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DEMANS VE ALZHEIMER HASTALIGI
I-GIRiS

Uluslar arasi literatiirde geriatrik yas 65 yas ve Ustl kisiler icgin gecerlidir. 65 yas
tizerinde olanlarin genel niifusa orani Tiirkiye 2000 yili verilerine goére %5.2 — 4 milyon
civarinda, 60 yas istii yasli 5 milyon civarindadir (1). Bu rakamlar Amerika Birlesik
devletlerinde 2000 yil1 i¢in % 12, Avrupa Birligi 2001 yili i¢in %12-18’dir. 45-60 orta yas,
60-74 geng yasli, 75-84 orta yasli yasl, 85 ve tstii ileri yash yasl olarak tanimlanmaktadir
(2).

Gelismis iilkelerde geriatrik yas grubundaki populasyon, niifusun 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Bu oranin ilerleyen yillarda daha da artacagi tahmin edilmektedir. Geriatrik
yas grubu hastalarin hastaneye bagvurularindaki saglik sorunu her ne olursa olsun, ko-morbid
hastaliklar1 nedeniyle yapilan saglik harcamalar1 katlanarak artmakta bu durum ise geriatrik
hastalarin mevcut hastaliklarinin  erken teshisinin ve koruyucu hekimligin 6nemini
arttirmaktadir.

Geriatrik yas grubundaki hastanin degerlendirilmesi zaman harcayan bir islemdir. Bu
nedenle genel saglik kontrolleri, dahili, nérolojik veya psikiyatrik degerlendirmeler disinda,
belli hastalik ya da semptomlarin teshisi igin, yardimci saglik personeli tarafindan da
uygulanabilecek, olabildigince kisa, standart ve hassas degerlendirme araglarina ihtiyag
vardir.

Demans unutkanligin 6n planda gittigi bir ¢ok hastaligin genel adidir. Demans yaslilarda
sik goriilen hastaliklarin baginda gelmektedir. En sik demans tipi ise Alzheimer adli Alman
bilimadami tarafindan tanimlanan Alzheimer hastalifidir. Ileri evre Alzheimer hastaligina ya
da ileri evre demansa iilkemizde yanlis ve hos olmayan bir tanim olan bunama kelimesi
kullanilmaktadir. Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 AD Geriatri Unitesinde 2003 yili
icinde degerlendirilen 1255 yaslida yapilan; Klinik geriatrik degerlendirme, Geriatrik
depresyon skalasi, MMSE (Minimental skor incelemesi), saat ¢izdirme testi, giinliik yasam
aktiviteleri, enstrumental giinlik yasam aktiviteleri, laboratuar ve radyolojik incelemeler
sonucunda %14.4 demans ( bunun %80’1 Alzheimer tipi demans) ve %21.8 depresyon hastasi
saptanmigtir (3). Alzheimer hastalarmin %34’tinde depresyon birlikteligi vardir. Hastane
sonuclarimiz diinya verileri ile paraleldir. Demans goriilme sikli§1 65 yas ve iizeri kisilerde
%10-15, 80 yas ve iizerinde %30-50°dir (4,5,6). Diinyada 15 milyon, ABD’de 4 milyon ve
Tiirkiye’de 250-500.000 tahmini demans hastas1 vardir. Ayrica demans oncesi bir klinik tablo
olan Hafif kognitif bozukluk hastalig1 iilkemiz yaslilarinda ic¢in tahmini rakam 500.000-
1.000.000°dir. ancak kayitl ve bilinen demans hasta sayis1 onbinlerdedir. Bu hastalar nerede?
Nerede hata yaptik? Birinci basamak saglik hizmetlerinde ¢alisan hekimin sorumlulugu ne
olmali? I¢ Hastaliklar1 hekiminin sorumlulugu ne olmali? Eczacilarin sorumlulugu ne
olmalidir gibi sorular akla gelmektedir. Neden Tiirkiye’de demans rakamlari ¢ok diisiik diye
bakildiginda sebepler arasinda yaslilarin doktora az gitmesi ve gittiginde de kardiyovaskiiler
ve kas iskelet sistemi sorunlar1 daha 6n planda olmasi, demansin yasli-yakini-hekim-eczaci
tarafindan yeterince bilinmemesi ve onemsenmemesi ve unutkanligin yasglihigin dogal bir
sonucu olarak kabul edilmesi yer almaktadir.

Eczacinin demanstaki rolii {i¢ sekilde agiklanabilir. Eczaneye gelen 60 yas {istli ve uzun
stiredir tanidiklar1 sohbetler sirasinda veya ilag alirken insanlara unutkanlik yoniinden sorular
sormak ve problem oldugunu diislindiikleri hastalar1 iletisim igerisinde olabilecekleri bir
geriatri, ndroloji ya da psikiyatri uzmanma ydnlendirmek bunlardan birincisidir. ikinci olarak
demans hastaligi ya da unutkanlik sebebi ile ila¢ verilmis hastalarda sadece E vitamini,
gingobiloba ya da pirasetam(nootropil) verilenlerin mutlaka yeniden degerlendirilmesini
saglamak i¢in uzmana goéndermek gelmektedir. Ugiincii bir rolde kolinesteraz inhibitorii veya
NMDA reseptor iizerinden etkili memantine gibi ilaglar1 bir-iki kutu yazilmis hastalarda



tedavinin devamliligin1 ve rapor almasini saglamak i¢in agisindan geriatri, ndroloji ya da
psikiyatri uzmanina yonlendirmedir.

Hepimiz unutuyoruz. Unutkanlik ne zaman patolojik bir hastalik belirtisi ne zaman
normal konusu 6nemlidir (7,8,9). Kognitif fonksiyonlardan olan unutkanlik basitce tablo-
1’deki gibi gosterilmistir.

Tablo-1 : Kognitif fonksiyonlar ve unutkanhk siniflamasi

1- Normal

2- Basit unutkanlik

3- Hafif Kognitif Bozukluk

4- Erken evre demans(Alzheimer en sik tip)

5 - Orta evre demans (Alzheimer en sik tip )

6 - Ileri evre demans(Alzheimer en sik tip)

Eczanede ya da birinci basamakta doktorlarin tanisina yardimci olmak amaciyla bazi
pratik Oneriler demans siiphesinde uygulanabilir. Eczanede de unutkanlik mutlaka
sorgulanmali, kendi ya da yakimi tarafindan farkedilen unutkanlikta artis 6nemli, glindelik
hayat1 etkilenmesi mutlaka aragtiritlmali. Torunlarin yada ¢ocuklarin isimleri, haftanin giinleri,
20 den geriye birer ya da liger saydirma gibi basit yontemler yararlidir. Mutlaka kisi ile
beraber kalan ya da gozleyebilen bir yakinindan hasta dykiisiiniin birlikte alinmasi gereklidir.
Yakin hafiza mutlaka sorgulanmalidir. Yeni seyleri 6grenme ve kayitta problem var mi1? Orta
ve uzak gee¢misi iyi hatirlamast demans olmadigi anlamina gelmez. Siipheye diislilen
yaglilarda Geriatri, psikiyatri ya da noroloji konsultasyonu ve ilag raporu temin edebilecegi bir
merkezle birlikte izlenmesi gerekmektedir.

Unutkanliktaki ilerlemenin, yanlis bir inanisla, yaslanmanin dogal bir sonucu olarak
kabul edilmesi demansin erken evrede teshis edilmesini gii¢lestirmektedir (10,11). Bu da
demansin yash populasyonda sik rastlanan bir hastalik olmasina ragmen hasta yakinlar1 ve
birinci basamak hekimleri tarafindan sikca gozden kacirilmasina neden olmaktadir(12).
Oniimiizdeki yillarda demans prevelansindaki artis ve yapilmasi gerekli olacak saglik
harcamalar1 dikkate alindiginda, demansa bakis agisi, tan1 ve tedavisi i¢in kullanilan metod ve
ilaclarin etkinliginin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir(13).

II-KOGNITIF FONKSIYONLARDA AZALMA VE HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK

Yasla birlikte kognitif fonksiyonlarda meydana gelen gerileme her zaman patolojik bir
duruma isaret etmeyebilir (14,15,16). Hekimler agisindan 6nemli olan, yaslanmanin dogal
sonucu niteligindeki kognitif degisimlerin bittigi, demansin belirtilerinin basladigi noktay1
tespit etmektir (16).

Gen¢ ve orta yaslarda goriilen giin iginde olan, giinlik hayati belirgin
etkilenmeyen ve ilerleyici olmayan unutkanliklar basit unutkanlik olarak tanimlanmaktadir.
Depresyonun bir belirtisi olabilir. Ancak demans degildir. Bireyin normal yasindan ve egitim
durumundan beklenenin ilerisinde, ancak demans sinirina ulasmamis bellek bozukluklar1 hafif
kognitif bozukluk (HKB)(Mild Cognitive Impairment-MCI) olarak isimlendirilir. Yaslilarda
ortaya c¢ikan yashinin sikayet ettigi ancak ilerlemeyen ve gilinlik hayat1 etkilemeyen
unutkanliklar olarakda tanimlanir. Petersen MCI tani kriterleri-1994 yilinda ortaya atilmistir
ve halen hafif kognitif bozukluk tanisinda kullanilmaktadir(17,18,19). Bu kriterler hasta
yakini tarafindan dogrulanan bellek yakinmasi,genel kognitif islevlerde bozulma olmamsi,
giinliik yasam aktivitelerinde bozulma olmamasi, yas ve egitim normlarma goére saptanan
bellek bozuklugu varligi ve demansin olmamasidir. HKB genellikle; isimleri unutma,
esyalarin konuldugu yeri hatirlayamama gibi subjektif sikayetler ile kendini gosterir ve bu
sikayetlerde ilerleme olmaz.. HKB, normal yaslanmanin getirdigi bilissel azalma ile hafif
demans arasinda yer alan bir klinik sendromdur ve c¢ok erken evre demanslarin bir kisminin
prezente olus seklidir. Ayn1 yas grubundaki yagli bireylerin yilda % 1-2°si(6), HKB’u olan
bireylerin ise yilda % 10-15 kadarinin Alzheimer Hastalifi(AH)na doniistiigii bilinmektedir



(19) HKB’a sahip olan hastalar heterojen bir grubu temsil ederler. Bu grup hastalarin uzun
vadede ¢ogu AH’ye, bir kism1 diger tip demanslara doniisebilir. Diger bir kisminin kognitif
kapasitesi ise gerilemeden ayni seviyede kalir. Tedavi edelim mi ve nasil tedavi edelim
konusu tartigmalidir. Heniiz saglik bakanligi hafif kognitif bozuklugu bir tami1 olarak kabul
etmemektedir ancak doktorlar bu konuda c¢esitli tedaviler uygulamaktadirlar. Tedavide en sik
kullanilan ilaglar Pirasetam (Nootropil),Ginkobiloba ekstreleri (Bilokan, Tebokan, Gingobil,
Seramaks,tanakan,), Pribedil (Trivastel)ve vitamin E ‘dir. ilagsiz yakin izlemde bir yontem
olabilir. Kolinesteraz inhibitorlerinin hafif kognitif bozuklukta FDA indikasyonu yoktur ve
galantamnmine ve donepezille yapilan calismalarda belirgin bir yarari gosterilememistir.
Memantine i¢inde bir endikasyon yoktur (13,18,20).

Demans tanisi i¢in unutkanligin yaslt bir kiside olmasi, ilerleyici olmasi ve yaslinin
giinliik yasamini etkiliyor olmasi gerekmektedir. Demans hastasini degerlendirmek ya da yasl
birinde demans olup olmadiginit anamak zaman ve tecriibe isteyen zor bir islemdir. Hastalarin
uzun siirelerde degerlendirilmesi gerekir, Geriatri kliniginde bir hasta yaklasik bir saate yakin
degerlendirilmektedir. Tani i¢in ne sormali, kime sormali, ne istemeli ve tedavide ne vermeli
ve tedavinin siirekliligi i¢in ne yapmali sorulart her demans diisliniilen yaslinin
degerlendirmesinde akilda tututmalidir. Ancak sorunlar vardir. Demans tanis1 yalnizca klinik
olarak konur. Higbir radyolojik, noropsikolojik veya diger laboratuar arastirmalar1 tanisal
degildir. ilerlemis demans tanis1 kolayca konurken erken demansm tanisi1 zorlayicidir.
Baslangic donemlerinde hasta hastaligini tanimaz.

III-DEMANSIN OZELLIiKLERI TANIMI, ONEMI VE EPIDEMiYOLOJiSi

Demans, gerek kiside neden oldugu ciddi morbidite, artmis mortalite oran1 ve gerekse
hastaya bakan kisilere yiikledigi agir yiik ve sigorta sistemlerine getirdigi ekonomik yiik
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemidir (21,22,23). Hafiza problemleri hastalar ve
yakinlar tarafindan siklikla yaglanmanin dogal bir sonucu olarak diisiiniilmekte, bu sebeple
erken evreleri gozden kacabilmektedir. Herhangi bir sebeple basvuran yash hastalarda
kognitif fonksiyonun sorgulanmasi demansin erken evrede yakalanmasi i¢in Onemlidir.
Demans kronik beyin hastaliklar1 veya ensefalopati sonucu gelisen kognitif ve davranigsal
bozukluklar1 igeren bir klinik tablodur. Demans sendromlart beynin progresif dejeneratif
hastaliklar1 ve vaskiiler hastaliklar sonucu olusmaktadir. Ayirici tanida ise travma, hipoksi ve
metabolik sebeplerden olusan kronik ensefalopati gz oniinde bulundurulmalidir. Demans
tanim1 i¢in hastanin Onceki durumuna gore kognitif fonksiyonda diisiis olmali, giinliik
yasamini etkilemis olmali ve hafiza bozuklugunun yani sira birden fazla kognitif alanda
(afazi, agnozi, apraksi, yiiriitiicli islev bozuklugu) bozukluk olmalidir. Alzheimer hastalig1 ise
hafif-orta-agir bellek bozuklugu ile beraber dil, idarecilik, karar verme islevlerinde, dikkatte,
oryantasyonda ve kisilikte bozukluklar, edinilmis entelektiiel becerilerde progresif bir kayip
ile kendini gosteren ilerleyici ve fatal ndrodejeneratif bir hastaliktir (3).

Hafizada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk, giinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici
gerileme, cesitli noropsikiyatrik semptomlar ve davranis bozukluklariyla karakterizedir.
Ilerleyici, ciddi morbidite ve mortaliteye, giinliik yasam aktivitelerinde bozulmaya,
davranigsal semptomlara sebep olan bir hastalik olmasi, erken evrede tedavi alanlarda kognitif
fonksiyonlarin ve hayat kalitesinin daha uzun siire korunuyor olmasi nedeniyle hastaligin
erken evrede taninmasi, gdzden kagirilmamasi 6nem arz etmektedir. Erken donemde etkin
tedaviyi baslatabilmek icin Alzheimer hastalifinin erken evrede dogru olarak taninmasi,
demansa sebep olabilecek sebeplerin saptanmasi, tedavi edilebilir demans sebeplerinin
taninarak dislanmas1 gerekmektedir (4,5,6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde Alzheimer hastaliginin getirdigi yillik maliyet ortalama
100 milyar dolar olarak hesaplanmistir (13). Bu sonuglara ve sikliklara bakildiginda,
Alzheimer hastaliginin ve diger demanslarin erken tanisinin ve tedavisinin 6nemi ortaya
cikmaktadir.Demansin siklig1 yasla birlikte artan bir hastalik olmasina ragmen, 6zellikle



hastaligin erken evrelerinde teshis edilemeden ilerlemektedir. Gerek HKB ve gerekse
demansin olabildigince erken evrede teshis edilmesi, hastaligin tedavi edilebilir ikincil
nedenlerinin tespit edilip ortadan kaldirilabilmesi icin &nemlidir. ilag tedavisine erken
baslamak hastalik icin kiir saglayamasa da hastanin hayat kalitesini arttirdigi, hastanin
nispeten kendi kendine yeter haldeki fonksiyonlarini koruyabildigi, stirekli bakim gerektirir
hale gelisini geciktirdigi ve toplamda bu yondeki saglik harcamalarini azalttigl icin ¢ok
onemlidir(13).

Alzheimer hastaliginin yagsla beraber sikligi artmaktadir ve beklenen yasam siiresi
arttikga Alzheimer hastaliginin sikliginin da artacagi diistiniilmektedir. Her bes yilda bir
Alzheimer hastaligi sikligr iki katina ¢ikmaktadir. Tiim demans vakalarinin %50-70’ini
Alzheimer hastaligi olusturmaktadir. Vaskiiler demans %10-25 siklikta bulunmaktayken
geriye kalan %5-10 daha az siklikta rastlanan diger sebeplerdir. Demans siniflandirmasi tablo-
2’de gosterilmistir.

Tablo-2:Demans siniflandirmasi

1. Alzheimer hastalig1

2. Vaskiler demans

1. Multi enfarkt demans

II. Stratejik konumlu enfarktlar

III.  Multipl subkortikal lakiiner enfarktlar

IV. Binswanger’in subkortikal arteriyosklerotik lokoensefalopatisi

V. Tip 1,2 ve 3’ilin kombinasyonu

VI. Tek ya da multipl hemorajik serebral lezyonlar

VII. Subkortikal demanslar

VIII. Alzheimer tip demans ve vaskiiler demansin kombine sekli

Parkinson hastalig1

Huntington demans1

Pick hastalig1

Frontotemporal demans

Progresif multifokal 16koensefalopati

XN

Progresif supraniikleer palsi

9. Depresyon ve pseudodemans

10. Lewy cisimcikli demans

11. Enfeksiyon

12. Normal basingli hidrosefali

13. Subdural hematom

AH‘nin tipik triadi 6grenme ve hatirlama giicliigli, visuospasyal problemler ve dil
problemleridir. Hasta genellikle planlama i¢gorii ve organizasyon yeteneklerini de
yitirdiginden bu problemlerin farkinda degildir. Hastaligin erken evrelerinde sosyal iliskilerini
siirdlirebilse de, kompleks kararlar vermekte giiclilk ceker. Genellikle hasta yakinlar
tarafindan mevcut bulgular yasliligin bir sonucu olarak degerlendirildiginden, teshis 1-2 yil
gecikebilir(2,6,10).

AH icin tipik olan kisi, zaman ve yer orientasyonunun bozulmasidir. Hastanin
baslangicta kelime hatirlamaktaki giicliigli, konusmanin akiciliginda bozulmaya ve hatta
konugmanin tamamen yitirilmesine kadar gider(13). Konusmada oldugu gibi diger kognitif
fonksiyonlarda da yavas ama siirekli kayip devam eder(14). AH’da bir¢ok psikiyatrik ve
davranigsal bozukluklar goriilebilir. Ozellikle hastaligin ilerlemesi ile ajitasyonlar,
hallusinasyonlar ve paranoid yakinmalar sik¢a izlenir.

Vaskuler demans (VaD)’da tani, demans klinigi olan bir hastada serebrovaskuler olayin
klinik veya radyolojik bulgularinin varliginda konulur (24). Hastanin demansiyal bulgular1 bir



serebrovaskuler olayin ardindan, aniden ve adim adim gelisir. AH’den farkli olarak hafiza
kayb1 VaD’da daha hafif seyirlidir. Tersine Vaskiiler demansta goriilen depresyon da AH’dan
daha agir seyreder.

Lewy cisimcikli demansin(LCD) klasik triadi parkinsonizm, kognitif bozuklukta
dalgalanmalar ve viziiel hallusinasyonlardir. Parkinsonizmin demans ile birlikte baslamasi
tipiktir(25). AH’den farkli olarak erken donemde visuospasyal yetenekler, problem ¢ozme
hiz1 ¢ok belirgin gerilemistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda gorsel hallusinasyonlar olur ve
tiim bu bulgular tipik olarak noroleptik ila¢ kullanimi ile kdtiilesebilir.

Frontotemporal demans ise davranis degisikligi, zayif kisisel ve sosyal yargilama,
perseverasyon ve stereotipik davranislar, farkinda olmama, planlamada bozulmanin 6n planda
oldugu demans tipidir. Daha geng¢ yaslarda goriiliir. Hastaligin erken sathalarinda MMSE
(Mini Mental Status Examination-MMSE) normal olabilir, ancak kisilik degisiklikleri,
konusma akicihginda azalma AH‘ma gore cok daha erken safthada goriiliir. flging olarak
hafiza fonksiyonlar1 nisbeten korunmus olarak kalabilir (25).

Parkinson hastaligi (PH), Huntington hastaligi, HIV ve alkolizm kognitif bozukluk
gelisimi ve demansla iligkilidir (4,5,6,25). PH seyrinde % 30’lara varan oranlarda demans
gelisebilir. HIV(+) hastalarin 2/3’tinde demans mevcuttur, ancak demansin tek semptom
olarak ortaya ¢ikmasi < % 10 vakada goriiliir. Bu durum antiretroviral tedavinin santral sinir
sistemi iizerinde olusturdugu harabiyetine baglanmaktadir.

IV-YASLI HASTADA DEMANS YONUNDEN DEGERLENDiRME

Demans kognitif fonksiyon bozuklugunun en ileri safhasidir. Demans
degerlendirmesi ve tanis1 giicliikler iceren bir konudur. Teshis i¢in, hastanin 6nceki durumuna
gore hafiza fonksiyonundaki kayba ek olarak, en az bir kognitif fonksiyonunda bozukluk
olmasi ve bu durumun hastanin giinliik hayatini etkiliyor olmasi gerekir. DSM-IV AH Tani
kriterleri tablo-3’de ve NINCDS-ARDRA tani kriterleri tablo-4’te gosterilmistir (1,6, 22).

Bireyin demans yoniinden degerlendirilmesinde en 6nemli bdliim hikayedir (1,2).
Demansin erken ipuglar1 ¢cogu kez ayni hikayelerin tekraren anlatilmasi ve ayni sorularin
tekraren sorulmasi olabilir. Hastanin 6nceden ugrastigi hobilere karsi ilgisinde azalma, ev
icerisinde yasanan kazalarda artis Onceden diizglin olarak uyguladigi seylerin aksamaya
baslamas1 6rnegin giinliik olarak kullanilan ilaglarin unutulmasi, ¢ocuklarinin, torunlarinin, iyi
taninip bilinen arkadas isimlerinin, esya isimlerinin unutulmasi gibi belirtiler saptanabilir.

Hikaye alinirken hastanin yakin ve uzak hafiza fonksiyonlari, gilinliikk hayatindaki
otonomi diizeyi, hastada sorgulanma hissi yaratilmaksizin yapilmaldir (12,16,22). Ornegin
cocuklukla ilgili bilgiler, okudugu okul, askerlik yaptig1 yer, ka¢ ¢cocugu oldugu gibi sorulara
verilen cevaplar, uzak hafizayr degerlendirmek i¢in kullanilabilirken, 6rn. su anda
kullanmakta oldugu ilaclar sorgulanarak yakin hafiza test edilebilir. Ayrica hastanin
sikayetlerinin ne zaman basladig1, yavas, hizli, basamakli veya giderek kotiilesen bir seyir
izleyip izlemedigi degerlendirilmelidir. Sorgulama sirasinda, hastada yeni seyler
ogrenememe, nesnelerin adin1 unutma, climle igeriginin azalmasi, hesap yapamama, bir isi
planlayip bitirememe, bildigi ve tanidigi yerlerde kaybolma, davranigsal ve psikiyatrik
problemlerin varolup olmadigi irdelenmelidir.

Genel olarak demans nedenlerinin %5’den az bir kismu geri dondiiriilebilir oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak yine de hastanin demans agisindan degerlendirilmesi sirasinda, su an
varolan komorbid hastaliklarinin bilinmesi ve daha onceye ait medikal problemlerinin
sorgulanmasi, aldigi ilaglarin, bitkisel iirlinlerin, kullandig1 veya halen kullanmakta oldugu
uyarict ilaglar ve alkol miktarinin kaydedilmesi, geri dondiiriilebilir nedenlerin ve risk
faktorlerinin tespiti agisindan dnemlidir (1,27,28)

Tablo-3: DSM-IV Alzheimer hastaligi tan1 kriterleri

A) Asagidaki iki durumla kendini gdsteren multiple kognitif bozukluklar

1) Hafiza bozuklugu (yeni bilgileri 6grenememe veya daha 6nce 6grenilen seyleri




geri cagiramama)

2) Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin bulunmasi

a) Afazi

b) Apraksi

c) Agnosi

d)Planlama, organizasyon, siralama gibi yiiriitiicii fonksiyonlarin yapilamamasi

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

C) Kognitif fonksiyonlarda yavas baglangiclh ve siirekli devam eden bir kaybin olmasi

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

1. Hafiza ve biling¢ degisikligine neden olan diger santral sinir sistemi hastaliklarinin
bulunmamasi(SVO, Parkinson Hastalig1, Huntington Hastaligi, subdural hematom, normal
basing¢li hidrosefali ve beyin tlimorii)

2. Demansa neden olabilecek sistemik hastaliklarin olmamasi (hipotroidizm,
vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi, hiperkalsemi, niasin eksikligi, nérosifiliz, HIV
enfeksiyonu)

3. Tlaca bagli durumlar

E) Semptomlarin yalnizca delirium sirasinda ¢ikmamasi

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

Tablo-4: NINCDS-ARDRA - Muhtemel Alzheimer hastalig: kriterleri:

1. 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.

Baglangic 40 ve 90 yaslar1 arasinda.
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Kognisyonda ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik hastaliklar veya diger beyin
hastaliklarinin bulunmamasi.

7. Asagidakilerle taninin desteklenmesi

Afazi, apraksi, agnozi

Glinliik yagam aktivitelerinde bozulma ve davranis tarzlarinda degisiklik

Benzer bozukluklara iligkin aile 6ykiisii

Uyumlu laboratuar bulgular (serebral atrofi gibi)

Demans temel olarak ii¢ klinik evrede incelenebilir. Bu evreler ve evrelere gore
beklenen semptomlar tablo-5’teki gibidir.
Tablo-5 Alzheimer hastalig: klinik evreleri

1- Erken evre

e llerleyici giinliik hayat: etkileyen unutkanlik

Kelime bulmada giicliik, afazi

Kisilik degisikligi

Hesaplamada zorluklar

Esyalar1 kaybetme, yerini karistirma, uygunsuz yerlere koyma

Sorularin veya climlelerin tekrarlanmasi

e Hafif oryantasyon bozuklugu

2- Orta evre




Unutkanlikta artig

Afazide arti, uygunsuz kelimeler kullanma

Temel giinliik yagam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma

Kisilik degisikligi

Akrabalari, arkadaglar1 hatirlayamama

Iletisim kurmakta zorluklar

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

3-ileri evre

e Beslenmede bagimlilik

Uriner ve fekal Inkontinans

[ ]
e Mobilite problemleri, yataga bagimlilik
e Konusamama

IV-1-Demansh hastada fizik muayene ve mental durum degerlendirmesi

Demansli hastada fizik muayene demansa neden olabilecek ipucglarinin ve komorbid
hastalik varligt ve bulgularinin arastirilmas1 gereklidir. Norolojik muayenede Onceden
gecirilmis serebrovaskiiler olaya ait lateralize edici bulgu, parkinsonizme ait rijidite,
bradikinezi, tremor gibi bulgularin varlig1 arastirllmali, hastanin yiiriiylis ve denge
fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Karotis arter tifiirtimleri, periferik arter nabizlari, tansiyonu
VaD varligina isaret etmesi agisindan yararli olabilir. Demansli olmadiklari halde ileri isitme
ve gorme kaybma sahip hastalarin gorlinlis ve davranislari demansli hastalara ¢ok
benzeyebilir ve bu yetersizlikleri nedeniyle mental testlere ait skorlar1 diisiik ¢ikabilir. Bu
nedenle demans tanisi konulmadan oOnce hastanin 6zellikle duyusal bozuklugunun olup
olmadigi mutlaka gézden gecirilmelidir (2,6,10,11).

IV-2-Tarama testleri

Herhangi bir yakinmasi olmayan hastalarin demans yoniinden taramadan
gecirilmesinin ~ yarart  tartismalidir.  Ancak ileri geriatrik yas grubunda, hafiza
bozukluklarindan yakinmaya baslamis bir hastanin, kognitif fonksiyonlar yoéniinden
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bunu i¢in kullanilacak testler MMSE, saat ¢izme testi, 3
nesne hatirlama testi yer almaktadir.

Mini mental durum degerlendirme testi oryantasyon, erken geri ¢agirma, ge¢ geri
cagirma, konsantrasyon, hesap yapabilme, dil ve visuospasyal yetilerin degerlendirilip 30
puan lizerinden skorlandigi bir testtir. Testin puanlarinin yasa ve egitim durumuna gore
standardizasyonu saglanirsa sensitivitesi %82 ve spesifitesi % 99’a ¢ikar (21, 22). Erken
kognitif bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ skoru normal degerlere yakin olabilir. Ancak
test her 6-12 ayda bir tekrarlandiginda skorun giderek diistiigli izlenerek HKB veya demans
tanis1 konulabilir(5,6). Demansli hastalarda ortalama skorun yilda 3 puan, HKB olan
hastalarda ise 1 puan diisme egiliminde olmas: tipiktir. Skorlar yasa ve egitim durumuna gore
standardize edildikten sonra, sonu¢ >26 ise normal, 24-26 HKB ve <24 demans ile uyumlu
kabul edilir. Ancak duyralilig1 ve 6zgiilliigii diisiik bir testtir, tanisal degildir, klinikle ve diger
testlerle desteklenmelidir.

Saat ¢izme testin ve 3 nesne hatirlama testi kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan diger testlerdir (6,16,26). Saat cizme testinde hastadan bir saat ¢izmesi ve
rakamlar igerisine yerlestirmesi ve sorulan saati akrep ve yelkovanla gdstermesi Saat ¢izme
testinde hastadan bir saat ¢izmesi ve rakamlari i¢erisine yerlestirmesi ve sorulan saati akrep ve
yelkovanla gostermesi istenir.

Demans degerlendirmesi yapilirken kognitif fonksiyonlar kadar, giinliik yasam
aktivitelerinin ve enstriimental yasam aktivitelerinin mutlaka degerlendirilmesi gereklidir.




Bunun i¢in Barthel giinliilk yasam aktivite 6lcegi ve Lawton-Brody enstriimental giinliik
yasam aktivite Olcegi kullanilabilir. Davramis bozukluklari da mutlaka sorgulanmali ve
gerekirse NPI(Noropsikiyatrik envanteri) kullanilir. ADAS-Cog ve minicog-ADAS
kullanilabilecek ancak zaman alan diger testlerdir (29,30). Ayrica beraber yasadigi aile veya
sosyal ortamin sartlarinin, yapilacak enstriimentasyon ve tedavi plani agisindan bilinmesi
onemlidir.

Ayrica demansl bir hasta degerlendirilirken depresyon yoniinden de ele alinmis olmasi
sarttir. Demans seyrinde depresyon sik goriiliir. Bunun i¢in hastanin kisa zamanda
degerlendirilebilmesine imkan veren Burke ve arkadaslarinin olusturdugu geriatrik depresyon
skalast kullanilabilir. Bu testte 15 kisa soru sorularak hasta depresyon ydniinden
degerlendirildigi etkinligi ve giivenilirligi ispatlanmis bir testtir. Hamilton Depresyon Olgegi,
Hamilton Anksiyete Olgegi ve Cornell &lgegi gibi testler de demanslhi hastanin
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

IV-3-Laboratuvar degerlendirilmesi

Geriatrik bir hasta demans yoniinden degerlendirilirken elektrolitleri, iire, kreatinin,
glukoz, kalsiyum ve karaciger fonksiyon testleri gibi biyokimyasal parametreleri, tam kan
sayimi, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 diizeyi mutlaka incelenmis olmalidir. Bu
taramalar ile hastada kognitif bozukluga sebep olabilecek vitamin B12 yetmezligi, troid
hastaliklari, hiperkalsemi, depresyon, alkolizm, ila¢ etkileri gibi tanilarin gézden gegirilmesi
amaglanir. Eger ciddi olarak silipheleniliyorsa HIV ve latent sifiliz yoniinden de taramalari
yapilmalidir.

IV-4-Demans degerlendirmesinde goriintiileme teknikleri

Demans tanisinda ndrogoriintileme yontemlerinin  de Onemi  biiyiiktir.
Intrakraniyal tiimor, subdural hematom, normal basingli hidrosefali gibi geri déndiiriilebilir
demans sebeplerinin ve enfarkt alanlarinin saptanmasimin yaninda global serebral atrofi,
temporal bolgede ve hippokampusta atrofi, entorhinal korteks atrofisi, sulkuslarda genisleme
gibi Alzheimer hastalifina 6zgii sayilabilecek bulgularin saptanmasi tanida yardimcidir.
Demans tanisi alan her hastada en az bir kez noérogoriintiileme yontemleri (bilgisayarlt
tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme) yapilmasi dnerilmektedir (31).

Demansli hastanin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) tetkiklerinin rutin olarak kullanilmasi tartismalidir (6,10,16,31).
Ancak 06zellikle yeni baslangicli, hizli seyirli, fokal ndrolojik bulgular gosteren ve erken yasta
baslayan demans tablolarinda AH disindaki demans nedenlerinin ekartasyonu igin bu
yontemlere bagvurulmalidir.

AH’da, BT ve MRG de yasa gore belirgin diffuz kortikal atrofi ve ventrikiillerde
genisleme, nonspesifik bulgular yaninda izlenen en tipik bulgulardir. Bazen MRI’da yine yasa
gore hippokampus ve temporal lob hacminde atrofi izlenebilir. AH’da Positron Emisyon
Tomografi (PET)nin yeri ile ilgili ¢alismalarda, tetkikin sensitivitesi % 63 ve spesifitesi % 93
olarak bulunmustur. Ancak su anda rutin kullanima girmemistir(31,32).

85 yas lizerindeki hastalarin neredeyse tamaminda cesitli derecelerde iskemik kiiciik
damar hastalig1 bulundugu icin, MRI ile beyaz cevhere ait hiperintensite degisikleri izlenmesi
olagandir. Bu nedenle kii¢iik damar hastaliginin siradan bulgularina rastlamis olmak, vaskuler
demans teshisi icin yeterli olamaz. Ancak multiple infarktlar ya da Onemli anatomik
lokalizasyonlarda infarktlar1 olan ve vaskiiler demansla uyumlu klinik bulgulari bulunan bir
hastada, radyolojik bulgular vaskiiler demans ile iliskilendirilebilir (32).

IV-5-Genetik testler

AH ile ilgili 2 gesit gen defekti tespit edilmistir. Erken baslangiclt AH ile ilgili olan
genler araisnda presenilin 1(PSENI) kromozom 14, presenilin (PSEN2) kromozom 1, ve
amilod prekursor protein(APP) kromozom 21 yer almaktadir (33). Bu grup tim AH
hastalarinin <% 5’ini olusturmakta ve hastalik genellikle 40-50’li yaslarda baslamaktadir.



Otozomal dominant gegis gosterir. Erken baslangicli AH olan bir hastada genetik ¢alismasinin
klinik olarak bir yarar1 yoktur. Ancak bu hastanin ¢ocuklarinda benzer genetik yiikiin olup
olmadigi arastirllmak amaciyla yapilabilir (34). Geg baslangichi AH ile ilgili olan genler:
Apolipoprotein E(APOE) ile iliskisi gosterilmistir. Hastada 1 adet €4 allelin bulunmasi AH
riskini 2-3 kat arttirirken, €2 allelinin bulunmasit hastalik i¢in koruyucu o&zellik
gostermektedir. Hastalik 60-65 yas ilizerinde baslamakta ve erken baslangiclh AH’dan farkh
olarak otosomal dominant gegis gostermemektedir (35). Hastalik gelisiminde (4APOE) her
nekadar 6nemli ise de, her AH’da bu allelin bulunmadiginin da bilinmesi gereklidir.
V-DEMANSTA AYIRICI TANI

Yash hastada demans degerlendirmesi sirasinda dikkat edilecek diger bir nokta
demans ile karigsabilecek ve ayirici tanida akilda tutulmasi gerekli diger durumlardir. Bunlar
metabolik hastaliklar, yapisal santral sinir sistemi lezyonlari, ilaglar, alkolizm, depresyon,
delirium, amnestik bozukluklar ve diger psikiyatrik hastaliklardir.

Demansli hastalarin neredeyse yarisinda ayni zamanda depresyonda varoldugu
bilinmektedir. Ayrica, depresyonun da tek basina bir kognitif fonksiyon bozuklugu nedeni
oldugu da akilda tutulmalidir. Ayirici tanida 6nemli bir 6zellik, demansli hastalarin kognitif
fonksiyon bozukluklarini 6nemsememe veya oldugundan daha az gostermeye calisma
egilimlerine karsilik, depresyona bagli kognitif fonksiyon bozukluklarinin hasta tarafindan
objektif olarak oOlgiilenden daha fazla olarak anlatilmasidir. Ayrica depresyonlari sirasinda
kognitif fonksiyon bozuklugu izlenen yasli bireylerde, ilk 5 yilda demans gelisme riski
belirgin olarak artmistir (36).

Deliryum en sik olarak hospitalize ileri yas hastada izlenen ve akut gelisen fluktuasyon
gosteren biling degisikligi, azalmis dikkat, 6zellikle gorsel hallusinasyonlarla karakterize bir
tablodur (25). Altta yatan organik bir nedene bagli olarak gelisebilecegi gibi demansin
kendisinin de sik rastlanan bir komplikasyonu olarak karsilasilabilir. Bu nedenle hastanin,
akut tablosu diizeldiginde varolan mevcut hastaliklar1 disinda, demans yoniinden
degerlendirmesi yapilmalidir.

llaglar ve duyu kusurlari demans ayirici tamidinda &nemlidir (1,25). ilaglar yash
hastalardaki konfuzyon ve kognitif fonksiyon bozuklugu ile yakindan iliskilidir. Komorbid
diger hastaliklar1 nedeniyle siirekli almakta olduklar1 ve aralikli olarak Ornegin agri,
uykusuzluk nedeniyle aldiklar ilaglar bu etkileri yapabilir. Orn.opioidler, benzodiazepinler,
norileptikler, antikolinerjik ilaclar, H2 reseptor blokorleri, kortikosteroidler gibi. Ayrica
hastanin ilag olarak degerlendirmedigi, ancak kullanmakta oldugu bitkisel {iriinlerinde benzer
etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Hastanin kognitif fonksiyonlarinda bozukluk olduguna
karar vermeden once duysal problemleri minimize edilerek degerlendirme yapilmalidir.

Yash hastada demans degerlendirmesinde hastanin kullanmakta oldugu ve daha 6nce
kullandigr alkol miktar1 da bilinmelidir (37). Alkol akut gelisimli kognitif fonksiyon
bozukluguna, yiiriitiicii faaliyetlerin yavaslamasina, kazalara neden olabilecegi i¢in ayirict
tanida diistintilmelidir.

Hastada depresyon disinda kronik psikiyatrik hastaliklarin varolup olmadigr mutlaka
sorgulanmalidir(1,4,5,25). Deliryum, ajitasyon, agresyon, deluzyon, hallusinasyon, paranoya,
depresyon, uyku bozukluklar1 demansin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilir. Ayrica
kronik sizofreni gibi bazi psikiyatrik hastaliklarin seyrinde demans gelismesi, saglikli
bireylerde gelisme riskinden daha fazladir.

VI-DEMANSTA RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMES]

Yas, ailede demans Oykiisiiniin varligi, kadin cinsiyet, Down Sendromu, 1,14 ve 21.
kromozomlarda spesifik mutasyonlarin varligi, apolipoprotein E-4 genotipi ve kafa travmasi
AD i¢in bilinen risk faktorleridir (1,27,28,37). Vaskuler demans i¢in ise inme i¢in varolan risk
faktorleri gecerlidir; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetus mellitus, sigara, yas, erkek
cinsiyeti. Bu faktorlerden korunma ve degistirilebilir olanlarin tedavisinin saglanmasinin,



VaD i¢in oldugu kadar AH icin de yararli oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek egitim
seviyesi, fiziksel aktivite, NSAID kullanimi, Ostrojen, statin, E vitamini gibi antioksidan
ilaglar ve orta derecede alkol tiiketiminin AH da risk azalmasina neden oldugu bazi
caligmalarda belirtilmisse de bu konuda heniiz yeterli kanit yoktur (38). Tiim kesin ve olas1
risk faktorleri tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Alzheimer Hastaligi Olas1 Risk Faktorleri

1-ileri yas 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-S1k kafa travmasi 18- Hipotiroidizm

7-Kadin cinsiyet 19-Infeksiyonlar

8-Norotoksinler, sigara, alkol

20-Serum demir yiiksekligi

9-Serebrovaskuler hastalik

21-Ferritin yiiksekligi

10-Estrojen kullanimi koruyucu

22-C-reaktif protein yiiksekligi

11-NSAID ilaglar koruyucu olabilir

23-Folat eksikligi

12-Miyokard infarktiisii 24-Menopoz

Hastada bu belirti ve bulgularin baglama zamani, baskin bulgunun hangisi oldugu, eslik
eden norolojik ve psikiyatrik problemler ve hastalik seyrine gore hangi tip demansin
varoldugu teshisine varilabilir.

Yas, kadin cinsiyet ve aile dykiisii disinda kesinlesmis risk faktorii yoktur. Yaslanmayla
kognitif kapasitenin nasil bozulmaya bagladig: ile ilgili yapilan ’Oregon Brain Aging”’
caligsmasinda yas, hipokampal voliim, mantiksal diisiinme kapasitesi, egitim seviyesi, Apo-E4
varligl, yilirime zamaninin gecikmesi kognitif kapasite tizerine etkili risk faktorleri olarak
saptanmistir (4,5). Yaslanmayla geri cagirma, kayit etme ve yakin hafiza da yavaslamalar,
algilama ve psikomotor performansta azalma olur. Yaslanmakla erkeklerde algilama ve
kelime hafizasi etkilenirken, kadinlarda dikkat ile ilgili alanlarda yasa bagli degisiklikler
oldugu bildirilmistir (39). Diisiikk egitim diizeyi bu yasa bagh degisiklikleri daha da
belirginlestirir (40). Kisinin premorbid kisilik 6zellikleri de AH gelisimini belirleyebilir.
Yaglanmaya bagli degisikliklerin belirgin oldugu kisilerde yiiksek intraseliiler adhezyon
molekiil (ICAM)-1 ve interleukin(IL)-6 ekspresyonunun varligi hafiza degisikliklerinin
immunolojik bir temeli olabilecegini diisiindiirmektedir (41).

VI-1-Yas

Yas ve genetik AH i¢in en ¢ok kabul edilen ve caligsmalarla ispatlanmis risk
faktorleridir. AH i¢in yas kesin bir belirleyici olmamakla birlikte yasin ilerlemesi ile birlikte
AH’nin prevalansi ve insidansinin ¢ok arttigi gozlenmektedir (1,27,28,42). Buradaki temel
sorun ileri yas m1 yoksa beynin daha hizli yaslanmas1 m1 AH’na sebep olmaktadir sorusudur.
Biitiin yaslilarda goriilmemesi yasin tek faktor olmadigini gostermektedir. Avrupa’da ve
Amerika’da AH insidansi 65 yas i¢in %0.5, 85 yas i¢in %3 olarak belirtilmistir ve 85 yas tistii
yaslilarda insidansin, 65 yas dncesine gore 14 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (1, 28,
42). 65 yas tizerindeki populasyonun her yil %2.6 kadarinda yeni AH gelistigi bildirilmistir
(5, 7). 60-65 yas sonrasi her 5 yilda bir AH prevalansi iki katina ¢ikmaktadir (1,27,28,42). 65-
75 yas arasinda %5-10 sikliginda bulunan bu hastalik, 75-85 yaslar1 arasinda %20, 85 yas
iizerinde %40-50 seviyelerine yiikselmektedir. 85 yasindan sonraki ve 6zellikle 95 yasindan
sonraki veriler tiim yaslilarin Alzheimer demansi olmadigini gostermektedir. Yas belirgin bir
risk faktorii olmakla birlikte tek risk faktorii degildir. 85 yas sonrast demans oranlari farkli
iilkelerden farkli sonuglarla %40-70 arasinda degisen sekilde bildirilmektedir (1,5,6,28).
Insidans ve prevalans rakamlar1 o iilkedeki ortalama yasam beklentisinden etkilenmektedir.
Tiirkiye’de demans ile ilgili ileri yasli ¢aligmalar1 son derece azdir. Fransizlarin yaptigi 75




yas Ustli hastalarda yapilan bir ¢alismada demans oran1 %38 ve demanslarin i¢inde %79.6 AH
olarak bildirilmistir.
VI-2-Cinsiyet

Birgok c¢alismada kadinlarda AH’nin daha sik goriildiigii (2:1) rapor edilse de karsit
yayinlarda mevcuttur (1,43). Hatta AH’ nin kadinlarda daha sik goriilmesinin, kadinlarin daha
uzun yasamasina bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Yine hastaligin kadinlarda daha sik
goriilmesinin goreceli olarak kadinlarda egitim seviyesinin daha diisiik olmasina da baglayan
yayinlar da vardir (5). Vaskiiler hastaliklar erkeklerde daha sik goriildiiglinden, VD erkeklerde
daha siktir. Japonya’da erkeklerde vaskiiler risk faktorleri daha sik gortildiigiinden, vaskiiler
demans riski Japon erkeklerinde daha siktir. Kadinlarda AH’nda X linked dominant gecise
bagl kadin cinsiyet sikligin1 agiklayabilecek bir teori iistiinde ¢alisilmistir ancak genel kabul
gérmemistir. Ulkeler arasinda cinsiyet agisindan degerlendirildiginde sonuglar benzerdir(1).

AH siyah kadinlarda daha sik goriilmektedir. Sanghay c¢alismasinda kadin cinsiyet
bagimsiz risk faktorii iken, Framingham calismasinda insidanslara arasinda her iki cinsiyet
arasinda fark yok, prevalans kadinlarda daha fazla olarak saptanmistir (4,43,44). Kadinlarda
daha uzun yasadiklari i¢in prevalans yerine insidans rakamlarinin daha gecerli olmasi
beklenmektedir. Kadinlarda yillik demans insidansi erkeklerden daha fazla olarak birgok
calismada saptanmistir (43,44) Ancak yas ve egitim lojistik regresyon metoduyla elimine
edildiginde dahi bir¢cok ¢alismada kadinlarda demans daha fazla olarak gdsterilmistir. Estrojen
eksikligi, menapoz yas1 tizerinde de durulmus ancak a¢iklamamamustir.

VI--3- Genetik yatkinhik ve aile oykiisii

Birinci dereceden akraba, anne-baba ya da kardeste AH varliginin demans gelisme
riskini 3 kat arttirdigi bildirilmistir (4,5). Relatif risk(RR) artis1 genelde RR 3.5, 60-69
yaslarinda baglayan hastalikta RR 5.3, 70-79 yaslar1 arasinda baslayanlarda 2.3 olarak
saptanmustir (45). AH kirkls, ellili yaslarda basladiginda aile dykiisii belirgindir. iki ya da
daha fazla primer akrabasinda demans Gykiisii olanlarda RR 7.3 olarak bildirilmistir. Erken
baslangi¢hi tiim olgularda tabi ki aile Oykiisii tek neden degildir, tek yumurta ikizlerinde
sadece %40-60 konkardans vardir. Mesulam’a gore dominant gegis %35, nondominant
herediter gecis ve herediter olmayan gegis %95’°tir. Dominant gegiste 1,4 21; nondominant
geciste 19 nolu kromozomlar rol oynayabilirler.

60 yastan Once baglayan vakalarda Alzheimer hastaliginin %50’sinden fazlasinda aile
hikayesi rapor edilmistir. Vakalarin en az yarisinda bu gecisin otozomal dominant oldugu
saptanmistir (4,5,44). Erken baslangicli AH nda genetik faktorler daha belirgin ve gecis nadir
de olsa, Mendelian genetigine uygun olsa da; 60 yas sonras1 ya da ge¢ baslangigli Alzhemer
hastaliginda genetigin ve aile dykiisiiniin rolii tartismalidir. AH olanlarin akrabalarinda Down
sendromu ve AH olma riski daha fazladir.

AH’nin %2’sini ailevi AH olusturur. Literatiirde otozomal dominant gegisli AH olan
ailelerin oldugu bildirilmistir (26). Ancak tek yumurta ikizlerinde AH konkordansinin
%100°den az olmasi, hastalikta genetik faktorlerin tek basina rol oynamadigi; ¢evresel
faktorlerin ve bagka risk faktorlerininde 6nemli oldugunu gostrermektedir.

Amyloid prekiirsor protein (APP) ve PS genlerinde mutasyonlarin varliginin saptanmast
ile hastalik patofizyolojisi anlasilmaya baslanmistir. En sik goriilen genetik anormallik 21.
kromozomdadir (4,5). 21, 14 ve 1. kromozomlarda mutasyonlar ile sirastyla APP, PS-1 ve PS-
2 olusmaktadir (26). Ayrica 19. kromozomda Apo-E geni icin yatkinlik faktorii bulunmaktadir
(20).

PS-1 geninin 14. kromozomun uzun kolunda, PS-2 geninin ise 1. kromozomun kisa
kolunda yer aldig1 bildirilmektedir. AH vakalarinin %70’inde PS-1 geni bulunmaktadir. Erken
baslangi¢ch vakalarin %50’sinde PS-1 mutasyonu vardir (26,46). Presenilin 1-2 proteinleri
hiicre membranindan nukleusa sinyallerin ulagmasini engellyen bir reseptor gorevi gorerek,
proteinlerin intraselliiler hareket ve resiklusunda rol oynarlar, APP proteininin hareket ve



intraselliiler uyumunu etkilerler. PS mutasyonu olanlarda amiloid beta (AB)-42 iiretiminde
artis bildirilmistir. PS etkileri 6zellikle hipokampal formasyon, serebellar graniiller, az sayida
da kortekste ve beyin sapinda gosterilmistir.(5,26,44)

Erken baslangicli Alzheimer vakalarinda APP geninde mutasyon daha fazla
gosterilmistir (6,46). Ortalama 50 yas civart demanslarda ve erkeklerde bu mutasyon daha
belirgindir. Normal APP’ye oranla hiicre transfer sentezi 6-7 kat daha fazladir. Bir goriise
gore APP ile olusan AB-40 ve 42 peptidlerinin beyinde depolanmasi ile AH olugmaktadir. AB-
42 proteini demansin erken donemlerinde artmakta ve kognitif kapasitedeki azalmayla
korelasyon gostermektedir (47). Bu proteinlerin néronlarda birikimi senil plaklar, nérofibriller
yumaklar ve néron kaybina sebep olmaktadir. Norotoksik etkilere maruz kalan ndronlarda
sinaptik disfonksiyon, asetilkolin eksikligi, dejeneratif degisiklikler gelismektedir (5).
Amyloid kaskat hipotezinde sekretaz enzimleri 6nemli yer oynamaktadir. Ancak bu hipotezde
tek basina hastalifin patofizyolojisini acgiklayamamistir. Amiloid birikimi sonrasi oksidatif
hasar, inflamasyon, serbest oksijen radikal hasar1 gelistigi bildirilmistir (6).

AH olgularmin yaklagik %50’sinde ApoE-4’lin saptanmamis olmasi diger genetik
faktorlerin de mevcut olabilecegi diislincesini getirmistir (26,44). Bu baglamda ki
caligmalarda; kromozom 12’deki alfa 2-makroglobulin geninin AH ile iligkili oldugu
bildirilmistir (26,44). Bu genin varligi Alzheimer riskini 3.5 kat arttirmaktadir. Bu iligskinin
biyolojik temeli de mevcut olup, alfa 2-makroglobulin’inin A fibril olusumunu azalttigi, AB
yikimini etkiledigini, Apo-E reseptorii oldugu bilinen ve AH ile iliskilendirilmis olan diisiik
densite lipoprotein reseptorii ile interaksiyona girdigi bilinmektedir.

Baska bir Apo-E reseptorii olan ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii ile iligkili
proteini kodlayan genin de AH ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bunlara ek olarak; kromozom
3’te yer alan butirilkolinesteraz geninin K varyantinin da ge¢ baslangicli AH ile iliskili oldugu
ve risk faktorii olarak Apo-E4 ile ile sinerjik oldugu, yine kromozom 3’teki transferin geninin
de ApoE4 sinerjik etkisinin olmasinin risk olusturdugu ortaya konmustur. Human l6kosit
Antijen (HLA)-A2 alleli ve yine Apo-E4 etkilesimi olan bleomisin hidrolaz’in birer risk
faktorii olabilecegi ortaya konmustur. Genetik faktorlere ait gelismelerden birisi de kromozom
10°daki bir lokiis’{in varlig1 olup, etki Apo-E’den bagimsizdir.

Erken baslangicli AH’nin sik olarak goriildiigii ailelerde aile fertlerinde genetik
danigmanlik verilmelidir. Ancak ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinin yakinlar ig¢in bdyle
bir genetik danismanlik ya da Apo-E genetik incelenmesine gerek yoktur.

VI--4.Down Sendromu

APP proteininin ve Down sendromunda ki defektin 21.kromozomda bulunmasi ilging
bir beraberliktir (4,5). Down sendromlu hastalarin ¢ogunlugu 40 yaslarina geldiklerinde
AH’nin tiim klinik ve néropatolojik bulgularina sahip olmaktadirlar. Down sendromu ile hem
erken hem de ge¢ baslangichh AH’nin ailesel birikim gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir.
Klinik bilgi verilmeksizin patologun bir spesimene bakarak AH Down sendromu ayirimini
yapabilmesi olanaksizdir (1,4,5). Down sendromu toplumda AH’na gore daha az siklikla
goriildiiglinden, Down sendromu olanlar ve yakinlar1 takip edilmeli; tiim demanslarda Down
sendromu arastiritlmamalidir (4,5).

VI-5-Diisiik egitim diizeyi

75 yasinda egitimsiz biri ayni1 yasta olup en az 8 yil egitim almis birine géore AH gelisimi
acisindan iki kat daha fazla risk altindadir (4,5, 16,40). Calismalarin ¢ogunlugunda diisiik
egitim diizeyi AH i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (16). Ayrica egitim diizeyi fark
etmeksizin fazla biligsel aktivite gerektirmeyen islerde calisan diisiik kognitif fonksiyonlu
kisiler AH igin risk tasirlar (44). Ancak bazi yayinlarda egitimsiz kisilerdeki yasam boyu bazi
aktivite ve kapasitelerdeki kisithiligin  yanlislikla demans olarak algilanabilecegini
bildirilmistir (2,5). Temel egitimin disinda ileri yaslardaki egitim ve kognitif aktivitelerin
yararl olabilecegi ancak istatistiksel ispatlarinin yapilamadig: bilinmektedir (4,5,48).



VI-6-Kafa travmalar

Kafa travmasi ile AH iliskisinin varligin1 destekleyen ve desteklemeyen calismalar
vardir. Bazi caligmalarda tersi gosterilse de, c¢alismalarin ¢ogunlugunda ge¢miste kafa
travmasi Oykiisii olanlarda (boksorler ve 2. diinya savasi gazilerinin c¢aligmalarinda oldugu
gibi) AH riskinin arttigi gozlenmektedir (1,49). Kafa travmast AH gelismesi agisindan
goreceli risk orani ikiden fazla olan bir risk faktoriidiir (1,2,4,5). Komaya sokacak tek kafa
travmasi veya multiple kafa travmalari AH’na yakalanma riskini arttirmaktadir. Tekrarlt
mikrotravmalar yaninda major kafa travmalarinda da sonraki 5-7 yil icinde AH risk
artmaktadir (3,5). Apo-E4 i¢in tasiyici olan ve kafa travmasi ile birlikte senkop Oykiisii
olanlarda bu riskin daha da artmis oldugu bildirilmistir (26,40,44). Bir bagka ¢alismada ise 40
yila yakin siireli takiplerde travma ile AH riski artis1 bildirilmemistir (1,4,5).
VI-7-Apolipoprotein E (Apo-E)

Geg baslangigli sporodik veya ailesel Alzheimer olgularinda %99 oraninda Apo-E4
allelinin bulundugunu bildiren yayinlar vardir (2,4,7). Apo-E4 alleli bulunan ve bulunmayan
demansli hastalar arasinda patolojik farkliliklar bulunmazken, demans baslangi¢ yasi arasinda
belirgin farklar vardir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D) ve Avrupa’daki karisik beyaz
irkta Apo-E allellerinin oranlart ApoE2 %8, ApoE3 %80 ve ApoE4 %12°dir. Apo-E4 artmis
AH riski ile iliskili iken, Apo-E2 azalmus risk ile iliskilidir 50). Apo-E2/2 genotipi en az risk
tasirken, Apo-E4/4 tipi en fazla risk tasimaktadir (4). Apo-E genotipi bilinmeyen 65 yasinda
bir hasta i¢in yasam boyu AH riski %6.3 erkekte ve %12 kadinda belirtilmis iken; Apo-E4
tagimayan erkeklerde %4.6 ve kadinlarda 9%9.3; Apo-E4 homozigot erkeklerde %35 ve
kadinlarda %353 olarak gosterilmistir (1,5).

Apo-E Alzheimer demansinda prediktif olarak yeterli bir test degildir ve minimal
diagnostik degeri vardir (1,2,5). Apo-E4 amiloid plakta gosterilmis ve beyinde amiloid
birikimini arttirdig1 saptanmistir. Apo-E4 i¢in tek allel taginmas1 AH riskini 3.5 kat arttirirken,
iki allele sahip olunmasi riski 9-34 kat arttirmaktadir (27,28). Yine hafif kognitif bozuklugu
olan kisilerin %55’inin 4-5 yil igerisinde AH’na doniistiikleri ve Apo-E4 tasiyiciliginin bu
doniisiimde 4 kat fazla risk olusturdugu gozlenmistir. Ancak Alzheimer hastalarinin %35-60’1
Apo-E4 alleli tasimazken ve homozigotlar hastalarin ancak %2-12’inde bulunurken; tiim riski
ApoE-4’e baglamak yeterli olmamaktadir.

Apo-E4 AH patogenezinde tek basina yeterli olmayan ama kesin bir risk faktorii olup,
Apo-E yoklugunda insan APP’nin AH mutasyonuna ugramis tiplerini sentezleyen transjenik
farelerde, Apo-E tasiyan farelere kiyasla ¢ok daha az beta amiloid birikimi gdzlendigi
bildirilmistir. Apo-E senil plagin ortasinda bulunur ve inflamatuar proseslerden etkilenir,
polimorfik bir gendir, beyinde 6zellikle glial hiicrelerden izole edilmektedir. Apo-E ile iligkili
norofibriller dejenerasyon gelismektedir. Apo-E4 antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir (28).
Apo-E2 ve E3 kan beyin bariyerini gecemezken, E4 senil plakta-beyin omurilik sivisinda
(BOS) ve norofibriller yumakta saptanmistir. Apo-E4 amiloid birikimini arttirir, ayni
zamanda amiloid olusturan ve izoenzimleri ve Oncii maddeleri de arttirir, senil plaklarin
olusumunu hizlandirir (45). Apo-E4 kolin asetil transferaz diizeyini azaltarak asetil kolin
miktarinin sentez doneminde azalmasina sebep olmaktadir. Apo-E4’lin AH igin atfedilen
toplam riskin %30’undan sorumlu olabilecegi seklinde yayinlar vardir (5,50). Apo-E4
frekansinin Japonlarda ve Cinlilerde az olmasi ve yine ayni toplumlar da demansin siklikla
AH yerine VD olmasi; Apo-E4’lin 6nemini vurgulamaktadir. Apo-E gen polimorfizmi
kisilerin yasam stirelerini ve AH ilaglarina cevaplarini etkileyebilir (51).

Apo-E demans tanisinda rutin olarak bakilmamaktadir. Hastaligin baslangic yasini,
korteks ve hipokampustaki senil plaklarin olusumunu, bazal gangliadaki kolinerjik néron
yogunlugunu, hipokampus voliimiinii etkiler (1,28,50,51). Apo-E4 alleli riski arttirir ve
baslangi¢ yasini goreceli olarak diisiiriir; Apo E2 aleli ise riski azaltir ve baslangi¢ yasin
goreceli olarak arttirir. Iki genotip arasinda baslangi¢ yas1 agisindan belirgin fark vardir. Apo-



E4 tasiyanlarda baslangi¢ yasi 60°dan yukari, Amiloid beta plak yogunlugu ve vaskiiler
faktorlerde artis vardir. Apo-E4 alelinin varliginin kolinomimetik ilaglara yaniti olumsuz
etkiledigi bildirilmistir. BOS’ta Tau protein ve AB-42 protein Slglimleri de arastirma amacl
bakilmaktadir. Erken baslangicli AH olanlarin ve ailesinde birden fazla AH olanlarin
yakinlar1 yakin klinik takibe alinmali ve genetik danismanlik verilmelidir. Apo-E4 incelmesi
etik acidan rutin bir test olarak dnerilmez. Bu tiplendirme ile baslangi¢ yasini tahmin etmek,
hastalik riskini tam olarak ortaya koymak miimkiin degildir (1).

VI-8-Norotoksinler

Aliiminyum, glutamat, organik solventler, endiistriyel boyalar ve demir-bakir-¢inko gibi
bazi metallerin AH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (4,5,52). Deferoksamin ile
aliminyum selasyonunun bir dénem plasebo kontrollii bir ¢alismada AH progresyonunda
yavaslama sagladig bildirilmistir.

Aliminyum ve AH iligkisi arastirilirken aliiminyum toksisitesi, aliiminyumun
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yliksek oranda bulunmasi ve i¢gme suyunda yiiksek
aliminyum diizeyleri olan bolgelerde daha sik Alzheimer hastasinin saptanmasi dikkat
cekmistir. Aliiminyum’un demir, bakir ve ¢inkonun yanisira plaklarda gosterilmesi ve
norotoksik oldugunun bilinmesi bu vurguyu arttirmaktadir. Aliiminyum toksisitesinin sebep
oldugu plaklar Alzheimer’dan farkli olarak normal norofibriler demetlerden olusur. Diyalizde
goriilen aliiminyum ensefalopatisiyle Alzheimer klinigi birbirine benzememektedir (1,5).
Normalde yasla birlikte beyinde aliiminyum konsantrasyonu artar. Sonradan yapilan kontrollii
calismalarda Alzheimer hastalarinin beyinlerinde aliiminyum artig1 saptanmamistir ve
aliminyum hipotezinden uzaklasilmistir (27, 28). Disaridan verilen Aliiminyum Alzheimer
hastalarinda goriilen spesifik degisiklikleri yapmaz. Viicutta ve beyinde aliiminyum miktarini
azaltan faktorlerin AH tedavisinde basarisiz oldugu gosterilmistir (4,5).

Aliiminyum konsantrasyonu litrede 100pg (mikrogram)’in iistiinde ise AH riski 2.5 kat
artar seklinde yaynlar vardir (22). Ozellikle igme suyu ile ilgili olarak 13 epidemiyolojik
¢aligmanin 9’unda bu iliski vurgulanmaktadir (22). igme suyundaki aliiminyum miktarmin,
aluminyum hidroksid igeren antiasidlerin fazla almmasinin AH i¢in bir risk faktorii
olusturdugu ileri siiriilmiistiir. Ancak kontrollii ¢alismalarda yiiksek dozlarda aliiminyum
iceren antiasitlerle AH riskinin artmadiginin gosterilmesi aliiminyum hipotezinin gegerliligini
yitirmesine sebep olmustur (1,2,6).

Kursun temasi ile AH riski iliskilendirilmeye calisilmistir. Kursun maruziyetinde
siklikla davranigsal sorunlara rastlanmaktadir. Kursun dikkat eksikligi, hafiza ve
konsantrasyon bozuklugu yapabilir. Kursun ensefalopatiye sebep olabilir. AH i¢in kursun
potansiyel bir risk faktorii olarak kabul edilmemektedir (6,27,28).

Iskandinav iilkelerinde organik solventler ve endiistriyel boyalara kronik maruz
kalanlarda daha yiiksek oranlarda demans oranlari bildirilmistir (4,5,27). Mesleksel olarak
¢oziicli maddelerle temas edenlerde AH riski incelendiginde yapistiricilar ve peptisidlere
maruz kalanlarda risk artis1 oldugu bildirilmistir (1,4,5). Benzen, toluen, alkoller ve ketonlar
ile temasta bulunanlarda da artmis risk bildirilmistir. Ancak bu iligkiler ispatlanamamis ve
patogenezler agiklanamamustir (1,4,5).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde serbest oksijen radikal olusumunu kolaylastiran,
antioksidan eksikligine yol agan ve amiloid beta agregasyonunu arttiran metallerden demir,
aliminyum, bakir ve ¢inko diizeyleri yiiksek bulunmustur (1,5,27).

Cinko amiloid betanin stabilizasyonunu bozar ve fibrin olusumunu arttirir. Senil
plaklarda ve ndrofibriler yumaklarda ¢inko artis1 gosterilmistir (53). APP bu metallere
baglanarak serbest radikaller agiga ¢ikarmaktadir. Bu metaller primer bir sebepten ¢ok, siireci
hizlandirici faktorler olarak degerlendirilmektedir.

VI-9-Depresyon



Yagllikta ortaya cikan depresyon AH icin risk faktoriidiir. Ozellikle demans
semptomlarinin baglangicindan itibaren 10 yil icinde tedavi edilmis depresyon, AH i¢in risk
faktorii olarak kabul edilirken, 10 yildan daha 6nce ortaya ¢ikmis depresyon bir risk faktorii
olarak kabul edilmemektedir (54). Yashlikta ortaya ¢ikan depresyon tek basina depresyon,
kognitif bozuklukla birlikte pseudodemans veya AH’nin bir belirtisi olarak klinikte karsimiza
cikabilir. Yaslinin degerlendirilmesinde klinik tani ve tecriibe 6nemlidir.

Alzheimer hastalarinin  %10-25’inde major depresyon oldugu gorilmektedir
(1,4,5,27,28). Depresyon siklikla AH’ nin erken evresinde ve hatta 6ncesinde bulunmaktadir.
Ailesinde depresyon Oykiisii olanlarda AH riski daha fazladir. Depresyonun AH i¢in bir risk
faktorii oldugunu saptayan Mirage ¢alismasi gibi ¢cok sayidaki caligsmalarin yanisira daha az
sayidaki olguyu toplayan ve Oykiide depresyonun bir risk faktorii olmadigini ileri siiren
caligmalar da mevcuttur (1). Ancak bugiin kabul géren goriis, depresyon dykiisiiniin bir risk
olusturdugu, hatta yash bireylerde depresyon ortaya ¢iktiginda, ileride AH i¢in daha dikkatli
olunmasi gerekliligidir.

Depresyon Oykiisii ile AH riski ii¢ gorisle agiklanmaya c¢alistlmistir (1,4,5):
Antidepresanlarin 6zellikle trisikliklerin antikolinerjik yan etkileri, her iki hastalikta benzer
norotransmitter bozukluklari, depresyon hastalarinda goriilen pseudodemans tablosunun
depresyon diizeldikten sonrada demans i¢in bir zemin yaratiyor olmasi.

VI-10-Dislipidemi

Kolesterol AH’ndaki amiloid plaklarinin formasyonu ile yakindan ilgilidir. Kolesterol
seviyesi ile APP prosesi ve AB-40 toksisitesi arasinda iligski oldugu gosterilmistir (5,6,1). APP
olusturan enzimlerin yiiksek kolesterollii bir ortamda daha aktif ¢alistiklar1 gosterilmistir. Bu
da kolesteroliin AH’nda tetikleyen bir faktor oldugu goriislinii desteklemektedir 38).
Statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinin yani sira antioksidan etkileri, nitrikoksid {izerinden
etkiler, antiinflamatuar ve antiplatelet etkileri ile Alzheimer demansini onleme de etkili
olabilecegini bildiren c¢alismalar vardir (1,6,10). Kolesterol seviyelerinin statinlerle
diistiriilmesinin AH gelisim riskini %70 azalttigini bildiren ¢aligmalar vardir (1,5,28). Orta
yasta hiperkolesterolemi varliginin, AH icin bir risk faktorii oldugunu, hatta olguda hafif
kognitif bozukluk ile birlikte hiperkolesterolemi de mevcut ise 6zellikle risk olusturdugunu
gosteren ¢aligmalar oldugu gibi, hiperkolesterolemi ile AH insidansi arasinda iligki olmadigini
ileri sliren c¢aligmalar da mevcuttur (1,5,28). Statinlerin demansin progresyonunun
azaltabilecegi ancak demansi olmayan kislerde risk azaltimi1 saglayamayacagini savunan
yazilar vardir.

Framingham calismasinda 5290 kisi 8 sene takip edlmis ve 77 kiside demans gelistigi
saptanmig ve AH gelisiminde total kolesterol seviyesinin bir risk faktori olmadigi
saptanmistir (1, 55) ve bu c¢alisma statinlerle AH riskinin azalmasmin lipid diisiiriicii etki
disinda bagka statin etkilerden kaynaklandigin1 savunmaktadir.

Statin kullanan kisilerde AH insidansinda belirgin azalma gozlenmesi, bazi statinlerin
hipokampal noéronlar ve mikst kortikal néron kiiltiirlerindeki AB-42 ve AB-40’1n intraseliiler
ve ekstraseliiler diizeylerini azaltmalar1 kolesterolun AH insidansinda 6énemli rol oynadigini
gostermektedir (39). 2305 yash ile yapilan bir ¢alismada lipid diisiiriicii ilaglarin kullaniminin
AH gelisimini 6zellikle 80 yas alti kisilerde azalttigir bildirilmistir (1,55). 44 Alzheimer
hastasinda yapilan bir caligmada 80 mg/giin simvastatin verilen hastalarda erken evre AH olan
grupta BOS AB-40 diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (1,55). 284 demans hastas1 ve
1084 kontrol hastasinda yapilan bir calismada statin alan hastalarda retrospektif olarak
demansin (Alzheimer degil) daha az goriildiigii bildirilmistir (55,56). ilging bir ¢alismada;
plazma total kolesterolii yliksek olan bireylerde trombositlerden AP ¢ikislarinin fazla oldugu,
kolesterolii normal diizeyde olanlarda ise ¢ikisin normal oldugunu gézlenmistir (55,56).

Primer son noktast stroke olan ve sadece yasli hasta grubunda yapilan Prosper
caligmasinda, pravastatin verilen grupta MMSE ile degerlendirilen kognitif skorlarda daha



fazla korunma saptanmistir (57). Pravastatin ile yapilan bir bagka ¢alismada glioma hiicre
kiiltiirlerinde pravastatin eklenen grupta AB-42’nin proinflamatuar aktivetelerinde azalma
oldugu tespit edilmistir (58). Ancak statinlerin pleitrofik etkileri yararli gibi goriindese de
AH’nda risk faktorii olarak kabul edilen hiperlipideminin tedavisinin AH’n1 6nleyebilecegi ya
da tedavi edebilecegi ile ilgili randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir (55,57)

Statinlerin APP’nin vazoaktivitesini, endotelin aracili vazokonstriksiyonu, APP’nin
inflamatuar etkilerini azaltarak demansi Onleyebilecegi veya tadavi edebilecegi ile ilgili
caligmalar vardir (59). Statinlerin norofibriller yumak olusumunu azalttigi bir c¢alismada
gosterilmistir (59). Lovastatin ile yapilan bir calismada hiicre kiiltlirlerinde kolesterol
seviyesinin diisiiriilmesinin, APP’yi yikan proteinlerin aktivetesini arttirarak APP olasumunu
ve etkilerini azalttigt gosterilmistir (56,59). Kan beyin bariyerini gecen statinlerin
kullanilmas1 gerekliligi hayvan deneylerinde ortaya cikmistir. Statinler ve AH iligkisi
konusunda daha fazla plasebo kontrollii randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Yiiksek (LDL) diisik yogunluklu lipoprotein, diisik (HDL) yiiksek yogunluklu
lipoprotein), yliksek Lipoprotein-a (Lip-a) VD igin risk faktorii olarak bilinmektedir ve bu
faktorlerin Alzheimer hastalarinda da risk faktorii olabilecegi konusunda ¢aligmalar vardir (1).
Oksidatif hasara bagh lipid peroksidasyonu AH progresyonunda énemli rol oynar. Alzheimer
hastalarinin BOS sivilarindaki lipoproteinlerinin normal kisilerinkine gore oksidasyona daha
duyarli olduklar1 bildirilmektedir. 65 yas tistii hastalarda lipid diizeylerinin daha siklikla
dlciilmesini dneren yayinlar vardir (42,46). Ileri yash hastalarda Alzheimer hastasi olanlarda
LDL kolesterol seviyeleri, AH olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (1,5,28). Lip-a
diizeyi yiliksek hastalarda ateroskleroz daha erken gelismektedir, Lip-a ile AH arasinda bir risk
iligskisi olabilecegi bildirilmistir (55,58). Vaskiiler demans1 olanlarda lip-a diizeylerinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozellikle Apo-E4 tastyan kisilerde Lip-a yiiksekliginin AH igin
bir risk faktorii olabilecegi seklinde c¢alismalar vardir (21). Yakin zamanda bir bagka
calisgmada Apo-E den bagimsiz olarak Lip-a ve AH arasinda bir risk iliskisi olmadigi
gosterilmistir (3). Lip-a kronik inflamatuar olaylarda arttig1 gosterilmis bir proteindir.

Alzheimer hastalarinda HDL diisiikliigliniin ve Apo-Al diizeyi diisiikliigliniin demanst
olmayan yasli populasyona gore daha diisiik olmasi; diisiik HDL kolesterol diizeyinin AH
icin bir risk faktorii olabilecegini desteklemektedir (58). 85 yas iistii 561 hastada yapilan bir
calismada diisik HDL kolesterol seviyesinin yas, egitim, ateroskleroz varligi ve stroke
varligindan bagimsiz olarak AH ve kognitif kapasitede bozulma i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (58) Aterosklerotik hastalik, demans iligkisi incelendiginde, aterosklerozu
olanlarda, demansi olanlarda, her iki hastalifi olanlarda; demansi ve aterosklerozu
olmayanlara gore LDL degerleri daha yiiksek ve HDL degerleri daha diisiik saptanmustir.
Aterosklerotik hastaligi olmayan ve demansi olanlarda yiiksek LDL ve diisiik HDL’ nin
goriilmesi bu iki lipid parametresinin AH i¢in risk faktorii olabilecegini diisindiirmiistiir.
Trigliserid (TG) yiiksekligi aterosklerotik kalp hastaligi olmayan demans hastalarinda risk
faktorii olarak ayni caligmada gosterilememistir(55,58).

VI-11-Vaskiiler faktorler ve Hipertansiyon

Vaskiiler faktorler ve AH iligkisi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir(25,42,60).
Postmortem incelemelerde vaskiiler degisikliklerin Alzheimer hastalarinda sik goriilmesi,
radyolojik incelemelerde klinik Alzheimer hastalarinda ¢ok sayida vaskiiler degisikliklerin
goriilmesi, Alzheimer hastalarinda detayli incelendiginde vaskiiler faktorlerin 6n planda olusu
ve klinik olarak vaskiiler olay gegirmemis olmalari, AH ve VD’in iki ayr1 antiteden ¢ok
vaskiiler etyolojili benzer hastaliklar olabilecegi diisiincesi, Apo-E4’iin hem AH hem de
serebrovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olmasi gibi ¢ok sayida faktor vaskiiler etyoloji ve
vaskiiler risk faktorlerinin AH nda da énemli rol oynadiginmi diisiindiirmektedir (61). AH nda
hipokampal atrofi ve kortikal atrofi disinda ¢ok sayida mikrovaskiiler yapida, kan beyin
bariyerinde ve serebral kan akiminda vaskiiler degisiklikler gosterilmistir. Ayrica Alzheimer



hastalarinda serebral amyloid anjiyopatisi sik goriilmektedir. Alzheimer vakalarinda beyaz
cevher lezyonlar1 ve kii¢iik damarlarin infarktlar sik gosterilmistir. Vaskiiler lezyonlar1 olan
Alzheimer hastalarinda klinigin daha agir oldugu gosterilmis ve NUN ¢alismasinda vaskiiler
infarktlar1 olan Alzheimer hastalarinda daha diisik MMSE skorlar1 varligi; hastaliklarin
birlikte seyrinin belki de tek bir hastalikla agiklanabilecegini diisiindiirmiistiir (62).

Serebral kan akimimin Alzheimer hastalarinda PET ile yapilan inclemelerde kontrol
grubuna gore daha fazla azaldig1 gosterilmistir (1,40). Azalmis kan akimi AH’ nin sebebi mi
yoksa hastalik sirasinda ortaya ¢ikan bir sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir. Serebral
hipoperfiizyon mitokondriyal hasar, oksidatif hasar ve hiicre iyonlarmin gegislerinde
diizensizlikler yaparak norofibriler yumaklar ve senil plaklar olusumuna katkida
bulunur.Vaskiiler risk faktorleri AH’na sebep olabilecegi gibi, AH nin varligir da 6zellikle
stroke i¢in bir risk faktorii olabilir.

Tansiyon ve AH iliskisi arasinda farkli ¢alismalar vardir. Bunun en 6nemli sebepleri
hipertansiyon siiresi, calisma Oncesi tansiyon regulasyonu dénemi, antihipertansif tedavilerde
farkliliklar ve kan basinct kontroliindeki farkliliklardir. Launer ve arkadaglarinin yaptigi
Honolulu kalp sagligi programinin bir devami olan uzun siireli ¢alismada kisiler 25 yil takip
edilmisler ve AH icin hipertansiyon varliginm1 diger risk faktorleri istatistiksel olarak
esitlendiginde bagimsiz risk faktorii olarak gostermislerdir (40). Haas cohort calismasinda 218
Alzheimer hastasinin otopsileri incelendiginde hipertansiyonu olan hastalarda istatistiksel
anlamli daha fazla sayida senil plaklar ve diisiik beyin volimi bulmuslardir (63).
Hipertansiyon ile AH arasinda iliski ve risk faktorii olmadigin1 savunan ¢alismalar genelde
kesitsel ¢caligmalardir (1).

75-101 yaslarinda Alzheimer hastalarinin takibinde bir ¢alismada hipertansiyonun risk
faktorii oldugu ancak yapilan baska bir calismada AH’ nin baslangic ve erken donemlerinde
hipotansiyona yatkinlik oldugu bunun da gelisen serebral atrofiye bagli olabilecegi one
siiriilmiistiir (64). Baz1 ¢aligmalarda ise tansiyon ile kognitif kapasite arasinda bir iliski
olmadig: bildirilmistir (65). Sistolik tansiyondaki her 10 mmHg artisin kognitif kapasitede
%9 azalma yapacagi bildirilmistir (64). Hipertansif hastalarda amiloid senil plak ve
norofibriller yumak sayisinin normotensiflere gore daha fazla oldugunu gosteren yayinlar
vardir (61).

Prospektif iki calismada demansi olmayan kisiler 15 yil ve 21 yil izlendiginde AH
gelisenlerde gelismeyenlere gore hipertansiyon daha sik goriilmektedir (66). Hipertansiyon
(HT) lakunar enfarktlar, kortikal enfarktlar, periventrikiiler beyaz cevher hasari, lokal serebral
kan akimi degisiklikleri, beyaz cevher hipodensiteleri (Leukoarariosis) gibi durumlara
Alzheimer hastalarinda siklikla sebep olmaktadir (66). SHEP calismasinda hipertansiyon
kontroliiliiniin demans gelisimini azaltmadigi, Syst-Eur calismasinda ise Nitrendipin ile
efektif kan basinci kontroliiniin AH gelisimini azalttig1 bildirilmistir (67)

Genetik olmayan AH ve VD’imnrisk faktorlerinin ve patogenezinin benzer oldugu ve
AH’nin noérodejeneratif olmaktan ¢ok vaskiiler kokenli bir hastalik oldugu ve serebral
hipoperfuzyonun belirleyici bir rolii oldugu ¢esitli arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmstiir
(45). VD i¢in risk faktorii olan HT, DM, hiperlipideminin AH i¢in de risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir ancak bu risk faktdrlerinin rolii ve patogenezi net olarak aydinlatilamamistir
(4,5,61,65).

VD i¢in HT un ¢ok belirgin bir risk faktorii olmasina karsilik, HT genel olarak AH
riskinde 1.4 RR artisina sebep olmaktadir (1,4,5,28). AH’nda hipertansiyonun etkisine ait
caligmalar farkli gozlemler getirmektedir (65). Bu calismalarin bir kisminda HT bir risk
faktori olarak goziikkmez iken, bazi ¢aligsmalarda yiiksek sistolik kan basinci, diisiik diyastolik
kan basinct dykiisiiniin riski arttirdigi rapor edilmistir (61,65). Bir calismada 40-55 yaslar
arasinda hipertansiyonun AH i¢in predispozan faktor oldugu, 55 yasindan sonra ise HT ve
demans arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir (1,5,45). Demans1 olan hastalarda ortalama



tansiyon degerlerinin olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu gdsteren c¢alismalar
vardir (38). HT kiigiik damar hastaligi ve beyaz cevher hasari yaparak demansa sebep
olabilir.

VI-12-Homosistein yiiksekligi

Alzheimer hastalarinda kontrol gruplarindakilerden belirgin olarak daha yiiksek
homosistein diizeyleri vardir. Alzheimer hastalarinda genelde ortalama folat ve vitamin B12
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiiktiir (68). Ozellikle DM hastalarindaki artmis
homosistein diizeylerinin kognitif kapasitede azalmaya yol agtig1 ileri striilmiistiir (1).
Framingham calisma grubundaki takiplerde homosistein bazal degerleri 14 mikromol/L’in
iizerinde bulunanlarin AH riskinin, normal bazal degerlerde olanlara gore 2 kat fazla oldugu
saptanmistir (68). Bu gozlem diger calismalarda da teyid edilmis olup, homosistein
yiiksekliginin AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (63).

Homosistein iyi bilinen bir vaskiiler risk faktoriidir ve VD’da, aterosklerotik plak
olusumunda, karotid aterosklerozunda, kardiyovaskiiler 6liimlerde, KAH’da ve AH’nda
patogenezde yer alir (38). Aterosklerotik vaskiiler hastalik ve AH arasindaki baglantiy1 saglar.
Folat, pridoksin ve veya B12 vitamin eksikliklerinde diizeyi yiikselir (38). Sadece metilasyon
siklusundan {iretilir ve diyetle alinmaz.

Hiperhomosisteinemi subkortikal serebral ensefalopati i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(64). Homosistein arteriolleri belirgin olarak etkilemektedir. Endotel disfonksiyonu, oksidatif
hasar, bozulmus nitrikoksid aktivitesi ve serebral mikroanjiyopati ile iligkilidir. Prospektif
olarak vitamin B12 ve folat replasmani ile homosistein diizeylerinin azalabildigi gosterilmis
ancak AH gelisimi riskinin azaltilabilecegi gdsterilememistir (38,68). Homosistein yiiksekligi
kesitsel ve tek dl¢lim ¢alismalarda azalmis kognitif performansla iligkili bulunmustur. Ayrica
Framingham calismasinin bir alt kolunda demansi olmayan kisilerde 8 yillik takip sonunda
AH gelistirenlerde homosistein yilikseklgi onemli risk faktorii olarak saptanmistir (68). Her 1
SD homosistein artisi, AH riskini 1.4 kat arttirmaktadir. Plazma homosistein diizeyindeki 5
umol/It artis, AH gelisimini ayni prospektif ¢alismada %40 arttirmistir (68). Yaslida vitamin
B12 diizeyi ve homosistein diizeyi mutlaka demans etyolojisi arastirilirken ve ilk geriatrik
degerlendirmenin bir pargasi olarak bakilmalidir.

VI-13-inflamasyon ve antiinflamatuar ilaclar

AH’nin patogenezinde inflamatuar olaylar deneysel ¢calismalarda siklikla yer almaktadir.
Viral bir etiyolojiden baz1 yayinlarda bahsedilse de izole edilebilmis bir ajan saptanamamugtir.
AH’nda T hiicrelerinde Immiinglobulin(Ig) M artist, T hiicre interferon gamma
baglanmasinda azalma, aktif T hiicrelerinde artma, tiimor nekrozis faktor(TNF), IL-1, IL-6
artisl, C reaktif protein (CRP) artisi, (Cluster of differention)CD 8 hiicrelerinde artma,
supresor/sitotoksik oraninda artma, lenfositlerde asetilkolinesteraz ve butirilikolinesteraz
diizeylerinde azalma, lenfositlerde aktin azalmasi ve proteolitik aktivitenin azalmasi,
lenfositlerde oksidatif hasar ve lenfosit sayisinda azalma, Ig M ve Ig A artis1, akut faz
reaktanlarinda artig gibi immiin sistemle ilgili pek ¢ok degisiklik bildirilmistir (69). IL-1 ve
IL-6 AH progresyonunda rol oynayan onemli sitokinlerdir (69) ve Alzheimer hastalarinin
kortekslerinde IL-6 asir1 ekspresyonu gosterilmistir.

Prostoglandin (PG)-E-1 ve E-2 astrositlerden I1-6 sekresyonunu uyarirlar ve arasidonik
asit metabolizmas1 ile AH patogenezi arasindaki iligkiyi saglarlar. AH’nda olusan amiloid
plaklar ve ekstraselluler yumaklar kompleman aktivasyonu, mikroglialarda reaktif inflamatuar
degisiklikler ve norotoksik iiriinlerin ortaya ¢ikmasini baslatir. Kompleman aktivasyonu temel
norodejeneratif hasar mekanizmalarindandir (4,5). Bu ndérotoksik iirlinler serbest oksijen
radikalleri, membran atak kompleksleri ve yiiksek diizeyde glutamat konsantrasyonudur (69).
Progresyonda inflamasyon 6nemli rol oynadigindan non steroid antiinflamatuar ilag (NSAID)
kullanim1 AH i¢in bir risk azaltici faktor olarak diisiiniilmektedir (70).



AH patogenezi incelendiginde mikroglialar tarafindan {iiretilen akut faz protenlerinde
artis dikkati ¢ekmektedir (69). Bu akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan IL-6
ekpresyonunun senil plaklar igerisinde arttigr bildirilmistir. IL-6 Ozellikle erken plak
formasyonu doneminde etkili bir sitokindir. IL-6 AH’nin erken evrelerinde saptanmamastir.
Hastaligin progresyonunda plak etrafindaki immunoreaktiviteyi diizenledigi diistiniilmektedir
(4,5). AH’nda akut faz proteinlerinden 6zellikle antikimotripsin diizeyinde artis gdsterilmistir.
Ayrica TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin Alzheimer hastalarinda beyinde seviyeleri artmis olarak
gosterilmistir. AH olan yaglhilarda IL-1 artmis oranlarinin amiloid depozitlerinde gosterildigi
bildirilmistir. Periferik kanda ya da BOS’ta sitokin diizeylerinin ol¢limii ve takibi ile AH
teshisi, tedavisi ve takibi lizerinde daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir. Hafif
kognitif bozuklugu olan hastalarda sitokin diizeylerinin incelenerek risk altindaki grubun
belirlenmesi ¢alismalar1 stirmektedir (1,69)

AH olgularinda CRP’nin yiiksek bulundugu ve ayrica normal diizeylerde bulundugu
caligmalar olsa da, CRP’nin en yiiksek bulundugu takip gruplarindaki AH insidansinin, en
diistik seviyede bulunanlara gore 3 kat fazla oldugu gozlendigi bildirilmistir (14. Bu
gozlemler; AH’nda inflamatuar prosesin varligi, NSAID ve siklooksigenaz (Cox)-2
inhibitorlerinin uzun siire kullanilmasiyla AH riskinin belirgin olarak azaldig1 gozlemleri ile
de uyumludur (70). Cox-2 diizeylerinin AH’nda artt1g1 bildirilmistir (70). NSAID kullanimi
demansta ii¢ rasyonel temele dayanmaktadir: Retrospektif ¢alismalarda demans insidansinda
azalma, AH’nda beyinde ortaya ¢ikan inflamatuar olaylar ve plasebo kontrollii bir ¢alismada
indometasin ile Alzheimer hastalarinda kognitif kapasitenin 6 ay siire ile korundugunun
gosterilmesi (70). Tiim NSAID ve demans azaltimi ¢alismalar1 retrospektif ispatlardir ve ilag
kullantminin riski %50 azalttigi bildirilmistir (71). Baltimore calismasinda 1681 hastada
NSAID kullananlarda AH riskinin daha az oldugu, NSAID kullanim siiresinin 2 yildan daha
fazla oldugu kisilerde koruyuculugun daha fazla oldugu, asetaminofen kullanimi ile AH
arasinda boyle bir koruyucu iliskinin olmadig: bildirilmistir (70). Bugiin icin AH tedavisinde
NSAID’larmn yeri yoktur, endikasyonu olan hastalarda koruyucu etkileri iizerine prospektif
caligmalar siirmektedir (67).

VI-14. Menapoz ve Estrojen eksikligi

Estrojen eksikliginin ve menapozun, AH’ndaki rolii tartismalidir. Bazi yayinlarda
estrojen eksikliginin serebral kan akimini, ndronlarin stimulasyonunu, glial hiicrelerin
gelisimini ve Apo-E ekspresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir (1,5,14). Hem olgu kontrol
hem de ko-hort ¢alismalarda estrojen kullaniminin demans gelisimini azalttigi bildirilmistir
(5,6). Kesitsel bir gézlem calismasi olan ILSA calismasinda 1991 yash Italyan kadindan
%12’si postmenapozal estrojen replasmani almaktaydi ve HRT alan grupta demans gelisimi
daha azdi (72). Kawas ve arkadaglarinin ¢alismasinda 472 kadin 16 yil izlendiginde estrojen
kullaniminin AH gelisiminde %54 risk azaltimi sagladigi bildirildi (73).

50 Alzheimer hastasi kadina 3 ay siire ile propsektif izlemde konjuge estrojen-
progesteron verildiginde klinik ndropsikolojik testler uygulandiginda estrojen alanlarda
kognitif performans, klinigin agirligi, duygudurum ve serebral perfuzyonda bir fark olmadigi
bildirilmistir (74) Estrojen kullaniommin ge¢ ya da erken baslangiclh AH’nda koruyucu
olabilecegi konusunda ¢eliskili sonuglar iceren ¢alismalar vardir (72,73).

Estrojen ApoE-4 heterozigot insanlarda E4’lin ekspresyonunu inhibe ederek demans
baslama yasini geciktirir. Estrojen replasmaninin AH’ndan korumadig1 ancak AH baslangi¢
yasini geciktirebilecegi ileri stiriilmiistiir (72,73). Bazi ¢alismalarda ise estrojen kullanimin
demanstan korumadigi saptanmistir (5, 22). Prospektif ¢aligmalarda estrojen verilmesinin AH
olanlarda tedavi edici roliiniin olmadig1 bildirilmistir (74). Bugiin i¢in kardiyovaskiiler risk
artis1, meme ve endometriyum kanseri risk artis1 nedenleri ile estrojen eksikligi kognitif bir
risk faktorii olsa da estrojenlerin demanstaki kullanimi siirhidir (72,73,74). Prospektif
caligmalar siirmektedir. Ancak estrojenlerin tiim ndéromodiilatuar ve Alzheimer onleyici



etkilerine ragmen, AH’ndan korunma ya da tedavi amaciyla kullanim1 gibi bir endikasyonu
yoktur (1,74).
VI-15. Oksidatif hasar ve Beslenme

Beslenme ve kognitif fonksiyon iligkisi belirgindir ancak bu alanda prospektif kontrollii
calisma yapmanin zorluklar1 vardir. Kognitif kapasite ile iliskili olarak bazi maddelerin
subklinik eksikleri 6nemli rol oynamaktadir. Vitamin E, vitamin C, karoten, vitamin B12,
folat gibi maddelerin yetersizlikleri; hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, HT ve tuz
fazlaligi, DM gibi klinik durumlar nutrisyon ve kognitif fonksiyon ve AH iligkisinde
onemlidir (75). Yiiksek yagh diyetin AH i¢in risk faktori olabilecegi bildirilmistir (75).

Vitamin E, selenyum, vitamin C gibi antioksidan igeren gidalarin ya da ilaglarin
alinmasi ile AH tedavisinde daha iyi sonuglar alinmasi ve hastalikta oksidatif hasarin 6nemli
rol oynadiginin diisiiniilmesi ile beslenmenin AH’nin engellenmesinde 6nemli olabilecegi
seklinde yayinlar vardir (76). JAMA’da yayimlanan Rotterdam calismasinda 5395 demansi
olmayan 55 yas istii kisinin katildig1 bir calismada 5 yillik takipte 197 hastada demans
(146’s1 Alzheimer) gelismis ve beslenme 6zellikleri incelendiginde yiiksek E vitamini ve C
vitamini, beta karaten alan kisilerde diger faktorler elimine edildiginde demans gelisim
riskinin daha az oldugu goriilmiistiir (77).

Serbest oksijen radikalleri aracili oksidatif hasar AH’ndaki temel ndrodejeneratif
mekanizmalardandir. Tiim beynin 6zellikle norofibrilleri yumaklarin yogun bir oksidatif
stresle karsilasmasi AH'nin patogenezinde yer almaktadir (75,76). AH’nda beyinde serbest
radikal kaynaklar1 +2 degerlikli demir, aktive mikroglialar, amiloid beta peptisidi, ileri
glikozilasyon iiriinleri, mitokondrial anormallikler olarak yer almaktadir. Glutamat etkisini
NMDA iizerinden yapan ve intraselliiler serbest radikallleri arttiran bir eksitoksindir (1,5,75).
Alzheimer hastalarinda artmis glutamerjik hipotezde patogenezi aciklamaktadir. Risk faktorii
olarak antioksidan vitaminlerin besindeki eksikligi ve serbest oksijen radikali potansiyeli olan
metallerin fazlalig1 6nem tasimaktadir.

AH’nda kolinerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik ndronlarda kayip vardir ve bu
patolojinin serbest radikal birikimi, lipid peroksidayonu ve ndéronal hasar ile gerceklestigi ve
oksidatif faktorlerin beslenme basta olmak tizere bir risk faktdrii oldugu bildirilmistir (74).
Multiple antioksidan kullanimin AH’nda koruyucu ve tedavi edici roliiniin oldugunu savunan
yayinlar vardir (77). Selejilin 10mg/giin ve alfa-tokoferol (Vitamin E) 2000 IU/giin gibi
antioksidanlarin verilmesi ile orta ve ileri evre Alzheimer hastalarinda hastalik progresyonun
azaltildigi, gilinliik yasam aktivitelerinde diizelme oldugu ve bakim ihtiyacinin azaldigi
gosterilmistir (78). Ancak E vitamini ve demans ¢alismalarinin meta analizinde E vitamini
verilmesinin AH’nda tedavi edici yoniinii desteklemedigi ortaya ¢ikmistir (77). Ginkobiloba
ekstreleri gibi antioksidan Ozellikleri bilinen ilaclarla da 1 yillik kullanimda Alzheimer
hastalarinda kognitif performansta diizelme ve giinliik yasam aktivitelerinde iyilesme oldugu
bildirilmistir (79). Yine Ginkobiloba Egb761 ekstresinin APP’ye bagli amyloid plak
olusumunu inhibe ettigi hiicre kiiltlrlerinde gosterilince antioksidan etki tekrar Onem
kazanmstir (1,77)

VI-16-Sigara

Sigara icenlerde AH riskinin arttigini, degismedigini ve azaldigim bildiren ¢aligmalar
vardir (M5-35). Bir meta analizde sigara i¢enlerde AH riskinin azaldig1 bildirilmistir (4,5).
Alzheimer hastalarinda sigara igme oraninin daha diisiik oldugu bildirilmistir (24,25). Sigara
iciminin az olmasmin nikotinik reseptorlerin aktif kalmasini saglayarak demans riskini
azaltabilecegi iistiinde durulmustur ( 4,5).

Prospektif olarak yapilan Eurodem calismasinda ise sigaranin AH i¢in koruyucu
olmadigi, sigara icenlerde daha fazla AH gelistigi bildirilmistir. (38). Kanada saglik
calismasinda ve Rotterdam g¢aligmalarinda sigara AH igin risk faktorii olarak bildirilmistir
(60). Sigaranin Apo-E4 ekspresyonunu azalttigi ve bu sayede Alzheimer riskini azalttigini



bildiren yaymlar vardir (4,5). Deneysel calismalarda nikotinin kognitif fonksiyonlari
arttirabildigi gosterilmistir (4,5,17). Tedavide kullanilan galantaminin nikotik reseptor
modulasyonu yapmasi bu patogenezi desteklemektedir.

VI-17--Stroke

Iskemik strok sonras1 demans yaslilarda stroklarin %20-30’undan sonra gelisebilir ve
bunlarin 1/3’tinden AH sorumludur (4,5). VD ve AH ayrimi 6nemlidir. Strok gecirmeden
once hastalarin yaklasik 1/6’sinda prestrok demans varligi tespit edildigi ve demans ve stroke
iligkisinin 6nemli oldugu caligmalarda vurgulanmaktadir (38,60,62). Stroke oncesi demans
varlig1 ya da stroke sonrasi demans gelisimi mortalite ve morbiditeyi belirgin arttirmaktadir
(2, 87). Stroke hastalarinda yas, HT, stroke derecesi ve stroke oncesi AH varlig1 veya stroke
sonrast demans gelisimi prognozu belirleyen faktorlerdir. Stroke Oncesi demansin stroke
hastalarinda sik olmasina; demansli ve Alzheimerli hastalarin tedaviye uyumlariin ve stroke
risk faktorlerinin elimine edilmesinin zorluklar1 ve hekimlerin Alzheimer hastalarinin stroke
icin degerlendirmelerindeki ihmallerinin sebep olabilecegi One siirlilmiistiir. Alzheimerli
hastalarda da vaskiiler risk faktorleri vardir ve stroke onlenmesi igin primer ve sekonder
koruma Onlemleri alinmalidir (80). Hachinski iskemik skorlamasi her iki demans tipini her
hastada ayirtedemeyebilir (81). Hastada serebrovaskiiler olay 0Oykiisiliniin olmas1 tek bagina
vaskiiler demans tanisini1 koydurmaz, hastada Alzheimer demans: da olabilir. Stroke varligi
AH i¢inde 6nemli bir risk faktoriidir.

VI-18-Diyabetes Mellitus(DM)

DM en sik goriilen vaskiiler hastaliklardandir. DM un AH i¢in bir risk olusturmadigini
ortaya koyan caligsmalar oldugu gibi, diisiik bir risk olusturdugunu ortaya koyan calismalar da
mevecuttur. (82,83). Ornegin DM’da AH igin risk 1.6 iken(bazi calismalarda 1.9),vaskiiler tip
demans riski 3.6’dir. Tip 1 DM’da AH riski, tip 2 DM’den daha fazla bulunmustur. Son
donemde yapilmig bir¢ok prospektif ¢alismada ve kesitsel ¢alismada DM varliginin AH igin
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (90, 134). Rotterdam ¢alismasinda ve Mayo Clinic ko-
hortunda DM varligi, AH igin risk faktorii olarak gosterilmistir (1,82). Ozellikle insiilin
kullanan hastalarin ayn1 ¢alismalarda daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir. DM
metabolik sendromun bir pargasi olarak bulunuyorsa, AH i¢in daha fazla risk olusturdugu
seklinde yayinlar vardir (1,4,5,81).

Vi1-19-Diger risk faktorleri

Annenin dogum esnasindaki yasi, babalik yasi, cocuk sayisi, dogdugu mevsim gibi
faktorler baz1 az sayidaki olguyu igerisine alan g¢aligmalarda risk faktorii olabilecegi ileri
siiriilmiigse de, fazla olguyu iceren caligmalarda bu faktorlerin kanitlanmis risk faktorleri
olmayacagi ortaya konmustur (22,98). Eurodem calisma grubunun sonuglarina goére hem
erken hem de ge¢ anne yast AH i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (18). Anne ve baba
yasi ile ilgili farkli sonuglar vardir (5, 7, 16).

VII-ALZHEIMER HASTALIGI TEDAVISI

Alzheimer hastaligi tedavisinde bes temel noktadan bahsedilebilir. Kolinesteraz
inhibitorleri, noroprotektif yontemler, farmakolojik olmayan tedaviler, psikofarmakolojik
ajanlar, genel sagligi korumaya yonelik aktiviteler ve klinisyen ile hasta yakinlar1 veya
bakicilar arasindaki isbirligi. Alzheimer hastaliginin patogenez ve patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamadigindan, bugilin i¢in yeterli ve tam Onleyici bir tedavisi bulunmamaktadir
(11,21,23). Tedavi kognitif kapasiteye, hastalik seyri sirasinda gelisen psikiyatrik
rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine, yasam kalitesinin korunmasina ve arttirilmasina
yonelik olmalidir. Hasta, hasta sahibi ve hekim arasinda hastaligin prognozunun 2-10 yil
olabilecegi, tedavilerin yetersiz kalabilecegi ama belirgin faydalar1 olacagi, hastanin takibi,
bakimi ve rehabilitasyonunda giicliiklerin ¢ikabilecegi ilk vizitten itibaren konusulmalidir
(4,5,6).



Alzheimer hastaligmin kiiratif bir tedavi protokolii yoktur. Temel sorun kolinerjik
sistemdeki azalma ve glutamat toksisite artisi sonucunda noron kayb1 olusmasidir. Kolinerjik
etkinligin arttirllmas1 (Kolinesteraz inhibitorleri ile) ve glutamat toksisitesinin azaltilmasi
(Memantine) hastanin yasam kalitesinde ve hastaligin ilerlemesinde diizelme saglarken, néron
kayb1 geri doniistiiriilemez (17,18). Hastanin kognitif kapasitesinde bir degisiklik olmamast
ya da azalma olmasi tedavi basarisizligi anlamina gelmez. Bu sebeple ilaglara diizenli olarak
devam edilmelidir. ileri evre demansta tedavi tartismalidir ancak yasam kalitesi, bakici
mennuniyeti, hekim mennuniyeti Olgeklerinde diizelme sagladigi i¢in ilaglara devam
edilmektedir (23). Her 1ii¢ kolinesteraz inhibitorii ile ve Memantine ile davranis
semptomlarinin azaltilmasinda etkin olduklarina dair c¢alismalar vardir (17,18,84,85,86).
Alzheimer ve depresyon birlikteligi agisindan hasta mutlaka degerlendirilmelidir.

Hastanin ila¢ uyumu mutlaka yakini ya da bakicisi ile birlikte takip edilmelidir. ilaglarin
tolerabiliteleri ve pozolojileri miimkiin oldugunca kolaylastiriimalidir. Hastanin kullandig:
diger ilaglar ve muhtemel ilag etkilesimleri acisindan yashh ~mutlaka detayh
degerlendirilmelidir. Hastanin ilaclar1 maliyeti, tedavinin stirekliligi ve 1-2 haftada bir kutu
kullanma gerekliligi sebebiyle mutlaka ila¢ raporuyla verilmelidir. Hastanin 1. derece
yakinlarina profilaksi tedavisi verilmemektedir.

Fiziksel ve mental aktiviteyi yerinde tutma, hastanin diger sistemik hastaliklarinin
uygun tedavisi, uygun beslenmenin saglanmasi, merkezi sinir sistemini olumsuz etkileyen
ilaglardan kaginilmasi, geri doniislii demans sebeplerinin incelenmesi, infeksiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, subdural hematom, agr1, epilepsi, uyku bozuklugu gibi araya giren
hastaliklarin tedavisi Alzheimer hastalig1 tedavisinde 6nemli yer tutar (87). Hasta ve yakinlari
ile tedavi smirlarinin goriisiilmesi, tedavi hedeflerinin saptanmasi ve karsilikli bilgi
aligverisinin saglanmas1 mutlaka gereklidir. Semptomatik tedavi Ozellikle ajitasyon,
depresyon, agresyon, letarji, stupor durumlarinda yararl olmaktadir. inkontinans (tolretodine)
ve haliisinasyon (Antipsikotikler) tedavisi siklikla gerekmektedir (17,18,23).

Fonksiyonel degerlendirme iginde stres ve karisik durumlardan hastanin uzak tutulmasi,
evde giivenli ve takipli yasam, hastaya hafiza kaybinin derecesine gore refakat, bakici destegi,
fizyolojik ihtiyaglar1 i¢in yardim ve bakim, genel hijyenin saglanmasina yardim, hasta ve
yakinlarinin egitimi, hastalik ve hastalik prognozu hakkinda aile ve hastanin bilgilendirilmesi,
yeni ¢ikan ve ¢ikmakta olan tedavilerin hasta ve yakinlari ile goriisiillmesi, sosyal aktivitenin
ve glinliikk yasama katilimin desteklenmesi, gerektiginde ileri evrelerde siirekli gbzetim, kisitl
yasam yer almaktadir (4,5,87) Vesayet, vekalet gibi hukukikonularin hasta ve hasta yakini ile
konusulmasi da Alzheimer hastalifinda 6nemlidir. Tedavinin sosyal boyutunda ise toplum
yaslanmasina bakis acisinin gelistirilmesi, geriatri kliniklerinin ve yaslilikla ilgili kurumlarin (
yetiskin kresi, glindiiz geriatri hastanesi, yardimli yasam kurumlari, evde bakim, bakim evi)
sayisinin arttirilmast hedeflenmelidir.

VII-1-KOGNITIiF BOZUKLUGA YONELIK TEDAVILER

Unutkanliga yonelik tedaviler olduke¢a gesitlidir (4,5,7,17,18). Giiniimiizde kullanilan

tedaviler sunlardir:

A-Kolinerjik etkili ilaglar: Asetil kolin esteraz inhibitorleri (Donepezil, Rivastigmin,
Galantamin, Tacrine)

B-Glutamat toksisite azaltan il¢lar: Memantine
C-Metabolik ve vaskiiler etkili ilaclar

i-Antioksidanlar ( Vitamin E ve C, ginkobiloba ekstreleri, ginseng ekstreleri, pentoksifilin,
idebenon, selenyum...)



ii-Nootropikler (pirasetam, oxaricetam, aniracetam, etiracetam, pramiracetam)

C-Biiylime faktorleri: Sinir hiicresi biiylime faktorii

D-Amyloid olusumunu etkileyen ilaglar: Amyloid beta peptid asisi, sekretaz inhibitorleri
(heniiz yok)

E-Olasi ilaglar: Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (nsaii), dstrojen, statinler

F-Davranis semptomlarina yonelik ilaglar: Noroleptikler, Antipsikotikler(risperidone,
olanzapin, quetiapine, klozapin),Benzodiazepinler(diazepam, oxazepam, klonozepam,
lorazepam), Antikonvulzanlar (karbamazepine, valproik asit), Antidepresanlar (seratonin geri
alim inhibitdrleri- sertralin, sitalopram ve trisiklik antidepresanlar)

VII-2-KOLINESTERAZ INHIBITORLERiIi VE MEMANTINE

Alzheimer hastaliginda 6zellikle serebral korteks ve beyin sapinda kolinerjik sistemle
ilgili noronal iletim yetersizligi, hastaligin patogenezini ve tedavi hedeflerini belirlemektedir.
Kolinerjik sistem islevlerinin arttirilmasi 6nemli diizelmeler saglamaktadir. Kolinesteraz
inhibitorleri, asetilkolinin intrasinaptik yikilimini geciktirmekte ve etkisini uzatmaktadir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin etkinligi saglam kolinerjik ndronlarin varligina baghdir, bu
sebeple tedaviye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir ve tedavi araliksiz siirdiiriilmelidir.
(17,18).

Donepezil, rivastigmin ve galantamine iilkemizde kullammdadir. Ug ilacin benzer
etkilerine ragmen yan etkileri ve pozolojileri tercihi etkilemektedir (17,23,87). Ancak
kolinesteraz inhibitorleri ile ilgili klinisyenlerin gordiigii ya da degerlendirdigi ilag
etkinliginin standardize edilememesi, ilag etkilerinin ne kadar siirecegi, kombinasyon
tedavisinin etkili olup olmayacagi gibi konularda sorular cevaplanmamistir. Bu ilaglarin
verildikleri hastalarda belirli siirede de olsa hastalik seyrinde kotiilesme olmamasinin da bir
tedavi basarisi olacagi diistiniilmelidir.

Donepezil reversible spesifik asetilkolinesteraz inhibitoriidiir (88,89). Kognitif
fonksiyonlarda %50-70 diizelme oldugu gosterilmistir. Giinde 5 mg dozda baslanir ve daha
sonra 2-4 hafta icinde hasta tolere ediyorsa tedavi dozu olan 10 mg gece yatarken tek doza
gecilir. Ulkemizde halen 5 mg-10 mg formu vardir. 20 mg giin dozda verilebilecegini bildiren
yayinlarda vardir. Donepezil ile 20 haftalik 5 ve 10 mg/giin verilerek yapilan calismalarda
plaseboya gore kognitif fonksiyonlart 6nemli derecede etkiledigi ve 10 mg/giin dozunun daha
etkili oldugu gosterilmistir. Donepezilin yararlar1 3.ayda belirginlesmekte ve 18 ay-24 ay
siirmektedir. Oral biyoyararlanimi %100 ve yarilanma omrii 60 saattir. Hafif ve orta evre
Alzheimer hastaliginda tercih edilirken, ileri evre demansta da limbik sisteme olan etkileri ile
davranis bozukluklari iizerine olumlu etkileri vardir. Yan etkileri arasinda bulanti, kusma,
uykusuzluk, kramplar, yorgunluk hissi, kabus gérme, ishal vardir.

Rivastigmine tartarat, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazi birlikte inhibe eder
(17,18). Beyindeki kolinesteraz aktivitesi %20 butiril ve %80 asetilkolinesteraz ile
gerceklesir.  Butirilkolinesteraz  glial  giicrelerde, asetilkolinesteraz  isendronlarda
bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginda asetikolinesteraz bazi beyin bolgelerinde azalirken,
butirilkolinesteraz seviyeleri artar ve butirilkolinesteraz bazi noronlart etkisi altina alir ve
kolinerjik yollarin regulasyonu bozulur. Butirilkolinesteraz artis1 ile amyloid plaklarin
olusumu ve Alzheimer hastaligi riski artig1 arasinda korelasyon vardir. Kognitif kapasiteye
etkisi genel olarak %30-50 diizelme yoniindedir. Ilacin 1.5, 3, 4.5, 6 mg gibi 4 farkli formu
vardir, iki dozda verilir. Giinde iki doz 1.5 mg olarak baglanir ve aylik takiplerle hastaya etkili
doz bulunana kadar titrasyonu yapilir ve siklikla giinde 2 doz 4.5 mg gibi bir idame dozu
gerektirir. Tlacin en énemli dezavantaji giinde iki doz kullanimi ve titrasyon gerektirmesidir
(2,3). Istahsizlik, haliisinasyonlar, huzursuzluk, disinhibisyon, &fori, gece problemleri gibi
davranis bozukluklarima diger kolinesterazlar gibi olumlu etkisi vardir. Doz arttikca yan



etkilerde artar. Pseudoirreversible kolinesteraz inhibisyonu yapar. REM uykusunun
yogunlugunu arttirarak olumlu etkiler yapabilir. Gastrointestinal yan etkilerinin donepezile
gore daha fazla oldugunu ya da aymi oldugunu gosteren caligmalar vardir. Davranig
bozukluklarinda ve Parkinson hastaligina bagli demansta etkili oldugunu bildiren ¢aligsmalar
vardir (17,18,23). Donepezil’le orta ileri evre Alzheimer hastalarinda yapilan calismada
donepezile gore etkinlikte fark yokken, bu evrelerde daha belirleyici olan giinliik yasam
aktiveterleri, global detoriasyon skalasi, 75 yas altinda Noropsikiyatrik envanteri, vaskiiler
risk faktorii olanlar, vahsi tip butrylkolinesteraz genetigi dasiyanlar, kadinlar, Parkinson ve
lewy demansi gibi gruplarda rivastigmine daha avantajlidir. Gastrointestinal yan etkiler
ozellikle titrasyon doneminde rivastigminde daha fazladir(90)

Galantamin giinde iki doz verilen ve faydalar1 gosterilmis geri doniiglii bir asetikolin
esteraz inhibitoriidiir (17). Nikotinik reseptorleri de diizenler. Butirilkolinesterazi da kismen
inhibe eder. Baslangi¢c dozu giinde iki kez 4 mg’dir. Ortalama giinliik doz 8-16-24 mg olarak
kullanilmaktadir. Etkinlik ag¢isindan sonuglar1 donepezil ve rivastigmine benzerdir.
Galantaminin vaskiiler demanstaki etkinligine yonelik c¢alismalar olumludur ve bu alanda
kullanim endikasyonu vardir (18,23). Hafif kognitif bozuklukta plaseboya etkinligi
gosterilememistir.Yan etkiler agisindan rivastigmine benzemektedir.

Asetilkolin (Ach) beyinin bellek ile ilgili bolgelerinde énemli bir nérotransmiterdir.
Alzheimer hastaliginda Ach azalmasi bellek bozuklugu ile koreledir. Kolinerjik fonksiyonda
diizelme saglayan ajanlar kognitif fonksiyonlarda stabilizasyon veya diizelme saglayabilirler.
Ancak bu tedaviler hastaligin fizyopatolojik ilerlemesini durdurmaz. Bu amagla kullanilan
temel ilaglar asetilkolinesteraz inhibitorleridir.

Kolinesteraz inhibitorleri erken ve orta evre Alzheimer hastaligi tedavisinde
ruhsatlandirilmistir ve su anda Alzheimer hastaligi tedavisinde standart ilaglardir. Dort tane
kolinesteraz inhibitorii kullanima girmistir; tacrine, donepezil, rivastigmin ve galantamin.
Bunlardan tacrine’in %40’a varan oranlarda hepatotoksik etkisi nedeniyle kullanimi tama
yakin birakilmstir. Tkinci kusak olarak nitelendirilen diger kolinesteraz inhibitdrlerinin toksik
etkileri ¢ok daha diisiik oranlardadir.

Siklikla kullanilan ii¢ kolinesteraz inhibitoriiniin farmakolojik o6zellikleri tablo-8’de
gosterilmistir. Her ii¢ ilag icin de dikkat edilmesi gereken nokta yan etkilerden korunmak i¢in
ilacin baslangicta diisiik dozlarda baslanip, ideal doza haftalar i¢inde ¢ikarilmasidir. flaglarin
efektif dozlari, donepezil i¢in 10 mg, rivastigmin i¢in 6 ila 12 mg, galantamin i¢in 16 il 24
mg’dir. Donepezil giinde tek doz olarak kullanilirken, rivastigmin ve galantamin giinde iki
doz olarak kullanilirlar.



Tablo-8: Demansta kullanilan FDA onayh ilaclar ve bazi 6zellikleri

Ozellik Donepezil Rivastigmine Galantamine Memantine
Maksimum serum 3-5 1.5-2 0.5-1 3-7
konsantasyonuna kadar gegen

siire (s)

Emilimde yemeklerle etkilesim Hayir Evet Evet Hayir
Serum yar1 Omiir (s) 70-80 2 5-7 60-80
Proteine baglanma (%) 96 40 0-20 60-80
CP450 ile etkilesim Evet Hayir Evet Hayir
Doz (baslagig) I1x5 mg 2x1.5mg 2x4 mg 1x5 mg
Doz (maksimum) 1x10 mg 2x6 mg 2x12 mg 2x10 mg
Asetilkolinesteraz inhibisyonu Evet Evet Evet Hayir
Butirilkolinesteraz inhibisyonu Hayir Evet Hayir Hayir
Nikotinik reseptor inhibisyonu Hayir Hayir Evet Hayir
NMDA antagonizmast Hayir Hayir Hayir Evet

Kolienesteraz inhibitorleri ile ilgili bildirilen en sik yan etkiler bulanti, kusma, ishal,
kilo kaybi, insomni, kas kramplari, bradikardi, senkop ve yorgunluktur. Genel olarak yan
etkiler hafiftir ve ilacin kesilmesi ile geri doniisliidiir. Kullanimda olan {i¢ ilaca ayr1 ayri
bakildiginda benzer yan etki profiline sahip olduklari gorilmekle birlikte, rivastigminin
gastroinestinal yan etkilerinin biraz daha sik oldugu sdylenebilir. Ancak her ii¢ ilagta da ilacin
diisik dozda baslanilmasi, dozun yavas yavas artirtlmasi ve ilacin yemekler ile birlikte
alinmas1 yan etkileri azaltmaktadir. Bradikardi ve kalp blogu kolinesteraz inhibitorleri
tedavilerinde ¢ok nadir gozlenen yan etkiler olmasina ragmen bu konuda tedbirli olunmali,
negatif kronotropik ajanlarla birlikte kullanilmamalidirlar. Bu konuda Rivastigmin en
giivenilir ajan olarak goriilmektedir. Her ii¢ ilagta da ilag etkilesimleri olduk¢a azdir.
Rivastigminin P450 ile iliskisinin olmamas1 bir avantaj gibi goziikse de donepezilin de bu
sistem tlizerinden bir ilag etkilesimi heniiz tarif edilmemistir. Bazi ilaglar Galantaminin
bioyararlanimini etkileyebilmektedir.

Kolinesteraz inhibitorlerinin ne kadar siire kullanilacagi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda ilag alt1 ay siireyle kullanilmasina ragmen, uzun siireli
kullanimlarda da ilaglarin etkin oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (2,5,6,23). Buna
gore ilacin iki-iic sene gibi siirelerle kullanilmasinin yararl olacagin1 savunan goriisler de
bulunmaktadir(90)

Kolinesteraz inhibitorlerinden birine yanit vermeyen hastanin diger bir kolinesteraz
inhibitoriinden yarar gorebilecegine dair yeterli veri yoktur. Switch donepezile kullanlarda
tedavi cevab1 yoksa yada azalm varsa rivastigmine gecilmesidir ve bazi yazarlrca
onerilmektedir. Bir ilactan digerine ancak alerjik bir reaksiyonun varlig1 veya bas edilemeyen
bir yan etki goriilmesi durumlarinda gegilebilir. Ayrica bu ilaglarin kombine kullanilmasi ile
ilgili de veri yoktur ve Onerilmemektedir. Ancak her ii¢ ilag da E vitamini ve memantin ile
kombine olarak kullanilabilir.

Memantine, Alzheimer hastalif1 patogenezindeki artmis glutamat toksisitesini azaltan,
hiicre i¢ine kalsiyum girisini diizenleyen bir ilagtir (85,86). Orta ve ileri evre Alzheimer
hastaliginda endikasyonunda kullanilmaktadir. Tek basina ya da kolinesteraz inhibitorleri ile
birlikte kullanilmaktadir. Kronik akciger hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaliginda kullaniminda goreceli kontraindikasyonlar vardir. Yan etkileri arasinda
haliisinasyon plaseboya gore daha fazladir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢in onay verilen son ajan olan memantin, glutaminerjik
eksitotoksisteyi Onleyerek Ozellikle hippokampal noronlar iizerinde noroprotektif etkisiyle
Alzheimer hastaliginda semptomatik diizelme saglayabilir. Beyindeki ana norotransmiter olan



glutamatin tim beyin noéronlarin %70’inde reseptdrii bulunur ve memantin bir glutamat
reseptorii olan N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistidir. Glutamaterjik iletideki degisiklik
bellek ve 6grenme i¢in belirlenmis en iyi modeldir. Agir1 aktivasyonu néronal hiicre 6liimiine
(eksitotoksisite) neden olur ki buna Alzheimer hastaliginda biriken amiloid-B’nin glutamat
alimini azaltarak, salinimini attirarak ve glutamat reseptor aktivitelerini etkileyerek neden
oldugu diistiniilmektedir.

Memantin orta diizeyde afiniteye sahip, kompetitif olmayan bir antagonisttir; inhibisyon
derecesi noronun aktivasyon diizeyine bagimlidir; Alzheimer hastaligi gibi NMDA
reseptorlerinin asir1 aktive oldugu durumlarda kognitif fonksiyonlarda diizelmeler saglar.
Hayvan modellerinde terapodtik dozlarda ndroprotektif etkiler olusturur. Memantin ndéronal
disfonksiyona yol acabilecek patolojik diizeyde yiikselmis tonik glutamat diizeylerinin
etkilerini bloke eder. Ancak, 6grenme ve bellek icin gereken reseptor yoluyla fizyolojik
aktivasyonu korur.

Plasebo kontrollii ¢alismalarda bir ¢ok demans Ol¢iim parametrelerinde memantin
plaseboya gore etkili bulunmustur(85,86). Ayrica hicbir yan etki plasebodan daha fazla
degildir (85). Giinliik 5 mg dozunda baslanir ve doz kademeli olarak artirilarak giinde 2 kez
10 mg dozuna ¢ikilir (tablo-2). insanda metabolizmasi ¢ok azdir. Yaklasik olarak %100 oral
biyoyararlanimi vardir ve emilimi besinlerden etkilenmez. Karaciger ve bobrekte diisiik
konsantrasyonlara ulasir. Beyne hizla dagilir. Uygulama sonrast 30 dakika i¢inde kan-beyin
bariyerini gecer. Baslica bobrekler yoluyla elimine olur (%75-90).

VII- 4-DiGER iLACLAR

Antioksidanlar amyloid beta proteinine karsi serbest radikal olusumunu azaltir. Serbest
radikal birikimi ve lipid peroksidasyonu ile ndron hasar1 gergeklesir. Antioksidan ilaglar
amyloid proteinin toksisitesini azaltir.  Serbest radikal antagonistleri (propentofilin,
pentoksifilin, ginkgobiloba ekstreleri), l-carnitine (mitokondrilerde uzun zincirli yag
asitlerinin  birikimini azaltir), vitamin E ve vitamin C bu amagla kullanilabilir
(2,4,5,11,21,22,23). Vitamin E’nin Alzheimer hastalig1 progresyonunu azalttig1 bildirilmistir.
Vitamin E ve C’nin vaskiiler demansta etkileri daha belirgindir. Vitamin E kullananlarda
bakimevine yatista anlamli gecikme ve giinliik yagam aktiveteleri kayiplarinda azalma oldugu
yaymlanmistir (4,5).

2001 yili verilerine gore 48 degisik ajanin Alzheimer hastaliginda kognitif kaybi
engellemede etkinligini arastirmaya yonelik calismalar yapilmistir. Bunlardan kolinesteraz
inhibitorleri, memantine, E vitamini ve kismen gingko bilolabalar disindakilerin etkinlikleri
konusunda yeterli verilere ulasgilamamistir (17,18,23) Uzerinde en ¢ok calisilan ilag
gruplarinin basinda da bitkisel tedaviler gelmektedir. Giiniimiizde bilimsel veri destegi olmasa
da bircok kisi Alzheimer hastaligindan korunmak amaciyla bitkisel {irlinleri kullanmaktadir.
Bitkisel iiriinlerden ‘ginkgo biloba’yr digerlerinden ayirmak gerekmektedir. Zira gingko
bilobanin plaseboya oranla Alzheimer hastaliginda kognitif fonksiyonlar {izerine etkin
oldugunu gosteren bazi calismalar mevcuttur(23) Ancak yapilan tiim calismalarda benzer
pozitif etki saptanamamuistir. Alzheimer hastaligindan korunmak icin gingko bilobalarin
primer korunmada kullanimi ile ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir (11,18,23). Ancak
yeterli kanitlar yoktur.

Ginkgobiloba ekstrelerinin Alzheimer hastaliginda 120 mg/giin verilmeleri ile kognitif
diizelme oldugu gosterilmistir. 120-160mg giin kullanan hastalarda Alzheimer hastalig
degerlendirme 6lgegi (ADAS-cog) skorunun hastalarin %30’unda 4 veya daha yiiksek puan ,
%60’1nda 2-3 puan degistigi goriilmistiir. 240mg/glin dozunda 6 haftalik kullanim ile global
kognitif kapasitede plaseboya gore az miktarda diizelme saglanmistir. Kognitif fonksiyonlari
diizenleyici ve profilaktik etkilerinin oldugu bildirilmesine ragmen kolinesteraz inhibitorlerine
gore etkileri ve calismalari kisitlidir (91). Alzheimer hastaliginda faydalarinin sinirli oldugunu
bildiren yayinlarda vardir (11,17,23). Vaskiiler demans ve Alzheimer birlikteliginde etkileri



daha belirgindir. Ancak genel olarak ¢aligmalarina bakildiginda A sinifi kanitlar1 yoktur. Etki
mekanizmalart kolinerjik ve serotonerjik sisteme etki, antioksidan etkiler, platelelet
agregasyonunun inhibisyonu, serebral hiicrelerin glukoz kullanimimin artmasi ile olabilecegi
seklinde yaymlar vardir. Ozellikle kolinesteraz inhibitdrleri ile birlikte kullanimi
onerilmektedir. Alzheimer hastaliginda tek basina kullanimlar1 uygun degildir.

Ostrojenin Alzheimer hastaligindan koruyucu etkisinin oldugunu gdsteren calismalar
bulunmaktadir. Ostrojen tedavisi ile demans gelisme riskinin %50’lere kadar azaldigini
gosteren c¢alismalar vardir. Ostrojen sinir biiyiime faktdriinii  arttirir, amyloid
metabolizmasinda rolii vardir, antioksidan etkisi vardir. Ostrojenin beta amyloid peptid
birikimini azaltabilecegi invitro gosterilmistir. Halen dstrojenin Alzheimer hastaligini 6nleyici
etkilerini inceleyen uzun siireli ¢aligmalar stirmektedir. Ancak 2002 de yayimlanan WHI
caligmast sonucunda Ostrojenlerin kardiyovaskiiler riskleri ve mortaliteyi meme kanserinin
yani sira arttirdiginin ortaya c¢ikmasi ile postmenapozal ilk 2 -4 yil disinda bu ilaglarin
kullanimi1 sinirlanmstir (73)

Alzheimer hastaliginda beyin monoaminoksidaz-B aktivesinde ( 6zellikle hipokampusta
) belirgin artis vardir Selegilin gibi MAO-B inhibitorlerinin Alzheimer tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Yan etkiler ve etkinlik ¢alismalarinin kisitli olmasi sebebi
ile kullanilmamaktadir (78).

Son yillarda hiperlipidemi i¢in statin kullanan hastalarda, ila¢ kullanmayanlara ve
normolipidemik kisilere gore demans riskinin daha az oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Yapilan bir c¢aligmada simvastatin kullananlarda Alzheimer hastaligi sikliginda degisiklik
olmazken, provastatin ve lovastatin kullananlarda demans riskinde bir azalma oldugu
gosterilmistir (84,92). Statinlerin demanstaki koruyucu ve tedavi edici yonleri konusunda
prospektif caligmalar slirmektedir ancak kanitlar heniiz yetersizdir.

Sinir bliyiime faktoriiniin (ngf) intratekal ve nasal sprey formlar1 vardir (4,84).
Kullanimi zor, pahali ve etkileri tartismalidir. Beyinde kolinerjik sistemi aktive eder.
Idebenon ve propentofilin gibi ilaglar ngf’yi stimule ederek kognitif kapasitede diizelme
saglayabilir. Ancak ¢aligmalar kisithdir. Heyecan verici fikirlerden birisi de tedavide ndronal
bliylime faktorlerinin (NGF) kullanilmasidir. NGF ile transfekte edilmis fibroblastlarin
hastalarin beyin dokusuna transplante edilmesi temeline dayali biiyiime faktorii gen tedavileri
tizerine halen ¢aligmalar siirmektedir (21,22). Eger bu tedavi yonteminde basar1 saglanirsa,
diger tiim tedavi yontemlerinde hedef olan hastaligin engellenmesi veya ilerlemesinin
durdurulmasinin yaninda, bu tedaviyle hastaligin geriye dondiiriilmesi de miimkiin
olabilecektir (21,23).

Amyloid proteinine bagli hasarin inflamasyon araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir.
Norodejenerasyona yol agan inflamatuar mekanizmalar kompleman aktivasyonu, mitokondri
aktivasyonu, sitokin reaksiyonlart seklindedir. Norotik plaklar beta amyloidden ve bir ¢ok
inflamasyon {irliniindan olusmaktadair. Bu inflamatuar mediatorler amyloid plagi ¢éziinmez
ve kompakt bir hale getirirler. Crp ve antikimotripsin gibi akut faz reaktanlar1 Alzheimer
hastalarinda yiliksek bulunmustur. Antikimotripsin amyloid proteinin en 6nemli bilesenidir.
Steroid ya da Nonsteroid dis1 antiinflamatuar ilag kullananlarda Alzheimer hastaliginin daha
az gorildigi gosterilmistir (93,94). Indometasin bu amacla onceki yillarda siklikla demans
tedavisinde kullanilmigtir, ancak belirgin yan etkileri nedeni ile kullanimi azalmistir.
Siklooksigenaz (cox) enzimi korteks ve hipokampusta postsinaptik sinyallerin olusumunda
etkilidir. Ayrica indirek olarak glutamat geri alimini arttirir ve néronal hasara yol acar. Cox-2
enzimi ekspresyonunun Alzheimer hastalarinin beyinlerinde arttigi gosterilmistir. Alzheimer
hastaligr onlenmesi ve tedavisinde selektif cox inhibitdrlerinin kullanilabilecegi ile ilgili
calismalar stirmektedir.

Norotik plaklar amyloid proteinlerinden olusur. Onciil madde olan amyloid prekiirsor
proteinlerinden, sekretaz enzimleri araciligi ile amyloid protein olusur. Beta ve gamma



sekretazlarin amiloid beta ve gama birikimi ve yikimi ile ilgili aktiviteyi azalttig
bilinmektedir Amiloid-B’nin, hiicre zarinin lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasari,
inflamasyon, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu, glutaminerjik eksitotoksisiteyi arttirmasi
gibi sekonder mekanizmalarla norotoksik etki yaptigr diisliniilmektedir. Dolayisiyla
noroprotektif tedavideki temel ama¢ amiloid-f birikmesini engelleyecek tedavi
yaklagimlaridir, ancak bu konuda heniiz etkin bir ajan bulunamamistir. Son yillarda sekretaz
inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar siirmektedir (23,84). Ayrica Apolipoprotein
E2 anologu maddelerin gelistirilmesi ile olusacak ilaglar gelecekte tedavide kullanilabilir.
AP42 proteinine karsi gelistirilen antikorlar araciligi ile olusturulan Alzheimer asisinin
ensefalit yapmasi sebebi ile asi calismalarina 2001 yilinda ara verilmistir, sonrasinda ise yeni
caligmalar baslanmistir (23,93,94). Ancak giderek daha sik goriilen bir saglik sorunu haline
gelen demansin Onlenmesine yonelik asi calismalarinin siirmesi beklenmektedir. Insiilin-
yikim enzimlerinin amiloid-f metabolizmasinda rolii olabilecegi gosterildikten sonra, bu
enzimin analoglariin da tedavide kullanabilecegi ortaya atilmistir(23). Ayrica amiloid-f3’nin
iiretimi ve yikimmi hedef alan tedavilerin yaninda proteinin birikimini engelleyen tedavi
yontemleri de Alzheimer hastalig1 tedavisinin temel hedeflerinden birisidir(23).

Son yayinlarda yiiksek homosistein diizeyleri Alzheimer hastaligi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulunmustur(17,18,23). Sitotoksik siilfiir iceren homosisteinin DNA zincir
kiriklart olusturarak norotoksik etki yaptig1 diisiiniilmektedir ve vitamin B12, vitamin B6 ve
folik asit kullanilmasinin homosistein diizeyini diisiirerek Alzheimer hastaliginda etkili
olabilecekleri fikri ortaya atilmistir.

VII-5-Noropsikiyatrik Semptomlar ve Davranis Bozukluklarinin Tedavisi:

Alzheimer hastaligi siirecinde siklikla karsilagilan davranigsal semptomlarin
tedavisinde ila¢ kullaniminin yaninda farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinden de soz
etmek gerekmektedir. Pratik ve etkili olmalar1 nedeniyle ilk olarak farmakolojik olmayan
yontemlerin denenmesi Onerilmektedir (23,87,95). Ozellikle bakim evlerinde kalan hastalara
yonelik olmak tiizere bir ¢ok yontemin etkinligi denenmistir. Bu  yOntemlere, miizik
dinletilmesi, hasta yakinlarinin video kayitlarinin seyrettirilmesi, bakicinin ses kayidinin
dinletilmesi, yiiriime ve 151k egzersizleri, duyusal stimiilasyon ve gevseme egzersizleri érnek
olarak verilebilir.

Alzheimer hastaligindaki davranigsal semptomlarda ilaglarin etkinligine yonelik ¢ok
az kontrollii ¢aligma mevcuttur. Eldeki verilerin ¢cogu demans dis1 kullanimdan elde edilen
sonuclar yada kii¢lik captaki ¢aligsmalarin sonucudur.

Demans seyrinde goriilen psikoz ve ajitasyonda atipik antipsikotikler tercih edilir.
Risperidon ve olanzapinin Alzheimer hastaliginda goriilen psikoz ve ajitasyonu azalttigini
gosteren cift kor plasebo kontrollii ¢calismalar vardir(96,97). Ancak etkinlikleri sinirlidir ve
inme riskini arttirdiklarina dair yaymlar kullanimlarinda soru isaretleri olusturmaktadir(98).
Haloperidol i¢in de pozitif sonu¢lar mevcuttur, ancak ekstrapiramidal yan etkilerinin ¢oklugu
nedenle glivenle kullanilamamaktadir [31].

Alzheimer hastalifinda goriilen depresyon tedavisinde hem selektif seratonin geri-alim
inhibitorleri (SSRI), hem de trisiklik antidepresanlar etkili goriilmektedir. Ancak yash
hastalarda trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik yan etkilerinden korkuldugu i¢in SSRI’lar
tercih edilmektedir(4,5,18,23).

Demansta gozlenen davranis bozukluklart muhtemelen limbik sistemdeki kolinerjik
yetmezlige baglidir. Bu nedenle temel olarak kognitif yetmezlik i¢in kullanilan kolinesteraz
inhibitérlerinin  demansta davramis semptomlar1 {izerine de etkili olabilecekleri
diisiiniilebilinir. Her ii¢ kolinesteraz inhibitorii ilacinda demans davranigsal semptomlari
iizerinde etkinligini gOsteren caligmalar vardir. Bunun yaninda, rivastigminin
asetilkolinesteraz yaninda limbik sistemde kritik role sahip olan butirilkolinesteraz enzimini
de inhibe etmesinden dolay1 davranisal semptomlarda diger koliesteraz inhibitérlerine gore



daha etkin oldugu sdylenebilir. Ozellikle haliisinasyon, sanr1 gibi psikotik semptomlarda
rivastigmin etkilidir. Ayrica Rivastigmin demans hastasinda yeni psikotrop ilag¢ ihtiyacinda
azalma saglama oOzelligine sahiptir. Kolinesteraz inhibitorleri  ile atipik antipsikotikler
givenle kombine edilebilirler, ancak donepezilin antipsikotik kombinasyonlarinda
ekstrapramidal yan etki goriildiigline dair birkag rapor olmasindan dolayr bu
kombinasyonlarda donepezil kullanirken dikkatli olunmasi Onerilmektedir (23). Alzheimer
hastalig1 tedavisinde ruhsatli son ila¢ olan memantinin 6zellikle davranigsal semptomlar
izerine etkinligine yonelik ¢aligmalar stirmektedir. Genel olarak memantin ile yapilan etkinlik
caligmalarinda davranis semptomlarinda belirgin etkinlik gézlenmemistir (85,86)
VII-6-Demans hastasinda saghgin Korunmasi ve Genel Tibbi Tedaviler

Alzheimer hastaliginin ileri donemlerinde 6lime neden olabilecek sepsis, pndmoni,
iist solunum yolu enfeksiyonlari, beslenme problemleri, bast yaralari, kiriklar gibi ikincil
problemler gelisebilir. Bu problemlerin etkili bir sekilde tedavisi biiyiik 6nem arz etmektedir.
Aslinda biitiin bu problemlerin esas etkili tedavisi onlemedir. Erken evrelerde egzersiz
onerileri, hipertansiyon ve diger saglik problemlerinin kontrolii, diizenli grip ve pndmokok
astlamasi, agiz bakimi, gozlik ve isitme cihazi kullanimi gibi genel saglik Onerilerinin
yaninda, ileri evrelerde beslenme ve cilt bakimi gibi konularda rehberlik verilmesi bu tiir
ikincil komplikasyonlarin gelismesini en aza indirecektir
VII-7-Hasta yakinlari ile isbirligi

Bir Alzheimer hastasinin tedavisinde doktor ile bakici arasindaki is birligi ¢ok
onemlidir. Doktor hastanin tedavisini her ne kadar optimal sekilde ayarlasa da, o tedaviyi
uygulayacak olan hasta yakini veya bakicidir. Bu nedenle hasta yakinlarinin da tedaviye aktif
olarak katilmalar1 tedavinin basarisi i¢in sarttir. Hasta yakini ve bakicilarin ev i¢i giivenlik
tedbirleri, ilaglarin kullanim sekli, hastanin transferi, genel bakim kurallari, internetten
hastalik hakkinda bilinglenebilecegi siteler konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.
Diger bir dnemli nokta da bakicilarin saghigidir. Yapilan c¢aligmalarda bakicilarin normal
populasyona gore kendilerini daha sagliksiz hissettikleri, somatik yakinmalarin, depresyon
anksiyete gibi sikayetlerin daha sik olarak goriildiigli saptanmistir. Bu nedenle hastanin
yaninda bakicilarin da sagligina dikkat edilmesi gerekmektedir. Alzheimer hastalarinin
yakinlar1 ve bakicilar1 arasida damigsma gruplarmin kurulmasinin tesvik edilmesi yararl
olabilir.
VIII-SONUC

Toplum yaglanmasinin artmasi1 demans ve en sik tipi olan Alzheimer gibi hastaliklarla
daha cok karsilasilacagi anlamina gelmektedir. Bu sebeple demansin taninmasi, teshisi, erken
donemde tedavisi, demans hastasinin bakimi konularinda egitim ve uygulamalarin arttirilmasi
gerekmektedir. Demans tedavisinde temel nokta ilk olarak demansin geri doniisiimli bir
nedene bagli olup olmadiginin arastirilmasidir. Eger boyle bir neden saptanirsa nedene
yonelik tedavi ile semptomlarda diizelme saglanabilir. Demansin en sik nedeni olan
Alzheimer hastaliginda ise her ne kadar gelisimi Onleyici veya geri cevirici etkin tedavi
yontemleri heniiz bulunamamis olsa da semptomatik ve gecici bir siire i¢in diizelme
saglayabilen etkin ilaglar kullanilmaktadir. Alzheimer hastaligi tedavisinde gelecek as1  ve
molekiiler diizeyde patofizyolojideki hedeflere yonelik olacak gibi géziikmektedir. Bugiin i¢in
egitim ve erken teshis ve tedavi belirleyicidir.
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