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Alzheimer Hastahigr' na Y atkinhkta Visfatin -948 G-T Polimorfizminin Etkis

Ufuk VURGUN, Dokuz Eylil Universitesi, Saglik Bilimleri Engtitiisti, Sinirbilimleri A.B.D.

OZET

Alzheimer Hastaligi (AH), ileri yastaki demanslarin en sik formudur. Kognitif
fonksiyonlarda ilerleyici bozulma ile karakterizedir. Klinik pratikte, AH nin kesin kriterlerine
ragmen tamsi sekonder nedenlerin ve diger demansif hastaliklarin dislanmast ile konur.
AH’da erken tam ve hastaligin erken evrelerinde mudahale, tedavinin etkinligi agisindan
blytk 6nem tasir. Bu sebeple saglikli bireylerde olasi bir yatkinligin tespiti hastaliga karsi
alinabilecek oOnlemler bakimindan yararli olacaktir. Arastirmamizda adiposit kokenli bir
sitokin olan Visfatin'in -948 G-T polimorfizminin AH’ na yatkinliktaki etkisi incelenmistir.

Calismaya 40 Alzheimer hastasi ve 40 saglikli kontrol alinmistir. AH olgulart Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali Demans polikliniginde takip edilen
hastalardan ardigik sirayla 20.06.2009-20.03.2010 tarihleri arasinda alinmistir. Kontrol grubu,
hastalar ile benzer demografik Ozelliklere sahip gonulli saglikli kisilerden olusturulmustur.
Hasta ve kontrollere Mini Mental Durum Testi (MMDT), Sozel Bellek Sirecleri Testi
(SBST), Benton Yz Tanima Testi, Kategorik Akicilik Testi uygulanmistir. AH ve kontrol
olgularinin kan érneklerinden Visfatin -948 G-T polimorfizmi real-time PCR ile allel spesifik
primerler kullanilarak erime egrisi analizi ile incelenmistir. Visfatin -948 G-T polimorfizmi
disinda serum aglik kan sekeri (AKS), Low Density Lipid (LDL), High Density Lipid (HDL),
trigliserid, total kolesterol ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri de 6l¢culmistar.

AH ve kontrol grubu -948 G-T polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.



Calismamizdaki Orneklemde Visfatin -948 G-T polimorfizminin AH’na yatkinliga
neden olmadig: saptanmistir. Ayrica klinik bulgularla -948 G-T polimorfizmi arasinda da bir
iliski saptanamamistir. AH patogenezinde Visfatin'in olast rolini arastiracak daha genis
Orneklem grubunda yapilacak yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Visfatin, PCR, demans, polimorfizm, sitokin



The Effect of Visfatin -948 G-T Polymorphism in Predisposition for Alzheimer’s Disease

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia in elderly. It is
characterized by progressive deterioration of cognitive functions. In clinical practice, current
criteria for diagnosis of AD are till largely based on the exclusion of secondary causes and
other dementive disorders. Eary diagnosis and treatment at early stages are very important at
AD for the efficacy of treatment. Pointing out a possible predisposition will be helpful for
taking precautions against AD. In our study, we examined the effect of Visfatin -948 G-T
polymorphism as a predisposition for AD.

In the present study, 40 AD patients and 40 healthy control subjects were included.
AD patients were selected consecutively from Dementia outpatient clinic in Dokuz EylUl
University, Department of Neurology between the dates of 20.06.2009-20.03.2010. Control
cases were selected from the healthy elderly volunteer persons with similar demographic
features. We studied -948 G-T polymorphism from AD patients and healty controls peripheric
blood samples with real-time PCR using allel specific primer and melting curve analysis.
Beside -948 G-T polymorphism we investigated serum fasting glucose levels (FGL) , LDL,
HDL, triglyceride, total cholesterol and C-Reactive Protein (CRP). All the patients and
controls also were examined with the Mini Mental State Examination (MMSE), The Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Benton Facial Recognition Test and Category
Naming Test.

There were no significant difference between patients and healthy cases for -948 G-T
polymorphism.



According to our experiment group, we show that the -948 G-T polymorphism does
not cause predisposition for AD. Future studies with larger numbers of patients and controls
are necessary to clarify exact role of Visfatin in AD pathogenesis.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Visfatin, PCR, Dementia, Polymorphism, Cytokine



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Alzheimer Hastalig1 (AH) ileri yasta gozlenen ndrodegjeneratif bir hastaliktir. Kognitif
fonksiyonlarda kayip ile giden ilerleyici bir demans nedenidir. Hastaligin tamisi demansa
neden olan diger nedenlerin yoklugu ile “Olasi AH" olarak yapilmaktadir. Kesin tanisi ise
post-mortem donemde beyin incelemesinde AH’ na 6zgu olan amiloid plak ve senil plaklarin
varligr ile yapilabilmektedir. Kesin tamsi post-mortem olarak yapilabilen AH gibi bir
hastalikta, hastalik tamisina katki saglayacak biyobelirteclere ihtiyag stz konusudur. AH’de
incelenen biyomarkir, hastaligin tamsinda, prognozun belirlenmesinde katki saglayabilecegi
gibi hastaliga yatkinlig1 da belirleyebilir.

1.2. Arastirmanin Amac

Alzheimer Hastaligi ile, diyabet, Metabolik Sendrom (MetS) gibi hastaliklar iligkilidir.
Visfatin -948 G-T polimorfizminin instlin dizeyi ve Metabolik Sendroma yatkinlikta roll
ortaya konmustur. AH — MetS iliskisinden yola ¢ikarak, -948 G-T polimorfizminin, AH na da
yatkinlikta rol oynayabilecegini distindik.

Calismamizin amaci Visfatin -948 G-T polimorfizminin AH’da yatkinliga yol agip
acmadiginin belirlenmesidir.

1.3. Arastirmamn Hipotezi

H1: Alzheimer Hastaligi’' na yatkinlikta, -948 G-T polimorfizmi rol oynar.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Alzheimer Hastahg

2.1.1 Tanim ve Tarihce

Demans, kisinin aklint yitirmesi anlamina gelen Latince kokenli bir sozcuktur.

Terim bir sendroma karsilik olarak kullanilmaktadir ve acik bir biling diizeyinde basta bellek
olmak Uzere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kisinin gunluk yasam aktivitelerini etkileyecek
derecede gerilemesi seklinde tamumlanabilir. Amerikan Psikiyatri  Birligi  Mental
Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-1V)'nda demans, bilingte bozulma
olmaksizin bellek yikimini da iceren bircok bilissel bozuklugun bulunmasi seklinde
tanimlanir (American Psychiatric Assoc., 1994). Demansta etkilenen bilissel islevier genel
zeka, O6grenme ve bellek, dil, problem ¢bzme, yonelim, algi, dikkat, yargilama ve sosyal
yeteneklerdir.

Alzheimer Hastaligi (AH) ilk kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve ndropatolog Dr.
Alois Alzheimer tarafindan tammlanmustir. flerleyici demansla dort buguk yil takip ettigi 51
yasindaki kadin hastamn otops materyalinde gumis pozitif norofibriler yumak, serebral
kortikal ndron kaybi, su anda senil plaklar olarak bilinen degisiklikleri gostermistir. AH ile
ilgili modern caligmalar 1960-1970'lerde serebral kortikal lezyonlarin yapisi, spesifik
norotransmiterlerde eksikliklerin anlasiimas: ile baglamstir. Ozellikle 1980-1990' lardaki
molekuler biyoloji ve genetik calismalar, AH’daki molekuler degisikliklere yeni bir bakis
acist kazandirmustir. Bu gelismeler, hastaliktaki patogeneze yonelik mekanizmalar: anlamak
icin basamak olmustur (Markesbery, 1997).



2.1.2 Epidemivyoloji

AH demanslarin en yaygin tipidir. 65 yas Uzerinde siklig1 yizde bes iken, bu oran 85
yas Uzerinde %50'ye cikmaktadir. Kognitif fonksiyonlarda kayiplar arasinda bellek
bozuklugu en 6nemli klinik bulgudur. Bu bulgulara ileri donemde fiziksel fonksiyonlarda
kayiplar eklenir. Noropatolojik olarak yaygin néronal hicre kaybina amiloid plaklar (AP) ve
norofibriler yumaklar (NFY) eslik eder. AH min klinik tamsi demansa yol acabilecek diger
nedenlerin dislanmasi ile konulmaktadir. Kesin tamsi ise ancak post-mortem dénemde
ndropatolojik inceleme ile mimkindir (McKhan, 1984).

2.1.3Tam

Son yillarda hastaligin tamsina ante-mortem donemde katki saglamak amaciyla pek
cok diagnostik testin gegerliligi yogun olarak arastirilmaktadir. AH tam kriterleri 2007 yilinda
yeniden gozden gecirilmis ve icleme kriteri arasina manyetik rezonans inceleme (MRI)’de
saptanan medial temporal lob (MTL) atrofisi ve beyin omurilik sivisi (BOS) biyobelirtecleri
girmistir (Dubois, 2007). AH tam kriterleri arasinda yer alan BOS bulgusu ise artmis fosforile
tau (f-tau) ve azalmis Amiloid f (AB)'dir (Dubois, 2007). Hem goruntileme hem BOS
biyobelirtecleri AH tamsini destekleyici zelliktedir. Bu nedenle halen AH' nin kesin tamsinda
kullanilacak biyobelirteglere ihtiyag vardir. BOSun elde edilme zorlugu nedeniyle
guniimiizde AH’nin tamsina katki saglayacak biyobelirteg arayislart hem BOS orneklerinde
hem de periferik kan serumu drneklerinde devam etmektedir.

AH’nin tam kriteri olarak guniimtzde yaygin bicimde NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) kullamlir. NINCDS-ADRDA kriterleri bellek
veya lisan gorsel-uzaysal yetiler veya yUriticu islevler gibi bilissel islevlierde bozulmay: sart
kosar (Scinto, 2000). Kriterlerin gerceklestirildigi tipik tabloya NINCDS-ADRDA ile
‘Muhtemel Alzheimer hastaligi’ (MAH) denmektedir.



NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastalig1 Klinik Tam Kriterleri:

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tan: kriterleri sunlar1 igerir:

« klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olcegi ya da benzer
bir test ile dokimante edilen ve noropsikolojik testlerle de dogrulanan demans
tablosu;

* iki yadadahafazlabilissel sirecte bozulma;

* biling bozuklugu yok;

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

* bellek yadadiger bilissel sureclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik ya

da beyne ait baska bir hastalik yok.

Il. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tamisi sunlarla desteklenir:

» dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgul bilissel islevlerde
ilerleyici bozulma;

* gunluk yasam aktivitelerinde bozulma ve davrams biciminde degisme;

 ailede benzer bozukluk 6ykusu (6zellikle patolojik olarak kamtlanmigsa);

* laboratuvarda:

standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

EEGnin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler,

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

[11.Alzheimer hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastaligi tamist ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

* hastaligin seyrinde platolar;

» depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illizyon ve hallsinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi
eslikci bulgular;



* bazi hastalarda, Ozellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yurime guclagi gibi diger nérolojik bozukluklar;

» hastaligin ileri evresinde nobetler;

* yasicin normal BT.

IV.MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tamsini belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran
Ozellikler sunlardir:

* inme tarzinda ani baslangig;

* hemiparezi, duysal kayip, gorme alam defektleri ve inkoordinasyon gibi lokal norolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerin de bulunmast;

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

evrelerinde bulunmast;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tam kriterleri sunlarchr:

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

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

o diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel

bozuklugun bulunmas: durumunda, arastirma galismas: amagl: olarak kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tamsi kriterleri sunlardr:

* muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri;

» biyopsi yadaotopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar

Ozellesmis kliniklerde yapilmis olan postmortem calismalara gore, NINCDS-ADRDA
tam kriterine gore tant dogrulugunun %90’ a yaklastigi, BOS belirteclerinden f-tau ve AR
42'nin kombine kullamlmasi durumunda ise duyarliligin %73.3, 6zgulligin %80 oldugu
goralmustdr (Yaka, 2009; Hu, 2002; Tapiola, 2000; Prince, 1993; Rasmussen, 1996).

AH tamsim koymada islevselligi ve davrams bozuklugunu yansitan 0yku ile kognitif
baki cok onemlidir. izlemde kullanilan birkag standart test ve olgek arasinda en yaygin

9



olanlar1 ‘Mini Mental Durum Testi’ (MMDT) (Folstein, 1975) ve Blessed Demans Skalasi-
guinliik yasam aktiviteleri (Blessed, 1988), Reisberg’in ‘Global Bozulma Olgegi’ (GBO) dir
(Reisberg, 1982). Bu testler, demans veya kognitif bozukluk igin boylamsal kullanildiklarinda
bir tarama araci olabilir ve zaman icinde entellektiel durumdaki kétilesmenin bir 6lgitt

olarak iglev gordr.

2.1.4 Patogenez

Amiloid Prekursor Protein  (APP)'in metabolizma bozuklugunun AH'min
patogenezinde ana role sahip oldugu ©One sirtlmektedir. Bu hipotezin baglangici, 21
kromozomda yerlesen APP genindeki mutasyonlari erken yas baslangicli Familyal Alzheimer
Hastaligi (FAH) na yol actiginin bulunmasiyla baslamstir. Hipotezi destekleyen bir baska
bulgu ise Down Sendromunda 21 kromozomun dolayisiyla da APP geninin ekstra bir kopyasi
daha bulunur. Bu hastalarda daha siklikla AH gbzlenmektedir. Down Sendromunda fazladan
var olan APP geninin, gen dozg etkisi ile AH gelisimine yol agtigi One surulmuistur. Bu
hipotezin temelini fibriler yapidaki amiloidin hastaligin baslangicinda yer aldig1 ve patogenezi
baglattigidir. Bunun en gizel kamti AH'da hastaligin klinik siddeti ile postmortem plak
sayinin korele olmasidir. Daha iyi bir korelasyon ¢6ziinen A ile kognitif bozulma arasinda
saptanmustir (Y ates, 2007).

AB, APPIin a ve B sekretazlar tarafindan kesilmesi ile olusur. APP tek bir
transmembran bolgesine sahiptir. APP, periferde daha ¢cok o sekretaz aktivitesi ile parcalanr.
Noronal hucrelerde APP daha ¢ok B sekretazlar ile parcalanmir. Bunun sonucunda membrana
bagli ve intakt AB igceren membran-bagli C-terminal fragment (CTF/C99) olusur. Bu daha
sonray sekretaz tarafindan tekrar membran bolimuintin ortasindan pargalanir, serbest amiloid
fragmanlar1 olusur. B sekretaz aktivitesi gosteren en 6nemli enzim, Membran bagli aspartil
proteaz B-APP parcalayici enzim (BACE)'dir. y sekretazlar APP birden fazla bblgeden
kesilmesini saglar. Presenilin 1 ve 2, y sekretaz aktivitesi gosteren proteinlerdir (Evin, 2003)
APPin bu yolla pargalanmasi amiloidojenik yol olarak adlandirilir ve daha gok ndronlarda
rastlanir. Non-amiloidojenik yol ise daha ¢ok periferde gozlenir ve o sekretaz aktivitesi ile
gerceklesir.
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Norofibriler Yumaklar (NFY)’lar noronal yikimin en fazla oldugu beyin bolgelerinde
gordlir ve demansin siddeti ile koreledir. 1 kromozomda yer alan tau gen mutasyonlar:
Frontotemporal Demans adini alan bir klinik tabloya yol agar. Bu hastalikta AH’ da gozlenen
NFY’lar saptamir. NOorodejenerasyonun frontal ve temporal bolgede sinirli oldugu bu tabloda
AP patolojisi gdzlenmez. Tum bu bulgular amiloid hipotezinin hastaligin baslangicinda yer
aldiginy, tau ile iliskili patolojinin ise daha sonradan ortaya ciktigim desteklemektedir (Y ates,
2007).

2.1.5 Genetik

AH‘min 6nemli bir kismint sporadik olgular olusturmaktadir. %2 gibi az bir kisminda
genetik Ozellik gostermektedir. APP de 25 den fazla, 150" den fazla PSEN1 geninde ve 10'un
Uzerinde PSEN2 geninde mutasyon saptanmustir. PSEN1 gen Urtuni presenilinl, PSEN2 gen
ardnd presenilin2, APP parcalanmasinda rol alan y sekretaz alesinin bir Gyesidir. TUm
mutasyonlar AB42 Uretiminde artisa yol agar (Y ates, 2007).

ApoE geni kolesterol metabolizmasinda gorevli olan Apolipoprotein  E’yi
kodlamaktadir. ApoE geninin 3 ana alleli vardir: « 2, « 3 ve * 4. Genel populasyonda+ 3 en
yaygin varyantidir. « 4 varyantimn varligir ge¢ yas baslangichh AH'na yatkinlikta artis ile
koreledir. Ancak bu allelin varhigi, AH nin geliseceginin kesin gostergesi degildir (Y ates,
2007).

2.2 Alzheimer Hastah@ ve M etabolik Sendrom Birlikteligi

Metabolik sendrom (MetS), kiside Diabet olmaksizin abdominal obezite, distk HDL,
hipertansiyon, hiperglisemi ve hipertrigliserideminin ortaya c¢iktigi  klinik tablodur. Bu
bulgulara kan plazmasindaki glikoz miktarimin artigin, insilin direnci, inflamatuar
faktorlerinin ve adipoz dokudan salgilanan sitokinlerin (adipokin) duizeyinde degisikler
eklenir (Milionis, 2008).
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MetS, ileri yaslarda diyabet ve kardiovaskiler hastalik ve Vaskuler demans (VD)

riskini arttirir.

Epidemiyolojik calismalar AH ile MetS arasinda bir iliskiyi ortaya koyamamustir.
Ancak MetS un komponentleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve hiperinsilinemi AH igin
risk faktorleridir. Bununda 6tesinde yuksek lipid aimi ile hayvanlarda AH'daki patolojik
amiloid birikimleri olusturulmustur. Ayrica lipid disurucu ilaglardan statinlerin AH gelisimini
Onledigi ve amiloid birikimleri azalttigi gosterilmistir (Panza, 2006).

Epidemiyolojik veriler AH ve MetS arasinda bir iliski ortaya koyamamakla birlikte
patogenezde AH ve MetSiliskisi ortadadir.

2.3 Vidfatin

2005 yilinda Fukuhara tarafindan kadinlardan visseral yag dokusundan alinan
Oneklerde eksprese edilen proteine Visfatin adh verilmistir (Fukuhara, 2005). Plazma Visfatin
diizeyi tomografik yag dokusu 6lcimi ile korelasyon gostermektedir. Farelerde visfatin
uygulamast ile kan glikozunun distigu ve insilin duyarliliginin arttigi gosterildi. Daha
sonraki calismalarda visfatinin instlin reseptorune farkli bir bolgeden baglandig: ve insilin
benzeri etkiler gbsterdigi bildirilmistir (Housenloy, 2009).

Son yillarda Visfatin'in farkli fonksiyonlari nedeniyle daha dnceden basgka isimle
tammlandig: ortaya kondu. 1994 yilinda B hiicrelerinin olgunlasmasim uyaran bir sitokin
olarak Pre-B-Cell Colony-Enhancing Factor (PBEF) adiyla tanimlanmustir (Rongvaux, 2002).
Visfatin (PBEF ya da Nampt); nikotinamid’de NAD olusumunu ilk adimin katalize eden bir
nikotinamid  fosforibosiltransferaz =~ (Nampt)  enzimidir.  Bakteriyel  nikotinamid
fofsoribosiltransferaz (nadV) enzimini kodlayan gen Haemophilus ducreyi ‘den izole
edilmistir (Revollo, 2004).

Visfatin’in metabolizmaya olan etkilerinden baska etkileri de vardir. Yag dokusunda
matlr yag hicrelerinden daha ¢ok makrofajlar tarafindan salgilamir. Recombinant Visfatin,
kaspaz-3 ve 8 inhibisyonu yoluyla anti-apoptotik etki gosterir. Inflamatuar bir sitokin olarak
Visfatin Sepsis'teki notrofil apoptozunda 6nemli rol Ustlenir. Visfatin akut akciger hasarinda
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faydal1 bir biyobelirtegtir. Ayrica karotid arter plaklarindaki makrofajlardan fazlaca eksprese
edilir.

Visfatin ile stabil olmayan koroner arter hastaligi arasinda bir korelasyon da
gogerilmistir.  Visfatin, monositte matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) aktivitesini,
monontkleer hiicrelerde TNFa ve IL-8 duzeyini attirir. Tum bu galismalar Visfatin'in pek gok
patolojik siirecte ana inflamatuar araci oldugunu desteklemektedir (Antuna-Puente, 2008).

2.4 Vistatin Gen Polimorfizmi

Visfatin geni 70922.2 bolgesinde yer alan 34.7 kb uzunlugunda, 11 ekson ve 10
introndan olusur (Tokunaga, 2008). Bugline degin promotor ve kodlayan bolge icerisinde
20'nin Uzerinde tek nikleotid polimorfizmi oldugu bildirilmistir. Obezite ile ilgili
calismalarda su Visfatin gen polimorfizmleri degisik populasyolarda galigilmistir: rs2110385,
rs1737358, rs11977021, rs1319501, rs4730153, rs7789066, rs9770242, -948 G-T, -882 G-C, -
520 G-A, rs1319501, g.-404 C-A, -356 G-A, -348 C-A, -295 G-C ve -1535 C-T (Bailey,
2006; Bottcher, 2006; Korner, 2007; Johansson, 2008; Tokunaga, 2008). Calismalarin nemli
bir kisminda promoter bolgede yerlesen polimorfizmler ile obezite baglantili parametreler
arasinda iliski saptanmustir (Bailey, 2006; Johansson, 2008; Tokunaga, 2008). rs1319501, -
948 G-T, rs9770242 ve -1535 C-T polimorfizmleri promoter bolgesindeki obezite ile iliskisi
farkli toplumlarda gosterilmis polimorfizmlerdir. Bunlardan -948 G-T polimorfizmi en sik
¢alisilmis olandir. Bu nedenle ¢alismarmizda bu polimorfizmin incelenmesi planlanmustir.

13



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi
Calisma olgu-kontrol tipinde, deneysel bir caligmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zaman

Arastirmamizin; katilimcilarla gortisme ve gonulltleri néropiskolojik olarak degerlendirilme
kismt Dokuz Eylul Universitesi, Noroloji A.D. Demans polikliniginde; alinan érneklerden
polimorfizm calisiimast ise Dokuz Eylil Universitess multidisipliner laboratuarinda
gerceklestirilmistir. Arastirmamiz, 20/06/2009 — 20/11/2010 tarihleri arasinda gerceklesmistir.

3.3. Arastirmamn Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eylul Noroloji A.D. Demans polikliniginde izlenmekte olan NINCDS-ADRDA
kriterlerine (4) gore muhtemel Alzheimer tamisi almis hastalar (n=40) calismaya alinmustir.
Birinci derece akrabalig1 olmayan hasta yakinlar1 ve galisanlarin yakinlar: arasindan gonulli
olan inme gegirmemis ve diyabeti olmayan saglikli bireylerden (n=40) kontrol grubu

olusturulmustur.

3.4. Cahsma Materyali
Hasta ve kontrollerden alinan periferik kan ornekleri ¢alismamizin materyalidir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Yas: Hasta velveya yakinlarina ve kontrollere yiz yiize gorisme sirasinda sorularak
elde edilmistir.

Cins: Kadin ve erkek olarak belirtilmistir.

Egitim yili: Hasta velveya yakinlarina ve kontrollere yiz yuze gorisme sirasinda
sorularak elde edilmistir.

Hastalik siresi: Hasta ve hasta yakinlar ile yliz yize gorisme sirasinda ilk belirtilerin
bagladig1 zaman sorularak elde edilmistir.
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Biligsel durum: ‘Mini Mental Durum Testi’ (MMDT), GDS ile degerlendirilmistir.
MMDT skorlart 26 ve usti, islevselligi tam olan ve GDS 1 olan saglikli bireyler kontrol
grubunu olusturmuslardir. MMDT skorlar1 25 ve atinda olan ve GDS 3 ile 7 arasinda degisen
DSM-IV kriterine gore demans ve NINCDS-ADRDA tam kriterine gore ‘muhtemel AH’
tamisimi karsilayan olgular AH grubu olarak alinmustr.

3.6. Veri Toplama Araglari

3.6.1. Demogr afik veri toplama

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar:
etik kurulu tarafindan 11.06.2009 tarihinde 190/2009 protokol numarasiyla onay verilmistir.
Hastalarin ve kontrollerin verileri 20.06.2009-20.09.2010 tarihleri arasinda ylz yiize goriusme
ile toplanarak noropsikolojik degerlendirmeleri yapilmistir. Hasta ve kontrollerden toplam 10
cc periferik kan Ornegi alinmistrr. TUm olgularda boy ve kilo 6lcimi yapilarak BKI
hesaplanmustir.

3.6.2. Noropsikolojik veri toplama

Hastalar ve kontroller yalmz bir defa goralmistir. Bu gorismeler sirasinda hastalarin
klinik durumunu saptamak ve kontrollerin kognitif fonksiyonlarinda yikim olmadigim
belirlemek amaciyla standart ndropsikolojik testler uygulanmustir. Hafif kognitif bozulma
(HKB) gozlenen olgular calismadan disglanmustir.

Hasta ve kontrollere su noropsikolojik testler uygulanmustir: Mini Mental Durum Testi
(MMDT), Sozel Bellek Siregleri Testi (SBST), Benton Y Uiz Tamuma Testi, Kategorik Akicilik
Testi. Hastalarin klinik degerlendirilmesi igin Blessed Demans Skalasi -1 (Blessed-1), Blessed
Demans Skalasi -2 (Blessed -2), Noropsikiyatrik anket (NPI) ve Geriatrik Depresyon Skalas
(GDS) ve Engtriimantal Guinlik Y asam Olgegi (EGY A) kullanlmustir.
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MMDT Turkge versiyonunun egitimliler ve egitimsizler icin olan formlari
kullanilmistir. Bu versiyonlarin Turk toplumu igin gegerliligi genis bir saha calismasi ile
gogterilmistir (Keskinoglu, 2009).

SBST Rey (1964) tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir.
SBST'nin Turkge gegerlilik guvenilirlik calismasi yapilmis ve degisik norolojik rahatsizliklar:
olan hastalarda bilissel islevlerin degerlendirilmesi amacr ile kullamlmustir (Oktem, 1992).

Benton Y Uz Tamma Testi ilk olarak 1968 yilinda Benton tarafindan gelistirilmistir. Bu
test oksipitotempora etkilenmelere duyarlidir. YUz tamma testinin normatif verileri bir

psikoloji yiiksek lisansi kapsaminda toplanmstir (Oktem, 1998).

Kategorik Akicilik Testi sozel akicilik testleri arasinda en yaygin olarak kullanilandir.
Kisiden belirli bir kategoriye giren sdzcuklerin Uretilmesi istenir. Bugun en sik kullamilan
kategoriler hayvanlar, herhangi bir marketten satin alinabilecek meyve, sebze, igecekler ve
yiyeceklerdir. Testin Tirkge formunun normlart bir psikoloji yiksek lisans calismasinda
toplanmustir (Oktem, 2006).

Geriatrik depresyon oOlcegi Yesavage ve arkadaslar: tarafindan (1983) geriatrik
grupta depresyonun varligimin tespiti amaci ile gelistirilmistir. GDS Turkgeye cevirilmis ve
guvenirlilik ve gegerlilik ¢alismalar: yapilmistir (Ertan, 2000).

1.6.3. Visfatin 2948 G-T polimorfizmi i¢in veri toplama:

Kan Orneklerinden DNA /zolasyonu

EDTA' |1 tip igine alinmis olan kan 6rneklerinden NucleoSpin Blood kiti kullanilarak
DNA izolasyonu yapilmstir. Kitten c¢ikan solUsyonlar; gerekli sekilde dille edilerek
kullamuma hazir hale getirilmistir. Eppendorflara alinan orneklere proteinaz k ve ilgili buffer
eklenmis ve hicre icindeki DNA’ nin soltisyona karismasi saglanmistir. Daha sonra saf etanol
kullamlarak DNA baglanma kosullar1 ayarlanmistir. Daha sonra érnekler kolonlara alinmis,
santrifllj edilerek DNA’nin filtreye baglanmasi saglanmis, diger hiicre materyalleri kolonun
altindaki toplama tUpuyle birlikte atilmstir. Ardindan silika membran iki asamada yikanmis
ve kurutulmustur. Son olarak da elisyon solisyonu yardimiyla yiksek safliktaki DNA
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ayristinlmistir. Deney sonunda dogrudan olcim yapilmis, yapilamayanlar ise 6lgimin
yapilmis oldugu ertesi giine kadar -20°C’ de bekletilmistir.

PCR Calismas:

Calismamizin sonraki adiminda izole edilen DNA 6rneklerinden Real Time PCR ile
polimorfizm calismasi yapilmistir. -948 G-T polimorfizmi icin PCR programi: 95°C'de 10
dakika, [95°C'de 10 saniye, 57°C’'de 10 saniye 72°C’'de 6 saniye] 45 siklus, 95°C'de 30
saniye, 40°C' de 2 dakika, 75°C’de 0 saniye, 40°C’ de 30 saniyedir. Kit prosediiriine gére allel
spesifik primerler sulandirilmustir. Ara stok ve hyprobe kiti hazirlanmistir. Hazirlanan
reaksiyon karigimindan 15m, 5mi DNA Ornegiyle karistirilarak reaksiyon gergeklestirildi.
Ornekler icin LightCycler Software 4.0 program: kullanilarak erime egrisi analizi yapildh.

Sekil 1: Orneklerin PCR calismasi igin Hazirlanmasi
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Sekil 3: PCR cihazimin iglemi ylritmesi
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1.7. Arastirma Plam

Haziran- | Eylul- | Ocak- | Nisan- | Temmuz- | Ekim | Kasim | Aralik | Ocak
Agustos | Aralik | Mart | Haziran | Eylul 2010 | 2010 | 2010 | 2011
2009 2009 | 2010 | 2010 2010
Projelendirme X
Veri Toplama X X X X X
Lab. Analizi X
Veri Andizi X
Yazim X
Sunum X

1.8. Verilerin Degerlendirilmes

Veri, SPSS 16.0 paket programu kullamlarak ¢dzumlenmistir. Tammlayict
¢Ozimlemede hasta ve kontrol gruplarin dagilimlari, ortalama ve sapmalar1 degerlendirildi.
Analitik ¢ozimlemede, hasta ve kontrol grubunun arasindaki fark, sayimla elde edilen
degiskenlerde, Ki-kare tedti (c?), olcimle elde edilen, sirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda t-testi kullamldi. Calismamin temel konusu olan obezite-inflamasyon
iliskisi ileilgili ve aralarinda karistiricilik (confounding) olabilecegi dngorilen degiskenlerin
kontrol edilmesi icin cok degiskenli analiz (lojistik regresyon) uyguland:. Olgtimle elde edilen
degiskenler arasinda korelasyonlar hasta ve kontrol grubu igin ayr1 ayri, Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Tim analitik degerlendirmelerde p < 0.05 anlamlilik sinirt
olarak kabul edilmistir.

19




1.9. Arastirmamn Sinirhihiklar:

Polimorfizm calismalarinda, buyik orneklemde calismak sonuclar agcisindan 6nem
tasimaktadir. Ayrica herhangi bir populasyon tanimlanmis ise bu poptlasyonu 6rneklemin
dogru yansitmas: gereklidir. Calismamizin en 6nemli kisitliligi 6rneklemin kiciuk olmasidir.
Ancak AH’'da Visfatin -948 G-T polimorfizmini inceleyen ilk ¢aligma olmast nedeniyle

onemlidir.

1.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eylul Universitesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar: Etik Kurulu 11/06/2009
tarihi ve 190/2009 protokol numarali ¢alismamizin etik agidan sakincali olmadigi kararina
varmistir. Calismamiza katilmis olan gondlltlerin her birinden onam formu doldurmasi ve
imzalamasi istenmistir. Onam formu ve etik kurul izin belgesi 6rnegi, sunmus bulundugumuz

ekte mevcuttur.
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4BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Hastalarin yas ortalamasi 75.4 + 5.8(en kiicik=62, en blyiuk=87) dir. 13'si1 (%32.5) erkek,

27U (%67.5) kadindir (Tablo 1). Kontrollerin de yas ortalamasi 71.5 + 7.1 (en kiigik=53, en

biiyiik=90)'dir. 12’si (%30.0) erkek, 28 ii (%670.0) kadindir (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrollerin cinsiyete gor e dagilhimlary

Hasta Kontrol
Ozellik c? p
Say1 %* Say1 %*

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

* grup yuzdesi

Hasta ve kontrol grubu cinsiyete gore dagilim agisinda benzerdir (p=0.809, Tablo 1).
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Tablo 2. Hasta ve kontrollerin yas ve egitim yil ortalamalari

Hasta Kontrol
Ozellik Ortdama Standart Ortdama  Standart p*
sapma sapma
Yas (yil) 754 538 715 71 0.010
Egitim (yil) 7.14 5.14 7.37 443 0825

* t-test

Hasta grubunun yas ortalamast 75.4 + 5.8 yil, kontrol grubunun yas ortalamast 71.5 + 7.1
yildir. Hasta grubunun yas ortalamasi anlaml: olarak yiksektir (p=0.010, Tablo 2). Hastalarin

egitim yil ortalamasi 7.14 + 5.8 yil, kontrollerin egitim yil ortalamasi ise 7.37 + 4.43 yildir.

Egitim yil ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grupta benzer olarak saptanmustir (p=0.825,

Tablo 2).

Yamzca hasta grubunda yapilan ve hasta grubun AH dizeyi hakkinda bilgi veren

noropsikiyatrik testlerin tanimlayici bulgular: Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3. AH olgularinin hastahk ile ilgili bazi klinik veri ve noropskiyatrik test

ortalamalari
Ozellik Ortalama Enaz-Encok Standart sspma

Hastalik baslangi¢ yast 71.25 60-85 5.587
Hastalik siiresi(yil) 4.05 1-18 3.129
Evre (GBO) 4.3 3-7 0.823
Blessed demans 6lgegi-1 3.433 0-8 2.263
Blessed demans 6lgegi-2 0.925 0-9 2.129
EGYA 14.525 0-21 7.104
NP 15.225 0-64 13.298
Y esavage Geriatrik Depresyon skoru ~ 3.625 0-10 4.0299

EGY A: Brody-Lawton Enstriimantal Giinlik Yasam Olgegi ; NPI: Noropsikiyatrik envanter

22



Hastalarin AH Dbaslangic yas ortalamasi 71.25+5.587 (60-85), ortalama hastalik siresi
4.05+3.129 (1-18 yil) , GBO'ye gore AH evre ortalamasi 4.3+0.823 (3-7), ginlik yasam
aktivitelerini degerlendirmeye yonelik Blessed 1 ortalamasi 3.433 +2.263 (0-8), Blessed 2
ortalamasi  0.925+2.129 (0-9), EGYA ortdamasi 14.525+7.104 (0-21), psikiyatrik
degerlendirme Olgegi NPI ortalamasi 15.225+13.298 (0-64), depresyon skoru ortalamasi
3.625+4.0299(0-10) olarak saptanmustir (Tablo 3).

Tablo 4. Hasta ve kontrollerin nérokognitif test ortalamalarinin karsilastirilmas

Hasta Kontrol
Ozellik Ortdama Standart Ortdama  Standart p*
sapma sapma
MMDT 18.65 7.49 28.58 1.55 0.001<
SBST 43.58 22.82 102.38 13.25 0.001<
Benton yiliz tamma 33.35 15.04 45.95 5.75 0.001<
Kategorik akicilik 10.23 5.53 18.30 4.91 0.001<

Hastalarin norokognitif testleri MMDT, SBTS, Benton yiiz tamima ve kategorik akicilik test
sonu¢ ortalama ve sapmalari sirasi ile, 18.65 +7.49, 43.58 +22.82, 33.35+15.04, 10.23+5.53
olarak saptanmustir. Kontrol grubunda ise yine sirasi ile, 28.58+1.55, 102.38+13.25,
45.95+5.75, 18.30+4.91 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrollerin  norokognitif test
ortalamalar1 karsilastirildiginda hasta grubunda tim testler anlamli olarak distk saptanmustir
(Tdmu igin p < 0.001) (Tablo 4).
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Tablo 5. Hasta ve kontrollerin, AKS ve lipid diizey ortalamalarinin kar silastirilmas

Hasta Kontrol
Ozellik Ortalama Standart Ortalama  Standart p*
sapma sapma
AKS(mg/dL) 10972 3195 10105 1689  0.134
LDL(mg/dL) 1136 3441 124.3 3151  0.153
HDL (mg/dL) 5107 1625  56.28 1746  0.172
TG(mg/dL) 1711 9352 156.6 6273 0417

Kolestrol(mg/dL) 206.02 4535  214.42 3931  0.379

Hastalarin AKS ve lipid dizey (LDL, HDL, TG, Kolesterol) ortalamalari ve sapmalari
sirastyla, 109.72+31.95, 113.6+34.41, 51.07£16.25, 171.1+93.52, 206.02+45.35'tir. Kontrol
grubunda ise yine sirasiyla, 101.05+16.89, 124.3+31.51, 56.28+17.46, 156.6+62.73,
214.42+39.31'dir. Hasta ve kontrollerin  AKS ve lipid dizeyleri ortalamalar:
karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubunun AKS ve lipid dizey (LDL, HDL, TG,
Kolesterol) ortalamalari arasinda fark bulunmamstir (p degeri sirast ile, 0.134, 0.153, 0.172,
0.417,0.379) (Tablo 5).
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4.2 Genetik Veriler

PCR’ da populasyonda gozlenen GG, GT, TT genotipe sahip bireyler birbirinden erime egrisi
analizi ile birbirinden ayirt edilebilmistir. Bu Orneklere ait erime egrisi analiz sonuclar1 Sekil

3'de sunulmustur.
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Sekil 4: Visfatin geni -948 G-T polimorfizm erime egris sonuclary: a) GG b) GT ¢)TT
genotipe sahip bireylerin erime egrisi grafikleri.
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Hasta ve kontrol grubunun genetik veri analizde 6ncelikle her iki grubun allel frekanslarinin

Hardy Weinberg dengesine uygunlugu test edildi (Tablo 8).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu

Hardy-Weinberg c? p
Hasta 1.752 0.187
Kontrol 0.178 0.673

Her grup ici ayr1 ayr1 olarak allel frekanslari ile hesaplanan sonuglara gore hasta grubuda
kontrol grubu da Hardy Weinberg esitligine uymaktadir (prasa= 0.187, pronra= 0.673, Tablo
8).

Her iki grup genotip farkliligi da kontrol edilerek asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun genotip 6zelliklerinin karsilastiriimas

Hasta Kontrol
Ozellik c?” p
Say1 %* Say1 %*

Genotip
GG 29 74.4 22 55.0
GT 8 20.5 16 40.0 3.670 0.160
TT 2 5.1 2 5.0
Toplam 39 100.0 40 100.0
*Sijtun yiizde, ** c2Y ates

Hasta ve kontrol grubun -948 G-T genotip 6zelliklerinin benzer oldugu saptanmstir (p=0.160,
Tablo 9)
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5. TARTISMA

Calismamizda AH'na yatkinlikta Visfatin geninin -948 pozisyonundaki G-T
polimorfizminin etkisi incelenmistir. Alzheimer Hastaligi’ nda bu giine kadar Visfatin -948 G-
T polimorfizminin hastaliga yatkinliga etkisini inceleyen ¢alisma yapilmamistir. Bu anlamda
calismamuz litearturdeki ilk calismadir.

Guntimtizde insanlarin ortalama yasam slresinin uzamasina paralel olarak yaslilarda
gorulen saglik sorunlarimin prevalansinda artis gozlenmektedir. Alzheimer hastaligr da bu
saglik sorunlarindan biridir. Y apilan ¢alismalar, klinik bulgular ortaya gikmadan 15 ile 20 yil
kadar dnce ndron yikimina neden olan patolojik stirecin baslamis oldugunu distindirmektedir
(Selekler, 2004). Bu nedenle AH patogenezinde obezite, hiperlipidemi gibi olasi 6nlenebilir
risk faktorlerin belirlenmesi hastaliga karsi onleyici yaklasimlarin gelistirilebilmes igin
Onemlidir. Risk altindaki bireylerin dnceden belirlenerek koruyucu 6nlemlerin alinabilmesi bu
konuda yapilan giincel ¢calismalarin ana hedeflerindendir.

Glnumuzde Metabolik sendromun (MetS) prevalansinda artis izlenmektedir. Bu
sendromun bilesenlerinden olan hipertrigliseridemi, disik HDL ve hipergliseminin demans
agisindan risk artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle trigliserid yuksekligi demans
sendromlariyla (6zellikle vaskiler demans) iliskili bulunmustur (Raffaitin, 2009; Solfrizzi,
2010).

Daha once de belirtildigi tzere; henliz Visfatin — Alzheimer Hastalig: iliskisini konu
alan bir calisma yoktur. Obezitede yapilan calismalarda Visfatin promotor bdlgesindeki
cesitliligin, plazma insilini ve plazma glukozu artisi ile korele oldugu gosterilmistir (Bailey,
2006). 2008 yilinda yapilmis olan bir calismada; Visfatin -948 G-T varyant allelinin obez
tastyicilarinda, HDL dizeyinin belirgin artis1 saptanmustir. Bu bulgunun disinda -948 G-T
polimorfizminin, obezite ile iliskili fenotipler Gzerinde major bir etkisinin bulunmadigi
gogerilmistir. Calisma sonucunda T-allel tastyicilarimin plazma inslilini ve plazma glukozu
artig1 ve polimorfizm arasinda bir korelason saptanmamustir (Johansson, 2008).

27



Ancak ne Alzheimer Hastaligr’ nda ne de baska bir norolojik hastalikta Visfatin -948
G-T polimorfizminin hastaliga yatkinlikta iliskisinin olup olmadigina dair veri yoktur.
Calismamizin sonucu olarak sectigimiz 6rneklem kapsaminda -948 G-T polimorfizminin,
Alzheimer Hastalig1’ na yatkinlikta rol oynamadigi sonucuna ulasmis bulunmaktayiz.

Bu c¢alisma sinirliliklari olmakla birlikte Visfatin -948 G-T gen polimorfizminin
hastaliga yatkinlikta roltinuin olamadigint gostermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Tez calismamizin sonuglarina gore -948 G-T polimorfizmi; Alzheimer Hastaligi' na
yatkinlikta bir rol oynamamaktadir. Calismamn sinirliliklar: bdlumiinde belirtildigi gibi daha
blylk bir 6rneklem grubunda yapilmas: sonuclar agisindan 6nem tasimaktadir. Ayrica farkl
rklart kapsayan 6rneklem grubunda yapilacak genis kapsamli ¢alismalar bu polimorfizmin
AH’ daki rolini ortaya koyabilecektir.

Calismamizda Visfatin geninin promoter bolgesinde yer alan polimorfizm ile Visfatin
ekspresyonu arasindaki iligki incelenmistir.  Ayrica invaziv oldugu icgin c¢alismamiz
kapsaminda yer almayan BOS drneklerinde Visfatin protein diizeyi incelenebilir.

Calismamizin desteklendigi TUBITAK projesinde aymi hasta grubunda serumda
Visfatin protein duzeyi incelenmektedir. Bu sonuclar birlikte degerlendirildiginde Visfatin -
948 G-T polimorfizmi ile Visfatin protein dizeyi arasindaki iliski degerlendirilebilecektir.
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EK -2 Hasta Icin Goniilli Bilgilendirme ve Onay Formu

GONULLU BILGILENDIRME VE ONAY FORMU (Hasta icin)

Alzheimer Hastahgi (AH), ileri yagta en sik karsimiza c¢ikan ndorolojik bir hastaliktir.
Toplumdaki genel 6lum nedenleri siralamasinda dordinci sirada yer almaktadir. Kognitif
fonksiyonlarda kayip ile birlikte bellek bozuklugu en 6nemli klinik bulgularidir. Bu bulgulara
ileri donemde fiziksel fonksiyonlarda da kayip eklenir. AH'nin klinik tanisi demansa yol
acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile yapiimaktadir.

Bu calismada, Alzheimer hastalarinda hastaligin tanisinda ve tedavinin izlenmesinde
kullanilabilecek Visfatin diizeyini arastirmay1 amagladik.

Calismaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Demans
polikliniginde izlenen, klinik olarak Alzheimer tanisi almig 40 hasta alinacaktir. Hasta grubu
ile benzer yas ve cinsiyette, ndrolojik bir hastaligi olmayan ayni sayidaki kigiler ise kontrol
grubunu olusturacaktir. Gondllilerden 6rnek alma igleminin gdnulliye herhangi bir
olumsuz risk veya rahatsizligr olmayacaktrr. Gonullulerden aragtrma igin yalnizca bir
defa drnek almacak ve testlere tabi tutulacaktir. Tum hasta ve kontrollerden bir kez
koldan 10 ml kan 6rnegi alinacaktir. Bu iglemleri Noroloji Anabilim Dalindan Dr. Ozlem
Ciftcioglu gerceklestirecektir. Kan érnekleri ve 6rneklerden elde edilen serumlar; caligsma
bitiminde imha edilecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger
islemlerin masraflari size veya glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel hichir

kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Aragtirmanin gonulliye herhangi bir yararr olmayacaktir. Gondlli bu calismaya katiimayi
red etme hakkina sahiptir. Bu calismaya katiimamaniz daha sonraki tibbi bakiminizi
etkilemeyecektir. Arastirmaci da gonullinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi
birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglk Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Caligma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
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Yukarida gonulliye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda

bana yazil ve s6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin;

Adr:

Soyadr:

Telefon Numarasi :
Adresi :

Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin

Adr:
Soyadr:
Tarih:
imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adr:
Soyadr:
Tel:
Tarih:

imza:
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EK-3 Saglhikli Kontrol i¢in Gondllu Bilgilendirme ve Onay Formu

GONULLU BILGILENDIRME VE ONAY FORMU (Kontrol icin)

Alzheimer Hastahgi (AH), ileri yagta en sik karsimiza c¢ikan ndorolojik bir hastaliktir.
Toplumdaki genel 6lum nedenleri siralamasinda dordinci sirada yer almaktadir. Kognitif
fonksiyonlarda kayip ile birlikte bellek bozuklugu en 6nemli klinik bulgularidir. Bu bulgulara
ileri donemde fiziksel fonksiyonlarda da kayip eklenir. AH'nin klinik tanisi demansa yol
acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile yapiimaktadir.

Bu calismada, Alzheimer hastalarinda hastaligin tanisinda ve tedavinin izlenmesinde
kullanilabilecek Visfatin diizeyini arastirmay1 amagcladik.

Calismaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Demans
polikliniginde izlenen, klinik olarak Alzheimer tanisi almig 40 hasta alinacaktir. Hasta grubu
ile benzer yas ve cinsiyette, ndrolojik bir hastaligi olmayan ayni sayidaki kisiler ise ileri yas
kontrol grubunu olusturacaktir. Gonullilerden 6érnek alma isleminin gonulliye herhangi
bir olumsuz risk veya rahatsszligr olmayacaktir. Gonullilerden arastirma igin yalnizca
bir defa drnek almacak ve testlere tabi tutulacaktrir. Tim hasta ve kontrollerden bir kez
koldan 10 ml kan 6rnegi alinacaktir. Bu iglemleri Noroloji Anabilim Dalindan Dr. Ozlem
Ciftcioglu gerceklestirecektir. Kan érnekleri ve érneklerden elde edilen serumlar; caligsma
bitiminde imha edilecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger
islemlerin masraflari size veya glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel hichir

kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Aragtirmanin gonulliye herhangi bir yararr olmayacaktrr. Gondlli bu calismaya katiimayi
red etme hakkina sahiptir. Aragtirmaci da gonullunin kendi rizasina bakmadan, olguyu
arastirma digi birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglk Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Caligma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
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Yukarida gonulliye aragtirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda

bana yazil ve s6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi

rizamla, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.

Gonullinin;

Adr:

Soyadr:

Telefon Numarasi :
Adresi :

Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin

Adr:
Soyadr:

Tarih:
imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adr:
Soyadr:
Tel:
Tarih:

imza:
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