (1). Demansta
biling bozuklugundan ziyade biligsellikte bozulmanin gozlendigi ilerleyici bir yikim séz
konusudur. Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi’nda (DSM-IV) demans; biling seviyesinde bozulma olmaksizin, bellek yikimini
da iceren bir¢ok biligsel bozuklugun bulunmas: seklinde tanimlanmistir (2). Demansta
etkilenen bilissel islevler 6grenme, bellek, zeka, dil, algi, dikkat, yonelim, problem
¢ozme, yargilama ve sosyal yeteneklerdir. Ayrica kisilik de etkilenmektedir. Dejeneratif
demansta kognisyon ve islevsellikte ilerleyici bir kayip vardir. En sik gériilen demans
tipi Alzheimer Hastaligi (AH) olup tiim demans nedenleri arasinda %50-70 siklikta
goriilmektedir (3). Diinyada on bes milyondan fazla insan1 etkilemektedir ve her bes
yilda bir siklig iki katina ¢ikmaktadir (4). Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile artan
yasl niifusu, AH’nin goriilme sikligini artiran en 6nemli nedenlerden biridir. AH’de
beyinde norofibriler yumaklarda hiperfosforile tau ve senil plaklarda amiloid  (AP)
peptid olmak tizere bolgesel olarak biriken karakteristik anormal protein agregatlari ile

progresif beyin atrofisi gozlenmektedir (5).

AH’de etyopatogenez hala belirsizligini korumaktadir. AH etyolojisinde c¢evresel,
genetik, biyolojik bir¢ok faktor suglanmis olup, amiloid birikimi (6, 7), vaskiiler hasar
(8-11), inflamatuar mekanizmalar (12-14), hastaliklarin gelisimsel-fetal orijini
(DOHaD) (15-20) ve serbest radikal (oksidatif stress) olusumunun (21-30) bu siirece



katkida bulundugu diistiniilmektedir. Beyindeki bu patolojik degisiklikler sonucu
amiloid plak birikimi, norofibriler yumaklarin gelisimi, noronal hiicre kaybi1 ve
kolinerjik sistemin etkiledigi noroanatomik disfonksiyon, AH klinigine neden
olmaktadir. Ayrica oksidatif streste artig, mitokondrial ve hiicresel enerji iiretiminde
defekt, kronik inflamatuar mekanizmalar gibi prosesler norodejeneratif siirece katkida

bulunmaktadir.

Arsenik (As), ‘zehirlerin krali” olarak bilinen, ¢evremizde oldukga fazla bulunan, AH ile
iligkili biyolojik yolaklarin her biri ile baglantili olabilecegi diistiniilen bir maddedir
(31). As kayalardan yer alt1 sularina salinan metaloid bir bilesiktir. Bunun yaninda As
yiyecek, su, hava ve sigarada bulunan, ayrica pestisit ve herbisit amagl da kullanilan bir
maddedir (32, 33). As’nin metabolizmasi, detoksifikasyonu ve viicuttan uzaklastirilmasi
cesitli rediiksiyon ve metilasyon reaksiyonlariyla saglanmaktadir. As ve
metabolitlerinin; serbest radikal olusturarak protein, yag asidi, DNA ve RNA’ya hasar
vererek oksidatif strese ve hiicre Olimiine neden oldugu gosterilmistir (34). As
maruziyetinin; kemirgenlerin beyinlerinde hem antioksidan olarak goérev Yyapan
enzimlerin diizeylerini, hem de ATP sentaz1 azalttigi, bunun yaninda lipid
peroksidasyonunu da arttirdigi gosterilmistir (35-39). Ayrica As’nin apoptoziste ve
inflamasyonda gorev alan enzimleri aktive ederek, ratlarda kortikal néron hasarma ve
hiicre 6liimiine neden oldugu saptanmustir (40). Hayvan modellerinde As maruziyetinin,
O0grenme yetenegini ve hafizay1 azalttigi gosterilmistir (41-46). Farelere gebeligi
sirasinda As verilmesi yavru farelerin nérodavranigsal gelisimini yavaslatmistir (47).
Icme suyu veya hava kaynakli As’ye kronik maruziyetin; Tayvan, Cin, Banglades,
Amerika, Meksika, Tayland ve Hindistan’daki ¢ocuklarda entelektiiel kapasite, zeka ve
hafizada gerileme ile iliskili oldugu bulunmustur (48). As’nin ratlarin (41) ve insanlarin
(49) beyinlerinde biriktigi gosterilmistir. As’ye bagli beyin hasarmin kiimiilatif yapisi

Alzheimer’in neden ileri yasta ortaya ¢iktigini ve progresif oldugunu agiklayabilir.

Selenyum (Se) ise bazi selenoproteinlerde bulunan selenosistein i¢in gerekli esansiyel

bir maddedir. Bu selenoproteinler, glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi

antioksidasyon ve detoksifikasyonda onemli rol oynayan enzimleri icermektedir. Se,

As’nin metilasyonunu artirarak ve viicutta ‘As/Se/GSH kompleksi’ formunda, fazla

As’nin safra yollarma atiliminda rol oynayarak; As’nin metabolizmasinda ve viicuttan

atilmasinda onemli bir rol tstlenmektedir (50). Bu ylizden AH gelisimi ile As ve Se
2



diizeyleri arasinda bir iligkiden bahsetmek dogru olacaktir. Fakat As ve Se’nin AH

gelisimindeki rolii heniiz net bir sekilde ortaya konamamustir.

Bu c¢alismada Alzheimer hastalarinin sa¢ ve tirnaklarinda As ve Se diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirilarak herhangi bir farklilik olup olmadigi ve bu diizeylerin
hastaligin evresine (hafif, orta, agir) gore iligskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Ayrica calismaya katilan hastalarda As ile Se diizeyleri arasinda korelasyon olup
olmadig1 da degerlendirilecektir. Viicuda alindiginda toksik etki gosterdigi bilinen
As’nin Alzheimer hastalarinin sa¢g ve tirnaklarinda hangi degerlerde belirleyici
olabilecegi veya hastalifa neden olabilecegi de ortaya konmaya c¢alisilacaktir.
Boylelikle AH etyopatogenezinde rolii net olarak ortaya konamamis olan bu
elementlerin hastalikla iliskisinin daha iyi anlasilmasina, tanmnin erken dénemde
konarak, erken tedavi plani olusturulmasina katki saglamak amaglanmaktadir. Ayrica
anlamli degisiklikler saptanmasi durumunda As ile Se’ye yonelik yeni tedavi

stratejilerin gelistirilmesinin ve bu yonde ¢aligsmalar yapilmasinin 6nii agilacaktir.



2. GENEL BILGILER

[k kez Celsus tarafindan M.S. birinci yiizyillda demans terimi kullanilmistir. Yirminci
yiizyll baslarina kadar bir akil hastaligi tanimimin karsiligi olarak kullanilmistir.
Demans, 1906’da Alzheimer ve 1908’de Pick’in otopsi raporlar1 sonrasinda organik bir
beyin hastaligi tanimimi almistir. Dilimizde popiiler kullamimiyla bunama seklinde
aciklanan demans kelimesi, latince zihin anlamina gelen mens kelimesinden tiiremistir

ve zihnin yitirilmesi anlamina gelir.

Demanslarin erken fark edilmesi, tanist ve tedavisi i¢cin 2001 yilinda ‘Practice
Parameters Subcommitee of the American Academy of Neurology’ (AAN) adinda 6zet
halinde kanita dayali tip kilavuzlart yayinlanmistir (51, 52). Bu kilavuzlarda demans
tanis1 i¢in Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth edition (DSM-
IV) (53) (Tablo 1), Alzheimer demansi igin ise National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) (54) tani kriterlerinin kullanimi 6nerilmektedir.



Tablo 1. Demans i¢in DSM-IV kriterleri

m Bellek bozuklugunu ve asagidakilerden en az birini i¢eren birden fazla bilissel
bozuklugun gelisimi
-Afazi
-Apraksi
-Agnozi
-Yiriitiicli fonksiyonlarda bozulma

m  Kognitif bozukluklar asagidaki kriterleri karsilamali
-Mesleki veya sosyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olacak agirlikta
olmal1
-Onceki fonksiyon diizeyinden azalma olmali

m  Kognitif bozukluklar yalnizca deliryum sirasinda gelisirse demans tanisi
konamaz. Bununla beraber, deliryum olmadigi zamanlarda demans durumu
varsa; hem demans, hem de deliryum tanis1 konabilir.

m Demans etyolojik olarak genel dahili durumlarla, madde bagimlilig: ile
(toksine maruz kalmayi da igerir) veya bu faktorlerin kombinasyonu ile iliskili
olabilir.

Ozet olarak belirtmek gerekirse, bu kriterler afazi, apraksi, agnozi veya yiiriitiicii
fonksiyonlarda bozulmaya neden olan diger bilissel alanlardan en az birinin yikimi ile
birlikte bellek yikimini da gerektirir. En 6nemlisi bu yikim hastanin mesleki veya sosyal
yasantisin1 etkilemeye yetecek kadar siddetli ve zaman iginde progresif bir seyir
gostermelidir. Buradan da anlasilacagi gibi demansin ana Ozellikleri, glinliik yasam
aktivitesini etkileyecek diizeyde birden fazla kognitif alani etkileyen kazanilmis, kalici
ve siklikla ilerleyici bir kayiptir. DSM-IV kriterlerine gore demans tanis1 koyabilmek
icin kiside bellek bozuklugu olmasi gerekir, fakat bazi demans formlarinda bellek
bozuklugun erken dénemde gozlenmeyip hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktigi

akilda tutulmalidir.

Demansta bircok farkli simiflamalar olmakla birlikte ilk olarak, primer ve sekonder
demans ayrimi yapilarak sonrasinda alt gruplar bu iki ana bashga gore

diizenlenmektedir (Tablo 2).
Bu gruplara bakildiginda;

1- Primer dejeneratif demanslar; demans nedenleri arasinda oldukga biiyiik bir orana

sahip olup Alzheimer tipi demans basta olmak iizere demansa neden olan merkezi sinir




sisteminin norodejeneratif hastaliklarini igerir. Yasla iliskili olan primer norodejeneratif

demanslarin, 85 yas lizeri kisilerde prevelansi % 47 olarak tahmin edilmektedir (55).

2- Sekonder Demanslar; Altta yatan sistemik, norolojik veya psikiyatrik bir hastalig
olan ve bu hastaligin seyri sirasinda klinige demans bulgularinin da eslik etmesi
durumudur. Sekonder demanslar kendi iginde temel aliman Ozellige gore
(semptomatolojik, etyolojik, noropatolojik benzerlige gore) alt gruplara ayrilarak

siiflamalar yapilmaktadir.

Tablo 2. Demans hastaliklarimin smiflandirilmasi

1-Primer (Dejeneratif)

2-Sekonder

Alzheimer Hastalig1

Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
FTD-davranigsal varyant
Ilerleyici tutuk afazi

Semantik demans

FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastalig1 demansi
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig
Multi-sistem atrofiler

Wilson hastalig
Noroakantositoz

Prion hastaliklar1
Creutzfeldt-Jacob hastaligi
Gerstmann-Straussler-Scheinker hastaligi
Fatal familyal insomnia
Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastaligi

Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastalig1
Niemann-Pick hastalig

Diger ender demanslar

Limbik demans

Poliglukozan cisimcik hastaligi
Arjirofilik tahil hastalig

Vaskiiler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastalig1

Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingli hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastaligi
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastaligi
Organik coziicililere maruz kalma
Maglar

Infeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis

Kronik menenjitler

HIV-demans kompleksi
Whipple hastalig

Kafa ici yer kaplayict hastaliklar
Neoplastik durumlar

Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz

Behcet hastalig1

Paraneoplastik limbik ensefalit
Grantilomat6z anjitis

Primer sinir sistemi vaskiiliti

Tarihsel olarak bakildiginda, demanslar ‘kortikal ve subkortikal demanslar’ olmak
tizere anatomik gecerlilikten ziyade pratikte yarar saglayan ikinci bir siniflamaya tabii
tutulmustur. Kortikal-subkortikal demans kavraminin, kortikal ve subkortikal patolojiler

arasindaki kesin ayrimi yaptigi kabul edilmekle birlikte, patolojik degisiklikler
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genellikle her iki alanda da bulunabilmektedir. Klinik olarak da net bir ayrim her zaman
yapilamamakta, bazi1 hastaliklarda (6rn: Lewy cisimcikli demans) demans ile
deliryumun bir arada oldugu durumlarda her iki patern de gézlenebilmektedir. Ayrica
bazi durumlarda demans iizerine deliryum tablosu eklenmesi de ayrici tanida zorluklara
neden olmaktadir. Kortikal ve subkortikal demanslarin karakteristik bulgulari Tablo

3’de verilmistir.

Tablo 3. Kortikal ve subkortikal demanslarin karakteristik bulgulari

BULGULAR SUBKORTIKAL KORTIKAL

DEMANSLAR DEMANSLAR
Primer fonksiyonel Bilgi isleyisinde bozulma Alane_l Ozgii bgzukluk!ar
lezyon (afazi, apraksi, agnozi)
Biligsel hiz Yavas Normal

BU,IUp geprme (geri Kayitlama/depolama (tanima
Bellek kusuru ¢agirma ipucu veya bellegi zayif)

tanima ile saglanabilir) gt zay
Noropsikiyatrik .
semptomlar Apati, depresyon Depresyon daha az
Motor anormallikler Dizartri, ekstrapiramidal | Nadir, “gegenhalten”

. Talamus ve striatumda Kortikal assostasyon
Patoloji belirein desisiklikler alanlarinda belirgin
gin aegly degisiklik

Demans drnegi lgg(l)sﬁremf supraniikleer Alzheimer Hastaligi

2.1. ALZHEIMER HASTALIGI

Ik kez 1907 yilinda Alman bir psikiyatrist ve ndropatolog olan Alois Alzheimer, senil
plaklar ve norofibriler yumaklarla karakterize ilerleyici kognitif yikimi, konusma ve
davranig degisikligi olan 51 yasindaki bir kadin hastay1 rapor etmistir. AH’ye yirminci
yiizyilin ilk yarisina kadar presenil demansin nadir bir formu olarak bakilmigtir. Sonraki
yillarda Blessed ve arkadaslari, 1968 yilinda yasli hastalarda demans siddeti ve tipik AH
tipi patolojisi arasindaki iligkiyi rapor etmislerdir (56).

AH’de yeni bilgileri 6grenmede zorlugun gozlendigi, kisa donem hafiza kaybi

bulunmaktadir. Hastaligin hafif ve orta evrelerinde uzak ge¢cmisteki iyi 6grenilmis



materyallerin geri ¢agrilmasi nispeten korunmus gibi goziikiirken, yeni bilgiler hafizaya
yeterli bir sekilde alinamaz. Yapilan incelemelerde, uzaktaki olaylarin geri ¢agiriminda
da olaylarin tarih ve zamansal akisi sirasinda ¢ogu zaman aksama olmaktadir. Ileri
evrelerde ise iyi 0grenilmis bilgi ve becerilerin geri ¢agirilmasinda bile agir kayiplar

mevcuttur.

Bunun yaninda AH’de dil bozukluklar1 da gozlenir. Hastalarin spontan konugma
sirasinda kelime bulmada zorluk yasamasi dikkat ¢eker. Hastalarin zamanla kelime
dagarcig1 azalmaya baslar ve anlatacagi seyleri dolayli olarak anlatmaya calisir duruma

gelir. Kelime bulma giicliigii nedeniyle konusmalar1 kesintiye ugrayabilir.

Fiziksel gili¢ ve koordinasyonda herhangi bir bozukluk olmamasina ragmen 6grenilmis
anlamli hareketleri ve becerileri gerceklestirme yeteneginin azalmasi anlamina gelen
apraksi, neredeyse tim Alzheimer’lilarda hastaligin 6zellikle ileri donemlerinde sikca
gozlenir. Bununla birlikte apraksiye ek olarak spasyal agnozi, prosopagnozi ve viziiel
obje agnozisi gibi viziiel fonksiyonlarda bozulma da g¢ogu ileri evre Alzheimer
hastalarinda g6zlenen diger klinik bulgulardir. Baz1 yiiriitiicii fonksiyonlarda (planlama,
organize etme, siraya koyma ve soyutlama gibi) ozellikle ileri evrelerde bozulmalar
gozlenir. Ayrica hastalar genellikle ya hastaliginin farkinda degildir ya da hastaligini
kabul etmek istemez. Hastaligin ilerleyen donemlerinde psikoz ve ajitasyon gibi
davranigsal problemler de ortaya ¢ikar. Daha sonra gorsel icerikli haliisinasyonlar ve
kendinin aldatildigi, zarar verilecegi diislincesi gibi paranoid o6zellikli deliizyonlar

klinige eklenir.

Kesin Alzheimer Hastalig: tanis1 histopatolojik olarak konmakla birlikte, Alzheimer tipi
demans i¢in tani kriterleri (DSM-IV) (Tablo 4) ve muhtemel Alzheimer demansi
kriterleri (NINCDS-ADRDA) (Tablo 5)’de belirtildigi gibidir.



Tablo 4. Alzheimer tipi demansi¢in tani kriterleri (DSM-1V)

A. Birden fazla bilissel alan1 i¢eren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak sekilde gosterir:

1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmast)
2. Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:
a. Afazi (dil bozuklugu)
b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin yerine
getirilmesi yeteneginde bozulma)
c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta gii¢liik)
d. Yiriitiicti islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. A1l ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir
gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Progresif seyir, sinsi baslangic ve yavas ilerleyici biligsel yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagli degildir:

1. Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek

merkezi sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingli hidrosefali, beyin
timorii)

2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12
vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV
enfeksiyonu)

3. Tlaglar ve madde kullanimi ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar deliryum seyri disinda ortaya ¢ikmustir.

F. Bozukluk baska bir Eksen I hastaligi ile agiklanabilir nitelikte degildir.

Tablo 5. Muhtemel Alzheimer demansi kriterleri (NINCDS-ADRDA)

Muayene ile gosterilen ve objektif testlerle dokiimente edilen demans.

Iki veya daha fazla kognitif alanda bozukluk.

Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kotiilesme.

Biling bozuklugu yok.

Baslangi¢ 40 ve 90 yaglar1 arasinda.

o0~ iwNE

Kognisyonda ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik hastaliklar veya diger beyin
hastaliklarinin bulunmamasi.

~

Asagidakilerle taninin desteklenmesi
a. Afazi, apraksi, agnozi (6zgiil bilissel islevlerde ilerleyici bozulma)
b. Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis tarzlarinda degisiklik
c. Benzer bozukluklara iligkin aile oykiisii
d. Uyumlu laboratuar bulgulari (serebral atrofi gibi)
e. Kesin tami: Muhtemel AH klinik kriterleri ve histopatolojik kanit




2.2. ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERIi
2.2.1. Genetik faktorler

Diinya genelinde 6zellikle yasli populasyonda yiiksek morbidite ve mortalite nedeni
olan AH’nin etyopatogenezi hala aydinlatilamamistir. Genetik ve cevresel birgok
faktoriin etkili oldugu diistintilmektedir (57). Bir, 14 ve 21. kromozom ile iligkili erken
baslangi¢hi ailesel otozomal dominant (OD) AH tamimlanmistir. Birinci derece
yakinlarinda AH hikayesi olan fakat OD aile hikayesi olmayan bireylerde yasitlarina
gore AH goriilme siklig1 iki-dort kat artmaktadir. Iki veya daha fazla sayida birinci
derece akrabasinda demans Oykiisii olan kisilerde ise AH gelisme riski normale gore 40
kez daha fazla oldugu belirtilmistir (58). Geg¢ baslangich familyal ve sporadik AH i¢in
19. kromozomda lokalize olan APOE-e4 alleli artmis risk teskil etmektedir. Ayrica
Down sendromlu (21. Kromozom fazlaligi olan) hastalarin hemen hepsinde ileri
yaslarda AH’nin noropatolojik degisiklikleri goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunda
demans bulgular1 klinik olarak da eslik eder. Ailede down sendromu Oykiisii olmasi da
AH gelisimi agisindan risk faktoriidiir (59). Yapilan ¢aligmalar AH’nin multifaktoryel
bir hastalik oldugunu, etyopatogenezde rol alabilecek bir¢ok etkenin oldugunu
gostermektedir. Bu etkenler ayn1 zamanda hastaligin gelisme riskini de artirmaktadir.

Tablo 6’daki faktorler kognitif yikimda artisa en fazla katkida bulunan faktorlerdir (60).

60 yas oncesinde baslayan (erken baslangi¢cli AH) hastalarin % 50’sinden fazlasinda aile
Oykiisliniin oldugu rapor edilmis olup, bu vakalarin hemen hepsinde OD kalitim paterni
saptanmistir (61). Aile Oykiisii, yas ve kadin cinsiyet diginda kesinlesmis risk faktorii
bulunmamaktadir. ‘Oregon Brain Aging’ ¢alismasinda yaslanmayla beyinde kognitif
kapasitenin nasil bozulmaya basladig1 belirtilmistir. Bu g¢alismada yas, hipokampal
voliim, mantiksal diisiinme kapasitesi, egitim diizeyi, APOE4 alleli varliginin bilissel

kapasite tizerinde etkili risk faktorleri olduklar tespit edilmistir (62).
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Tablo 6. Alzheimer Hastalig1 olasi risk faktorleri

1. Tleriyas 13. Hipertansiyon

2. Aile hikayesi 14. Homosistein

3. Apolipoprotein E4 alleli 15. Diyabet

4. Down sendromu 16. Vitamin B12 eksikligi
5. Diisiik egitim seviyesi 17. Dislipidemiler

6. Sik kafa travmasi 18. Hipotiroidizm

7. Kadin cinsiyet 19. Infeksiyonlar

8. Norotoksinler, sigara, alkol 20. Serum demir yiiksekligi
9. Serebrovaskiiler hastalik 21. Ferritin yiiksekligi

10. Ostrojen kullanim1 koruyucu 22. C-reaktif protein yiiksekligi
11. NSAII koruyucu olabilir 23. Folat eksikligi

12. Miyokard infarktiisii 24. Menapoz

2.2.2. Patogenez ve Patofizyoloji
2.2.2.1. Amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar

AH patogenezinde; 42 aminoasitli amiloid-B (AP) peptidinden olusan ekstraseliiler
plaklar ve hiperfosforile tau proteinlerinin olusturdugu intraseliiller ndrofibriler
yumaklar (NFY) iki énemli faktor olarak rol oynamaktadir. Temel patolojik bulgular
olan amiloid plaklar (AP) ve NFY’nin yani sira intraserebral ve intravaskiiler amiloid
protein depozitleri (amiloid anjiopati), hirano cisimcikleri ve granulovakuoler

dejenerasyon da gozlenen diger patolojik degisikliklerdir.

Amiloid plaklarin ¢aplar: 15 p ila 100 p arasinda degismekte olup korteks, amigdala ve
hipokampus gibi limbik nukleuslar boyunca dagilim gosterirler. Kognitif yikimin
siddetiyle AP, NFY ve sinaptik kaybin miktar1 yakin iliski gostermektedir. Olusan
plaklarin primer komponenti 3 amiloid proteinidir. AB, amiloid prekiirsor protein (APP)
olarak bilinen ve 21. kromozomda kodlanan daha biiyliik bir proteinden koken
almaktadir. Prekiirsor protein, sekretaz enzimleri tarafindan proteolize olur. Bu
enzimler; alfa-sekretaz, beta-sekretaz ve gama-sekretaz olarak bilinmektedir (63, 64).
APP iki yolla metabolize edilmektedir. Amiloidojenik olmayan ilk yolda APP,
transmembran bolgesinden 12 aminoasit uzakliktaki bolgeden alfa-sekretaz enzimi
tarafindan kesilir. Bu kesim sonrasinda olusan uzun, ¢6ziinebilir a-APPs fragmani,
ekstraselliiler araliga salinir. Amiloidojenik olan ikinci yolda ise APP, iki asamali
enzimatik reaksiyonlara maruz kalir. APP, ilk olarak beta-sekretaz enzimi tarafindan

kesilerek 99 aminoasit rezidiilii c-terminal parga olusur. Bu parga gama-sekretaz enzimi
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ile reaksiyona girerek AB’yi olusturur. Olusan AP peptidinin uzunlugunu gama-sekretaz
enzimi belirlemektedir. Gama-sekretaz ile proteoliz gergeklesince AP 40 ve AP 42
adinda iki peptid meydana gelir. Bunlardan ¢oziiniirliigli az olan, amiloid depozitlerinde
ve hastaligin patogenezinde esas suglanan form AP 42 dir. Amiloid-beta peptid
monomeri digerleriyle baglanarak oligomerler olusturur ve hastaligin tiim formlarinda

amiloid birikimi gerceklesir.

Yasla birlikte bir miktar amiloid depoziti meydana gelebilir. Pek ¢ok yazar daha sonra
bu plaga karsi1 gelisen reaksiyonun AH’ye spesifik tetikleyici bir olay oldugunu
savunmaktadir. AH patogenezine yonelik bu modelde makrofajlar, solubl beta-amiloide
kars1 reaksiyon gosterirler ve gelisen bu inflamatuar kaskad ise néronal Oliimle

sonuglanir (Tablo 7).

NFY’ler, noronlarin iginde bulunan fibriler intrasitoplazmik yapilardir. Cift helikal
yapida olmast NFY’nin AH’deki ayird edici o6zelligidir. Demanst olmayan yaslh
bireylerin beyinlerinde de az miktarda norofibriler yumak bulunabilir. Norofibriler
yumaklarin belirlenen protein komponentleri; mikrotiibiiler komponentler, tau
(microtubular associated protein-MAP) ve ubiquitin’dir. Hiperfosforile tau proteini esas
komponenti olusturmaktadir. Ubiquitin’in ise proteolitik siirecte gérev alan sinyal
peptid oldugu diistiniilmektedir. Tau proteinin anormal fosforilizasyonu NFY
patogenezine katkida bulunur. NFY, AH’ye spesifik olmamakla birlikte ilk olarak
hipokampal yapilarda ortaya ¢ikar, sonrasinda tiim serebral kortekste goriilebilir. Bunun
yaninda bazi fronto-temporal demans c¢esitlerinde, kortikobazal ganglionik
dejenerasyon, progresif supraniikleer palsi gibi pek cok diger dejeneratif hastaliklarda

da tau protein patolojisi bulunmaktadir.
2.2.2.2. Alzheimer ve iliskili genetik bulgular

Amiloid prekiirsor protein (APP) ve presenilin (PS) genlerinde mutasyonlarin varliginin
saptanmas1 ile hastaligin patofizyolojisi anlasilmaya baglanmistir. En sik  21.
kromozomda genetik anomali saptanmis olup, bu mutasyon APP olusumunu
etkilemektedir. 14. ve 1. kromozomlardaki mutasyonlar ise diger sik goriilen
mutasyonlar olup, sirasiyla PS-1 ve PS-2 olusumunu etkilerler (65). PS-1 mutasyonu
olanlarda beyinde AP 42 miktar1 en fazlayken, PS-2 mutasyonu olanlarda daha az,
sporadik olgularda ise en az saptanmistir. 60 yas altinda demans baslamasi, erken

baslangi¢li olarak kabul edilir. PS-1 mutasyonu olan ailelerde erken baslangi¢li demans
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gelisme egilimi artar. PS-2 mutasyonlularda ise 40-75 yas gibi daha genis bir baslangig¢
yas araligi vardir (66, 67). Ayrica erken baslangiclh AH’de APP gen mutasyonu daha
fazla goriilmektedir (68). Son zamanlarda PS-1 geninin otozomal dominant AH ile
iliskili olan gama-sekretazi kodlayan gen oldugu disiiniilmektedir (69). Bunun yaninda
19. kromozomda kodlanan, ii¢ izoformu (€2,€3,e4) olan 299 aminoasidli bir protein olan
apolipoprotein E (APOE), yatkinliga neden olan risk faktoridiir. APOE’ nin €4 alleli
aterosklerozun yiiksek riskine ek olarak total kolesterol ve LDL’nin yiiksek plazma
konsantrasyonlariyla ilgiliyken, €2 formu diisiik plazma kolesteroliiyle iliskilidir. €4
alleli varlig1 hem sporadik, hem de ge¢ baslangi¢lhi AH i¢in major bir risk faktoriidiir.
AH riskini artirdig1 uluslararasi olarak kabul gormiis olan tek genetik gosterge APOE-
e4’diir (70). Hastalik gelisim riski tek €4 alleli tasiyanlarda 2-4 kat, iki €4 alleli tasiyan
kisilerde ise ortalama 12 kat artmaktadir (71). Demans baslangi¢ yasi, gen-doz bagiml
olarak €4 genotipi miktarna gore, allel basima 7-9 yil 6nceye gelir (72). Bu sebeple
erken baslangicli AH’nin sik goriildiigl ailelerde aile bireylerine genetik danigmanlik

verilmelidir.
2.2.2.3. Kolinerjik kayip

Serebral korteks ve hipokampusta asetilkolin (ACh) sentezi i¢in gerekli biyosentetik
enzim olan kolin asetiltransferaz aktivitesinde %50-90 azalma, biyokimyasal olarak
demans patogenezinde gézlenen en belirgin degisikliktir (73). ACh diizeyi ile bellek ve
dikkat arasinda siki bir iliski vardir. AH’de presinaptik nikotinik reseptdrlerde ve
muskarinik tip 1 kolinerjik reseptorlerde azalma gozlenmektedir (74). Dopamin,
norepinefrin, serotonin gibi diger norotransmitter diizeyleri de degismektedir ve bu
degisikliklerin AH’deki yiiriitiicii islev bozukluklart gibi kognitif olmayan bir¢ok

semptomun gelisme nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir (75).

AH’de hipokampus ve temporal korteksin derin tabakalarinda daha belirgin olmak iizere

yaygin kortikal bir kayip s6z konusudur. Biligsel yikimin en 6nemli sebebi néron ve

sinaps kaybidir (76).
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Tablo 7. Alzheimer Hastaligi ndropatolojisi

Norofibriler yumaklar (NFY)

Amiloid plaklar (AP)

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler

Sinaps kayb1

Gliozis - inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi

Diger nérotransmitter kayiplari

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

AH goriilme sikliginin ilerleyen yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Bir y1l i¢inde gelisen
yeni vaka sayis1; 75 yas altinda %1-4, 75-84 yas arasinda %19, 85 yas tstiinde ise %47
olarak tahmin edilmektedir. Hastaligin goriilme siklig1 65 yasindan sonra her bes yilda
bir ikiye katlanir. Kadinlarin yasam siirelerinin erkeklerden fazla olmasi ve demansa
karst koruyucu oldugu disiiniilen Ostrojen hormonu seviyesinin menapozla birlikte

diismesi nedeniyle AH goriilme orani kadinlarda daha fazladir (77).
2.4. AYIRICI TANI

AH’de demans semptomlar sinsi baglangicl olup klinik olarak fark edilmesinden yillar
once baglar. Hafif kognitif bozukluk (HKB), son zamanlarda ortaya ¢ikan bir kavram
olup yasla birlikte olan hafiza bozuklugundan ‘Age Associated Memory Impairment’
(AAMI) daha ciddi derecede, tespit edilebilir bellek kayiplart olan, ancak demans tanisi
koyacak kadar fonksiyonel kaybi olmayan vakalari tanimlamaktadir. HKB’si olan
kisilerin yilda %10-15 kadar1t AH’ye doniismektedir. Petersen HKB tan1 kriterleri 1994
yilinda ortaya konmus olup hafif kognitif bozukluk tanisinda halen kullanilmaktadir
(Tablo 8) (78, 79).
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Tablo 8. Petersen HKB kriterleri

Hastanin bellek kaybinin subjektif olmas1

Semptomlarin hasta yakini tarafindan dogrulanmasi

Giinliik yasam aktivitelerinde fonksiyonel defisit olmamasi

Yas ve egitim durumuna gore bellek bozuklugunun saptanmasi

DSM-IV’e gore demansin olmamast

Hafif kognitif bozuklugun tedavisindeki asil amag, semptomlart iyilestirmek ve
ilerlemeyi yavaslatmak olup tam anlamiyla kanitlanmis bir tedavi stratejisi

bulunmamaktadir (80).

Fonksiyonel kaybin nedeni arastirilirken, demansiyel olmayan durumlar (deliryum ve
depresyon gibi) dislanmalidir. Depresyon, AH gelisimine zemin hazirlayabilir ya da AH
ile birlikte bulunabilir. Depresyon oykiisii artmig demans riskiyle iliskilidir (81).

Deliryumda ise en sik dikkat bozuklugu veya dikkatin isleyisinde dalgalanmalar
gbzlenir. Deliryum akut veya subakut, dalgali seyir gdsteren ve geri doniisiimlii olan bir
durumken; demans kronik, ilerleyici, geri doniisiimsiizdiir. Fakat bazi1 durumlarda bu
ayrimlari kesin olarak yapmak oldukca giictiir. Ciinkii her iki klinik birbiri i¢ine gegerek
tabloyu karmasik bir hale getirebilir. Bunun yaninda demans hastalarinda deliryuma

egilim artar.

Ilerleyen yaslarda kognitif kayba katkida bulunabilecek ilag ve madde kotiiye kullanimi

ile alkol kullanimi1 gibi durumlar her zaman goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bir¢ogu tedavi edilebilir olan, klinik olarak AH ile karisabilecek demans nedenlerinin
(B12 vitamin eksikligi, hipotiroidizm, noérosifiliz, AIDS ve stroke gibi) ayirici tanilari

yapilmalidir.

Frontotemporal Demans’in (FTD) da bazi Alzheimer demansi hastalarinin davranis
degisiklikleri gibi frontal-tip semptomlar sergilemesi nedeniyle ayirict tanida akilda
tutulmalidir. FTD’li hastalarda dil bozuklugu, disinhibisyon, impulsivite ve apatiyi

icerecek Ozellikte anormal sosyal ve toplumsal davraniglar goriiliir.
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Lewy Cisimcikli Demans (LCD), 6zellikle psikoz ve parkinsonian motor bulgular ile
birlikte demansiyel semptomlari da olan hastalarda ayrici tanida mutlaka akilda
tutulmasi gereken bir hastaliktir. LCD’de erken donemde cogu gorsel igerikli olan

haliisinasyonlar sik goriiliir.

Vaskiiler demans yaslhi bireylerde goriilen demansin %10-30’undan sorumlu olup,
demans ile serebrovaskiiler olayin varligi ve bu ikisi arasinda bir birlikteligin bulunmasi
ile taninabilir. Serebrovaskiiler patolojilerin birka¢ tipi vaskiiler demans ile
sonuglanabilir. Cogul serebral emboliler, 6zellikle kortekste multifokal infarktlara yol
acarak vaskiiler demans gelisimine neden olabilir. Uzun siireli hipertansiyon;
arteriyollerde fibrinoid nekroza neden olarak bazal ganglionlarda, talamus ve derin
beyaz cevherde lakiiner infarktlarin gelismesine, periventrikiiler ve derin beyaz
cevherde iskemik demiyelinizasyona (Binswanger hastalig1) yol acar. Kortikal infarktlar
korteksin istlendigi islevlerin kaybi ile (afazi, apraksi, agnozi gibi) sonuglanirken;
subkortikal infarktlar subkortikal demans sendromuna yol agmaktadir (Tablo 3).
Vaskiiler demansin subkortikal formunda, piramidal tutulumun yaninda parkinsonizm
gibi ekstrapiramidal tutulum da siklikla goriiliir. Stratejik infarktlar; ¢ogul kognitif islev
bozukluguna yol agan, kritik yerlesim gosteren kiigiik infarktlardir. Angular girus
sendromu, stratejik infarkt tipi demanslarin en sik goriilen 6rnegidir. Aleksi, agrafi,
anomi, akalkuli, sag-sol ayriminda bozulma, parmak agnozisi, ideomotor apraksi ve
sozel bellek bozuklugu ile karakterizedir. Vaskiiler demansta noropsikiyatrik
bozukluklar da sik goriiliir. Depresyon ve psikoz hastalarin yaklasik yarisinda gozlenir.
Vaskiiler demansta apati ve irritabilite de sik izlenen bulgular arasinda oldugundan, AH

ayirict tanisinda mutlaka akilda tutulmasi gerekmektedir (82).

Geg¢ donem Creutzfeldt-Jacob hastaligi da AH ile karisabilmektedir. AH’den ¢ok daha
hizli progresyon gosteren ve birkag yil iginde hastanin Slimiine neden olan prion

hastaliginda, erken donemde myoklonuslarin goriilmesi de ayirici tanida yardimet olur.

Normal basingli hidrosefali (NBH), 1965 yilinda ilk olarak Hakim ve Adams’in
tanimladig1  spesifik bir sendromdur. Normal BOS basmcina, ventrikiillerde
genislemenin eglik ettigi beraberinde demans, yiirlime bozuklugu ve idrar inkontinansi
da igeren klinik triad ile ortaya ¢ikar. Klinik bulgularin BOS bosaltilmasi ile birlikte
geriledigi bildirilmistir (83).
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2.5. TANISAL TESTLER

Demans siiphesi olan hastalar1 degerlendirirken dikkatli bir fiziksel ve norolojik
muayene ile kognitif ve kognitif olmayan semptomlarin yaninda hafiza, dil ve
vizuospasyal kayiplar1 belirlemek i¢cin mental durum testlerinin uygulanmasi esastir.
Bellek problemleri ve spesifik kognitif degisiklikleri olan bir bireyde AH tanisina
yaklasim NINCDS-ADRDA kriterlerinde belirtilmektedir (Tablo 4) (54). Klinik
paternin tanimlanmasi tanida esas 6nemli olan noktadir (84). Laboratuar testleri ile total
biyokimya, 0Ozellikle tiroid fonksiyonlarmi igeren hormon testleri, vitamin B12
diizeyinin degerlendirilmesi ve psikometrik testler ile kognitif fonksiyonlarin
incelenmesi ayirici tani agisindan oldukga gereklidir. Ayrica olasi demans gelisebilecek
bireyleri tanimlamada presemptomatik noropsikolojik testler yardimci olabilir (85).
Demans klinigi olusturabilecek yapisal lezyonlar1 dislama amaciyla (serebral infarkt,
neoplazm, ekstraserebral sivi kolleksiyonu ve hidrosefali gibi), Bilgisayarli Beyin
Tomografisi (BBT) ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) yontemleri
kullanilmaktadir. Bununla birlikte Single Photon Emission Computerized Tomography
(SPECT)’de Alzheimer hastalarinda tipik olarak yaygin bilateral hipoperfiizyon
bulgular1 goriliir. Elektroensefalografi (EEG) erken evrelerde normal olabilir ancak
zamanla jeneralize yavaglamaya dogru bir egilim gozlenir. Giiniimiizde glukoz
kullanimi, kan akimi ve yeni yontemlerle amiloid birikimi esasina dayanan fonksiyonel
bir goriintiileme yontemi olan Positron Emission Tomography (PET), AH’de erken tani
ve diger demans tipleriyle ayriminin yapilmasinda sik¢a kullanilmaya baslanan bir

yontemdir.

BOS incelemesinde AH’de AP 42 disiik, tau ise yiiksektir. Bu bulgunun tanisal
sensitivitesi %60-90, spesifitesi %70-96’dir. Fakat diger taupatilerde de benzer sonuglar
goriilebilir. Giiniimiizde bu yontem, AH tanisinda antemortem en duyarli test olarak
kabul edilir. AP hem serumda, hem de BOS’da bakilabilirken tau diizeyi serumda
degerlendirilememektedir (86).

AH’de kesin tan1 ya otopsi ile ya da demans Oykiislinlin yaninda biyopsi ile beynin
spesifik bolgelerinde plak ve yumak sayilarinin belli diizeyde olmasiyla konulur.
Biyopsi sonucunun negatif gelmesi, AH’yi dislamadigi gibi hastaliktaki tedavi planini

da degistirmemektedir. Bu nedenle tani i¢in genel olarak, biyopsi tavsiye edilmez (74).
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2.6. TARAMA TESTLERI

Demans yoniinden higbir yakinmasi olmayan kisilere tarama yapilmasinin yarari
tartigmalidir. Fakat ileri yag grubunda, hafiza ile ilgili yakinmalar1 baslayan hastalarin,

kognitif fonksiyonlar agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Bu amagla Mini Mental Durum Testi (MMDT), saat ¢izme testi, ii¢ nesne hatirlama testi
kullanilmaktadir. MMDT; erken geri ¢agirma, ge¢ geri ¢agirma, konsantrasyon, hesap
yapabilme, dil ve visuospasyal yetilerin degerlendirilip 30 puan iizerinden skorlandigi
bir testtir. Testin puanlarinin yasa ve egitim durumuna gore standardizasyonu yapilirsa

sensitivitesi %82, spesifitesi ise %99’a ¢ikar (87).
2.7. ALZHEIMER HASTALIGI’NDA KLINiK EVRELEME

AH’de yaygin olarak kullanilan iki evreleme sistemi bulunmaktadir: Global Bozulma

Olgegi (GBO) ve Klinik Demans Skalas1 (KDS).

GBO, AH’ye 6zgii olmas1 nedeniyle Alzheimer disi demanslarda kullanilamaz. GBO
evreleri, 1 ila 7 arasmnda degerlendirilir. GBO-1; herhangi bir yakinmasi ve bulgusu
olmayan normal yashya karsihk gelmektedir. GBO-2; Age Associated Memory
Impairment (AAMI), GBO-3 ise hafif kognitif bozukluga karsilik gelir. GBO 4, 5, 6, 7

ise hafif, orta, agir ve ¢cok agir olmak tizere AH nin klinik evrelerini temsil eder.

KDS’de bellek yine merkezi bir 6nem teskil etmekle birlikte, cok eksenli yapisiyla diger
demanslarin evrelenmesinde de kullanilabilir. KDS skorlar1 0, 0.5, 1, 2, 3 olarak
siralanir. KDS 0, AAMI’y1 da igine alacak sekilde normal yasliliga karsilik gelir. KDS
0.5, hafif kognitif bozukluga karsilik gelir ve ‘kuskulu demans’ evresi olarak
adlandirtlir. KDS 1, 2, 3 sirastyla hafif, orta ve agir evreleri belirtir (Tablo 9).
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Tablo 9. Alzheimer Hastalig1 klinik evreleri

1. Erken evre

» flerleyici giinliik hayat1 etkileyen unutkanlik

* Kelime bulmada giicliik, afazi

* Kisilik degisikligi

* Hesaplamada zorluklar

* Esyalar1 kaybetme, yerini karistirma, uygunsuz yerlere koyma
* Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmasi

« Hafif oryantasyon bozuklugu

2. Orta evre

* Unutkanlikta artis

* Afazide artis, uygunsuz kelimeler kullanma

* Temel giinliik yagsam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma

* Kisilik degisikligi

* Akrabalari, arkadaslar1 hatirlayamama

« fletisim kurmakta zorluklar

* Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon, anlamsiz gezinme,
hallusinasyon gibi

3. ileri evre

* Beslenmede bagimlilik

» Uriner ve fekal inkontinans

* Mobilite problemleri, yataga bagimlilik
* Konusamama

2.8. PROGNOZ VE KOMPLIKASYON

Muhtemel Alzheimer Hastaligi tanili hastalarin ortalama yasam siireleri sekiz yildir.

Fakat bu siire 15 yila kadar uzayabilmektedir (88).

Ileri evre Alzheimer hastalarinin ¢ogu immobilizasyona bagl dekiibit iilserleri, akciger
ve idrar yolu enfeksiyonlari, aspirasyon pnémonisi, dehidratasyon gibi komplikasyonlar

nedeniyle kaybedilmektedir.

2.9. TEDAVI

AH tedavisinde bazi temel noktalardan bahsetmek miimkiindiir. Bunlar; kolinesteraz
inhibitorleri,  noroprotektif — yontemler,  farmakolojik  olmayan  yontemler,
psikofarmakolojik ajanlar, genel sagligi korumaya yonelik aktiviteler ile klinisyen, hasta

yakinlar1 veya bakicilar arasindaki isbirligidir.

AH’nin patogenez ve patofizyolojisi heniiz net olarak ortaya konulamamis olmasindan,
bugiin i¢in yeterli ve tam Onleyici bir tedavi bulunmamaktadir (89). Alzheimer

Hastaligi’nda tedavi; kognitif kapasiteyi korumaya ve gii¢clendirmeye, hastalik seyri
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sirasinda gelisen psikiyatrik rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine, yasam kalitesinin
korunmasina ve arttirilmasma ydnelik yapilmaktadir. IIk muayeneden itibaren hekim;
hastaligin prognozunun 2-10 yil olabilecegini, tedavilerin yetersiz kalabilecegini fakat
belirgin faydasinin olacagini hasta ve hasta sahipleri ile paylasmalidir. Hastanin takibi,
bakimi ve rehabilitasyonunda giigliiklerin goriilebilecegi agik bir sekilde konusulmali ve
bilgilendirilmelidir (90).

AH’nin kiiratif bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Temel sorun, kolinerjik sistemde
azalma ve glutamat toksisitesindeki artis sonucu noéron kayiplarinin gelismesidir.
Kolinerjik etkinligin arttirilmasi (kolinesteraz inhibitorleri) ve glutamat toksisitesinin
azaltilmas1 (memantine) hastalifin ilerlemesinde yavaslama ile hastanin yasam

kalitesinde diizelme saglarken, ndron kaybini geri getirmez (78, 91).

Uygun beslenme stratejilerinin gelistirilmesi, fiziksel ve mental aktivitenin devaminin
saglanmasi, hastanin diger sistemik hastaliklarinin tedavisinin diizenlenmesi, merkezi
sinir sistemini olumsuz etkileyen ilaglardan kag¢inilmasi, geri doniislii demans
nedenlerinin tedavisi, ayrica infeksiyon, kardiyovaskiiler hastalik, subdural hematom,
agri, epilepsi, uyku bozuklugu gibi araya giren hastaliklarin tedavisinin diizenlenmesi

AH’nin tedavisinde 6nemli yer tutar (92).

Baz1 yayinlarda yiiksek homosistein diizeylerinin Alzheimer demansi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirtilmektedir (78). Siilfiir iceren homosisteinin DNA zincir
kiriklar1 olusturarak norotoksik etki yaptig diisiiniilmektedir. Yapilan bir¢ok kesitsel ve
vaka-kontrol ¢aligmalarinda yiiksek kan homosistein diizeyleri ile diisiik B12 vitamini
ve folat seviyelerinin demans ile iliskisi rapor edilmistir (93). B12 vitamini, B6 vitamini
ve folik asit kullaniminin; homosistein diizeyini disiirerek AH’de etkili olabilecegi

goriisli ortaya atilmigtir.
2.9.1. Alzheimer Hastaligri’na yonelik tedaviler
Giliniimiizde Alzheimer Hastaligi’na yonelik kullanilan tedavi segenekleri sunlardir:

A. Kolinerjik etkili ilaglar: Asetilkolinesteraz inhibitorleri (donepezil, rivastigmin,

galantamin, tacrine)
B. Glutamat toksisitesini azaltan ilaglar: Memantine

C. Metabolik ve vaskiiler etkili ilaglar
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1. Antioksidanlar (vitamin E ve C, ginkgo biloba ekstreleri, ginseng

ekstreleri, pentoksifilin, idebenon, selenyum...)

2. Nootropikler  (pirasetam, oxaricetam, aniracetam, etiracetam,

pramiracetam)
D. Biiyiime faktorleri: Sinir hiicresi biiylime faktorii

E. Amiloid olusumunu etkileyen ilaglar: Amiloid beta peptid asisi, sekretaz

inhibitdrleri (aragtirma asamasinda)
F. Olasi ilaglar: Nonsteroid anti inflamatuar ilaclar (NSAII), dstrojen, statinler

G. Davranigsal semptomlara yonelik ilaglar: Noroleptikler, antipsikotikler
(risperidone, olanzapin, Kketiapin, klozapin), benzodiazepinler (diazepam,
oxazepam, klonozepam, lorazepam), antikonvulzanlar (karbamazepine,
valproik asit), antidepresanlar (seratonin geri alim inhibitorleri-sertralin,

sitalopram ve trisiklik antidepresanlar)
2.10. ALZHEIMER HASTALIGI iLE ARSENIK - SELENYUM iLiSKiSi

Beyinde amiloid plak birikimi, noérofibriler patolojilerin gelisimi, ndronal hiicre kaybi
ve kolinerjik sistemin etkilendigi noroanatomik disfonksiyon; Alzheimer Hastaligi olan
kisilerde gozlenen patofizyolojik degisikliklerdir. Bunun yaninda oksidatif stresteki
artis, mitokondrial ve hiicresel enerji Uretimindeki defekt, kronik inflamatuar
mekanizmalar gibi prosesler nérodejeneratif siirece katkida bulunur. Bu prosesler
hastalik siiresi boyunca beynin bir¢ok boliimiinii etkiler ve ¢esitli fonksiyon alanlarinda
zihinsel performansin artan bir sekilde bozulmasima yol acar. Ilerleyici kognitif yikima
neden olan bu siirecte As ve Se gibi bazi elementlerin potansiyel risk faktorii

olabilecekleri 6ne stliriilmistiir.
2.10.1. Arsenik Hakkinda Genel Bilgiler

Arsenik (As) ‘zehirlerin krali’ olarak bilinen, ¢evremizde oldukga fazla bulunan,
Alzheimer gelisimine neden olan biyolojik yolaklarin her biri ile iligkili olabilecek bir
maddedir (31). As kayalardan yer alti sularna salinan metaloid bir bilesiktir. As’nin
cevrede antropojenik (insanlarin neden oldugu) olarak bulunmasi, baslica pestisit ve
herbisit seklinde kullanimina baghdir (32). Ayrica As; yiyecek, su, hava ve sigarada da

bulunmaktadir (33). igme suyundaki As, insan maruziyetinin ana nedenidir. Amerika’da
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1942-2006 yillar arasinda ¢evre koruma merkezlerince igme sularindaki kabul edilebilir
maximum As diizeyi 50 ug/L olarak belirlenmistir. Bu diizeylerde As’nin kanser riskini
100 kat artirdiginin gosterilmesi lizerine 2006 yilindan itibaren bu diizey 10 pg/L’ye
cekildi. Fakat hala bazi kirsal kesimlerde ve aritmalarin tam yapilamadigi yerlerde
yiiksek As diizeyli sular kullanilmakta ve igilmektedir (94). Ayrica yiyeceklerde
bulunan As de maruziyetin baslica sebeplerindendir. Amerika’da yiyeceklerle tahmini
As alimi infantlarda 2 pg dan, 60-65 yaslarinda 92 ug dozlarina kadar ¢ikmakta olup
bunlarin %17-24’1i inorganik formudur. As’nin inorganik formu, organik formuna gore
cok daha toksiktir (95). Baz1 balik tiirleri, tavuk ve piring gibi gidalar inorganik AS
icermekte olup diyet yoluyla maruziyette 6nemli rol oynamaktadir (96, 97). Bunun
yaninda endiistriyel ¢alisanlar basta olmak {izere ilgili ¢evrede yasayanlar bakir, kursun,
ahsap isleyen ve komiir kullanilan fabrikalardan havaya salinan As ve bilesiklerine

maruz kalmaktadir.
Arsenigin biyotransformasyonu ve Alzheimer gelisimi iizerine etkisi

Arsenik cevrede temel olarak arsenit ve arsenat seklinde inorganik formda
bulunmaktadir. Bu formlar1 hava, su, yiyecekler dahil ¢evrede yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Viicutta ise As, rediiksiyon ve metilasyon reaksiyonlarina ugramaktadir.
Rediiksiyon; GSH veya diger thiollerin varliginda rediiktazlarla ile saglanmaktadir.
Metilasyon ise S-adenozil metiyonin varliginda metiltransferazla saglanmaktadir (98,
99). Rediiksiyon ve metilasyonun asil etkisi detoksifikasyonu saglamaktir. Metiyonin ve
GSH, As toksisitesine kars1 koruyucu rol oynamaktadir. As’nin yapilan ¢alismalarda
ratlarin beyninde GSH’1 azaltma egiliminde oldugu gosterilmistir (100). Fazla protein,
metiyonin, sistein alimi total iiriner As atilmini %10°dan %15°e ylikseltmektedir.
Malniitrisyon, protein alim azligt ve [-karoten eksikligi gibi durumlarda As

toksisitesinin artma egiliminde oldugu bildirilmistir (101, 102).

Plazma GSH seviyesi ve GSH/GSSG orani, Alzheimer demansinda ve hafif kognitif
bozuklukta 6zellikle erkeklerde diismektedir (103, 104). Daha 6nce ortaya konan AH ile
malnutrisyon/diisik sosyoekonomik diizey arasinda var oldugu bildirilen iliski As
maruziyeti ile agiklanabilir (18). Ayrica GSTO1 geni polimorfizminin AH baglama
yasinda degisiklige neden oldugu One sirilmistir (105, 106). GSTO1’in As
biyotransformasyonu ve detoksifikasyonunda gorev almasi da Alzheimer’in

patogenezinde As maruziyetinin potansiyel roliinii desteklemektedir.
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Tavsanlarda giinliik 0.2 mg/kg arsenik trioksit’e (As;O3) 30 giin maruziyet sonrasinda
As ve metabolitlerinin bobrek, kalp, akciger, dalak ve sagta Olgiilebilecek diizeye
ulastigi gbézlenmistir (107). Bu da As’nin viicutta zaman iginde birikerek toksik etki
gosterdigini  desteklemektedir. Ayrica As’nin ratlarin  (41) ve insanlarin (49)
beyinlerinde de biriktigi gosterilmistir. Bazi1 viral enfeksiyonlar beyinde As birikimini
artirmaktadir (108). Molin ve arkadaslar1 Koksaki B3 viriisii olan farelere ve saglikli
farelere As,O3 verdiklerinde, enfekte farelerin beyinlerinde As birikiminin daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir (108). As’ye uzun siireli maruziyetin; karotid aterosklerozu

(109) ve viicutta deri lezyonlar1 (110) gelisimi ile de ilgisinin oldugu gosterilmistir.

As maruziyeti ile AH gelisiminin baglantili olabilecegi diisiinilmektedir (111). As’ye
bagli gelisen beyin hasarmin kiimiilatif 6zellikte olmasi, AH’nin ileri yasta ortaya
cikmasi ile uyumludur. Asagida anlatildigir gibi, As beyinde bir¢cok biyolojik yolak

tizerinden etki ederek AH gelisimine katkida bulunabilir.

a) Amiloid birikimi; Amiloid-p’nin ¢ok fazla yapimi, hiperfosforile tau proteinlerinin
beyinde plak ve norofibriler yumak formasyonunu olusturmasi, bunun da Alzheimer’in
patogenezinde temel rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda As alimmin tau
proteini  hiperfosforilasyonuna  (112), amiloid prekiirsér protein  geninin
overtranskripsiyonuna (113), néronal nekroza ve apoptozise neden oldugu gosterilmistir
(114-116). Ozellikle amiloid plaklar ve ndrofibriler yumaklar beyinde major biriken
proteinlerdir. As’ye maruziyetle ratlarin néron ve sinaps sayilarinda azalma, niikkleus ve
organellerinde ise dejenerasyon gelistigi gosterilmistir (44). Ayrica igme suyuyla As’ye
maruziyet sonrast ratlarin hipokampuslarinda NMDA reseptor geni ekspresyonunda
azalma oldugu belirtilmistir (42). Bu bulgular As maruziyetinin Alzheimer’in

noropatolojisinde onemli bir presipite edici faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

b) Vaskiiler hasar; Alzheimer gelisiminde vaskiiler hasara bagli néronal bozulma ve
serebral perflizyonda azalma oldugu one siiriilmektedir (8). Literatiirde Alzheimer ile
vaskiiler hastaliklarin iligkisi gosterilmis olup ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet,
obezite, sigara vs.. gibi risk faktorleri ile iliskisi ortaya konmustur (9). Ozellikle
aterosklerozun, kontrollere kiyasla Alzheimer hastalarinda daha yiiksek derecede
oldugu gozlenmistir (117). Serebral iskemide, amiloid prekiirsér protein yapimi
artmakta olup amiloidin beyinden temizlenmesi yavaslamaktadir (117). Kronik As

maruziyetinin; miyokard infarktusu, hipertansiyon, diyabet ve aterosklerozu artirarak
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kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortaliteyi artirdigi bildirilmektedir (118). Ratlara As
verilerek etkisinin arastirildigi bir calismada, insiilin sentezi ve salinimimin azaldigi
gozlenmistir (119). Insanlarda ise Banglades (120), Cin ve Tayvan’da (121) yapilan
caligmalarda yiiksek As diizeylerinin tip 2 diyabet gelisme riskini anlamli bir sekilde
artirdigi gosterilmistir. Ayrica gebelik doneminde kadinlarda kan As diizeyi arttikca

glukoz intoleransi gelisme riskinin de arttig1 gosterilmistir (122).

Viicutta As diizeyinin artmasi serebrovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi,
ateroskleroz, hipertansiyon ve diyabete neden oldugu i¢in; As, AH ile kardiyovaskiiler
patolojiler arasindaki iliskide rol oynuyor olabilir. Ayrica AS sigaranin igerisinde
bulunan en tehlikeli maddelerden biridir (123). Sigara serbest radikal olusumunu
artirarak oksidatif strese ve dolasim problemlerine neden olmaktadir (124). Bu agidan

sigaranin AH gelisimindeki roliinii agiklamada da As yardimei olabilir.

¢) Inflamatuar mekanizma; AH’de amiloid birikimi sirasinda mikroglia ve
astrogliadan olusan inflamasyon belirtileri mevcuttur (12). Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8; MCP-1 gibi sitokinlerin arttig1 bildirilmektedir
(13). Bu bulgular inflamasyon ile néronal fonksiyon kaybi ve amiloid birikimi arasinda
bir iligkinin oldugunu gostermektedir. Ayrica epidemiyolojik ¢alismalar antiinflamatuar

ilaglarin AH riskini azaltabilecegini 6ngormektedir (14).

As’ye fazla maruziyet oldugunda inflamatuar markerlarin TNF-o, IL-1a, IL-6, IL-8,
MCP-1, diger sitokinlerin ve kemokinlerin kemirgen karacigerinde ve insan kaninda
yiikseldigi gozlenmistir (125, 126). Bunun yaninda oldukg¢a diisiik konsantrasyonlarda
bile (0.001 — 0.01 uM) As’nin insan hiicrelerinde TNF-a ve IL-6 sitokinlerini artirdigi
bildirilmektedir (127). P38 mitogen activated protein kinaz (p38 MAPK), apoptozisten
ve inflamatuar sinyal olusumundan sorumlu enzimdir. Bu enzimin aktivasyonu
norofibriler yumak ve noral plak gelisimi ile ilgilidir. C jun n-terminal kinaz 3 (JNK3)
enzimi ise tau fosforilasyonuna ve sonunda noérofibriler yumak formasyonu olusumuna
yol acar. As’nin, p38 MAPK ve JNK3 enzimlerini aktive ederek ratlarin kortikal
noronlarinda apoptozise neden oldugu gosterilmistir (40). Bu bulgular As’nin AH’deki

inflamatuar mekanizma ile iliskili oldugunu gostermektedir.

d) Gelisimsel ve fetal orijin; Cocukluktaki azalmis mental aktivite, ileri donemlerde
demans gelisimi ile iligkilidir. Erken donemdeki azalmig konusma ve dil becerisi, ileri

donemlerde kognitif bozukluk gelisimine neden olur. Bunlar nérofibriler yumak
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olusumuna, serebral atrofi gelisimine, diisiik beyin agirligina ve Alzheimer gelisme
riskinde artisa neden olmaktadir (19). Bu durum Alzheimer’da Developmental Origins
of Health and Disease/hastaliklarin gelisimsel orijinin (DOHaD) ve ileri yas
hastaliklarin gelisiminde ‘fetal orijinin® etkisini desteklemektedir (15-20). ileri yaslarda
AH’nin gelisiminde birgok risk faktorii ortaya konulmus olup fetal ve gelisimsel orijin,
yasam boyu maruziyet anlamina gelmektedir. Bu agidan bakildiginda As’nin AH

gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Hayvan modellerinde As maruziyetinin 6grenme yetenegini ve hafizayr azalttigi
gosterilmistir (41-46). Farelere gebelik sirasinda As verilmesinin yavru farelerin
norodavramgsal gelisimini yavaslatmasi ‘fetal orijin’ ile uyumlu bir bulgudur (47). igme
suyu veya hava kaynakli As’ye kronik maruziyet; Tayvan ile Cin (128-130), Banglades
(131), Amerika (132), Meksika (133), Tayland ve Hindistan’daki (134, 135) ¢ocuklarda
entellektiiel zeka ve hafizada gerileme ile iliskili bulunmustur. Cocukluk cagr As
maruziyetinin, diisik egitim ve sosyoekonomik diizey ile AH arasindaki baglantiy1
aciklayabilecegi diistiniilmektedir (136). Ayrica yapilan hayvan ¢alismalari; As verilen
ratlarin viicut agirhigmin anlaml bir sekilde azaldigim gostermistir (41). insanlarda ise
icme suyunda goreceli olarak diisiik As diizeylerine bile maruz kalan annelerin
yenidogan bebeklerinde anlamli olarak diisiikk dogum agirligi izlenmistir (137). Diisiik
dogum agirligi ile Alzheimer arasindaki iliski de As maruziyeti ile agiklanabilmektedir
(18). Gong ve arkadaglarmin 2010’da yaptigi bir c¢alismada i¢gme suyundaki AS
maruziyeti ile kognitif bozulma arasindaki potansiyel iliski arastirilmistir (138). Texas
kirsalinda yasayan 39-94 yas aralifindaki 299 erigkinde yapilmis olan bu calismada,
icme suyuyla As maruziyeti 10 pg/L iizerinde olan grupla; As maruziyeti 10 pg/L’nin
altinda olan grup kiyaslanmistir. As diizeyi 10 pg/L’nin {izerinde olan grupta global
kognisyonda anlamli azalma tespit edilmistir. As maruziyet diizeyi yiiksek olan grup
daha gen¢ (As maruziyeti yiikksek olan grup 58.5+11.7 yasinda; disiik olan grup
66.3+12.4 yasinda) olmasma ragmen egitim diizeylerinin daha diisik oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular As maruziyetinin, gelisimsel ve fetal orijine uygun bir sekilde

hayat boyu kognitif fonksiyonlari etkiledigini gostermektedir.

e) Oksidatif stres olusumu; As ve metabolitlerinin toksik etki gdstermesinin temelinde
serbest radikal olusturmalarinin yattig1 ve olusan serbest radikallerin protein, yag asidi,

DNA ve RNA’y1 hasara ugratarak oksidatif stres ve hiicre oliimiine neden oldugu
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bilinmektedir (34). As maruziyeti kemirgenlerin beyinlerinde okside DNA’y1 ve protein
karbonil rezidiilerini artirarak antioksidan kapasitesini azaltir. AsS; ratlarin korteks,
striatum ve hipokampusunda protein thiollerini ve ATP sentazi azaltir. Ayrica lipid
peroksidasyonunu artirir ve antioksidan olarak gorev yapan enzimlerin beyindeki
diizeylerini azaltir (35-39). igme suyuyla As’ye maruziyetin (insanda 5-20 pg/L, farede
10-50 ng/L) DNA ve proteinde ikincil inflamatuar yanit olusturmadan oksidatif hasara
yol agtig1 gosterilmistir (139). Tablo 10°da goriildiigii gibi As’nin yol agtigi oksidatif
stresin ¢esitli patolojik yolaklar1 etkileme potansiyeli ile etyolojik bir faktor olabilecegi
distintilmektedir (138).

Tablo 10. Alzheimer Hastalig1 gelisiminde arsenigin biyolojik yolaklarda olas1 etkileri
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2.10.2. Selenyum Hakkinda Genel Bilgiler

Selenyum (Se), bazi selenoproteinlerde bulunan selenosistein igin esansiyel bir
maddedir. Selenoproteinler, glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi
antioksidasyon ve detoksifikasyonda 6nemli rol oynayan enzimleri i¢cermektedir. Bu
enzimler reaktif oksijen radikallerine bagh hiicre hasarindan korunmay: saglar (140).
Biyolojik yaslanmanin, otoimmiin ve inflamatuar siiregleri iceren serbest radikal
reaksiyonlartyla baglantili oldugu hipotezi one siiriilmiistiir (141). Ayrica diisik Se

diizeyi ile astim, kardiyovaskiiler hastaliklar, tiremeyle ilgili hastaliklar, yenidogan
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hastaliklar1 ve kanser gibi hastaliklarin artis1 arasinda da iliski oldugu bildirilmistir

(142).

Insanlar icin esansiyel oldugu 1973 yilindan beri bilinen Se’nin viicutta gereksinimi
diyetle karsilanmaktadir. Giiniimiizde referanslara gore saglikli eriskinlerin diyetle
almasi gereken giinliik Se miktar1 55 pg olarak belirtilmistir (143). Temel olarak Se
ihtiyac1 hayvansal proteinlerle, tahilli gidalarla ve deniz iiriinlerinin tiikketimiyle
karsilanir. Cok az miktarlarda meyve, sebze ve igme suyunda da bulunur. Yiyeceklerle
alinan Se bilesikleri organik formu da inorganik formu da igerebilir. Selenat, bitki ve
hayvan dokularinda bulunan baslica inorganik Se bilesigidir. Selenometiyonin ise
hububat, baklagiller ve soya fasulyesinde bulunan majér organik Se bilesigidir. Selenit
(Se takviyesi amagl kullanilan), selenat ve selenometiyonin gibi tiim Se bilesikleri

viicutta selenosisteine doniistiiriilerek proteinlerin yapisina katilmalart saglanir (144).

Birgok hayvan tiiriinde Se eksikliginin goriildiigii deger acik¢a ortaya konabilmisken,
insanlarda Cin’de yapilan, 10 pg Se/giin’den az alinmasi durumunda eksikligin
goriilebilecegini belirten ¢alisma ile sinirlidir (145). Buna karsin Se asir1 alinirsa hem
hayvanlarda, hem de insanlarda toksik etki gosterebilir. Se bilesiklerinin 6zellikle
inorganik formu zararhidir. Bu toksisite, tipki As’de oldugu gibi viicuda alinan Se’nin
kimyasal formuna ve miktarma bagli olarak degismektedir (146). Ayrica As ve Se
bilesiklerinin birlikte sinerjik etkiyle de zarar verebilecegi diistiniilmektedir (147, 148).
Se’nin toksik etkisi redoks tepkimeleri sirasinda oksidatif stres olusturabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Se’nin detoksifikasyonu da arsenige benzer sekilde metilasyonla
saglanmaktadir (149). Se’nin arsenik disinda ayrica kursun, kadmiyum, civa, bakir ve
demir gibi eser elementlerin metabolizmasinda ve detoksifikasyonunda da rol oynadigi

gosterilmistir (150, 151).
Arsenik ile selenyum arasindaki metabolik iliski

Se ozellikle As’nin toksisitesini azaltmada ¢ok onemli bir role sahiptir. Viicutta fazla
As; arsenik, selenyum, GSH (As/Se/GSH) kompleksi formunda safra yollarina atilir
(152). Bunun yaninda Se, As’nin metilasyonunu da artirmaktadir (50). Se eksikliginde
diyetle alinan selenyum destegi, As’nin viicuttan atilimini artirarak serum As diizeyinin

diismesine katkida bulunur (153). Buna paralel olarak As’nin; Se eksikligi olan
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bolgelerde sikga hastalik gelisimine neden oldugu gozlenmistir (154). Tirnakta, AS
toksisitesine etki edemeyecek kadar diisiik Se diizeyi ile yaslilarda kognitif diizeyde
azalma arasinda anlamli bir iliski saptanmustir (155, 156). Ayrica As toksisitesi olan
kisilerde Se’nin gastrointestinal sistemden atiliminin arttigi goézlenmistir (149). Bu
nedenle As ile Se arasinda, birbirlerinin viicuttaki diizeylerini karsilikli azaltma seklinde
etkilesim oldugu diistiniilmektedir (157). Fakat As ve Se’nin kognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkisi veya AH etyopatogenezindeki rolii ile ilgili yapilan ¢caligmalar oldukca
smirlidir. AH’de As maruziyetinin ve bunun Se ile etkilesiminin direk gosterildigi

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Kliniginde
yirlitiilmistiir. Aralik 2014 - Nisan 2016 tarihleri arasinda baslica unutkanlik yakinmasi
ile poliklinigimize bagvuran, ¢alismaya dahil edilme Kriterlerine uyan 40 Alzheimer
demansi olan hasta ile yas ve cinsiyetleri uyumlu, demans tanisi diglanmig 40 saglikli

kontrol vakasi alinarak yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin c¢alismaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagida

belirtilmistir.

A. Hasta grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 65 yas ve lizerinde olmasi
2. Klinik olarak Alzheimer tipi demansi olmasi

3. Psikiyatrik, nérolojik ve diger dahili oksidatif stresin yol a¢tig1 hastaliginin

olmamasi

4. Arsenik ve selenyum diizeyini etkileyecek bilinen toksik veya metabolik diger

bagska hastaliginin olmamasi
5. 1lag ve madde asir1 kullanim dykiisii olmamasi
Hasta grubu icin dislama kriterleri:
1. 65 yasin altinda olmast

2. Alzheimer tipi demans hastaliginin olmamasi
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3. Psikiyatrik, ndrolojik ve diger dahili oksidatif stresin yol ac¢tig1 hastaliginin

olmasi

4. Arsenik ve selenyum diizeyini etkileyecek bilinen toksik veya metabolik

diger bagka hastaliginin olmasi
5. 1lag ve madde asir1 kullanim &ykiisiiniin olmasi
B. Saghkl kontrol grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri
1. 65 yas ve lizerinde olmasi
2. Demans hastaliginin olmamasi

3. Psikiyatrik, norolojik ve diger dahili oksidatif stresin yol agtig1

hastaliginin olmamasi

4. Arsenik ve selenyum diizeyini etkileyecek bilinen toksik veya metabolik

diger bagka hastaliginin olmamasi
5. 1lag ve madde asir1 kullanim &ykiisiiniin olmamasi
Saghkh kontrol grubu i¢in dislama kriterleri
1. 65 yasin altinda olmast
2. Demans hastaliginin olmasi

3. Psikiyatrik, norolojik, ve diger dahili oksidatif stresin yol actig1

hastaliginin olmasi

4. Arsenik ve selenyum diizeyini etkileyecek bilinen toksik veya metabolik

diger bagka hastaliginin olmasi

5. Ilag ve madde asir1 kullanim dykiisiiniin olmas1

Calismaya katilan tiim bireylere genel fizik muayene ve norolojik muayene ile bilissel
diizeyi belirlemek amaciyla Mini Mental Durum Testi (MMDT) yapildi. Demans tanisi
DSM-1V, Alzheimer Hastaligi tanist ise NINCDS-ADRDA (National Instutes of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) uluslararasi tani kriterlerine gore konuldu. Muhtemel
Alzheimer demansi olan hastalar klinik evreleme skalasina gére ve MMDT skoruna

gore hafif (20-25 puan), orta (10-19 puan), agir (0-9 puan) olmak iizere 3 farkli klinik
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evrede degerlendirildi. Buna gore ¢alismaya 14 hafif, 18 orta, 8 agir evre Alzheimer
hastas1 dahil edildi. Vaskiiler demansi olanlar1 ayirmak amaciyla hastalara Hachinski
iskemi testi uygulandi. iskemik skoru 6 ve iizeri olan kisiler vaskiiler demans nedeniyle
calismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan tiim kisilerde vaskiiler risk faktorleri, toksik
ve metabolik bir hastaliginin olup olmadigi 6zel olarak sorgulandi. Ayrica hepsinin
viicut-kitle indeksi belirlendi. Egitim durumlari, yasadiklar1 yerler, aile Oykiisii olup

olmadig1 da kaydedildi.

Calismaya katilan her bireyin sa¢ ve tirnak Ornekleri; kendisine ait paslanmaz tirnak
makasiyla el tirnaklarindan ve sa¢ makasiyla occipital bolgedeki saglarindan kesim
yapilarak alindi. Alinan numuneler agzi kapali posetlerde 1siktan korunacak sekilde
calisma giiniine kadar muhafaza edildi. Sa¢ ve tirnak 6rneklerindeki As ve Se diizeyleri
Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama (TAUM) Merkezi’nde Indiiktif
Eslemeli Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS: Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry) cihaz ile ¢alisildi.

Numunelerin hazirlanis1 ve analizi;

Numuneler sirasiyla yikama ve ¢oziinilirlestirme basamaklarindan gegirilerek analize
uygun hale getirildi. Sa¢ ornekleri sirasiyla aseton-su-aseton ile yikandiktan sonra
etiivde kurutuldu. Tirnak 6rnekleri ise sirasiyla 25 ml olacak sekilde 1% Triton X-100e
daldirildi. 20 dk ultrasonik banyoda bekletildi. Deiyonize suyla yikanan tirnak 6rnekleri,
ardindan 60 °C’de gece boyunca kurutuldu. Daha sonra sa¢ ve tirnak ornekleri Berghof
Speedwave marka mikrodalga cihazi kullanilarak asid soliisyonlart iginde
¢Oziiniirlestirildi. Bu islemlerde uygun olan sa¢ ve tirnak metodlar1 kullanildi.
Coziiniirlestirme islemi sirasinda mikrodalga cihazinin sicaklik ve basinca dayanikli
teflon hiicrelerine o6rneklerden belirli miktarlarda alinarak yerlestirildi. Daha sonra
tizerlerine %65°lik HNO3 (nitrik oksit) ¢ozeltisinden 5 ml kadar ilave edilerek dikkatli
bir sekilde calkalandi. Ornekler kdpiiklenmelerin ve olasi gaz ¢ikislarinin dnlenmesi
amaciyla en az 20 dk agizlar acik bir sekilde bekletildikten sonra kapaklar1 kapatilarak
mikrodalga ¢oziiniirlestirici cithazina yerlestirilip uygun sicaklik ve basin¢ programi

altinda ¢oziiniirlestirme islemi yapildi (Tablo 11).
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Bu islem bittikten sonra hiicrelerdeki ¢ozeltiler 10 ml’lik balon jojelere alinarak tizerleri

saf su ile 10 ml’ye tamamlanarak numuneler 6l¢iime hazir hale getirildi.

Tablo 11. Coziiniirlestirme isleminde kullanilan metod parametreleri

Adim 1 2
T(°C) 160 190
Gii¢ (%) 80 90
Ta (min.) 5 1
Zaman (min.) 5 10

Ta: ulasim siiresi

Coziinmiis drnekler Agilent marka 7500a model ICP MS cihazinda analiz edildi. Sa¢ ve
tirnak orneklerinde As ve Se diizeylerinin hassasiyeti, analizin dogrulugu ve kalite-
kontrolii sertifikali referans materyal (CRM SRM-NCS ZC 81002b, Beijing, Cin) ile
saglandi (Tablo 12).

Tablo 12. As ve Se’nin dlgiilen degerlerinin CRM (Certified Reference Material) ile

dogrulanmasi (pg/g)
Elementler Olgiilen deger Sertifikal1 deger
Arsenik As=0.22 + 0.03 As=0.198 + 0.023
Selenyum Se=0.62 + 0.04 Se=0.59+0.04

Cihazin 6lglim parametrelerini kontrol etmek icin cihazdan tune ¢ozeltisi gegirilerek
performans ayar1 yapildi. Bu ¢ozeltide Yitrium (Y), Lityum (Li), Kobalt (Co), Talyum
(T1), Erbiyum (Er) elementleri mevcut olup bu elementlerin sayim degerleri ayar
esnasinda kontrol edildi. Bu islem ile cihaz analize hazir hale getirildi. Olgiim oncesi
analizi yapilacak olan elementleri iceren standart ¢ozeltiler artan derisimlerde hazirlandi
0, 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ppb). Tune ayar1 yapildiktan sonra bu standartlar, analize
hazir durumdaki cihaza tanitildi. Analiz esnasinda ise kalibrasyon dogrusunda olusan
sapmalar1 diizeltmek icin periyodik tabloyu temsil eden Berilyum (Be), Skandiyum
(Sc), Rodyum (Rh), Bizmut (Bi) elementlerini iceren i¢ standart cihaza verildi. Daha
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sonra numuneler metoda belirtildigi sekilde (As ve Se diizeyleri 6l¢iimii amagli) ICP-

MS cihazinda okundu (Tablo 13). Sonuglar pg/g cinsinden elde edildi.

Tablo 13. ICP-MS cihazi igin 6l¢lim parametreleri

Nebulizator 0.11 rps
Piiskiirtiicii bolme sicakhig 2°C

RF jeneratorii 1220 W
Ar akis hizi (L/min) 15 L/min
Yedek gaz akis hiza (L/min) 0.9 L/min
Nebulizator gaz akis hizi (L/min) 1.11 L/min
Numune kullanim hiz1 (uL/min) 0.3 rps
Kopyalama sayis1 3
Entegrasyon zaman (S) 3s

I¢ standartlar °Be, *°Sc, 'Rh, “**Bi (200 ppb)
3.1. ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanildi.
Anlamlilik limit degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Nitel veriler n (%) olarak ifade
edildi. Kategorik verilerin karsilastirmalarda capraz tablolar kullamlarak ki-kare (3°)
testi yapildi. Parametrik nicel (6lgiilebilen) veriler, ortalama + standart deviasyon
(Ort+SD) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu shapiro wilk testi, g-
g plot ve histogram grafikleri ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilere tek
yonlii-Anova testi ile bakildi. Normal dagilim gostermeyen verilere non-parametrik
testler uygulandi. Tiim hasta ve kontrollerin As ile Se diizeyleri kiyaslamalar1 Mann-
Withney-U testi uygulanarak gerceklestirildi. Hastalarin klinik evrelerine gore As ve Se

diizeylerinin karsilastirilmas1 Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilarak incelendi.

Parametrik dagilim gdstermemesi nedeniyle hasta grubunun sa¢ ve tirnaklarinda As ve
Se diizeylerinin birbiriyle iliskileri Spearman korelasyon katsayis1 hesaplanarak
degerlendirildi. Bu degerlendirmeler farkli klinik evredeki hasta gruplarinda da yapildi.
Ayrica As ve Se diizeylerinin yas, hastalik siiresi ve viicut-kitle indexi (BMI) ile iliskisi

de Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

Sa¢ ve tirnakta Olgiilen As ile Se diizeylerinin Alzheimer demansi agisindan hangi
degerlerde belirleyici oldugu, hastalarin kontrollerden ayirt edip edemedigi ve kabaca
ne diizeyde ayirt ettigi Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisiyle analiz edildi.
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Ardindan Youden indeksi ile daha ayrintili olarak yapilan istatistisel analiz ile As
diizeyinin hastalik agisindan diagnostik oldugu esik (cut-off) degerler belirlendi ve bu
degerlerin tan1 agisindan spesifitesi, sensitivitesi, pozitif prediktif ve negatif prediktif

degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Kirk Alzheimer hastasi, 40 kontrol vakasi olmak iizere toplam 80 kisi iizerinde
gergeklestirilen bu ¢alismada MMDT puanlar1 kontrol grubunda ortalama 28.8+1.0; 14
kisilik hafif evre hasta grubunda ortalama 21.2+1.4; 18 kisilik orta evre hasta grubunda
ortalama 14.3£1.8; 8 kisilik agir evre hasta grubunda ise ortalama 6.5+£2.6 olarak

bulundu.

Demografik veri olarak, hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, viicut-Kitle indexi
(BMI), yasadig1 cevre, egitim durumu, hastalik siiresi ile aile hikayesi degerlendirildi.
Calismaya dahil olan 40 Alzheimer hastasinin ortalama hastalik siiresi Ort+SD:
4.10+1.93 y1ld1. Ayrica 16 hastada aile hikayesi pozitif tespit edildi. Kontrol grubu ve
hasta grubunun diger demografik bulgular1 asagida tablo halinde gosterilmistir (Tablo
14).
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu demografik verileri

Hasta grubu Kontrol grubu
n=40 n=40
Yas (yil) (Ort+SD) 758 +5.8 71.2£52
Cinsiyet (K/E) (n/n) 23/17 16/24
Egitim durumu n (%)
Yok 12 (30) 14 (35)
Ilkokul 25 (62.5) 25 (62.5)
Orta ve Lise 3 (7.5 1 (2.5)
Universite 0 (0) 0 (0)
Yasadig1 Cevre (kir/kent) 13/27 17/23
(n/n)
Viicut-kitle indexi (BMI)
n (%)
19 alti zayif 1 (2.5 1 (2.5)
19-24 normal 17 (42.5) 15 (37.5)
25-29 Kkilolu 17 (42.5) 18 (45)
30-39 obez 5 (12.5) 6 (15)

Altmig bes yas ve {lstli bireylerin dahil edildigi calismada hasta grubunun yas
ortalamasi, kontrol grubuna gore hafif yiiksek gozlenirken, istatistiksel olarak bu fark
anlamli degildi. Hasta grubunda kadin, kontrol grubunda erkek oram1 daha fazla
olmasia ragmen, her iki grupta cinsiyet dagilimlari agisindan da anlamh fark yoktu.
Egitim durumu, yasadiklar1 ¢cevre ve viicut-kitle indexleri (BMI) agisindan da hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismaya alinan 40 Alzheimer hastasi, vaskiiler risk faktorleri agisindan
sorgulandiginda 4 hastada (%10) diyabet, 19 hastada (%47.5) hipertansiyon, 3 hastada
(%7.5) hiperlipidemi, 5 hastada (%12.5) koroner arter hastaligi bulundugu 6grenildi.
Hicbir hastada karotis stenozu veya SVH 6ykiisii yoktu. Kontrol grubunun vaskiiler risk
faktorii agisindan sorgulamasinda sadece bir hastada koroner kalp hastaligi oldugu,

diger bireylerde herhangi bir risk faktorii olmadig1 6grenildi.

4.2. ARSENIK VE SELENYUM DUZEYLERI

Hasta ve kontrol grubunun sag¢ ve tirnak oOrneklerinde, As ve Se diizeylerinin
karsilastirmast sonrasi her iki calisma grubunda bu elementlerin birbiriyle iliskisi
degerlendirildi. Ayrica farkli klinik evrelere, hastaligin derecesine gore As ile Se
diizeylerinin degisimi ve aralarinda korelasyon olup olmadigina da bakildi. Bunlarin
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yas, vicut-kitle indexi (BMI) ve hastalik siiresi ile iliskileri degerlendirilerek

istatistiksel analizleri ve degerlendirmeleri yapildi.

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun sag¢ ve tirnak orneklerinde As ile Se diizeyleri

karsilastirmast
Element diizeyleri | Hasta grubu Kontrol grubu p
(ng/g) n=40 n=40
Median (min-max) Median (min-max)

Sac arsenik 1.68 (1.03-4.20) 1.03 (0.05-1.40) <0.001*
Sa¢ selenyum 3.01 (0.34-7.02) 0.73 (0.06-2.95) <0.001*
Tirnak arsenik 1.49 (0.47-4.80) 0.63 (0.03-1.21) <0.001*
Tirnak selenyum 1.55 (0.37-4.61) 0.51 (0.02-1.09) <0.001*

Sa¢ ve tirnak orneklerinde As ve Se diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmas: Tablo

15’de gosterilmektedir. Calismaya alinan bireylerde, hasta grubunun sac¢ Orneklerinde

hem As, hem de Se diizeyleri; kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek saptandi (p<0.001). Ayrica hasta grubunun tirnaklarinda oSlgiilen As ve Se

diizeylerinin de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek

oldugu tespit edildi (p<0.001).

Tablo 16. Farkli klinik evre hasta gruplart ile kontrol grubunun sag¢ ve tirnak
orneklerinde As ile Se diizeylerinin karsilagtirmasi

Kontrol Hafif Evre Orta Evre Agir Evre
Element grubu hasta grubu hasta grubu hasta grubu
diizeyleri n=40 n=14 n=18 n=8 p
(ng/g) Median Median Median Median
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Sac¢
arsenik 1.03 (0.05-1.40) | 2.13 (1.21-3.87)° | 1.45 (1.03-1.97)* | 2.19 (1.14-4.20)" | <0.001*
Sac¢
selenyum | 0.73 (0.06-2.95)* | 3.32(2.21-7.02)° | 1.40 (0.34-3.28)° | 3.77 (2.21-4.94)° | <0.001*
Tirnak
arsenik 0.63 (0.03-1.21)™ | 1.44 (0.47-1.89)° | 1.39 (0.50-1.87)° | 3.70 (2.10-4.80) | <0.001*
Tirnak
selenyum | 0.51 (0.02-1.09)** | 1.60 (0.76-2.37) 1.34 (0.37-1.88)° | 3.04 (2.14-4.61)° | <0.001*

a: Hafif Evre’den farkli;

b: Orta Evre’den farkls;

c: Agir Evre’den farkli

Sac¢ orneklerinde kontrol grubu ile farkli klinik evredeki hasta gruplar1 kiyaslandiginda;

sacta hem As, hem de Se diizeylerinin hafif, orta ve agir evre hasta gruplarinin hepsinde
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi

(p<0.001).

Klinik evrelere gore sa¢ As ve Se diizeyleri degerlendirildiginde; hafif ve agir evre hasta
grubunun sa¢ As ve Se diizeyleri, orta evre ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (hafif-orta evre i¢in p=0.012, agir-orta evre i¢in p=0.035). Hafif

ile agir evre hasta gruplar1 arasinda bu baglamda anlamli bir fark yoktu (Tablo 16).

Tirnak orneklerinde kontrol grubu ile farkli klinik evredeki hasta gruplar
kiyaslandiginda; tirnakta hem As, hem de Se diizeylerinin hafif, orta ve agir evre hasta
gruplarimin hepsinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
saptandi (p<0.001). Klinik evrelere gore tirnak As ve Se diizeyleri degerlendirildiginde;
tirnak As diizeyi agir evre hasta grubunda, hafif ve orta evrelere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (hafif-agir evre i¢in p=0.028, orta-agir evre icin
p=0.019). Hafif ile orta evre hasta gruplar1 arasinda bu baglamda anlamli bir fark yoktu.
Tirnak Se diizeyi de agir evre hasta grubunda, hafif ve orta evreye kiyasla daha yiiksek
izlenmis olup orta evreyle arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.009)

(Tablo 16).

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunun sa¢ ve tirnak orneklerinde As ile Se diizeyleri
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

r p
Sacgta; As & Se iligkisi 0.50 0.01*
Hasta Tirnakta; As & Se iliskisi 0.64 <0.001*
Sacgta; As & Se iligkisi 0.20 0.20
Kontrol Tirnakta; As & Se iliskisi 0.15 0.34

r: Spearman korelasyon katsayisi

Kontrol grubunda sagta veya tirnakta As ile Se diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken; hasta grubunun sa¢ orneklerinde As ile Se diizeyleri arasinda pozitif
iligkinin oldugu tespit edildi (p=0.01). Ayrica hasta grubunda tirnakta 6lgiilen As ve Se
diizeyleri arasinda da yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyonun oldugu goriildii

(p<0.001) (Tablo 17) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta grubunda sa¢ ve tirnak 6rneklerinde As ile Se diizeyinin iliski semasi

grup: hasta

tirnak_selnym

Tablo 19. Farkli klinik evre hasta gruplarinin sa¢ ve tirnak orneklerinde As ile Se
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

grup: hasta

r p

Sacta; As & Se iliskisi 0.09 0.73
Hafif evre Tirnakta; As & Se iliskisi 0.20 0.49

Sacta; As & Se iliskisi 0.48 0.04*
Ortaevre Tirnakta; As & Se iliskisi 0.38 0.11

Sagta; As & Se iliskisi -0.49 0.21
AgIr evre Tirnakta; As & Se iliskisi 0.16 0.69
Farkli klinik evredeki hasta gruplarinda As ve diizeylerinin  iliskisi

degerlendirildiginde; orta evre hasta grubunun sa¢ Orneklerinde As ile Se diizeyleri
arasinda pozitif iliski oldugu saptandi (p=0.04). Agir evre hasta grubunda sagta 6l¢iilen
As ve Se diizeyleri arasinda gozlenen negatif iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.21). Ayrica diger evrelerde sa¢ veya tirnak orneklerinde, As ile Se

diizeyleri arasinda gozlenen pozitif iliski de anlamli diizeyde degildi (Tablo 19).

Hasta ve kontrol grubunda, hem sacta, hem de tirnakta As ve Se diizeyi ile hastalarin
yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Ayrica hasta grubunda,
hastalik siiresi veya viicut-kitle indexi (BMI) ile As ve Se diizeyleri arasinda da anlaml

bir iliski gézlenmedi (p>0.05).
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Sa¢ ve tirnakta olgiilen As ve Se’nin Alzheimer demans: agisindan hangi degerlerde
belirleyici oldugu, hastalarin kontrollerden ne dogrulukta ayirt edilebildigi Receiver
Operating Characteristic (ROC) egrisi yontemiyle analiz edildi.

Tablo 20. Tim katilimcilarda sag¢ ve tirnakta Olgiilen As ile Se diizeylerinin ROC
egrisiyle degerlendirilmesi

ROC Curve
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Sac ve tirnakta As ile Se diizeyleri ROC egrisiyle karsilastirildiginda egri altinda kalan
alanin (AUC) sag As, sa¢ Se, tirnak As ve tirnak Se i¢in degerleri; sirastyla 0.91 (0.86-
0.97), 0.90 (0.83-0.96), 0.94 (0.88-0.99), 0.94 (0.89-0.99) olarak tespit edilmistir (Tablo
20). AH agisindan oldukga yiiksek ayirt etme giiciine sahip oldugu goriilen (1.00’a
yaklastikca tan1 degerinin anlamliligi artmaktadir) bu dort 6lglim yontemi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik veya birbirine Uistiinliik saptanmamustir (p>0.05).

AH’de rolii oldugu diisiiniilen As’nin Sa¢ ve tirnakta, hastalik i¢in diagnostik olan esik
degerleri belirlenerek, bunlarin Alzheimer demansi agisindan spesifitesi, sensitivitesi,

pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi (Tablo 21).
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Tablo 21. Sa¢ ve tirnakta Olgiilen As diizeylerinin istatistiksel tani Olgltleriyle
degerlendirilmesi

Sensitivite
(SEN) (%)

Spesifite
(SPE) (%)

Pozitif
Prediktif Deger
(PPV) (%)

Negatif
Prediktif Deger
(NPV) (%)

Esik
Degeri
Sac¢ >1.45
arsenik
Tirnak >1.18
arsenik

75 (58.8-87.3)

90 (76.3-97.2)

100 (91.2-100)

97.5 (86.8-99.9)

100 (88.6-100)

97.3 (85.9-99.3)

80 (65.6-100)

90.7 (77.8-99.7)

Sag ve tirnaktaki As diizeyleri ROC analizi ile degerlendirildiginde esik degerlerin sacta

1.45 png/g; tirnakta ise 1.18 pg/g oldugu tespit edildi. Tan1 6l¢iit degerleri agisindan

bakildiginda sagta As diizeyi 6l¢limiiniin spesifitesinin daha yiiksek (9%100), tirnakta As

Olclimiinlin ise sensitivitesinin daha yiiksek (%90) oldugu saptandi. Sa¢ As diizeyi

6l¢iimiiniin pozitif prediktif degerinin daha yiiksek (%100), tirnak As diizeyi 6l¢timiiniin
ise negatif prediktif degerinin daha yiiksek (%90.7) oldugu tespit edildi (Tablo 21).
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5. TARTISMA

AH’nin etyopatogenezinde rolii olabilecegi diisliniilen As ve Se’nin sa¢ ve tirnak
orneklerini kullanarak degerlendirdigimiz bu ¢aligmada; hasta grubunun hem sag, hem
de tirnaklarinda As ve Se diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
arttigin1 gozlemledik. Alzheimer hastalarinda saptanan bu degisikliklerin hastaligin
evresine gore degisiklik gosterip gostermedigini inceledigimizde, sa¢ 6rneklerinde hafif
ve agir evre hasta grubunun As ve Se diizeylerini orta evreye gore; tirnak orneklerinde
ise agir evre hasta grubunun As ve Se diizeylerinin diger gruplara gére anlaml yiiksek
oldugunu saptadik. Ayrica saglikli kontrollerin sa¢ ve tirnak Orneklerinde As ile Se
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yokken; hasta grubunun hem sag¢, hem de tirnak
orneklerinde As ile Se diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki

oldugunu tespit ettik.

Calismamizda As ve Se diizeylerinin Ol¢iimiinde sa¢ ve tirnak dokular1 6rnek olarak
kullanilmistir. Kan, idrar, serum gibi viicut sivilar1 eser elementlerin viicutta o andaki
diizeylerini gosterirken; sag ile tirnak 6rnekleri elementlerin total viicut miktarlarini ve
yillar igindeki maruziyetini daha iyi yansitmaktadir. Bu sebeple son donemlerde bu
keratinize 6lii dokularin, insan viicudunda eser elementlerin diizeyini belirlemede sikg¢a
kullanilmaya baglandig1 goriilmektedir (158, 159). Sa¢ ve tirnagin yapisinda bulunan
keratindeki yiiksek diizeyde sistin ve folikiiler melaninin iyonik baglarla katyon
baglayic1 6zelliginden dolay1 eser elementler bu dokulara affinite gosterir. As ve Se
dahil tiim eser elementlerin, diger viicut sivilarina gore bu dokularda daha yiiksek

konsantrasyonlarda bulundugu bildirilmistir (158). Bu nedenle sa¢ ve tirnak
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orneklerindeki eser element diizeyleri dokularin biiylime siireci boyunca uzun siireli
birikimini yani depoyu gostermede yardimci olur. Ayrica sa¢ ve tirnak drnekleri non-
invazif, ucuz, toplanmasi ve saklanmasi kolay olmasi nedeniyle diger yontemlere gore
avantaj saglamaktadir. Numuneler oda 1sisinda, 1siktan koruyucu plastik ambalajlarda
kolaylikla saklanabilmekte olup saklama esnasinda element diizeylerinde degisiklik
gbzlenmez (160). Bu bilgiler 1s18inda As ve Se diizeylerinin, sa¢ ve tirnak 6rneklerinde
degerlendirilmesinin daha saglikli olacagi kanaati ile ¢alismamizi bu doku ornekleri

tizerinde gergeklestirdik.

AH ozellikle ileri yasta gbzlenen, yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan progresif,
norodejeneratif bir patoloji olup etyolojisi heniliz net olarak aydinlatilamamigstir. Son
yillarda AH ile eser elementlerin iligkisi bir¢cok ¢alismaya konu olmus ve 6zellikle As
maruziyetinin  Alzheimer gelisiminde direk veya indirek roliiniin olabilecegi
distintilmustiir (138). Rai ve arkadaslar1 (161) tarafindan As verilen ratlarda prenatal ve
postnatal beyinsel gelisim sirasinda reaktif oksijen radikalleri yoluyla nérotoksisite
olustugu, glial hiicre sayisinda ve ndronal fonksiyonlarda azalma gozlendigi
bildirilmistir. Namgung ve arkadaslar1 (40) da As’nin, ratlarin kortikal noéronlarinda
apoptozisi artirdigini ve bu etkiyi apoptozisi indiikleyen JNK3 ve p38 MAPK’yi aktive
ederek gergeklestirdigini bulmuslardir. Yine Luo ve arkadaslarinin (42) As’nin ratlarda
spasyal hafiza iizerine ve hipokampuslarinda NMDA reseptor gen ekspresyonu iizerine
etkilerini  arastirdiklar1  bir caligmada, {i¢ ay boyunca ratlara farkli As
konsantrasyonlaria sahip igme sulari verilmigler ve yiiksek diizey As’ye maruz kalan
ratlarin  hipokampuslarinda NMDA reseptor geni ekspresyonunun azaldiginm
gozlemislerdir. Ayrica ratlarin noronlarinda ve endotelyal hiicrelerinde patolojik
degisiklikler tespit etmislerdir. Giasson ve arkadaglari (112) ise hamsterlarin ovaryal
hiicrelerine in vitro olarak inorganik arsenik (iAs) verdiklerinde tau hiperfosforilasyonu
gelistigini gostermistir. Bu durum As’nin ndrodejeneratif hastaliklarin gelisiminde, tau
proteinlerinin yapisinin bozulmasina yol acan kaskadlarda gorev alabilecegini ortaya
koymaktadir. Bunun yaninda Sanchez-Pena ve arkadaslar1 (162), farelere dokuz giin
boyunca 2.5, 5, 10 mg/kg/giin dozlarinda oral sodyum arsenit vererek beyinlerinde
serebral korteks, hipokampus, striatum, mezensefalon, talamus, serebellum,
hipotalamus, pons, medulla oblongata ve hipofizde As’nin etkisini arastirdiklart

calismada; farelerin 1As diizeyleri, ayrica iAs metabolizmasinda gorevli arsenik (III)
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metiltransferaz (AS3MT)’1in beynin tiim bolgelerinde hipofizde daha fazla olmak {izere
doz-bagimli olarak biriktigini tespit etmislerdir. Bu durumun hiicresel hasar gelisimine
ve apoptozisin indiiklenmesine neden olabilecegini diisiinmiislerdir. Hayvan
deneyleriyle yapilan tiim bu calismalar As’nin AH gelisimindeki patolojik yolaklarda

rolii oldugunu destekler nitelikte olup bizim ¢alismamizla uyumlu goziikkmektedir.

As’nin akut etkisinden ziyade, AH gelisiminde uzun donem maruziyetinin rol oynadigi
diisiinen Gerr ve arkadaslart (163), 1925 — 1985 yillar1 arasinda AS igerigi olan
pestisidlerin paketlenmesinde gorevli kisilerde nérodavranissal ve kognitif problemlerin
arttigin1 gézlemislerdir. Yine Tsai ve arkadaglar1 (48) bunu destekler bir sekilde,
addlesanlarda uzun donemde gelisen dikkat daginikligi ve bellek bozuklugunun, igcme
sularindaki As diizeyinin artis1 ile iligkili oldugunu o©ne silirmiiglerdir. Ayrica
FRONTIER projesi kapsaminda O’Bryant ve arkadaslarinin (164) 40-96 yas arasindaki
yetiskinlerde yaptig1 epidemiyolojik bir calismada, uzun siire bati Texas bdlgesinde
yasayan ve standartlara uygun yeralt1 kaynak suyu icen kisilerde, As’ye yliksek olmayan
dozlarda uzun siire maruz kalmanin; gorsel ve uzaysal degerlendirme becerisi, dil,
yiirlitiici fonksiyonlar dahil birgok kognitif testte bozulmaya sebep oldugu belirtilmistir.
Bu agidan ¢evresel faktorlerle 6zellikle igme sular1 ve yiyeceklerle As’ye uzun siire
maruziyetin, ileri yaslarda AH gelisiminde potansiyel risk faktorii olabilecegi One

stirlilmstiir.

Alzheimer hastalarinin serumlarinda eser element diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
Park ve arkadaslar1 (165) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Alzheimer hastalarinin
serumlarinda As, Pb, Cd ve Hg diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirilmis ve ICP-MS
yontemiyle Olgiilen bu elementlerin hicbirinde Alzheimer hasta grubu ile kontroller
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Buna paralel olarak, Baum ve arkadaslar
(166) Alzheimer hastalarinin serum eser element diizeylerini ICP-MS ydntemiyle
Olctiiklerinde, Park ve arkadaslarmmin bulgularina benzer sekilde, kontrollerle
karsilastirdiklarinda serum As diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini gézlemislerdir.
Bununla birlikte caligmada serum As diizeyi ile MMDT skoru arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmis ve As’nin zamanla beyinde amiloid plaklarda ve diger
dokularda birikmesi nedeniyle kandaki diizeyinin azalabilecegi yorumu yapilmistir. Bu
sebeple AH’nin derecesi arttikga, serum As diizeyinin de gittikce diisebilecegi One
stiriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda Alzheimer hastalarinin sa¢ ve tirnaklarinda As
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diizeyleri yiliksek izlenmis olup, bu durum As’nin affinitesi olan dokularda birikimi
nedeniyle kandaki seviyesinde azalmaya neden olabilir. Bu agidan bakildiginda bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgular Baum ve arkadaslarinin 6ne siirdiigii diisiince ile
ortiismektedir. Ayrica bu ¢alismada serum As diizeyi ile MMDT skorunun, As’nin ¢ok
daha az toksik olan organik formunu igeren deniz liriinlerinin tiikketiminin fazla olmasina
bagl olarak pozitif korelasyon géstermis olabilecegi belirtilmistir. Biz ise bu durumun
eser elementlerin viicutta bazi dokulara affinitesinin fazla olmasi ve kan, idrar gibi
viicut sivilarina affinitesinin yiiksek olmamasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz. Baska
bir acidan bakildiginda eser elementlerin kandaki seviyesi akut donemi daha cok
yansitmakta ve degiskenlik gosterebilmektedir. Kan ve idrar, ndrodejeneratif
hastaliklarin gelisiminde o6zellikle katkis1 oldugu diisiiniilen As’nin uzun dénem

maruziyetini ve dokulardaki birikimini gostermede yetersiz kalmaktadir.

Wright ve arkadaglar (132), 11-13 yas araligindaki 32 ¢ocugun saglarinda As, Mn, Cd
diizeylerini ICP-MS yontemiyle Olcerek kognitif durumlarini, 1Q zeka testi ve
noropsikolojik testlerle degerlendirdiklerinde; s6zel 6grenme, hafiza ve zeka testleri
diisiik olanlarin saglarinda As ve Mn diizeylerini anlamli yiiksek saptamislardir. Biz de
MMDT skorlar diisiik olan kisilerin saclarinda As diizeyini, sagliklilara gore yiiksek
saptadik. Wright ve arkadaglarinin c¢alismasindaki bulgular bu acidan bizim
caligmamizla uyumludur. Vance ve arkadaglari (167) tarafindan yapilan Alzheimer
hastalarinin sa¢ ve tirnaklarinda eser element diizeylerinin enstriimental ndétron
aktivasyon yontemi ile olgiildiigii bir ¢aligmada ise, kontrollere kiyasla Alzheimer
hastalarinin sag¢ ve tirnak As diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir. Vance ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki bulgular bizimkinden farkli olup, ¢alismada bu durumun
eser elementlerin diyetle alimi ve c¢evresel maruziyetle diizeylerinin degiskenlik

gostermesine bagli olabilecegi ifade edilmistir.

Literatiirde As diizeyi ile AH arasindaki iliskinin arastirildigi caligmalarda bazi farkl
bulgular olmasina ragmen, genel diisiince viicutta As diizeyinin artmasinin, beyinde tau
fosforilasyonunda ve oksidatif streste artisa neden oldugu yoniindedir. Olusan hiicresel
hasara ve apoptozise bagli zamanla kognitif yikimla sonuglanan patolojik bir siireg
gelismektedir. Ozellikle su, yiyecek ve sigara gibi baz1 ¢evresel maruziyetlerle viicuda
alinan As’nin azaltilmasina yonelik koruyucu onlemler kognitif yikimin 6nlenmesinde
potansiyel fayda saglayabilir. Bu amagcla ¢alismamizda, yaptigimiz istatistiksel analizler
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ile As’nin sa¢ ve tirnakta, hastalikla iligkisini gostermede belirleyici olan esik
degerlerini  hesaplayarak; bunlarin Alzheimer demansi agisindan spesifitesi,
sensitivitesi, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerini belirledik. Sa¢ ve tirnakta
olgiilen As’nin esik degerlerinin sagta 1.45 pg/g; tirnakta ise 1.18 pg/g oldugunu tespit
ettik. Tami Olgiit degerleri agisindan bakildiginda sagta As diizeyi Ol¢limiiniin
spesifitesinin daha yliksek (%100), tirnakta As Olgilimiiniin ise sensitivitesinin daha
yiiksek (%90) oldugunu saptadik. Sa¢ As diizeyi 6l¢limiiniin pozitif prediktif degerinin
daha yiiksek (%100), tirnak As diizeyi dl¢limiiniin ise negatif prediktif degerinin daha
yiiksek (%90.7) oldugunu tespit ettik. As diizeyi ile AH iliskisine yonelik belirlenen bu
esik degerler; sa¢ ve tirnakta As diizeyi Ol¢iilerek yiiksek spesifite ve sensitiviteyle AH
epidemiyolojik caligmalarina yon vermede, risk faktorlerini belirlemede, taninin erken
dénemde diisiiniilmesinde ve boylece erken tedavi imkaninin saglanmasinda onemli

katk1 saglayabilir.

Se’nin insan viicudundaki islevi, 6zellikle As basta olmak {izere diger eser elementlerle
iligkisi, ayrica bazi hastaliklarin gelisiminde ve tedavisindeki rolii yillarca arastirilmis
ve hala ilgi ¢eken bir konudur. Se, antioksidasyon ve detoksifikasyonda gorevli
glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi enzimlerin yapisinda bulunan
esansiyel bir elementtir (140). Arsenigin yaninda kursun, kadmiyum, civa, bakir ve
demir gibi eser elementlerin metabolizmasinda ve detoksifikasyonunda rol oynadig:
distiniilmektedir (151). Se, As’nin metilasyonunu artirarak viicuttan uzaklastirilmasina
katkida bulunur. Benzer sekilde Se toksisitesi durumunda As, Se’nin safra yollariyla
atilimin1 artirmaktadir (149). Viicutta Se eksikligi ile astim, kardiyovaskiiler hastaliklar,
iremeyle ilgili hastaliklar, yenidogan hastaliklar1 ve kanser gibi hastaliklarin arasinda

iliski oldugu bildirilmistir (142).

Se’nin, AH gibi ndrodejeneratif olaylardaki roliiyle ilgili net bir goriis birligi yoktur.
Biz calismamizda Alzheimer hastalarinin sa¢ ve tirnak Orneklerinde Se diizeylerini
kontrollere gore yiiksek saptadik. Basun ve arkadaslarinin (168) bu konuda yaptig: bir
caligmada, Alzheimer hastalarinda plazma Se diizeyi kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek bulunmustur. Zhao ve arkadaslar1 (169) da Parkinson hastalarinda plazma Se
diizeylerini kontrollere gore yiiksek saptamiglardir. Se diizeyindeki yilikselmenin,
Parkinson gibi dejeneratif hastaliklarin gelisiminde potansiyel risk faktorii olabilecegi
fikri ortaya atilmistir. Bu iki ¢alismadaki bulgular bizim ¢aligmamizla uyumlu olup, Se
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eksikliginin  yanm1  swra  fazlalifinim da norotoksik  etki  gOsterebilecegini
diisiindiirmektedir. Baska bir ag¢idan bakildiginda ise antioksidan etkinligin artirilmasi
ve oksidatif strese kars1 kompansatuar bir mekanizma olarak plazmada Se diizeyi artmis
olabilir. Ayrica Ceballos ve arkadasglarimin (170) yaptigi bir ¢alismada, Alzheimer
hastalarinda plazma Se diizeyi ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi, yas uyumlu
kontrollere gore anlamli yiliksek saptanmistir. Fakat 6zellikle Alzheimer hastalarinda yas
arttik¢a plazma Se ve GSH-Px diizeyinin azalma egiliminde oldugu rapor edilmistir. Bu
durum Alzheimer hastalarinda yas ilerledikge Se’nin oksidatif strese karsi koruyucu
etkinligini dengelemek amaciyla kandaki diizeyinin azalarak, dokulardaki dagiliminin
arttigin1  diislindiirebilir. Literatiirde bizim calismalarimizla zit yonde bulgularin
belirtildigi arastirmalar da mevcuttur. Rikkert ve arkadaslar1 (171) hafif kognitif
kognitif bozuklugu olan kisilerin serumlarinda Se diizeylerini kontrollere gore diisiik
tespit etmistir. Benzer sekilde Vural ve arkadaslarinin (172) yapmis oldugu bir
calismada da Alzheimer hastalarinin serumlarinda Se diizeyi, kontrollere kiyasla anlamli
diisiik saptanmistir. Bu durumun Se eksikliginde antioksidan enzim fonksiyonlarinda
azalma nedeniyle beyinde serbest oksijen radikallerinin birikimi yoluyla néron hasarina
neden olarak kognitif fonksiyonlarda bozulmaya katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir.
Meseguer ve arkadaslart (173) Alzheimer hastalarinin serum ve beyin omurilik
stvisinda Se diizeylerini dlgerek kontrol grubuyla kiyasladiklar1 ¢alismada, her iki viicut
stvisinda da Se diizeylerinde anlamli degisiklik saptamamiglardir. Yine benzer sekilde
Gerhardsson ve arkadaslart (174) da Alzheimer hastalarinin plazma ve BOS
orneklerinde Se diizeylerinin kontrollere gore anlamli degisiklik gdstermedigini

belirtmislerdir.

Sa¢ ve tirnak oOrneklerinde yapilan arastirmalart gézden gecirdigimizde; Cardoso ve
arkadaglart (156) Alzheimer hastalarin plazma ve tirnak Se diizeylerini kontrollere
gore diislik tespit etmislerdir. Bu durumun Alzheimer hastalarinin yiyeceklerle organik
Se aliminin saglikli kisilere gore daha az olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.
Kendirci ve arkadaslar1 (175) tarafindan yapilan Alzheimer hastalarmin sa¢ ve tirnak
orneklerinde eser element diizeylerinin ICP-MS yontemiyle Olgiilerek saglikli
kontrollerle kiyaslandigi baska bir ¢alismada da bizim g¢alismamizdan farkli olarak
Alzheimer hastalariin tirnak Se diizeyi kontrollere gore diisiik saptanmistir. Buna

karsin sa¢ Se diizeyleri acisindan her iki grup arasinda anlamli degisiklik
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gozlenmemistir. Kog ve arkadaslari (176) ise sag ve serum oérneklerinde Se, Cu, Zn, Mg,
Mn ve Fe diizeylerini incelediklerinde Alzheimer hastalarinin sa¢ Se ve Zn diizeyleri
kontrol vakalarmma gore diisiik saptamislardir. Bu calismalarin sonuglari bizim
arastirmamiz ile uyumlu degildir. Serum Se diizeyleri acisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik bulmamiglardir. Bu durum ¢evresel faktorlere, diyetle alinan Se
miktarina veya As diizeylerindeki degisiklige bagl olabilir. Arastirdigimiz kadariyla,
literatiirde Alzheimer hastalarinin sag¢ ve tirnak orneklerinde As ve Se diizeylerini

karsilastirmali olarak degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatiirde beyin dokusu 6rnegi kullanilarak yapilan ¢alismalar1 gozden gegirdigimizde;
Wenstrup ve arkadaslart (177) otopsisi yapilan on Alzheimer hastasinin temporal
loplarinda hiicre i¢i bolgelerde (beyin dokusu, niikleus, mitokondri ve mikrozomda)
eser element diizeylerini enstriimental nétron aktivasyon yontemi ile Olcerek kontrol
grubuyla Kkarsilagtirdiklarinda, Se diizeylerinin incelenen beyin dokusunda, niikleusta,
mitokondride degisiklik gostermedigini, mikrozomda ise azalmis oldugunu
bulmuslardir. Ayrica Hg/Se ve Zn/Se orani Alzheimer hastalarinda artmis olarak
bulunmustur. Bunun sebebinin, beyinde arttig1 tespit edilen bazi elementlerin 6zellikle
Hg’nin, Se ile etkilesime girmesinden kaynaklandigi vurgulanmistir. Boylece Hg,
Se’nin metabolizmasini artirarak hedef dokularda hiicre i¢i diizeyinin diigmesine neden
olmaktadir. Ishrat ve arkadaslar1 (178) yaptig1 hayvan deneylerinde, Alzheimer demansi
modeli olusturulan ratlara 0.1 mg/kg Se verdiklerinde kognitif fonksiyonlarda diizelme
rapor etmislerdir. Ayrica biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmelerde
hipokampus ve serebral kortekste azalan glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerde Se verildikten sonra artis oldugunu
bildirmiglerdir. Buradan anlasilan, viicutta toksik diizeylere ulagsmadigi siirece
antioksidan enzimler igin kofaktér olan Se’nin, AH’de artan oksidatif strese karsi
protektif etki gostermekte oldugudur. Ehmann ve arkadaglari (179) postmortem
histolojik olarak Alzheimer tanist almis hastalarin beyin dokusunda gri ve beyaz
cevherde eser element diizeylerini enstriimental notron aktivasyon yontemiyle olgerek
yas uyumlu kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda, Se diizeylerinde anlamli degisiklik
izlemediklerini belirtmislerdir. Panayi ve arkadaslar1 (180) da Alzheimer hastalar1 ve
saglikli kontrol gruplarmin frontal, parietal ve temporal kortekslerinde eser element

diizeylerini Olctiikleri c¢aligmalarinda, Se diizeyinde her iki grup arasinda fark
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olmadigini belirtmislerdir. Fakat beyinde Se diizeyini parietal lobta, temporal loba
kiyasla belirgin oranda artmis olarak bulmuslardir. Ayrica Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde Se ile Zn arasinda negatif, Se ile Fe ve Rb arasinda pozitif korelasyon
tespit etmislerdir. Bu durum Se’nin beynin farkli bolgelerinde farkli seviyelerde
bulunabilecegini, ayrica bircok eser elementle etkileserek diizeylerinde degiskenlik
goriilebilecegini ortaya koymaktadir. Thompson ve arkadaslar1 (181) bolgesel beyin
dokusunda eser element diizeylerine baktiklar1 ¢alismada, Meynert niikleusunda Se
diizeylerinin Alzheimer hasta grubunda, kontrollere gore belirgin oranda arttigini
gostermislerdir. Benzer sekilde Cornett ve arkadaslart (182) Alzheimer hastalarinin
postmortem beyin dokularinda belirli bolgelerde eser element diizeylerini dlgtiikleri bir
calismada, Se diizeyinin amigdalada yiliksek oldugu, diger bolgelerde ise anlamli
degisiklik gostermedigini belirtmislerdir. Arastirdigimiz iizere, literatiirde Alzheimer
hastalarinin beyin dokularinda As ve Se diizeylerini karsilagtiran bir calisma

bulunmamaktadir.

Genel olarak literatiir bulgular1 degerlendirildiginde kognitif disfonksiyonun artmis
veya azalmig Se diizeylerinin ikisiyle de birliktelik gosterebildigi anlasilmaktadir.
Ayrica As’ye maruziyet, Se’nin homeostazisinde bozulmaya neden olabilir. Viicutta
toksik etki gosterdigi bilinen ve bazi hastaliklarla iligkili olan As’nin aksine Se
esansiyel bir madde olup, deniz iiriinleri gibi diyetle viicuda organik Se aliminda
koruyucu etki gosterirken; Se igceren sampuanlar ve bazi kisisel bakim iiriinlerindeki
inorganik Se’nin fazla alinmasi ile toksik etki gosterebilir. Se’nin AH gelisimine etkisi
ve dokularda diger elementlerle etkilesiminin agikca gosterilmesi i¢in genis capl

arastirmalara ihtiyag vardir.

Caligmamizda hastalarin  klinik  evrelerine gére As ve Se diizeylerini
degerlendirdigimizde; sa¢ As ve Se diizeylerinin hafif ve agir evrelerde, orta evreye
kiyasla anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Tirnak Orneklerinde ise agir evre hasta
grubunda As ve Se diizeyleri, diger evrelere gore anlamli yiiksekti. Fakat hasta ve
kontrol grubunun sag¢ ve tirnaklarinda As ve Se diizeyleri ile ¢alismaya katilanlarin yas,
hastalik siiresi veya viicut-kitle indexi (BMI) arasinda anlamli bir iliski gézlemedik.
Baum ve arkadaslar1 (166) Alzheimer hastalarinda serum As diizeyi diistikge, MMDT
skorlarinin da diistiigiinii ve bu diisiisiin As’nin beyinde amiloid plaklarda ve keratinden
zengin dokularda birikimi nedeniyle olabilecegini 6ne siirmislerdir. Buna karsin
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Meseguer ve arkadaglar1 (173) Alzheimer hastalariin serum ve BOS 6rneklerindeki Se
diizeylerinin, MMDT skoru ve hastalik derecesi ile herhangi bir korelasyon
gostermedigini bildirmistir. Cardozo ve arkadaslar1 (183) ise hafif kognitif bozuklugu
olan kisilerle Alzheimer hastalarinin serum Se diizeylerini kiyasladiklarinda, Alzheimer
hastalarinda Se diizeylerini daha diisiik saptamislardir. Gao ve arkadaslar1 (155) Cin’de
yaptiklar1 bir ¢alismada, su ve yiyeceklerdeki Se diizeyleri ile kirsal bolgede yasayan 65
yas ve lstli saglikli kisilerin serum ve tirnak orneklerinde Se diizeyini 6lgerek, kognitif
durumlarniyla Kkarsilastirmislardir. Serum Se diizeyi ile tirnak Se diizeyi pozitif
korelasyon gosterdigini ve bizim g¢alismamiza zit olarak, tirnak Se diizeyi arttik¢a
kognitif bozulmanin azaldigini bildirmislerdir. S6z konusu ¢aligmada, buna benzer
baska arastirma olmamasi nedeniyle karsilastirma yapilamadigi fakat cevresel
faktorlerle alimi artan Se’nin, hiicrelerde protektif etki gostermis olabilecegi ifade
edilmistir. Bizim ¢aligmamizin Alzheimer hastalarinda yapilmis olmasi nedeniyle farkli

sonugclar ortaya ¢ikmis olabilir.

Vance ve arkadaslar1 (184) ise ii¢ y1l boyunca Alzheimer hastalarini takip ederek alt1 ay
araliklarla tirnak oOrneklerinde eser element diizeylerini Olgtiiklerinde; As ve Se
diizeylerinde anlaml1 degisiklik olmadigint gozlemislerdir. Yakin zamanda Kendirci ve
arkadaglar1 (175), ¢alismasinda farkli klinik evrelerdeki Alzheimer hastalarinin sag ve
tirnaklarinda Se diizeyleri acisindan anlamli degisiklik olmadigini fakat hastalik siiresi
arttikga, tirnak Se diizeylerinde artis oldugunu tespit etmislerdir. Panayi ve arkadaslari
(180) ise Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda eser element diizeylerini
incelediklerinde, Se’nin yasla beraber arttigini1 fakat hastalik siiresiyle veya derecesiyle
diizeyinin degismedigini 6ne siirmiiglerdir. Literatiirdeki bilgiler genellenecek olursa
AH’nin evresi ile As ve Se diizeylerinin iligkisi heniiz net degildir. Baz1 ¢alismalarda
hastalik evresine gore As ve Se diizeylerinde artma, bazilarinda azalma oldugu,
bazilarinda ise anlamli degisiklik olmadigi bulunmustur. Biz ise ¢alismamizda, 6zellikle
agir evre hastalarin As ve Se diizeylerini diger evrelere gore yliksek bulduk. Bu da As
ve Se’nin hastaligin progresyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda hafif evre hastalarin sa¢ As ve Se diizeylerinin orta evreye gore anlamli
yiksek olmasi, bu elementlerin hastaligin baglangic doneminde de etkisinin

olabilecegini gostermektedir.
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As ile Se’nin metabolik iligskisi birgok arastirmaya konu olmustur. Se’nin, AS
metilasyonunu artirarak, viicuttan uzaklastirilmasina katkida bulundugu bilinmektedir
(50). Aymi zamanda Se’nin redoks tepkimelerinde kofaktor olarak gorev almasi
nedeniyle As’ye bagh gelisen oksidatif hasari azalttigi diistiniilmektedir (149). Bu
nedenle As ile Se arasindaki metabolik iliskinin aydinlatilmast AH gelisimine neden
olan hiicresel yikimin Onlenebilmesine yardimci olabilir. Calismamizda kontrol
vakalarinin sa¢ ve tirnaklarinda As ile Se diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken; hasta grubunun hem sag¢, hem de tirnaklarinda As ile Se arasinda pozitif
bir iligki oldugunu tespit ettik. Bu iliskiyi evrelere gore degerlendirdigimizde, sadece
orta evredeki hastalarin sa¢g As ile Se diizeyleri arasindaki pozitif iligki anlamliydi.
Literatiirde ~Alzheimer hastalarinda As 1ile Se diizeylerinin korelasyonunun
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte Wang ve arkadaslarinin
(185) fareler lizerinde yaptig1 bir deneyde, As verilen farelerin beyinlerinde Se, Cu, Fe,
Zn, Cr diizeyleri ICP-MS yontemiyle Ol¢iilmiis; kontrollere gore farelerin serebrum ve
serebellumunda As diizeyi anlamli yiiksek izlenirken, Se diizeyi anlamli diisiik tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada As ile Se diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
izlenmemistir. Biz ¢alismamizda Alzheimer hastalarinda olgiilen As ile Se diizeyleri
arasinda pozitif iligkinin oldugunu belirledik. Bu durum hastalik gelisenlerde As ile
Se’nin antagonist etkilesimden ziyade, birbirinin toksik etkilerini ve viicuttaki
diizeylerini arttiric1 etkilesim gosterdigini diislindiirmektedir. Eger bu iliski yeni
calismalarla desteklenirse, ileride As ve Se diizeylerini azaltici tedavi stratejileri ile

AH’deki hiicresel yikim ve progresif seyir engellenebilir.

Literatiirdeki bilgiler genellenecek olursa yapilan c¢aligmalarda vurgulanan nokta; Se
gibi toksik olmayan, viicutta fonksiyonel olan eser elementlerin diizeylerinin artmasi
veya azalmasindan ziyade, homeostazislerindeki bozulmanmn AH ile iliskili oldugu ve
muhtemelen patogenezde rol oynadigidir (186). Ciinkii eser elementler insan viicudunda
az miktarda bulunan fakat esansiyel olan maddelerdir. Birgok enzimin yapisinda
kofaktér olarak gorev almalarinin yaninda birgok hiicresel fonksiyon i¢in de
gereklidirler. Bu elementler viicutta eksik veya fazla oldugunda, hiicresel
hasarlanmalara yol acarak bir¢ok hastaligin gelismesine neden olurlar. Eksikliklerinde
normal hiicresel isleyisin bozulmasina ve antioksidan enzimlerin fonksiyonlarini yerine

getirememesine neden olurken; fazlaliklarinda ise toksik etki gosterek, oksidatif hasari
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tesvik ederler (186). As toksik bir element oldugundan viicutta bulunmasi hastaliklara
neden olmaktadir. Nitekim biz de yaptigimiz calismada Alzheimer hastalarinin sag ve
tirnaklarinda hem As, hem de Se diizeylerini kontrollere gore anlamli artmis olarak
saptadik. As diizeyinin hasta grubunda yiliksek bulunmasi; As’nin yapilan diger
calismalarla uyumlu olarak amiloid, gelisimsel, inflamatuar ve serbest radikal olusumu
gibi birgcok mekanizmayla AH patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bu
acidan bakildiginda viicuda As aliminin ve g¢evresel maruziyetin azaltilmasi, AH’nin
Onlenmesinde veya geciktirilmesinde potansiyel fayda saglayabilir. Calismamizda ilging
olan, As’nin norotoksik etkisini dnleyen, protektif etki gdsterdigi diigiiniilen Se’nin de
hasta grubunda diizeylerinin yliksek olmasidir. Bu konuda Se diizeyi ile ilgili literatiirde
birbiriyle ¢elisen bulgularin olmasi, Se’nin hiicresel islevlerinin ve dokularda bulunmasi
gereken optimal diizeyinin net ortaya konamadigini gosterir. Bizim ¢alismamiz da dahil
literatiirdeki ¢aligmalarda AH ile baglantili eser elementlerin diizeylerinde farkliliklarin
gozlenmesi, ¢aligmalarin yapildig1 ¢evresel faktorlere bagli olabilir. Bununla birlikte
hastalarin sa¢ ve tirnaklarinda As ve Se diizeylerinin anlamli degisiklik gostermesi,
AH’de bu elementlerin roliiniin olabilecegini desteklemektedir. Ayrica As ve Se
diizeylerinin agir evre hastalarda daha yiiksek izlenmesi, hastaligin progresyonunda rol
oynayabileceklerini diisiindiirmektedir. Caligmamizda hasta grubunun hem sag, hem de
tirnaklarinda As ile Se arasinda pozitif iligkinin olmas1 dikkat ¢ekicidir. Fakat bu iliski
saglikli kontrol grubunda gozlenmemistir. Bu durum As ve Se arasindaki metabolik
ilisgkinin AH gelisimiyle birlikte bagka faktorlerin de etkisiyle degisime ugradigini
diisiindiirmektedir. Belki de normal kisilerde antagonist etkilesim gdsteren bu
elementlerin, Alzheimer hastalarinda additif olarak toksik etki gostermesi s6z konusu

olabilir.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda, As ve Se diizeylerini optimum seviyede
tutmaya yonelik tedavi stratejilerinin potansiyel faydasi olabilecegi kanaatindeyiz.
Elementlerin diizeylerini beyin dokusunda dlgebilseydik daha etkin bir degerlendirme
olabilirdi. Yine de calismamiz bu elementlerin genel viicut diizeylerini iyi bir sekilde
yansitabilen Orneklerle yapilmistir. Ayrica ¢alismamizin kesitsel nitelikte olmasi en
onemli limitasyonlarindan biridir. Farkli evrelerdeki hastalarin farkli bireylerden

olugmasi, evreler ile ilgili degerlendirmelerin etkinligini azaltmaktadir. Bunun yaninda
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farkli evrelerdeki hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin hastalik siirelerinin kisa olmasi

da calismamizin limitasyonlar1 arasinda belirtilebilir.

AH patogenezi ¢ok bilinmeyenli bir denkleme benzemektedir. Bu hastaligin
etyolojisinde genetik, biyolojik ve ¢evresel bircok faktoriin etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle As toksik bir madde olmasi nedeniyle, cevresel faktor
olarak etyopatogenezde sorumlu olabilir. Ayrica Se, As ile metabolik iliskide bulunan
bir eser element olarak AH gelisiminde rol oynuyor olabilir. Bu nedenle 6zellikle
inorganik As ve Se’ye cevresel maruziyeti Onlemek, endiistrilesmenin hizla arttigi
giiniimiiz toplumunda metal iligkili hastaliklarin gelisimini 6nlemeye yardimci olabilir.
Bu elementlerin hastaliga yol agan diizeylerine karst korunma yontemleri gelistirilebilir.
Ayrica bu elementlerin AH patogenezindeki en onemli rolii oksidatif stres iizerinden
oldugu i¢in antioksidanlarin kullanimi artirilabilir. As ve Se ile AH iliskisinin gegerliligi
gosterilirse, ileride kan-beyin bariyerini gegen metal baglayici ajanlar klinik pratige
girebilir. Boylece yeni gelistirilecek koruyucu ve tedavi edici stratejilerle Alzheimer’da
ciddi bir sorun haline gelen saglik giderleri ve bakim masraflarinda azalma saglanabilir.
Aksi takdirde fazlalasan yasli popiilasyonla birlikte goriilme siklig1 yiikselen AH’nin
insidans1 artmaya devam edecek gibi goriinmektedir. Bu nedenle As ve Se gibi eser
elementlerin AH patogenezindeki roliinii agik sekilde ortaya koyacak prospektif, daha
bliylik hasta gruplarim1 igeren ve longitudinal nitelikli c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Alzheimer hastalarinin hem sag, hem de tirnak 6rneklerinde As ve Se diizeyleri

kontrol vakalarina gore yiiksek olarak bulunmustur.

2. Klinik evrelerine gore degerlendirildiginde; sa¢ As ve Se diizeylerinin hafif ve agir
evrelerde, orta evreye kiyasla yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tirnak Srneklerinde ise
agir evre hasta grubunun As ve Se diizeyleri, diger evrelere gore yiiksek olarak

bulunmustur.

3. As ve Se diizeylerinin hastalik evresine gore yapilan degerlendirmelerde; agir evre
hastalarda daha yiiksek izlenmesi, hastaligin progresyonunda rol oynayabileceklerini

diistindiirmektedir.

4. Hem hasta, hem de kontrol grubunun sa¢ ve tirnaklarinda 6lgiilen As ve Se
diizeyleri ile caligmaya katilanlarin yasi, hastalik siiresi veya viicut-kitle indexi (BMI)

arasinda anlaml bir iligki bulunmamastir.

5. Kontrol vakalarinin sa¢ ve tirnaklarinda As ile Se diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmazken; hasta grubunun hem sa¢, hem de tirnaklarinda As ile Se diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmustir. Benzer iliski kontrol vakalarinda tespit
edilmemistir. Bu sonug; As ile Se’nin, Alzheimer hastalarinda iliskili ve koordine bir

sekilde etki gosterdiklerini diisiindiirmektedir.

6. Viicuda alindiginda toksik etki gosteren, Alzheimer demansi ile de iligkisi
olabilecegi diisiiniilen As’nin; sa¢ ve tirnakta hastalik acisindan diagnostik oldugu esik

degerler tespit edilmis olup, bunlarin Alzheimer demansi agisindan tam 6l¢iit degerleri
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belirlenmistir. Boylelikle gevresel tedbirler alinarak As maruziyetinin en aza indirilmesi

hedeflenecek, belki de ileride hastaligin gelisimini 6nlemede fayda saglanacaktir.

7. Cesitli limitasyonlarla birlikte, Alzheimer hastalarinda As ve Se diizeylerinin artmis
olarak bulunmasi, bu elementlerin AH ile iligkili olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Buna ragmen As ve Se’nin AH gelisimindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi igin

prospektif, daha genis katilimci ile yapilan longitudinal ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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