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Abstract

Purpose: Alzheimer disease (AD) is a progressive
neurodegenerative disease that affects the neurons in
various parts of the central nervous system. Recently
discovered protein Doublecort like kinase-1 (DCLK-1) is
one of the microtubule-associated protein. Our goal is to
investigate the relationship of the role of the DCLK-1 in
AD disease and oxidative stress.

Material and Methods: The study included Alzheimer-
disease-diagnosed 60 patients admitted to the clinic with
memory disorders, and 30 healthy subjects. In the serum
of patient and control group, DCLK-1, tau protein and
zinc levels were measured. To assess the presence of
oxidative  stress, malondialdehyde (MDA), protein
carbonyl group (PCG), protein thiol groups (PTG),
glutathione (GSH) and catalase levels were detected.
Dementia level was staged with Mini-Mental State
Examination (MMSE) and Dementia Clinical Staging Scale
(CDR).

Results: Serum DCLK-1 and tau levels were determined
significantly higher in AD compared to the control group).
In the group with AD, levels of MDA, and PCG levels
were significantly higher and GSH, catalase levels were
determined significantly lower. DCLK-1 and MDA levels
were determined significantly higher in the group with
severe AD compared to the group with mild AD. In AD
group, a positive correlation between DCLK-1 and, CDR
and MDA; and negative correlation was found between
MMSE and B12 vitamin

Conclusions: The presence of a relation with increase in
DCLKI1 levels in AD and risk factors shows that it can be
a new marker in assessing the disease.

Key words: Alzheimet's disease, DCLK-1, tau, zinc,
oxidative stress.

Oz

Amag: Alzheimer hastaligi (AH); merkezi sinir sisteminin
cesiti  kistmlarinda néronlart  etkileyen progresif bir
nérodejeneratif hastaliktir. Yeni kesfedilen bir protein olan
Doublecortin like kinaz-1 (DCLK-1) mikrotibil iliskili
proteinlerden biridir. Amacimiz AH’de DCLK-1’in rolint
ve oksidatif stresle iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma grubu bellek bozukluklart
nedeniyle poliklinige bagvuran AH tanisi konan 60 hasta
ve 30 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubunun serumlarinda DCLK-1, tau protein ve ¢inko
dizeyleri  Slgildi. Oksidatif ~ stresin  vatligini
degerlendirmek  icin  malondialdehit (MDA), protein
karbonil grup (PCG), protein tiyol grup (PTG), glutatyon
(GSH) ve katalaz diizeyleri saptandi. Demans derecesi
Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve Demansin
Klinik Evrelendirilme Olgegi (CDR) ile evrelendirildi.
Bulgular: Serum DCLK-1 ve tau dizeyleri AH’da kontrol
grubuna goére anlamlt olarak yiksek saptandi. AH olan
grupta MDA, PCG dizeyleri anlamli olarak yiiksek ve
GSH, katalaz diizeyleri anlamli olarak dugiik saptandi.
DCLK-1 ve MDA duzeyleri ciddi AH olan grupta hafif
gruba gore anlamli olarak yiksek saptandi. AH grubunda
DCLK-1 ile CDR ve MDA arasinda pozitif korelasyon ve
cinko, MMSE ve B12 vitamini degerleri arasinda negatif
korelasyon saptandi

Sonug: AH’da DCLK-1 diizeylerinin artist ve risk

faktorleri ile iligkili bulunmast hastaligin
degerlendirilmesinde  yeni  bir  belirte¢  olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligi, DCLK-1, tau,
cinko, oksidatif stress.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Savas Giizel, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali, Tekirdag, Turkey. E-mail: savasguzel@yahoo.com
Gelig tarihi/Received: 02.01.2017 Kabul tarihi/Accepted: 14.03.2017




Ghizel ve ark.

GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH); merkezi sinir sisteminin
cesitli kisimlarinda néron ve sinaps kayiplart nedeni
ile ortaya c¢tkan bilissel islevlerde azalma ile
karakterize progresif nérodejeneratif bir hastaltktir!2.
AH’nin  etyopatogenezinde genetik, beta-amiloid
nérotoksisitesi,  endojen  toksinler,  glutamat
nérotoksisitesi, inflamasyon, eser elementler veya
serbest radikallerin aracilik ettigi nérotoksisite gibi
bir¢ok neden suclanmustit?. Onerilen
mekanizmalardan “anormal protein
modifikasyonlar1” ve “oksidatif stres” teorisi son
yillarda 6ne ¢ikmaktadir3->.

Serbest radikaller dis y6ringelerinde bir veya fazla
sayida ortaklanmamis elektron tastyan giicli reaktif
metabolitlerdir. Fizyolojik metabolizmada
sentezlenebildikleri  gibi  eksojen  olarak da
alinabilitler®7. Serbest radikaller; membran
fosfolipidleri, proteinler ve DNA gibi bir¢ok
molekiile etki ederek yap: ve fonksiyonlarinda
degisikliklere yol acatlar. Basta beyin dokusu olmak
tzere bircok doku ve hiicrelerde fonksiyon kayip ve
bozukluklarinin  olusumunda  rol  oynayabilit.
Organizmada olusan serbest radikaller; katalaz ve
GSH-Px gibi enzimlerle ve C ve E gibi vitaminler ve
GSH gibi kii¢iik molekil agirlikli radikal tutucular ile
temizlenir®%10,

Cinko  6n  beyindeki — néronlarin  sinaptik
vezikillerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve
miyelinasyon, motor gelisim ve norotransmitter
salimimt  streclerine  katilir!!.  Cesitli  hayvan
modellerinde ¢inko eksikliginin azalmis Dbilissel
gelisim ile ilgili oldugu gosterilmistir. Insanlarda,
cinko eksikliginin hafiza, 6grenme yetenegi, dil ve
zeka dejenerasyonu degisikliklerini etkileyebildigi
bildirilmistir!2.

AH’nin  patofizyolojisinde
hiperfosforilasyonu ~ ve  amiloid  prokirsor
proteinlerinin  parcalanmis  Urlnlerinin = (Amiloid
beta42) birikimi ile karakterize bir hastaliktir!314,
Ancak bu hastalikta proteinlerin  bu  sekilde
modifikasyona ugramalarinin nedenlerinin ve bunun
hastaligin klinigine yansimasi ile ilgili olaylar heniiz
yeterince actklanabilmis degildir. Bu
modifikasyonlart ortaya ctkist ile ilgili en 6nemli
hipotezlerden biri oksidatif stres artist ve eser
elementlerin etkisidir®>!>

AH’nda néronlarin  mikrotibillerinde  defektler
oldugu bilinmektedir!®. Yeni kesfedilen bir protein

tau  proteinlerinin
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olan  DCLK-1 mikrotiibil iliskili proteinlerden
biridir'e. Gelismekte olan memeli sinir sisteminde ve
néronal migrasyonda  6nemlidir'”.  N-terminal
bélgesi mikrotibiil baglanmasindan sorumludur ve
C-terminal bolgesi de serin-treonin kinaz bolgesi
icermektedir!®!819, Son yillarda DCLK1’in kognitif

davranslar, sizofreni ve dikkat eksikligi olan
hiperaktivite —eksikligi ile ilgili iliskili oldugu
bildirilmistir?>2!.  Fakat DCLK-1  dizeylerinin

AH’nin patofizyolojisindeki roli ile ilgili heniz
yeterince veti ortaya konmamistir. Ancak DCLK-1
ve doublekortinin  AH ile iligkili oldugunu
dugiindirecek ipuglart vardir??.

Amacimiz AH’da DCLK-1 diizeylerinin saptanmast
ve hastaligin klinik durumlariyla arasindaki iliskinin
incelenmesidir. Ayrica bu molekil tzerine oksidatif
stres ve ¢inko (Zn) dizeylerinin etkisi aragtirilacaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran
Alzheimer tanist konan 60 hasta (yas ortalamasi
77.4418.56) ve 30 saglikli bireyden olusturuldu (yas
ortalamast 74.52 + 5.14). AH’nin tanist DSM-IV ve
NINCDS-ADRA kriterlerine gére kondu?*?%. AH
disindaki  diger norolojik bozukluklar ve/veya
psikiyatrik bozukluklar, klinik dizeyde depresyonu
bulunan hastalar ile birlikte beyin timéri, subdural
hematom ve kronik alkolizm gibi kognitif
fonksiyonlarin bozuldugu durumlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Aynt zamanda agir hiperlipidemili (total
kolesterol >300 mg/dl, trigliserid >300 mg/dl)
olgular ve antioksidan kullananlar ¢alisma kapsamina
alinmadi. Hastalik stiresi 8.4%4.7 yil olarak bulundu.
Demans derecesi Demansin Klinik Evrelendirilmesi
Olgegi (CDR) ile evrelendirildi. Hastalarin demans
derecesi hastalik seyrine gére erken, orta ve ileri evre
olmak tizere stnuflandiriddi. Calismaya Namik Kemal
Universitesi  Girisimsel Olmaya Ftik Kurul’un
(29.02.2012 tatih ve 2012/06/01/06 sayili) onayt ile
baslandi. Tim katidimecilardan yazili onamlart alinds.

Laboratuar analizi

Hastalar ve saglikli kontrollerden alinan aglik kan
ornekleri 3000 rpm’de +4°C de santrifuj edildi ve
plazmalari ayrildi. Eritrositler serum fizyolojik ile 3
kez yikandi ve supernatant kisimlart atldi
Eritrositler ve plazma 6rnekleri 80°C’de analiz
yapilincaya kadar saklandi. Serum DCLK-1 diizeyleri
USCN Life ELISA kit ile 6lgtldi. Calisma kitinin
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Slgtim sinirt 0.055 ng/ml. idi. Olgiim ici ve Slgiimler
arast degiskenlik katsayilart sirastyla % 10 ve %
12’den duastkti. Serum tau dizeyleri Immun
diagnostik - Cusabio ELISA kit ile dlcildi. Olgiim
ici ve Olctimler arast degiskenlik katsayilari sirastyla
% 8 ve % 10°dan dugstkti. Calisma kitinin Slcim
sintr1 3,9 pg/mlL idi.

Serum orneklerinden Shimadzu Atomik
Absorpsiyon Spektrofotometresi (AA-680, Tokyo,
Japan) ile serum cinko dizeyleri 6lcildi Titrisol
1000+0.002 gr (Merck) standart stok solisyondan
0.5 ve 1 mg/I'lik standart ¢ozeltiler hazitlandi. Blank
olarak cift distile su kullanild1. Cinkoya ait 6zel dalga
boyunda stk veren HCL (Hallow Cathod ILamp)
lamba, hava-asetilen gaz karisimi, slit araligt ve BGC
(Back Ground Cotrection) modlart cihaz tzerinde
secildi. Blank ve standart ¢ozeltiler cihaza verilerek
kalibrasyon grafikleri ¢izdirildi. Sonuglar pg/dl
olarak hesaplandu.

Oksidan durumu parametrelerinin 6l¢iimii

ritrosi onsantrasyonu Beutler’in yontemine
Eritrosit GSH k trasy Beutler’in yont
gore 5'5'-ditionitrobenzoik asit ile renk olugturularak

oleildi®. Katalaz ol¢imt  Goth ve ark’nin
metoduyla®, serum protein karbonin grup Ol¢imi
Reznick ve arkadaslarinin metoduyla

spektrofotometrik olarak saptandi?’. Serum MDA

Alzheimer hastaliginda DCLK-1 diizeyleri

dizeyleri Buege and Aust'un spektrofotmetrik
metodu  ile saptandi®®.  Diger  biyokimyasal
parametreler (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid,
glukoz); Beckman Coulter AU 680 (Germany)
biyokimya otoanaliz6ri ile fotometrik yontemler
kullanilarak orijinal ambalajindaki Beckman coulter
ticari kitleri ile ve B 12 vitamini duzeyleri Cobas
e411 cihaz ile elektrokemiluminesans yontemi ile
(Roche Diagnostics) 6l¢tildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin; tiim gruplarda Kolmogorov-
Smirnov testi yapilarak parametrik dagilim ve non-
parametrik  dagilim  g6sterenler  tespit  edildi.
Parametrelerde gruplar arast farkliligin incelenmesi
amactyla; parametrik dagilim gosteren testler icin
Independent-t  testi, non-parametrik  dagilim
gosteren testler icin Mann-Withney U testi kullanildi.
Gruplar icinde incelenen parametreler arasindaki
iliskileri saptamada; normal dagilimlar icin Pearson
korelasyon analizi, normal olmayanlar icin Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Stepwise regresyon
analizi ve reciever operator characteristics egrisi
(ROC) ile hasta grubu risk faktérleri acisindan
degerlendirildi. Tum istatistik analizler icin SPSS
18.0 programi kullaniddi, p degerlerinin 0.05den
kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Tablo 1. Alzheimer hastalig1 ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar bulgulari

Parametre Kontrol Grubu (n=30) Alzheimer Hastalig1 (n=60)
Yas (yil) 77.44 £ 8.56 74.52 £ 5.14

BKI (kg/m?2) 26.71 £ 2.61 27.44 £ 3.24

SKB (mmHg) 120 (90-130) 135 (115-200)

DKB (mmHg) 80 (60-90) 92 (70-150)

Glukoz (mg/dl)

90.26 £ 11.64

101.08 + 16,44

Trigliserid (mg/dl)

133.87£ 89.37

132.80 £ 60.56

T Kol (mg/dl)

209.09£ 50.56

213.47 £ 46.99

HDL (mg/dl) 48.6 = 14.21 52.14 £ 14.32
LDL (mg/dl) 133.64£ 37.98 138.08 £ 41.58
Vitamin B12 (pg/mL) 348.49 £ 182.39 300.6+£237.52
MMSE Skoru 26 (24.00-30.00) 10 (18-30) ***
CDR 1.82 £ 0.58

Cinko (ug/dL)

183.43 + 47.92

150.21 + 42.44*

DCLK-1 (ng/mL)

1.71 (0.19 - 7.92)

3.13 (0.25 = 9.62 )**

20.27 £ 6.02

Tau (pg/mL)

28.17 £ 7.15 #F*

BKI, Beden Kitle Indeksi; SKB, Sistolik Kan Basinct; DKB, Diastolik Kan Basinct; T Kol, Total Kolesterol; HDL-C, Yiiksek-
Dansiteli Lipoprotein; LDL-C, Disiik-Dansiteli Lipoprotein MMSE, Mini—-Mental Durum Degerlendirmesi; CDR, Klinik Demans

Skoru; DCIK1, Doublecortin-Like Kinase 1.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001;
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BULGULAR

Calismamizda AH’li ve kontrol grubunun klinik
bulgulart ve laboratuvar sonuglart Tablo 1’de
gosterilmistir. Serum DCLK-1 ve tau dizeyleri
AH’da kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
saptandi (sirastyla P<0.01, p<0.001). Cinko diizeyleri
ve MMSE skorlart kontrol grubuna gdre anlamli
olarak dustik saptand: (sirastyla p<<0.05, p<<0.001).

Cukurova Medical Journal

Oksidan statii degerlendirildiginde: AH olan grupta
MDA, PCG dizeyleri anlamli olarak yiksek ve
GSH, katalaz dizeyleri anlamli olarak disik
saptandt (stirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01)
(Tablo 2). CDR skorlamasi ile AH grubu hafif, orta
ve ciddi olmak tzere ti¢ gruba ayrildi. DCLK-1 ve
MDA dizeyleri ciddi AH olan grupta hafif gruba
gore anlamli olarak yiksek saptand: (sirastyla
p<0.01, p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Alzheimer hastalig1 ve kontrol grubunda oksidatif stress parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre Kontrol Grubu (n=30) Alzheimer Hastalig1 (n=60)
MDA M) 3.22 £ 0.63 4.27 + 0.92 **
PCG nmol/mg protein 113+ 0.3 1.39 + 0.39*
Tiol Grup (uM) 337.9£52.17 301.66 + 53.15
Katalaz (kU/L) 51.14 £ 123 40.37 £ 9.75%*
GSH (mg/gHb) 3.67 £0.87 3.16 £ 0.26*%

Malondialdehit; MDA, Protein Karbonil Grup; PCG, Glutatyon; GSH,

#p<0.05, *p<0.01, **p<0.001.

Tablo 3. Alzheimer hastalarinin CDR skorlamasina gére laboratuvar bulgulari

Parameters Hafif (n=20) Orta (n=29) Ciddi (n=11)
MDA (M) 323+ 0.62 430 £ 0.92 49 % 1.01 b*
PCG (nmol/mg protein) 123+ 038 141039 1,55 & 0.41
Tiol Grup (M) 294.92 & 50.89 304.676 £ 56.12 296.65 + 38.24
Katalaz (kU /L) 37.91 £ 9.41 38.86  9.02 39.93 + 10.06
Vitamin B12 (pg/mL) 371.16 £ 253.99 336.17 £ 233.77 273.45 * 148.35
Cinko (ug/dL) 154.80 + 31.99 14912 £ 4.12 143.65 £ 56.46
GSH (mg/gHb) 317 £ 028 3.16 £ 0.24 311 £ 0.24
DCLK-1 (ng/mL) 0.74 £ 032 343 %25 4.80 £ 2.56 b**
Tau (pg/mL) 26.14  6.01 2935+ 7.6 2944 £ 8.67

Malondialdehit; MDA, Protein Katbonil Grup; PCG, Glutatyon; GSH, DCLK1, Doublecortin-Like Kinaz 1;

a: Hafif olan grup ile

Orta grup arasinda, b: Hafif olan grup ile Ciddi grup arasinda, c¢: Orta olan grup ile Ciddi grup arasinda.

#p<0.05, *p<0.01, **+p<0.001.

AH olan gruba uygulanan korelasyon analizinde;
DCLK-1 ie CDR ve MDA arasinda pozitif
korelasyon ve ¢inko, MMSE ve B12 vitamini
degerleri arasinda negatif korelasyon saptand:
(r=0,502-p<0.01; r=0,362-p<0.01; r=-0,405-p<0.01;

r=-0,369-p<0.01; +=-0,464-p<0.01) (Tablo 4). AH’i
olan grupta uygulanan stepwise regresyon analizinde;
DCLK-1 ile vitamin B12 (p=0,008), CDR (p=0,001)
ve cinko (p=0,005) arasinda anlaml bir iliski
bulundu (Tablo 5)

Tablo 4. Alzheimer hasta grubunda korelasyon analizi bulgular (r degeri)

DCLK1
CDR 0.502%*
Vitamin B12 “0.464%*
MDA 0.362%*
Cinko ~0.405%*
MMSE ~0.369%*

Klinik Demans Skoru: CDR, Malondialdehit; MDA, Mini—-Mental Durum Degetlendirmesi: MMSE.

#p<0.05, **p<0.01, #*p<0.001.

690




Cilt/Volume 42 Yil/Year 2017

Alzheimer hastaliginda DCLK-1 diizeyleri

Table 5. Stepwise regresyon analizi ile ii¢ faktor ve DCLK-1 diizeylerinin korelasyonu

Regresyon katsayist Standard hata P value
(Sabit) 3.965 1.408 0.008
Vitamin B12 -0.004 0.001 0.008
CDR 1.695 0.473 0.001
Cinko -0.020 0.007 0.005

AH’li olan grupta uygulanan ROC analizi bulgulari
degerlendirildi. AH’li hastalarda biyobelirteclerin
etkililigini 6ngérmede tau, DCLK-1, Vitamin B12 ve
¢inko parametreleri icin ROC analizi yapildi. Analiz
sonucunda tau (Egri altundaki alan (AUC)=0.807
%95 CI= 0.702-0.908) ve DCLK-1 (AUC=0.723

%95 CI=0.610-0.837) parametrelerinin dngérmede
tanisal degerinin anlamli oladugu goérildd. Ancak
vitamin B12 ve c¢inko degiskenleri icin AUC
degerleri, ROC egrisi altinda kalan alanlarin kabul
degeri olan 0.700” Gn altinda bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Biyobelirtegler ile risk gruplarinin ROC analiz sonuglar1

Parametre AUC Std. Error P 95% Confidence Interval

Alt limit Ust limit
Tau 0.807 0.051 0.000 0.706 0.908
DCLK-1 0.723 0.058 0.001 0.610 0.837
B12 0.362 0.063 0.045 0.240 0.485
Cinko 0.278 0.057 0.001 0.165 0.390
AUC: Egri altinda kalan alan ( >0.70 gecerli alan)

TARTISMA

AH’nin  patogenezi hakkinda birgok arastirma
yapimis olmasina ragmen nedeni tam olarak
aydmlatilamamistir.  Hastaligin -~ patofizyolojisini
aciklamak icin bircok teori ortaya atilmistir®!3.
Ancak hangi neden ve/veya nedenlerin bu strecteki
ne Olcide etkili oldugu tartismalidir. AH’da en
dikkat ¢ekici durum néronlarda anormal proteinlerin
birikimidir. Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu
ve amiloid prokiirsor proteinlerinin parcalanmis

driinlerinin ~ (betad42)  birikimi  g6sterilmigtir! 314,
Modifiye  proteinlerin ~ olusumunda  serbest
radikallerin  ve eser elementlerin roli bircok

calismada gosterilmistir®>1012, Bizim calismamizda
da AH’da beklendigi gibi tau dizeyleride kontrol
grubuna gore anlamlt olarak yiksek saptanmast bu
sonucu desteklemektedir (p<<0.01).

Noronlarin en 6nemli islevi nérotransmitter salinimi
ve geri alinimidir. Bu nedenle néronlarin mikrotiibil
fonksiyonu  oldukca  gelismistir®®.  DCLK-1
mikrotubtllerle iliskili proteinlerden biridir ve
noronlarda kritik rolleri vardir16,17. Ancak AH’da
hentiz DCLK-1 diizeylerini inceleyen bir calismaya
rastlanmamustir.  Calismamizda DCLK-1, AH’l
grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptandt (p<0.01) (Tablo 1). Bu sonu¢ AH’nin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini

gostermektedir. Tlging sekilde Xia ve ark.’nin®
Parkinson  olusturulmus hayvan modellerinde
yaptiklart  proteomix  calismasinda  DCLK-1
duizeylerinin varligini géstermiglerdir. Ayni zamanda
Jeong ve ark.22 Alzheimer olusturulmus mice
modelinde DCLK-1 ile iligkili olan doublecortinin
immun reaktivitesinin arttifint  géstermistit. Bu
bulgulart  destekler sekilde DCLK-1’in  kinaz
domainin  asir1  ekspresyonunun  GABA-erjik
nérotransmisyon yolaginda ve mikrotibul iligkili
proteinlerin transportunda anormalliklere yol agtigi
gosterilmistir®!. Dolayistyla bu sonuglar doublecortin
ve DCLK-T'in AHnin  patofizyolojisinde  rol
oynayabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda CDR skorlamasi ile AH grubu hafif,
orta ve ciddi olmak Uzere t¢ gruba ayrildiginda,
DCLK-1 duzeyleri ciddi AH olan grupta hafif gruba
gore anlamli olarak yuksek saptandi (Tablo 3).
Dolayistyla hastalik  aktivitesi arttginda DCLK-1
dizeylerininde  buna  parelel  olarak  arttid
gorilmektedir. Ciddi AH olan grupta hafif gruba
gore tau dizeylerinde artis goriilmustir ancak bu
artig istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmamistir.

Cinko eksikligi ile AH arasinda 6nemli bir iliski
oldugu saptanmustir ve AH olanlarda serum cinko
diizeyleri anlamli olarak disik saptanmistir!!-3233,
Bulgularimiz bu calismalar destekler sekilde ginko
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diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak disiik
saptandt (p<<0.05) (Tablo 1).

Oksidatif stress serbest radikallerin artugt ve
antioksidan  sistemin yetersiz kalmasi sonucu
htcresel dizeyde hasarla sonuglanan 6nemli bir
patofizyolojik olaydir. Serbest radikallerin agiga
ctkmasi; lipid peroksidasyonuna ve htcre zar ve
proteinlerin  oksidatif =~ hasarna  yol  acar*S.
Calismamizda  serbest radikallerin  lipidler
proteinleri etkilemesi ile olusan MDA ve protein
karbonil grup dizeyleri AH grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (Tablo 2). Ozellikle MDA
dizeylerinin ciddi AH’li grupta hafif gruba gére
anlamli olarak yiksek saptanmast hastalik siddeti
arttk¢a oksidatif hasarin arttugini dogrulamaktadir
(Tablo 3). AH’da gosterdigimiz serbest radikal hasar
Urtnlerinin artist diger arastirictlarin sonuglart ile
uyumlu bulunmusgtur3+35.36, Calismamizda;
antioksidan kapasiteyi gosteren GSH ve katalaz
diizeyleri anlamlt olarak distik bulunmustur (Tablo
2). Yapilan calismalarda; benzer sekilde kandaki
antioksidan maddeler ve enzimlerin dizeylerini
AH’da dugtigi  gosterilmistir’”.  Bu  bulgularin
sonucunda AH’da oksidatif stresin artigi acikca
gorilmektedir. Korelasyon analizinde DCLK-1 ile
MDA duzeyleri arasinda pozitif bir iliski gosterildi.

ve

Dolayisiyla  DCLK-1  diizeylerindeki  degisimin
serbest  radikal  artisindan  etkilenebilecegini
dustindirmektedir.

DCLK-1 ile CDR ve arasinda pozitif korelasyon ve
cinko, MMSE ve B12 vitamini degetleri arasinda
negatif korelasyon varliginin gosterilmesi oldukca
dikkat cekici bir bulgudur (Tablo 4). AH’li olan
grupta uygulanan stepwise regresyon analizinde;
DCILK-1 ile vitamin B12, CDR ve ¢inko arasinda
anlamli bir iliski bulunmast bu iliskinin varhigin
onemli sekilde desteklemektedir  (Tablo  5).
Dolayistyla AH icin risk faktori olan B12 vitamini
ve ¢inko eksikligi arasindaki bu sonuglar DCLK-1’in
AH’nin  patofizyolojisinde  etkin  bir  rol
oynayabilecegini gostermektedir. AH’li olan grupta
uygulanan ROC analizinde tau ile birlikte tanisal
degerinin yeterli kabul edilen degerin ustinde
bulunmast oldukca dikkat cekicidir (AUC>0.700)
(Tablo 0).

Calismamizin  bazt  siurlamalart vard. Oncelikle
AH’nin  serumlart  elde edilerek  calistimustur.
Parametrelerin hastalarin beyin omurilik stvisinda
(BOS) calistlamamast bir eksikliktit. Ancak BOS
6rnegi almak etik olarak uygun olmadig: icin yalnizca
periferal kan 6rnegi ile calisilmustir.
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Sonu¢  olarak  calismamiz  beyinde  bulunan
mikrotibtl iliskili protein olan serum DCLK-1
diizeylerini AH’li hasta grubunda degerlendiren ilk
calismadir. DCLK-1 dizeylerinin AH’da kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiksek saptandi. Ayn
zamanda DCLK-1 diizeyleri ciddi AH olan grupta
hafif gruba goére anlaml olarak yiksek bulundu.
Dolayisiyla hastaltk aktivitesi arttuginda DCLK-1
diizeylerininde buna parelel olarak arttgt gorildi.
Korelasyon analizinde DCLK-1 ile MDA diizeyleri
arasinda porzitif bir iliski gosterildi. Bu bulgu DCLK-
1 diizeylerindeki degisimin serbest radikal artisindan
etkilenebilecegini dusundirmektedir. DCLK-1’in
AH risk faktorleri (vitamin B12 ve ¢inko eksikligi) ile
iliskisinin ~ gosterilmesi oldukea onemlidir.
Bulgularimiza gére AH’da DCLK-1’in roli oldugu
asikardir ancak bu rolin desteklenmesi icin daha ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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