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OZET:

Amag: Vaskiiler risk faktorlerinin Alzheimer hastalifinin (AH) patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigt ve
trombositlerin bu siiregte etkili oldugu bildirilmistir. Ortalama trombosit hacmi (OTH) trombosit aktivitesinin bir
belirtecidir ve hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir. OTH’nin vaskiiler hastaliklarda arttig:
bildirilmistir. Bu retrospektif caligmanin amaci OTH ile AH arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Yontem: Calisma grubu bellek bozukluklari nedeniyle poliklinige bagvuran Alzheimer tanis1 konan 38 hasta
(yas ortalamasi 77.26+8.04) ve 29 saglikli birey (yas ortalamasi 76.38 + 6.79) ile olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubunda OTH diizeyleri ile birlikte biyokimyasal parametreler (folik asit, vitamin B12, total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserid, glukoz, TSH) degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubuna mini mental durum muayenesi
(MMSE) uygulandi. Sonuglar i¢in parametrik dagilim gosterenlerde Student t-test, nonparametrik dagilim
gosterenlerde Mann—Whitney U testi kullanildi.

Sonuclar: MMSE degerleri AH’da (16.2 + 5.78) kontrol grubuna (26.58 + 2.3) gore anlamli olarak diistik
(p<0.001) ve OTH diizeyleri AH’da (10.22+0.72) kontrol grubuna (9.83+0.49) gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.05). Ileri ve orta kognitif bozuklugu olan AH’da OTH diizeyleri, erken evredeki hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.05). AH olan hasta grubunda OTH ile MMSE arasinda
negatif korelasyon saptandi (1= -0.526, p<0.01).

Tartisma: Vaskiiler risk faktorleri AH patogenezinde ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynamaktadir. OTH nin
AH’nin patogenezindeki roliinlin ortaya konmasi, hastalifin vaskiiler risk faktorleri ile AH’da demans
degisiklikleri arasindaki iliski ve AH igin oncii bir bulgu olup olmadiginin ortaya konmasi amaglanmaktadir.

OTH, AH’da damar hasarin1 géstermek i¢in dnemli bir belirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalig1, Ortalama Trombosit Hacmi, Mini Mental Durum Muayenesi
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ABSTRACT:

Could Mean Platelet Volume Levels Be Vascular Risk Indicators in

Alzheimer's Disease?

Objective: It has been reported that vascular risk factors play an important role in the pathophysiology of
Alzheimer's disease (AD) and platelets is effective in this process. Mean platelet volume (MPV) is a marker of
platelet activity and it is a physiological variable which has a significance of hemostasis. It has been reported that
MPYV increases in vascular disease. The aim of this retrospective study is to investigate the relationship between
MPV and AD.

Method: The study group consisted of 38 patients (the mean age 77.26+8.04) which admitted to outpatient
clinics because of memory impairment and who were diagnosed Alzheimer's and 29 healthy subjects (the mean
age 76.38 + 6.79). MPV levels and biochemical parameters (folic acid, vitamin B12, total cholesterol, LDL,
HDL, triglycerides, glucose, TSH) were measured in patients and control groups. Mini-mental state examination
(MMSE) was performed in patients and control groups. The results were assessed by using Student t-test for
parametric data and Mann-Whitney U-test for nonparametric data.

Results: MMSE values (16.2 £+ 5.78) were significantly lower in AD compared with those of the controls (26.58
+ 2.3) (p <0.001) and MPV levels (10.22+0.72) were significantly higher in AD compared with those of the
controls (9.83+0.49) (p <0.05). MPV levels of mid and high levels of cognitive impairment in AD were
significantly higher compared with those of mild stage patients (respectively p<0.01, p<0.05). In the group of
patients with AD showed a negative correlation between MPV and MMSE (1= -0.526, p<0.01).

Discussion: Vascular risk factors play an important role of pathogenesis and progression of AD. We aimed to
determine the role of MPV in the pathogenesis of AD, relationship between vascular risk factors and dementia
levels in AD and if there is a precursor finding of AD. MPV may be a significant marker to indicate vascular

damage in AD.

Keywords: Alzheimer's Disease, Mean Platelet Volume, Mini-Mental State Examination

GIRIS

Yash popiilasyonda goriilen ndrodejeneratif demanslarin en sik nedeni AH’dir. Hastalik, kademeli
olarak ilerleyen bellek kayb1, dil ve dikkat sorunlar1 gibi zihinsel fonksiyonlar ile klinik olarak karakterize edilir.
Bunlarin yani sira, psikoz, depresyon, anksiyete ve ajitasyon yaygin olarak goériinen semptomlardir. AH ana
mekanizmasi, beyin hiicrelerinde meydana gelen kaybolmanin nedeni heniiz bilinmemekle beraber, hastaligin
ortaya ¢ikmasindaki temel etkenlerin genetik faktorler, anormal proteinlerin rolii, otoimmiin reaksiyonlar, toksik
reaksiyonlar, kafa travmalar1 ve virlisler oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica esansiyel elementlerin ve birgok

vaskiiler risk faktoriiniin de AH i¢in risk faktorii oldugu anlasilmistir(1).
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Son yillarda kolesterol tasinmasinda gorevli bir protein olan Apolipoprotein E e4 alleli tasiyanlarin
birgogunun hastaliga yatkin oldugu saptanmistir(2). AH’nin patofizyolojisinde hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diabetes mellitus’u igeren major vaskiiler patolojiler de dikkate alinir(3). Yeni vaskiiler risk faktorleri
(inflamasyon, oksidatif stres, platelet aktivasyonu) ve zihinsel bozukluk arasinda da bir iliski vardir(4,5). Son
bulunan kanitlara gore, trombositler, vaskiiler hastaligin seyrinde klinopatolojik etki gosterirler. OTH trombosit
fonksiyonu i¢in bir marker olarak kullanilir. OTH hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir. Biiyiik
trombositler daha reaktiftirler, daha fazla protrombotik faktor iiretirler ve daha kolay kiimelenirler(6).

Bizim calisgmamizin amact OTH ve AH arasindaki iligskiyi incelemekti. AH’nin seyrinde OTH’nin
yerinin agiklanmasi, hastaliga bagli olarak devam eden vaskiiler patolojilerin daha iyi saptanmasina ve AH ile

demans degisiklikleri arasindaki iligkinin yonetimi i¢in yararli olacaktir.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubunu Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne bellek
bozukluklar1 nedeniyle basvuran Alzheimer tanist konan 38 hasta (yas ortalamasi1 77.26+8.04) ve 29 saglikli
birey olusturdu (yas ortalamasi 76.38 £ 6.79). Alzheimer tipi demans (ATD) tanis1t DSM-IV ve NINCDS-
ADRDA uyarinca konuldu. Dislama o6lgiitleri ATD digindaki diger nérolojik bozukluklar ve/veya psikiyatrik
bozukluklari, klinik diizeyde depresyonu icermistir.  Demans derecesi MMSE ve Demansin Klinik
Evrelendirilmesi Olgegi (CDR) ile ayr1 ayri evrelendirildi. Hastalarin demans derecesi hastalik seyrine gore
erken, orta ve ileri evre olmak tlizere siniflandirildi.

Hasta ve kontrol grubunda OTH diizeyleri ile birlikte biyokimyasal parametreler (folik asit, vitamin
B12, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, glukoz, TSH) retrospektif olarak degerlendirildi. Rutin Tam Kan
Sayim Parametreleri ile birlikte OTH, Sysmex XT2000i (USA) cihazi ile empedans ve optik scatter yontemi
kullanilarak ol¢iildii. Diger biyokimyasal parametreler (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, glukoz);
Beckman Coulter AU 680 (Germany) biyokimya otoanalizorii ile fotometrik yontemler kullanilarak orijinal
ambalajindaki Beckman coulter ticari kitleri ile dlgiildii. Folik asit, Vitamin B12 ve TSH rutin hormon cihazi
Roche Cobas e611 (Germany) ile immun elektrokemiliiminesans yontemler kullanilarak orijinal ambalajindaki
Roche ticari kitleri ile lgiildii. Hasta ve kontrol grubunda BMI, aile dykiisii, sigara i¢imi, diyabet siiresi, yiiksek
tansiyon mevcudiyeti degerlendirildi. Caliyma Namik Kemal Universitesi etik inceleme kurulu tarafindan
onaylandi.

[statistiksel analiz igin SPSS 16.0 Windows paket programi kullanildi. Parametrik dagilim gosterenlerde
Student t-test, nonparametrik dagilim gosterenlerde Mann—Whitney U testi uygulandi. Grup i¢i korelasyonlar
Pearson korelasyon analizi ile saptandi. Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05

olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Calisma grubunu 38 hasta (yas ortalamasi 77.26+8.04) ve 29 saglikl1 birey (yas ortalamasi 76.38 + 6.79)
olusturdu. Alzheimer Hastalig1 olanlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda MMSE degerleri anlamli olarak daha
diisiik ve OTH diizeyleri anlaml olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla 16.2 + 5.78 ve 26.58 + 2.3, p<0.001;
10.2240.72 ve 9.8340.49, p<0.05). AH’da trombosit sayisi kontrol grubuna gore daha diisiiktii ancak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 1). AH olanlarda vitamin B12 diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha
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yiiksek (513.11 £ 423.72 ve 263.37 £ 102.86, p<0.01) ve hemoglobin diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
saptandr (12.88 £ 1.21 ve 13.66 + 1.23, p<0.01). AH olanlarin kognitif bozuklugu evrelere gore incelendiginde,
ileri evre olan AH’da (n=8) MMSE diizeyleri, orta evre (n=15) ve erken evre (n=15) AH goére anlamli olarak
daha diisiik saptand (sirastyla, 11.25 + 6.6, 13.93 £ 4.11 ve 21.13 £ 2.03, p<0.01, p<0.001). {leri evre kognitif
bozuklugu olan AH’da OTH diizeyleri agisindan orta ve erken evredeki hastalarla karsilagtirildiginda, orta evre
kognitif bozuklugu olanlara gére anlamli fark saptanmadi ancak erken evredeki hastalara gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirastyla 10.75 + 0.51, 10.63 + 0.77 ve 9.9 £ 0.53, sirasiyla p<0.01, p>0.05 ve p<0.05).
Calismamizda MMSE ile OTH arasinda negatif bir korelasyon vardi (r= -0.526, p<0.01) (Tablo 3). Ileri evre,
orta evre ve erken evre kognitif bozuklugu olan Alzheimer hastalar1 trombosit sayis1 ve vitamin B12 diizeyleri

acisindan kargilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 1: Alzheimer Hastalifinda ve Kontrol Grubunda Analiz Edilen Parametrelerin Ortalama ve

Standart Sapma Degerleri ve Istatistiksel Anlamlilik

KONTROL ALZHEiM]::R
(n=29) HASTALIGI
Mm=3KR)
Yas (Yil) 76.38 £6.79 77.26 £8.04
Sigara % (Gec¢mis/ Simdiki) 19/14 17/28
BMI (kg/m?) 24.81+3.24 25.9/37.4
Kan Basinci(mmHg)
Sistolik 122.58 £ 15.62 139.78 + 17.15 ***
Diastolik 75.61 £9.82 83.89 £ 10.22 **
Hb (g/dl) 13.66 +£1.23 12.88 £1.21%*
Hct (%) 40.53 (£2.76) 39.65 (£3.37)
BKS (10°/U1) 6.68 (+ 1.53) 7.21 (£2.37)
Trombosit sayis1 (10°/UI) 237.55 (= 51.37) 234.39 (+ 65.02)
MCYV (fL) 85.71 (£ 4.67) 88.51 (£ 7.69)
OTH (fL) 9.83 (+ 0.49) 10.22 (£ 0.72)*
Glukoz (mg/dL) 90.31 (£ 11.13) 110,21 (£ 49.43)*
Kolesterol (mg/dL) 182.2 (£21.75) 192.57 (+ 58.02)
LDL (mg/dL) 115.65 (+20.13) 121.2 (+46.65)
HDL (mg/dL) 47.85 (£ 13.66) 51.91 (£ 16.54)
Trigliserit(mg/dL) 130.27 (= 85.51) 123.54 (+ 68.57)
B12 (pg/mL) 263.37 (+ 102.86) 513.11 (+423.72)**
Folat (ng/ml) 8.11 (£3.39) 6.19 (= 3.08)
Kreatinin (pg/mL) 0.72 (£ 0.16) 0.81 (£0.27)
TSH 2.01 (+2.06) 1.98 (+0,85)
Mini Mental Test 26.58 (£2.3) 16.2 (£ 5.78)***
*0<0.05, **p<0.01, ***p<0.001;
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Tablo 2: Alzheimer Hastaliginda Evrelere Gore Ortalama ve Standart Sapmalari

Erken Evre Orta Evre ileri Evre

Yas (Y1) 76.87 (£9.22) 77.13 (£ 7.09) 78.25 (+ 8.32)
Hb (g/dl) 13.07 (£ 1.26) 12.88 (= 1.39) 12.53 (£ 0.74)
Hct (%) 40.58 (+3.41) 39.45 (+3.78) 38.3 (£ 2.08)
BKS (10*/U1) 7.4 (£2.01) 6.45 (+ 1.68) 8.3 (£ 3.65)
Trombositsayisi 250.07 (= 71.81) 212.2 (£59.96) 246.62 (+ 55.57)
MCYV (L) 87.82 (+3.33) a* 88.72 (£ 11.54) 89.43 (+ 4.69)
OTH (fL) 9.9 (£0.53) a* 10.63 (£ 0.77) 10.75 (£ 0.51) b**
Glukoz (mg/dL) 127.05 (+ 72.8) 97.75 (+ 12.78) 101.98 (= 31.11)
Kolesterol (mg/dL) 195.9 (= 36.39) 198.9 (£ 77.78) 173.59 (= 57.9)

LDL (mg/dL)

125.51 (+ 27.6)

120.7 (+ 64.78)

114.46 (£ 43.29)

HDL (mg/dL) 53.46 (£ 16.33) 52.82 (£ 17.36) 46.91 (£ 16.97)
Trigliserit(mg/dL) 140.19 (+ 80.06) 102.68 (+ 45.80) 117.42 (£ 73.88)
B12 (pg/mL) 669.63 (£585.42) 396.54 (£ 257.01) 455.57 (£ 265.03)
Folat (ng/ml) 7.08 (£4.39) 5.99 (= 1.8) 4.48 (£2.18)
Kreatinin (pg/mL) 0.87 (£0.32) 0.8 (£0.25) 0.73 (£0.12)
TSH 1.42 (£ 1.26) a* 2.87 (x2.44) 1.41 (£0.73)
Mini Mental Test 21.13 (£2.03) a*** 1393 (x4.11) ¢ 11.25 (£ 6.6) b**
BMI (kg/boy2) 25,52 (£ 6,06) 28,46 (+ 8,04) 25,9 (= 1,96)
TA meve. 3/5 377 3/6
Sigara kul. 1/5 /7 1/6
DM 1/15 1/15 1/8
BAG 5/15 3/15 2/8
*0<0.05, **p<0.01, ***p<0.001;
a=evrel-evre?2 b=evrel-evre3 c=evre2-evre3
Tablo 3: Alzheimer Hastalarinda Korelasyon Analizi Bulgular
r P
OTH/MMSE -0.526 <0.01
PLT/BKS(WBC) 0,664 <0.01
MMT/Kreatinin 0,350 <0.05
Yas/Kreatinin 0,349 <0.05
Kolesterol /LDL 0,857 <0.001
Kolesterol /Trigliserid 0,511 <0.01
TSH/HDL 0,353 <0.05
*p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001




Guzel ve ark.

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore aktive trombositler ndroenflamasyonda ve Alzheimer hastalig
patojenik mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir(7, 8). OTH, trombosit aktivasyonunun bir belirtecidir
ve cesitli pro-enflamatuar hastaliklarin patofizyolojisinde yer almaktadir(9). Miyokardiyal infarktiis(10),
felg(11), tromboembolik bozukluklar(12) ve kronik wvaskiiler hastaliklarda(13) OTH degerlerinde artis
bulunmustur. AH’nin vaskiiler bir hastalik olabileceginin kabul edilmesiyle birlikte, OTH’nin AH’nin
gelisimindeki risklerin belirlenmesi i¢in faydali bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir(3).

Biiyiik trombositlerin varligit AH nin patogenezinde 6nemli bir etkendir. Calismamizda, OTH diizeyleri
AH olanlarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi. Ancak, AH ve OTH diizeyleri
arasinda iliski agisindan literatiirde ¢eliskili bulgular bildirilmistir. Yesil ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Alzheimer
hastalarinda OTH diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulmustur ve sonuglari
bizim c¢aligmamizla uyumludur(8). Stellos ve arkadaglar1 da AH ve hafif kognitif bozuklugu olan hastalari
incelemisler ve trombosit aktivasyon belirteci olarak gloprotein Ila/Illa ve p-selektini kullanmislardir. AH’da her
iki belirteci de kontrol grubuna ve hafif kognitif bozuklugu olanlara gére anlamli olarak yiiksek saptamiglardir.
Hastalar1 bir yillik periyod ile takip ettiklerinde AH’da hizli kognitif bozuklugu olan grupta, yavas kognitif
bozuklugu olan gruba gore gloprotein Ila/Illa ve p-selektini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Bu sonuglarin
15181nda trombosit aktivasyonu ile kognitif bozulma arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir(7). Bu
sonuglarin aksine, Rui-tao Wang ve arkadaslar1 hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastalig1 olanlarda OTH ve
PDW diizeylerini anlamli olarak diisiikk bulmuslardir(9). Yine ayni arastirmaci grubunun diger ¢aligmalarinda
vaskiiler demans ve Alzheimer Hastalig1 olanlarda OTH ve PDW degerlerini kontrol grubu goére anlamli olarak
daha diisiik saptamislardir(14). Sonuglar arasindaki bu farklilifin olast nedenleri AH nin patofizyolojisinin
heniiz acik bir sekilde ortaya konmamis olmasi ve multifaktoryel etkenlerle ortaya ¢ikmasina bagh olabilir. Ayn1
zamanda bu farkliliklarin hastalarin se¢imindeki biastan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Demansta evrelendirme, Alzheimer tipi demansin erken donemde yakalanmasi ve ayirt edilmesi,
tedaviye baslanmasi, farmasotik ve/veya psikolojik tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve izlem agilarindan
kritik degere sahiptir(15). Calismamizda Alzheimer hastalart MMSE ve CDR skorlamast ile erken, orta ve ileri
evre olarak evrelendirildiginde, ileri ve orta evredeki hastalarda OTH diizeyleri erken evredeki hastalara gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 2). Bu sonu¢ OTH’nin Alzheimer Hastaliiin ileri evre patogenetik
mekanizmalarinda etkili oldugunu gdstermektedir.

AH’da kognitif gerileme ile trombosit aktivasyonu arasindaki iligki dikkate alimmalidir. Bizim
bulgularimizda MMSE ile OTH arasinda negatif korelasyon saptand: (Tablo 3). Stellos ve arkadaslar1 trombosit
aktivasyon belirteci olan glikoprotein GPIIb/IIla ve p-selektin ile MMSE arasinda negatif korelasyonun varligini
bildirmistir(7). Bu sonu¢ kognitif bozulmanin OTH diizeylerinin yiiksekligi ve aktive trombositlerin etkisini
gostermesi agisindan oldukg¢a onemlidir. Bizim ¢alismamizin aksine MMSE ile OTH ve PDW arasinda pozitif
bir korelasyon varligi bildirilmistir(9). Ancak bu caligmada bulunan sonucun nedenleri ile ilgili vaskiiler
sebeplerden ¢ok kemik iligi lizerindeki etkili mekanizmalar su¢clanmistir.

Calismamizda bazi sinirlamalar vardir. Calismanin 6rneklem boyutu kiicliktiir. Daha biiyiik 6rneklem
iceren bir caligmada bulgular1 dogrulamak gereklidir. Ayrica hastalarin 5°i statin, 9’u anjiyotensin-doniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEI) ve 1°i klopidogrel kullanmaktaydi. Bu ilaglarin kullanimimin OTH diizeyleri {izerine

etkisi olup olmadig1 acik degildir. Nitekim; statinler, klopidogrel ve anjiyotensin-doniistiiriicii enzim inhibitorleri
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(ACE]I) gibi ilaglarin kullaniminin OTH diizeylerini etkileyebilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur(16, 17, 18).

Ancak AH multifaktoryel bir hastalik oldugu i¢in hastalarin tedavi altinda olmalar1 kaginilmazdir.

Sonug olarak, AH ve OTH arasindaki karsilikli iliskiyi tanimlamak énemlidir. Ciinkii basit, noninvaziv,

ucuz ve hizlh bir laboratuvar parametresidir. AH’nin damar hasarini tanimlamasi igin OTH potansiyel bir

trombosit belirleyicisi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Daha ileri bir calisma AH patofizyolojisinde

OTH roliinii ve en goze ¢arpan haliyle AH’nin damar riskinin belirlenmesindeki rolii bakimindan gereklidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi yoktur.
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