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DEMANS VE ALZHEIMER HASTALIGI

1-GIRIS

Uluslararas: literatiirde geriatrik vas 65 yags
ve ustil kigiler igin gecerlidir. 65 yas tizerinde
olanlann genel nitfusa oram Tiirkiye 2000 yila
verilerine gore %5, 2-4 milyon civarinda, 60 yag
iistit yasl 5 milyon civanndadir (1). Bu ra-
kamlar Amerika Birlesik devletlerinde 2000 yila
igin % 12, Avrupa Birligi 2001 wl igin %12-
18'dir. 45-60 orta yas, 60-74 geng yash, 75-84
orta yagh yagh, 85 ve istit ileri yagh yaglt ola-
rak tanimlanmaktadr (2).

Geligmis Ulkelerde geriatrik yas grubundaki
populasyon, nifusun énemli bir kismimi olustur-
maktadir. Bu oranim ilerleyen yillarda daha da
artacag tahmin edilmektedir. Geriatrik yag gru-
bu hastalarin hastaneye bagvurularimdaki saglik
sorunu her ne olursa olsun, ko-morbid hastalik-
lari nedeniyle yapilan saghk harcamalari katla-
narak artmakta bu durum ise geriatrik hastala-
rin mevcut hastaliklarmim erken teshisinin ve ko-
ruyucu hekimligin Gnemini arttirmaktadir.

Geriatrik yas grubundaki hastanim degerlen-
dirilmesi zaman harcayan bir islemdir. Bu ne-
denle genel saglik kontrolleri, dahili, nérolojik
veya psikiyatrik degerlendirmeler diginda, belli
hastalik ya da semptomlarin teshisi igin, yar-
dimci saglik personeli tarafindan da uygulana-
bilecek, olabildigince kisa, standart ve hassas
degerlendirme araglarma ihtiyag vardir,

Demans unutkanligim én planda gittigi bir
cok hastaligin genel adidiv. Demans yasllarda
sik gériilen hastaliklarm baginda gelmektedir.
En sik demans tipi ise Alzheimer adli Alman bili-
madami tarafindan tanimlanan Alzheimer has-
taligidir. lleri evre Alzheimer hastaligima ya da

August D.: Ik Alzbeimer hastalyg vakasi

ileri evre demansa llkemizde yanlis ve hos ol-
mayan bir tanim olan bunama kelimesi kullanil-
maktadir. Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklari
AD Geriatri Unitesi'nde 2003 yili icinde deger-
lendirilen 1255 yashda yapilan klinik geriatrik
degerlendirme, geriatrik depresyon skalasi,
MMSE (Minimental skor incelemesi), saat gizdir-
me testi, glinliik yasam aktiviteleri, enstrumen-
tal glinlitk yasam aktiviteleri, laboratuar ve rad-
yolojik incelemeler sonucunda %i4.4 demans (
bunun %80'i Alzheimer tipi demans) ve %21.8
depresyon hastasi saptanmistir (3). Alzheimer
hastalarmin %34'linde depresyon birlikteligi
vardir. Hastane sonuglarimiz dinya verileri ile
paraleldir. Demans goriilme sikligr é5 yas ve
lizeri kisilerde %lo-15, 80 yas ve lzerinde %30-
50'dir (4,5,6). Diinyada 15 milyon, ABD'de 4 mil-
yon ve Tiirkiye'de 250-500.000 tahmini demans
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Miinih, noroloji kliniginin laboratuarinda: 1- F.Lotmar: 2- Bayan Grombach; 3- St.Rosenthal; 4- Ugo Cerletti;
5 Allers (7); 6- F.Bonnfiglio; 7- A Alzbeimer; 8- N.Achucarro; 9- G.Perusini; 10 F.H.Lewy

hastasi vardir, Ayrica demans dncesi bir klinik
tablo olan hafif kognitif bozukluk hastalig iilke-
miz yaslilarmda igin tahmini rakam 500.000-
1.00o.000’dir. Ancak kayitl ve bilinen demans
hasta sayisi onbinlerdedir. Bu hastalar nerede?
Nerede hata yaptik? Birinci basamak saglik hiz-
metlerinde galigan hekimin sorumlulugu ne ol-
mali? I¢ Hastaliklar hekiminin sorumlulugu ne
olmali? Eczacilarin sorumlulugu ne olmalidir gi=
bi sorular akla gelmektedir. Neden Tiirkiye'de
demans rakamlar gok diigiik diye bakildiginda
sebepler arasinda yaslilarin doktora az gitmesi
ve gittiginde de kardiyovaskiiler ve kas iskelet
sistemi sorunlar daha 6n planda olmasi, de-
mansin yasli-yakimi-hekim-eczaci tarafindan
yeterince bilinmemesi ve &nemsenmemesi ve
unutkanligm yashhgmn dogal bir sonucu olarak
kabul edilmesi yer almaktadr.

Eczacimin demanstaki rolii ¢ sekilde agikla-

nabilir. Eczaneye gelen 60 yas Ustii ve uzun sii-
redir tanidiklar sohbetler sirasinda veya ilag
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alirken insanlara unutkanlik yéniinden sorular
sormak ve problem oldugunu diisiindiikleri has-
talari iletigim icerisinde olabilecekleri bir geriat-
ri, ndroloji ya da psikiyatri uzmanma yénlendir-
mek bunlardan birincisidir. Ikinci olarak demans
hastaligl ya da unutkanlik sebebi ile ilag verilmis
hastalarda sadece E vitamini, ginkobiloba ya da
pirasetam (nootropil) verilenlerin mutlaka yeni-
den degerlendirilmesini saglamak igin uzmana
gondermek gelmektedir, Ugiincii bir rol de koli-
nesteraz inhibitorli veya NMDA reseptor lizerin-
den etkili memantine gibi ilaglari bir-iki kutu
yazilmis hastalarda tedavinin devamliigini ve
rapor almasini saglamak igin agisindan geriatyi,
ndroloji ya da psikiyatri uzmanma yonlendirme-
dir.

Hepimiz unutuyoruz. Unutkanlik ne zaman
patolojik bir hastalik belirtisi, ne zaman normal
konusu énemlidir (7,8,9). Kognitif fonksiyonlar-
dan olan unutkanlik basitce Tablo="deki gibi
gosterilmigtir.
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Tablo-1: Kognitif Fonksiyonlar ve
Unutkanlik Siniflamasi

(= Normal

2- RBasit unutkanlik

3= HafifiKognitif Bozulklik

i~ Exken evre demans(Alzheimer en sik tip)

5 - Orta evre demans (Alzheimer ensik tip )

6 - lleri evre demans (Alzheimer enssik tip)

Eczanede ya da birinci basamakta doktorla-
rin tanisina yardimel olmak amaciyla bazi pratik
éneriler demans sliphesinde uygulanabilir. Ec-
zanede de unutkanlik mutlaka sorgulanmali,
kendi ya da yakmi tarafindan farkedilen unut-
kanlikta artig énemli, giindelik hayati etkilen-
mesi mutlaka arastirilmali. Torunlarin ya da ¢o-
cuklarm isimleri, haftanin giinleri, 20'den geriye
birer ya da lger saydirma gibi basit yontemler
yararlidir. Mutlaka kisi ile beraber kalan ya da
gozleyebilen bir yakinindan hasta dyklslnln
birlikte alinmasi gereklidir. Yakin hafiza mutla-
ka sorgulanmalidir. Yeni seyleri 6grenme ve ka-
yitta problem var ymi? Orta ve uzak gegmisi iyi
hatirlamasi demans olmadigi anlamima gelmez.
Sliipheye diisiilen yasllarda geriatri, psikiyatri
ya da néroloji konsultasyonu ve ilag raporu te-
min edebilecedi bir merkezle birlikte izlenmesi
gerekmektedir.

Unutkanliktaki ilerlemenin, yanls bir inanig-
la, yaslanmanin dogal bir sonucu olarak kabul
edilmesi demansin erken evrede teshis edilmesi-
ni giiglestirmektedir (10,11). Bu da demansin yas-
Il populasyonda sik rastlanan bir hastalik olma-
sina ragmen hasta yakimlari ve birinci basamak
hekimleri tarafindan sikga gdzden kagiriimasina
neden olmaktadir (12). Oniimilzdeki yillarda de-
mans prevelansindaki artig ve yapilmasi gerekli
olacak saglik harcamalar dikkate alindiginda,
demansa bakis acisi, tani ve tedavisi igin kulla-
niilan metod ve ilaglarm etkinliginin degerlendi-
rilmesi 6nem kazanmaktadir (13).

11-KOGNITIF FONKSIYONLARDA AZALMA VE
HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK

Yasla birlikte kognitif fonksiyonlarda mey-
dana gelen gerileme her zaman patolojik bir du-
ruma igaret etmeyebilir (14,15,16). Hekimler agi-
sindan énemli olan, yasglanmanin dogal sonucu
niteligindeki kognitif dedisimlerin bittigi, de-
mansin belirtilerinin basladigi noktayi tespit et-
mektir (16).

Geng ve orta yaslarda gdriilen gilin iginde o-
lan, giinliik hayati belirgin etkilenmeyen ve iler-
leyici olmayan unutkanliklar basit unutkanlik
olarak tanimlanmaktadir. Depresyonun bir be-
lirtisi olabiliv. Ancak demans degildir. Bireyin
normal yasindan ve egitim durumundan bekle-
nenin ilerisinde, ancak demans sinirina ulagma-
mis bellek bozukluklari hafif kognitif bozukluk
(HKB) (Mild Cognitive Impairment-MC|) olarak
isimlendiriliv. Yasllarda ortaya cikan yaglinin si-
kayet ettigi ancak ilerlemeyen ve glnliik hayat
etkilemeyen unutkanliklar olarak da tanimlanir.
Petersen MCI tani kriterleri-ig9y yilinda ortaya
atilmigtir ve halen hafif kognitif bozukluk tani-
sinda kullanilmaktadir (i7,18,19). Bu kriterler
hasta yakini tarafindan dogrulanan bellek ya-
kinmasi, genel kognitif islevlerde bozulma ol-
mamasi, glinlilk yasam aktivitelerinde bozulma
olmamasi, yag ve egitim normlaria gére sapta-
nan bellek bozuklugu varli§i ve demansin olma-
masidir. HKB genellikle; isimleri unutma, esyala-
rin konuldudgu yeri hatirlayamama gibi subjektif
sikayetler ile kendini gésterir ve bu sikayetlerde
ilerleme olmaz. HKB, normal yaslanmanim getir-
digi bilissel azalma ile hafif demans arasinda yer
alan bir klinik sendromdur ve ¢ok erken evre
demanslarin bir kismimin prezente olus seklidir.
Ayni yas grubundaki yasli bireylerin yilda % i-
2'si (6), HKB'u olan bireylerin ise yilda % 10-15
kadarim Alzheimer Hastaligi (AH)'na déntstii-
gl bilinmektedir (19) HKB'a sahip olan hastalar
heterojen bir grubu temsil ederler. Bu grup has-
talarin uzun vadede gcogu AH'ye, bir kismi diger
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tip demanslara donisebilir. Diger bir kisminm
kognitif kapasitesi ise gerilemeden ayni seviye-
de kalir, Tedavi edelim mi ve nasil tedavi edelim
konusu tartigmalidir. Henilz Saglik Bakanligi ha-
fif kognitif bozuklugu bir tani olarak kabul et-
memektedir, ancak doktorlar bu konuda gesitli
tedaviler uygulamaktadirlar. Tedavide en sik
kullanilan ilaglar Pirasetam (Nootropil),Ginkobi-
loba ekstreleri (Bilokan, Tebokan, Gingobil, Se-
ramaks,tanakan,), Pribedil (Trivastel) ve vita-
min E 'dir. llagsiz yakin izlem de bir yéntem ola-
biliv. Kolinesteraz inhibitérlerinin hafif kognitif
bozuklukta FDA indikasyonu yoktur ve galan-
tamnmine ve donepezille yapilan ¢aligmalarda
belirgin bir yarari gdsterilememistir. Memantine
icinde bir endikasyon yoktur (13,18,20).

Demans tanisi igin unutkanhgm yash bir kisi-
de olmasi, ilerleyici olmasi ve yaglinin giinlik
yasamini etkiliyor olmasi gerekmektedir., De-
mans hastasini degerlendirmek ya da yasl bi-
rinde demans olup olmadigimi anlamak zaman
ve tecriibe isteyen zor bir islemdir. Hastalarm u-
zun siirelerde degerlendirilmesi gerekir, Geriatri
kliniginde bir hasta yaklasik bir saate yakin de-
gerlendirilmektedir. Tani i¢in ne sormali, kime
sormali, ne istemeli, tedavide ne vermeli ve te-
davinin siirekliligi i¢in ne yapmali sorulari her
demans diisiinllen yaslinin degerlendirmesinde
akilda tututmalidir. Ancak sorunlar vardir. De-
mans tanisi yalnizca klinik olarak konur. Highbir
radyolojik, ndropsikolojik veya diger laboratuar
aragtirmalari tanisal degildir. Ilerlemis demans
tanisi kolayca konurken erken demansin tanisi
zorlayicidir. Baslangi¢c dénemlerinde hasta has-
taligini tanimaz.

111-DEMANSIN OZELLIKLERI TANIMI,
ONEMI VE EPIDEMIYOLOJISI

Demans, gerek kiside neden oldugu ciddi
morbidite, artmis mortalite orani ve gerekse
hastaya bakan kisilere yiikledigi agir yiik ve si-
gorta sistemlerine getirdigi ekonomik yiik nede-
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niyle onemli bir halk saghg problemidir
(21,22,23). Hafiza problemleri hastalar ve yakin-
lar tarafindan siklikla yaslanmanm dogal bir
sonucu olarak diigtiniiimekte, bu sebeple erken
evreleri gézden kacabilmektedir. Herhangi bir
sebeple bagvuran yasli hastalarda kognitif fonk-
siyonun sorgulanmasi demansin erken evrede
yakalanmasi icin énemlidir. Demans kronik be-
yin hastaliklari veya ensefalopati sonucu gelisen
kognitif ve davranissal bozukluklar igeren bir
klinik tablodur. Demans sendromlari beynin
progresif dejeneratif hastaliklari ve vaskiiler
hastaliklar sonucu olusmaktadir. Ayirici tanida
ise travma, hipoksi ve metabolik sebeplerden
olusan kronik ensefalopati géz oniinde bulun-
durulmalidir. Demans tanimi icin hastanim énce-
ki durumuna gore kognitif fonksiyonda diisiis
olmali, glinliik yasamimi etkilemis olmali ve hafi-
za bozuklugunun yani sira birden fazla kognitif
alanda (afazi, agnozi, apraksi, yiriitiicii islev
bozuklugu) bozukluk olmalidir. Alzheimer has-
taligr ise hafif-orta-agir bellek bozuklugu ile
beraber dil, idarecilik, karar verme islevlerinde,
dikkatte, oryantasyonda ve kisilikte bozukluk-
lar, edinilmis entelektliel becerilerde progresif
bir kayip ile kendini gdsteren ilerleyici ve fatal
nérodejeneratif bir hastaliktir (3).

Alzheimer hafizada ve kognitif fonksiyonlarda
bozukluk, glinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici
gerileme, cesitli néropsikiyatrik semptomlar ve
davranis bozukluklanyla karakterizedir. Ilerleyi-
ci, ciddi morbidite ve mortaliteye, giinliik yasam
aktivitelerinde bozulmaya, davranigsal semp-
tomlara sebep olan bir hastalik olmasi, erken ev-
rede tedavi alanlarda kognitif fonksiyonlarin ve
hayat kalitesinin daha uzun siire korunuyor ol-
masi nedeniyle hastaligim erken evrede taninma-
s, gozden kagirilmamasi 6nem arz etmektedir.
Erken donemde etkin tedaviyi baglatabilmek igin
Alzheimer hastaligmin erken evrede dogru olarak
tanmmasi, demansa sebep olabilecek sebeplerin
saptanmasl, tedavi edilebilir demans sebepleri-
nin tanmarak diglanmasi gerekmektedir (4,5,6).
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Tablo-2: Demans Siiflandirmasi

. Alzheimer hastalig

2. Vasktler demans
|. Multi enfarkt demans
II. Stratejik konumlu enfarktlar
I1l. Multipl subkortikal lakiiner enfarktlar
IV. Binswanger'in subkortikal
arteriyosklerotik l6koensefalopatisi
V. Tip 1,2 ve 3'lin kombinasyonu
VI. Tek ya da multipl hemorajik
serebral lezyonlar
VII. Subkortikal demanslar
VIl Alzheimer tip demans ve vaskiiler
demansin kombine sekli

3. Parkinson hastalig

4. Huntington demans!

5. Pick hastalig

6. Frontotemporal demans

7. Progresif multifokal |6koensefalopati

8. Progresif supraniikleer palsi

9. Depresyon ve pseudodemans

i0. Lewy cisimcikli demans

I1. Enfeksiyon

i2. Normal basingl hidrosefali

13. Subdural hematom

Amerika Birlesik Devletleri'nde Alzheimer
hastaligimim getirdigi yillik maliyet ortalama 100
milyar dolar olarak hesaplanmistir (13). Bu so-
nuglara ve sikliklara bakildiginda, Alzheimer
hastaligimm ve diger demanslarim erken tanismin
ve tedavisinin énemi ortaya cikmaktadir. De-
mansin sikhgi yasla birlikte artan bir hastalik ol-
masina ragmen, ozellikle hastaligin erken evre-
lerinde teshis edilemeden ilerlemektedir. Gerek
HKB ve gerekse demansin olabildigince erken ev-
rede teshis edilmesi, hastaligin tedavi edilebilir
ikincil nedenlerinin tespit edilip ortadan kaldiri-
labilmesi igin dnemlidir. llag tedavisine erken
baslamak hastalik i¢in kiir saglayamasa da has-
tanm hayat kalitesini arttirdig, hastanin nispe-
ten kendi kendine yeter haldeki fonksiyonlarini
koruyabildigi, stirekli bakim gerektirir hale geli-
sini geciktirdigi ve toplamda bu yéndeki saglik
harcamalarini azalttigi icin gok dnemlidir (13).

Alzheimer hastaliginin yasla beraber sikligi
artmaktadir ve beklenen yasam slresi arttik¢a
Alzheimer hastaligimin sikliginin da artacagi dii-
stinlilmektedir. Her bes yilda bir Alzheimer has-
taligi sikhg iki katma ¢ikmaktadir. Tim demans
vakalarinin %50-70'ini Alzheimer hastaligi olus-
turmaktadir. Vaskiler demans %io-25 siklikta
bulunmaktayken geriye kalan %s5-10 daha az
siklikta rastlanan diger sebeplerdir. Demans si-
niflandirmasi Tablo-2"de gésterilmistir.

AH'nin tipik triadi 6grenme ve hatirlama
gilgligu, visuospasyal problemler ve dil prob-
lemleridir. Hasta genellikle planlama i¢géri ve
organizasyon yeteneklerini de yitirdiginden bu
problemlerin farkinda degildir. Hastaligin erken
evrelerinde sosyal iligkilerini stirdirebilse de,
kompleks kararlar vermekte glicliik ¢eker. Ge-
nellikle hasta yakinlari tarafindan mevcut bul-
gular yashhgm bir sonucu olarak degerlendiril-
diginden, teshis 1-2 yil gecikebilir (2,6,10).

AH igin tipik olan kisi, zaman ve yer orientas-
yonunun bozulmasidir. Hastanin baslangicta
kelime hatirlamaktaki guicligl, konusmanm a-
kicihgmda bozulmaya ve hatta konusmanin ta-
mamen yitirilmesine kadar gider (13). Konusma-
da oldugu gibi diger kognitif fonksiyonlarda da
yavas ama siirekli kayip devam eder (14). AH'da
bircok psikiyatrik ve davranigsal bozukluklar
goriilebilir, Ozellikle hastaligim ilerlemesi ile aji-
tasyonlar, hallusinasyonlar ve paranoid yakin-
malar sikga izlenir,

Vaskuler demans (VaD)'da tani, demans kli-
nigi olan bir hastada serebrovaskuler olayin kli-
nik veya radyolojik bulgularmin varliginda ko-
nulur (24). Hastanin demansiyal bulgulari bir
serebrovaskuler olaym ardindan, aniden ve a-
dim adim gelisi. AH'den farkli olarak hafiza
kaybi VaD'da daha hafif seyirlidir. Tersine, vas-
kiiler demansta gérilen depresyon da AH'dan
daha agir seyreder.
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Lewy cisimcikli demansin (LCD) klasik triad
parkinsonizm, kognitif bozuklukta dalgalanma-
lar ve viziiel hallusinasyonlardir. Parkinsonizmin
demans ile birlikte baglamasi tipiktir (25). AH'-
den farkl olarak erken dénemde visuospasyal
yetenekler, problem ¢ézme hizi gok belirgin geri-
lemigtiv. Hastalarin yarisindan fazlasinda gérsel
hallusinasyonlar olur ve tiim bu bulgular tipik
olarak ndroleptik ilag kullanimi ile kétillesebilir.

Frontotemporal demans ise davranis degisik-
ligi, zayif kisisel ve sosyal yargilama, perseve-
rasyon ve stereotipik davranislar, farkinda ol-
mama, planlamada bozulmanm én planda ol-
dugu demans tipidir. Daha geng yaslarda gérii-
lir. Hastaligin erken safhalarmda MMSE (Mini
Mental Status Examination-MMSE) normal ola-
bilir, ancak kisilik degisiklikleri, konugma akici-
liginda azalma AH'ina gore cok daha erken saf-
hada gordliir. llging olarak hafiza fonksiyonlari
nisbeten korunmus olarak kalabilir (25).

demans/alzhelmer’

Parkinson hastaligi (PH), Huntington hastali-
g1, HIV ve alkalizm kognitif bozukluk gelisimi ve
demansla iliskilidir (4,5,6,25). PH seyrinde
% 30'lara varan oranlarda demans gelisebilir.
HIV(+) hastalarm 2/3'linde demans mevcuttur,
ancak demansin tek semptom olarak ortaya gik-
masi < % lo vakada gorilir. Bu durum antiretro-
viral tedavinin santral sinir sistemi (zerinde
olusturdugu harabiyete baglanmaktadir.

IV=YASLI HASTADA DEMANS YONUNDEN
DEGERLENDIRME

Demans kognitif fonksiyon bozuklugunun en
ileri safhasidir. Demans degerlendirmesi ve tanisi
gliclikler iceren bir konudur. Teshis igin, hasta-
nim énceki durumuna gére hafiza fonksiyonun-
daki kayba ek olarak, en az bir kognitif fonksiyo-
nunda bozukluk olmasi ve bu durumun hastanin
glinlilk hayatini etkiliyor olmasi gerekir. DSM-IV
AH Tani kriterleri Tablo-3'de ve NINCDS-ARDRA
tani kriterleri Tablo-4'te gosterilmistir (1,6, 22).

2) Asagidakilerden | veya daha fazlasinm bulunmas)
a) Afazi
b) Apralksi
c) Agnosi

gore giderek azalmanin izlenmesi

Tablo-3: DSM-=IV Alzheimer Hastaligi Tani Kriterleri

A) Asagidaki iki durumla kendini gésteren multiple kognitif bozukluklar
1) Hafiza bozuklugu (yeni bilgilerl 6grenememe veya daha 6nce dgrenilen seyleri geri cagiramama)

d)Planlama, organizasyon, siralama gibi y(r(itici fonksiyonlarim yapilamamasi
B) Hastanm bozuklugundan yakindigi bu sikayetlerin giinlik hayatini etkilemesi ve fonksiyonlarda baglangica haline

€) Kognitif fonksiyonlarda yavas baslangigli ve siirekli devam eden bir kaybin olmasi

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

I. Hafiza ve biling degisikligine neden olan diger santral sinir sistemi hastaliklarmm bulunmamasi (5V0, Parkinson
Hastalig, Huntington Hastalig, subdural hematom, novmal basingli hidrosefali ve beyin timaéril)

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

3. llaca bagli durumlar
E) Semptomlarin yalnizca delivium sirasinda gilkmamas)
F) Bozuklugun daha gok diger eksen | hastakliklarma uymamasi(major depresyon, sizofreni gibi)

meslek g sirekli eqitim dengisi



demans/alzhelmer

Tablo-4: NINCDS=-ARDRA-Muhtemel
Alzheimer Hastalig Kriterleri:

. Muayene ile gbsterilen ve objektif testlerle
dokiimente edilen demans.

2. lki veya daha fazla kognitif alanda
bozuklulk.

3. Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda
ilerleyici kétlilesme,

4. Biling bozuklugu yok.

5. Baslangig 40 ve 9o yaslan arasinda.

6. kognisyonda ilerleyici bozukluga yol
acabilecek sistemik hastaliklar veya diger
beyin hastaliklarinin bulunmamasi.

7. Asadidakilerle taninim desteklenmesi
Afazi, apraksi, agnozi

Glinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranig tarz-

larinda degisiklik

Benzer bozukluklara iliskin aile &ykiisi

Uyumlu laboratuar bulgulan

(serebral atrofi gibi)

Bireyin demans ydniinden degerlendirilme-
sinde en dnemli boltm hikayedir (1,2). Demansin
erken ipuglar ¢cogu kez ayni hikayelerin tekraren

anlatilmasi ve ayni sorularin tekraren sorulmasi
olabiliv. Hastanin 6nceden ugrastigl hobilere
kars ilgisinde azalma, ev igerisinde yaganan ka-
zalarda artig, onceden diizgiin olarak uyguladi-
g1 seylerin aksamaya baglamasi; 6rmegin gtinliik
olarak kullanilan ilaglarm unutulmasi, gocukla-
yimim, torunlarinm, iyi tanmip bilinen arkadas
isimlerinin, egya isimlerinin unutulmasi gibi be-
livtiler saptanabilir.

Hikaye almirken hastanim yakin ve uzak hafi-
za fonksiyonlar, glinlik hayatindaki otonomi
diizeyi, hastada sorgulanma hissi yaratilmaksi-
zin yapilmahdir (12,16,22). Omegin cocuklukla
ilgili bilgiler, okudugu okul, askerlik yaptigi yer,
kag cocugu oldugu gibi sorulara verilen cevap-
lar, uzak hafizay degerlendirmek igin kullanila-
bilirken, ornegin su anda kullanmakta oldugu
ilaclar sorgulanarak yakin hafiza test edilebilir.
Ayrica hastanim sikayetlerinin ne zaman basla-
digl, yavas, hizli, basamakli veya giderek kotii-
lesen bir seyir izleyip izlemedigi degerlendiril-
melidir, Sorgulama sirasinda, hastada yeni sey-

1~ Erken evre
* llerleyici glinlik hayat) etkileyen unutkanlik
* Kelime bulmada giigliik, afazi
+ Kisilik degisikligi
* Hesaplamada zorluklar

+ Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmasi
Hafif oryantasyon bozuklugu
2= Orta evre

* Unutkanlikta artis

+ Afazide artig, uygunsuz kelimeler kullanma

Kisilik dedisikligi
Akrabalari, arkadaslar hatirlayamama
lletisim kurmakta zorluklar

.

3-lleri evre
+ Beslenmede bagimlilik
+ Uriner ve fekal Inkontinans
* Mobilite problemleri, yataga bagimlilik
* Konugamama

Tablo-5 Alzheimer Hastaligi Klinik Evreleri

* Egyalan kaybetme, yerini kangtirma, uygunsuz yerlere koyma

+ Temel giinliik yagam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma

Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklay; ajitasyon, anlamsiz gezinme, hallusinasyon gibi

mesleke igt sivekli eiitim dergist




30

ler 6grenememe, nesnelerin adini unutma, clim-
le iceriginin azalmasi, hesap yapamama, bir isi
planlayip bitirememe, bildigi ve tanidigi yerler-
de kaybolma, davranigsal ve psikiyatrik prob-
lemlerin varolup olmadigi irdelenmelidir.

Genel olarak demans nedenlerinin %s5'den az
bir kismi geri dondiiriilebiliv oldugu diigiiniil-
mektedir. Ancak yine de hastanin demans agi-
sindan degerlendirilmesi sirasinda, su an varo-
lan komorbid hastaliklarinin bilinmesi ve daha
dnceye ait medikal problemlerinin sorgulanma-
si, aldign ilaglarin, bitkisel triinlerin, kullandig
veya halen kullanmakta oldugu uyanei ilaclar ve
alkol miktarmin kaydedilmesi, geri déndiirile-
bilir nedenlerin ve risk faktorlerinin tespiti agi-
sindan énemlidir (1,27,28)

Demans temel olarak ii¢ klinik evrede incele-
nebiliv. Bu evreler ve evrelere gdre beklenen
semptomlar Tablo-s5'teki gibidir.

IV-1-Demansh Hastada Fizik Muayene ve
Mental Durum Degerlendirmesi

Demansli hastada fizik muayenede demansa
neden olabilecek ipuglarimim ve komorbid has-
talik varligi ve bulgularmm aragtirilmasi gerek-
lidir. Norolojik muayenede onceden gegirilmig
serebrovaskiiler olaya ait lateralize edici bulgu,
parkinsonizme ait rijidite, bradikinezi, tremor
gibi bulgularm varhg: arastiilmali, hastanin
ylirliyls ve denge fonksiyonlari degerlendiril-
melidir. Karotis arter Uflirlimleri, periferik arter
nabizlari, tansiyonu vaD varligima isaret etmesi
agisindan yararli olabilir. Demansli olmadiklari
halde ileri isitme ve gérme kaybma sahip hasta-
larm goriinils ve davranislari demansli hastalara
ok benzeyebilir ve bu yetersizlikleri nedeniyle
mental testlere ait skorlar digiik gikabilir. Bu
nedenle demans tanisi konulmadan énce hasta-
nin dzellikle duyusal bozuklugunun olup olma-
digi mutlaka gozden gegirilmelidir (2,6,10,1).

mestefk igi strekll eitim dergist
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IV-2-Tarama Testleri

Herhangi bir yakinmasi olmayan hastalarin
demans yonilinden taramadan gegirilmesinin
yarari tartismalidir. Ancak ileri geriatrik yas gru-
bunda, hafiza bozukluklarmdan yakinmaya
baslamis bir hastanin, kognitif fonksiyonlar y6-
niinden degerlendirilmesi onerilmektedir. Bunu
icin kullanilacak testler MMSE, saat cizme testi, 3
nesne hatirlama testi yer almaktadir.

Mini mental durum degerlendirme testi or-
yantasyon, erken geri cagirma, geg geri cagir-
ma, konsantrasyon, hesap yapabilme, dil ve vi-
suospasyal yetilerin degerlendirilip 30 puan
izerinden skorlandigi bir testtir, Testin puanla-
Yinin yasa ve egitim durumuna gére standardi-
zasyonu saglanirsa sensitivitesi %82 ve spesifite-
si % 99'a gikar (21, 22). Erken kognitif bozuklugu
olan hastalarda baslangi¢ skoru normal deger-
lere yakin olabilir. Ancak test her 6-12 ayda bir
tekrarlandiginda skorun giderek dustigi izle-
nerek HKB veya demans tanisi konulabilir (5,6).
Demansli hastalarda ortalama skorun yilda 3
puan, HKB olan hastalarda ise | puan diisme egi-
liminde olmasi tipiktir. Skorlar yasa ve egitim
durumuna gore standardize edildikten sonra,
sonug 26 ise normal, 24-26 HKB ve < 24 demans
ile uyumlu kabul ediliv. Ancak duyralilig: ve 6z-
gilligu disiik bir testtir, tanisal degildir, klinik-
le ve diger testlerle desteklenmelidir.

Saat gizme testi ve 3 nesne hatirlama testi
kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan diger testlerdir (6,16,26). Saat ¢izme
testinde hastadan bir saat cizmesi ve rakamlari
igerisine yerlegtirmesi ve sorulan saati akrep ve
yelkovanla gostermesi géstermesi istenir.

Demans degerlendirmesi yapilitken kognitif
fonksiyonlar kadar, giinliik yasam aktiviteleri-
nin ve enstrilmental yasam aktivitelerinin mut-
laka degerlendirilmesi gereklidir. Bunun igin
Barthel glinliik yasam aktivite &lcedi ve Lawton-
Brody enstriimental glinlitk yasam aktivite dlge-
gi kullanilabilir. Davranis bozukluklari da mut-
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laka sorgulanmali ve gerekirse NPI (Noropsiki-
yatrik envanteri) kullaniliv. ADAS-Cog ve mini-
cog-ADAS kullanilabilecek ancak zaman alan di-
ger testlerdir (29,30). Ayrica beraber yasadig
aile veya sosyal ortamm sartlarmin, yapilacak
enstriimentasyon ve tedavi plani agisindan bi-
linmesi énemlidir.

Ayrica demansh bir hasta degerlendirilirken
depresyon yoniinden de ele alimmis olmasi sart-
tir. Demans seyrinde depresyon sik gdrililr. Bu-
nun igin hastanin kisa zamanda degerlendirile-
bilmesine imkan veren Burke ve arkadaglarinin
olusturdugu geriatrik depresyon skalast kullani-
labiliv. Bu testte 15 kisa soru sorularak hastanin
depresyon yoéniinden degerlendirildigi etkinligi
ve glvenilirligi ispatlanmig bir testtir. Hamilton
Depresyon 6lcedi, Hamilton Anksiyete Olcedi ve
Cornell dlgeqi gibi testler de demansli hastanm
degerlendirilmesinde kullanilakilir.

IV-3-Laboratuvar Degerlendirilmesi

Geriatrik bir hasta demans yoniinden deger-
lendirilirken elektrolitleri, lre, kreatinin, glukoz,
kalsiyum ve karaciger fonksiyon testleri gibi bi-
yokimyasal parametreleri, tam kan sayimi, tiro-
id fonksiyon testleri, vitamin Biz diizeyi mutlaka
incelenmis olmalidir. Bu taramalar ile hastada
kognitif bozukluga sebep olabilecek vitamin Bi2
yetmezligi, tiroid hastaliklari, hiperkalsemi,
depresyon, alkolizm, ilag etkileri gibi tanilarm
g6zden gegirilmesi amaglanir. Eger ciddi olarak
siipheleniliyorsa HIV ve latent sifiliz yonlinden
de taramalari yapimalidir.

IV-4-Demans Degerlendirmesinde
Goriintiileme Teknikleri

Demans tanisinda nérogoriintlileme yontem-
levinin de énemi bilyliktir. Intrakraniyal timbr,
subdural hematom, normal basingh hidrosefali
gibi geri déndiriilebilir demans sebeplerinin ve
enfarkt alanlarmin saptanmasmin yaninda glo-
bal serebral atrofi, temporal bolgede ve hippo-
kampusta atrofi, entorhinal korteks atrofisi, sul-

kuslarda genigle-
me gibi Alzheimer
hastaligima ozgil
sayilabilecek bul-
gularin saptanma-
si tanida yardimei-
dir. Demans tanisi alan her hastada en az bir kez
nérogériintiileme yontemleri (bilgisayarli to-
mografi veya manyetik rezonans gériintiileme)
yapilmasi dnerilmektedir (31).

Mzhalmerl|

Normal

Demansli hastanin degerlendirilmesinde
manyetik rezonans gérintilleme (MRG) ve bilgi-
sayarli tomografi (BT) tetkiklerinin rutin olarak
kullanilmasi tartismalidir (6,10,16,31). Ancak
ozellikle yeni baglangigli, hizli seyirli, fokal no-
rolojik bulgular gosteren ve erken yasta bagla-
yan demans tablolarinda AH disindaki demans
nedenlerinin ekartasyonu igin bu yontemlere
bagvurulmalidir.

AH'da, BT ve MRG de yasa gore belirgin dif-
fuz kortikal atrofi ve ventrikillerde genisleme,
nonspesifik bulgular yaninda izlenen en tipik
bulgulardir. Bazen MRI'da yine yasa gére hippo-
kampus ve temporal lob hacminde atrofi izlene-
biliv. AH'da Positron Emisyon Tomografi (PET)nin
yeri ile ilgili caligmalarda, tetkikin sensitivitesi %
63 ve spesifitesi % 93 clarak bulunmugtur. Ancak
su anda rutin kullanima girmemistir (31,32).

85 yag lzerindeki hastalarin neredeyse tama-
minda cesitli derecelerde iskemik kiglik damar
hastaligi bulundugu igin, MRI ile beyaz cevhere
ait hiperintensite degisikleri izlenmesi olagan-
dir. Bu nedenle kiiglik damar hastaligmm sira-
dan bulgularma rastlamig olmak, vaskuler de-
mans teshisi i¢in yeterli olamaz. Ancak multiple
infarktlar ya da onemli anatomik lokalizasyon-
larda infarktlar olan ve vaskiiler demansla u-
yumlu klinik bulgulan bulunan bir hastada,
radyolojik bulgular vaskiler demans ile iliski-
lendirilebilir (32).
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IV-5-Genetik Testler

AH ile ilgili 2 gesit gen defekti tespit edilmig-
tir. Erken baslangigli AH ile ilgili olan genler ara-
isnda presenilin I((PSENI) kromozom 14, preseni=
lin (PSEN2) kromozom 1, ve amilod prekursor
protein(APP) kromozom 21 yer almaktadir (33).
Bu grup tlm AH hastalarinin % 5'ini olusturmak-
ta ve hastalik genellikle 40-50'li yaslarda bagla-
maktadir, Otozomal dominant gegis gésterir. Er-
ken baslangigli AH olan bir hastada genetik ¢a-
hismasmin klinik olarak bir yarari yoktur, Ancak
bu hastanin cocuklarinda benzer genetik yiikiin
olup olmadig arastirilmak amaciyla yapilabilir
(34). Geg baslangigli AH ile ilgili olan genler:
Apolipoprotein E (APOE) ile iliskisi gésterilmistir.
Hastada 1 adet 4 allelin bulunmasi AH riskini 2-3
kat arttirirken, €2 allelinin bulunmasi hastalik
igin koruyucu ozellik géstermektedir. Hastalik
60-65 yas lizerinde baslamakta ve erken baslan-
gich AH'dan farkli olarak otosomal dominant ge-
¢is gbstermemektedir (35). Hastalik gelisiminde
(APOE) her nekadar énemli ise de, her AH'da bu
allelin bulunmadigmin da bilinmesi gereklidir.

V=-DEMANSTA AYIRICI TANI

Yash hastada demans degerlendirmesi sira-
sinda dikkat edilecek diger bir nokta demans ile
karisabilecek ve ayirici tanida akilda tutulmasi
gerekli diger durumlardir. Bunlar metabolik has-
taliklar, yapisal santral sinir sistemi lezyonlari,
ilaglar, alkolizm, depresyon, delirium, amnestik
bozukluklar ve diger psikiyatrik hastaliklardr.

Demansli hastalarin neredeyse yarisinda ayni
zamanda depresyon da varoldugu bilinmekte-
dir. Ayrica, depresyonun da tek basina bir kog-
nitif fonksiyon bozuklugu nedeni oldugu da
akilda tutulmahdir. Ayirici tanida onemli bir 6-
zellik, demansli hastalarim kognitif fonksiyon
bozukluklarimi énemsememe veya oldugundan
daha az gdstermeye galigma egilimlerine kargi-
lik, depresyona bagli kognitif fonksiyon bozuk-
luklarinin hasta tarafindan objektif olarak élgii-
lenden daha fazla olarak anlatiimasidir. Ayrica

maslek ¢ strekli egitim dergisi

demans/alzhelmer

depresyonlar sirasmda kognitif fonksiyon bo-
zuklugu izlenen yagli bireylerde, ilk 5 yilda de-
mans gelisme riski belirgin olarak artmistir (36).

Delivyum en sik olarak hospitalize ileri yas
hastada izlenen ve akut gelisen fluktuasyon gés-
teren biling degisikligi, azalmis dikkat, ézellikle
gorsel hallusinasyonlarla karakterize bir tablodur
(25). Altta yatan organik bir nedene bagli olarak
gelisebilecegi gibi demansin kendisinin de sik
rastlanan bir komplikasyonu olarak karsilasilabi-
liv. Bu nedenle hastanin, akut tablosu diizeldi-
ginde varolan mevcut hastaliklari disinda, de-
mans yoniinden dederlendirmesi yapilmalidir.

llaglar ve duyu kusurlar demans ayirici tani-
sinda énemlidir (1,25). Komorbid diger hastalikla-
ri nedeniyle siirekli almakta olduklari ve aralikli
olarak érnegin agri, uykusuzluk nedeniyle aldik-
lari ilaglar bu etkileri yapabiliv. Ornegin opioidler,
benzodiazepinler, ndrileptikler, antikolinerjik i-
laglar, H2 reseptdr blokorleri gibi. Ayrica hastanin
ilag olarak degerlendirmedigi, ancak kullanmakta
oldugu bitkisel Griinlerin de benzer etkileri olabi-
lecegi unutulmamalidiv. Hastanm kognitif fonksi-
yonlarinda bozukluk olduguna karar vermeden
once duysal problemleri minimize edilerek deger-
lendirme yapilmalidir,

Yasli hastada demans degerlendirmesinde
hastanim kullanmakta oldugu ve daha énce kul-
landigi alkol miktari da bilinmelidir (37). Alkol a-
kut gelisimli kognitif fonksiyon bozukluguna, yii-
riitiicli faaliyetlerin yavaglamasina, kazalara ne-
den olabilecedi icin ayirici tanida diigtintilmelidir.

Hastada depresyon diginda kronik psikiyatrik
hastaliklarin varolup olmadigi mutlaka sorgu-
lanmalidir (1,4,5,25). Deliryum, ajitasyon, ag-
resyon, deluzyon, hallusinasyon, paranoya,
depresyon, uyku bozukluklari demansin bir
komplikasyonu olarak kargimiza gikabilir, Ayrica
kronik gizofreni gibi bazi psikiyatrik hastalikla-
vin seyrinde demans geligmesi, saglikli bireyler-
de geligme riskinden daha fazladr.
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ALZHEIMERDA RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Yas, ailede demans dykistintn varligi, kadin
cinsiyet, Down Sendromu, 1,14 ve 21, kromozom-
larda spesifik mutasyonlarm varligi, apolipop-
rotein E-4 genotipi ve kafa travmasi AD igin bili-
nen risk faktorleridir (1,27,28,37). Vaskuler de-
mans igin ise inme igin varolan risk faktérleri ge-
gerlidir; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetus
mellitus, sigara, yas, erkek cinsiyeti. Bu faktdr-
lerden korunma ve degistirilebilir olanlarin te-
davisinin saglanmasimin, VaD igin oldugu kadar
AH icin de yararli oldugu gdésterilmistir. Ayrica
yiksek editim seviyesi, fiziksel aktivite, NSAID
kullanimi, éstrojen, statin, E vitamini gibi anti-
oksidan ilaglar ve orta derecede alkol tiketimi-
nin AH'da risk azalmasmna neden oldugu bazi
calismalarda belirtilmisse de bu konuda henliz
yeterli kanit yoktur (38). Tiim kesin ve olasi risk
faktorleri Tablo-6'da gosterilmistir.

Hastada bu belirti ve bulgularin baslama za-
mani, baskin bulgunun hangisi oldugu, eslik
eden norolojik ve psikiyatrik problemler ve has-
talik seyrine gére hangi tip demansin varoldugu
teshisine varilabilir.

Yas, kadin cinsiyet ve aile 6ykiisii diginda ke-
sinlesmis risk faktorii yoktur. Yaglanmayla kog-
nitif kapasitenin nasil bozulmaya basladigi ile
ilgili yapilan ""Oregon Brain Aging’’ ¢aligmasin-

da yas, hipokampal voliim, mantiksal disliinme
kapasitesi, egitim seviyesi, Apo-E4 varli§l, yi-
rime zamanmim gecikmesi kognitif kapasite
iizerine etkili risk faktorleri olarak saptanmistir
(4,5). Yaglanmayla geri ¢agirma, kayit etme ve
yakin hafizada yavaslamalar, algilama ve psiko-
motor performansta azalma olur. Yaglanmakla
erkeklerde algilama ve kelime hafizasi etkilenir-
ken, kadimlarda dikkat ile ilgili alanlarda yasa
bagl degisiklikler oldugu bildirilmistir (39). Dii-
sitk egitim diizeyi bu yasa bagl degisiklikleri
daha da belirginlestiriv (40). Kisinin premorbid
kisilik Gzellikleri de AH gelisimini belirleyebilir.
Yaslanmaya bagh degisikliklerin belirgin oldu-
gu kisilerde yliksek intraseliiler adhezyon mole-
kill (ICAM)=1 ve interleukin(IL)-6 ekspresyonu-
nun varligi hafiza degisikliklerinin immunolojik
bir temeli olabilecegini diigindtrmektedir (41).

1-Yag

Yas ve genetik AH icin en ¢ok kabul edilen ve
calismalarla ispatlanmis risk faktérleridir. AH
icin yas kesin bir belirleyici olmamakla birlikte
yasin ilerlemesi ile birlikte AH'nin prevalans| ve
insidansinim ¢ok arttigi gézlenmektedir (1, 27,
28, 42). Buradaki temel sorun ileri yas mi yoksa
beynin daha hizl yaglanmasi mi AH'na sebep ol-
maktadir sorusudur. Biitin yaslilarda gérillme-

I=lleri yas

2-Alle hikayesi
3=Apolipoprotein E4 alleli
4-Down sendromu

5-Dilglik egitim seviyesi

6-51k kafa travmas)

7-Kadin cinsiyet
8-Novotoksinler, sigara, alkol
g9-Serebrovaskiiler hastalik
jo=Estrojen kullanimi koruyueu
11=NSAID ilaglar koruyucu olabilir
[2-Miyokard infarkiiisii

Tablo-6: Alzheimer Hastaligi Olasi Risk Faktarieri

13-Hipertansiyon
14=Homosistein

15-Diyabet

16=Vitamin Biz eksikligi
17-Dislipidemiler

18- Hipotiroidizm
19-Infeksiyonlar

20-serum demir yilkseklig|
2i=Ferritin yilksekligi
22-Crreaktif protein yliksekligi
23-Folat eksikligi
21-Menopoz
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mesi yasin tek faktor olmadigimi géstermektedir.
Avrupa’da ve Amerika'da AH insidansi 65 yas
icin %0.5, 85 yas i¢cin %3 olarak belirtilmistir ve
85 yas Usti yaslilarda insidansim, é5 yas oncesi-
ne gore 14 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir
(1, 28, 42). 65 yas Uzerindeki populasyonun her
yil %2.6 kadarimda yeni AH gelistigi bildirilmistir
(5, 7). 60-65 yas sonrasi her 5 yilda bir AH pre-
valansi iki katina gikmaktadir (1,27,28, 42). 65-75
yas arasinda %5-10 sikligimda bulunan bu hasta-
lik, 75-85 yaslari arasinda %20, 85 yas lzerinde
%40-50 seviyelerine ylkselmektedir, 85 yasin-
dan sonraki ve 6zellikle 95 yasindan sonraki ve-
viler tim yaslilarin Alzheimer demansi olmadigi-
ni gostermektedir, Yas belivgin bir visk faktori
olmakla birlikte tek risk faktoril degildir. 85 yas
sonrasi demans oranlar farkli tilkelerden farkli
sonuclarla %40-70 arasinda degisen sekilde bil-
dirilmektedir (1,5,6,28). Insidans ve prevalans
rakamlar o iilkedeki ortalama yasam beklenti-
sinden etkilenmektedir. Tlrkiye'de demans ile
ilgili ileri yash calismalari son derece azdir.
Fransizlarin yaptigi 75 yas Usti hastalarda yapi-
lan bir calismada demans oran| %38 ve demans=
larin iginde %79.6 AH clarak bildirilmistir.

2~Cinsiyet

Bircok ¢aligmada kadimlarda AH'nin daha sik
gorildigu (2:1) rapor edilse de karsit yaymlar
da meveuttur (1,43). Hatta AH'nin kadmlarda
daha sik gortlmesinin, kadinlarin daha uzun ya-
samasina bagl oldugu ileri siriilmistir. Yine
hastaligin kadinlarda daha sik gérlilmesinin gé-
receli olarak kadinlarda egitim seviyesinin daha
disiik olmasina baglayan yayinlar da vardir (s).
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Vaskiler hastaliklar erkeklerde daha sik géril-
diiglinden, VD erkeklerde daha siktir. Japon-
ya'da erkeklerde vaskiiler risk faktorleri daha sik
goriildiginden, vaskiiler demans riski Japon er-
keklerinde daha siktir. Kadinlarda AH'nda X lin-
ked dominant gecise bagl kadin cinsiyet sikli-
gini agiklayabilecek bir teori dstiinde caligilmis-
tir, ancak genel kabul gérmemistir. Ulkeler ara-
sinda cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
sonuglar benzerdir (1).

AH siyah kadinlarda daha sik gériilmektedir.
Sanghay calismasinda kadin cinsiyet bagimsiz
risk faktdrli iken, Framingham calismasinda in-
sidanslara arasinda her iki cinsiyet arasinda fark
yok, prevalans kadinlarda daha fazla olarak
saptanmistir (4,43,44). Kadinlarda daha uzun
yasadiklarl icin prevalans yerine insidans ra-
kamlarinin daha gecerli olmasi beklenmektedir.
Kadinlarda yillik demans insidansi erkeklerden
daha fazla olarak bircok calismada saptanmigtiy
(43,44) Ancak yas ve egitim lojistik regresyon
metoduyla elimine edildiginde dahi birgok ¢a-
lismada kadinlarda demans daha fazla olarak
gosterilmistir. Estrojen eksikligi, menapoz yas|
iizerinde de durulmus ancak agiklamamamistir.

3= Genetik Yatkinlik ve Aile Oykiisii

Birinci dereceden akraba, anne-baba ya da
kardeste AH varligimm demans geligme riskini 3
kat arttivdigi bildirilmistiv (4,5). Relatif risk(RR)
artisi genelde RR 3.5, 60-69 yaslarinda baslayan
hastalikta RR 5.3, 70-79 yaslar arasinda basla-
yanlarda 2.3 olarak saptanmigtir (45). AH kirkl,
ellili yaglarda basladiginda aile 8ykisti belirgin-
dir. ki ya da daha fazla primer akrabasinda de-
mans dykisii olanlarda RR 7.3 olarak bildirilmis-
tir. Erken baslangigl tim olgularda tabi ki aile
dykiisii tek neden degildir, tek yumurta ikizle-
rinde sadece %40-60 konkardans vardir. Mesu-
lam'a gére dominant gegis %s, nondominant
herediter gegis ve herediter olmayan gegis
%95 'tir. Dominant geciste 1,4, 21; nondominant
gegiste 19 nolu kromozomlar rol oynayabilirler.
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60 yagtan once baglayan vakalarda Alzhei-
mer hastaligimm %so'sinden fazlasinda aile hi-
kayesi rapor edilmistir. Vakalarin en az yarisinda
bu gegisin otozomal dominant oldugu saptan-
migtir (4,5,44). Erken baglangich AH'nda genetik
faktérler daha belirgin ve gegis nadir de olsa,
Mendelian genetigine uygun olsa da; 6o yas
sonvasi ya da geg baslangigli Alzhemer hastali-
ginda genetigin ve aile dykisiinin roll tartis-
malidir. AH olanlarin akrabalarinda Down sen-
dromu ve AH olma riski daha fazladir.

AH'nim %2'sini ailevi AH olusturuy. Literatir-
de otozomal dominant gegisli AH olan ailelerin
oldugu bildiriimistir (26). Ancak tek yumurta
ikizlerinde AH konkordansinim %ioo'den az ol-
masi, hastalikta genetik faktérlerin tek basina
rol oynamadigi; cevresel faktorlerin ve baska
risk faktorlerinin de énemli oldugunu gdstrer-
mektedir.

Amyloid prekiirsér protein (APP) ve PS genle-
yinde mutasyonlarm varligmm saptanmasi ile
hastalik patofizyolojisi anlagilmaya baslanmis-
tir. En sik goriilen genetik anormallik 21. kromo-
zomdadiy (4,5). 21, 14 ve 1. kromozomlarda mu-
tasyonlar ile sirasiyla APP, PS-1 ve PS-2 olugmak-
tadir (26). Ayrica 19. kromozomda Apo-E geni
icin yatkinlik faktori bulunmaktadir (20).

PS-1 geninin 14. kromozomun uzun kolunda,
PS-2 geninin ise 1. kromozomun kisa kolunda yer
aldigi bildirilmektedir. AH vakalarinin %70'inde
PS-1 geni bulunmaktadir. Erken baslangigh va-
kalarin %so’sinde PS-i mutasyonu vardir (26,
46). Presenilin 1-2 proteinleri hiicre membranin-
dan nukleusa sinyallerin ulagmasini engellyen
bir reseptdr gérevi gorerek, proteinlerin intra-
selliiler hareket ve resiklusunda rol oynarlar, APP
proteininin hareket ve intraselltiler uyumunu et-
kilerler. PS mutasyonu olanlarda amiloid beta
(A0)-42 lretiminde artig bildirilmigtir. PS etkileri
dzellikle hipokampal formasyon, serebellar gra-
nilller, az sayida da kortekste ve beyin sapinda
gdsterilmistir.(s,26,44)

Erken baslangigh Alzheimer vakalarmda APP
geninde mutasyon daha fazla gdosterilmistir
(6,46). Ortalama 50 yas civarl demanslarda ve
erkeklerde bu mutasyon daha belirgindir. Nor-
mal APP'ye oranla hiicre transfer sentezi 6-7 kat
daha fazladir. Bir gériise gére APP ile olusan AO-
40 ve 42 peptidlerinin beyinde depolanmasi ile
AH olusmaktadir. AO-42 proteini demansin er-
ken dénemlerinde artmakta ve kognitif kapasi-
tedeki azalmayla korelasyon gostermektedir
(47). Bu proteinlerin néronlarda birikimi senil
plaklar, nérofibriller yumaklar ve néron kaybina
sebep olmaktadir. Norotoksik etkilere maruz ka-
lan ndronlarda sinaptik disfonksiyon, asetilkolin
eksikligi, dejeneratif degisiklikler gelismektedir
(5). Amyloid kaskat hipotezinde sekretaz enzim-
leri onemli yer oynamaktadir. Ancak bu hipotez-
de tek basina hastaligin patofizyolojisini agikla-
yamamistir. Amiloid birikimi sonrasi oksidatif
hasar, inflamasyon, serbest oksijen radikal ha-
sarl gelistigi bildivilmistir (6).

AH olgularimin yaklasik %50'sinde ApoE-4'lin
saptanmamis olmasi diger genetik faktdrlerin de
mevcut olabilecedi dlsilincesini getirmistir
(26,44). Bu baglamdaki ¢aligmalarda; kromo-
zom 12'deki alfa z-makroglobulin geninin AH ile
iliskili oldugu bildirilmistir (26,44). Bu genin
varligi Alzheimer riskini 3.5 kat arttirmaktadir.
Bu iligkinin biyolojik temeli de mevcut olup, alfa
2-makroglobulin’inin AR fibril olusumunu a-
zalttigi, AB yikimini etkiledigini, Apo-E resepté-
ri oldugu bilinen ve AH ile iliskilendirilmis olan
dusiik densite lipoprotein reseptérii ile interak-
siyona girdigi bilinmektedir.

Baska bir Apo-E reseptéril olan ¢ok disiik
dansiteli lipoprotein reseptoril ile iliskili proteini
kodlayan genin de AH ile iliskili oldugu bildiril-
mistir. Bunlara ek olarak; kromozom 3'te yer
alan butirilkolinesteraz geninin K varyantinin da
geg baslangigl AH ile iliskili oldugu ve risk fak-
toril olarak Apo-E4 ile ile sinerjik oldugu, yine
kromozom 3'teki transferin geninin de ApoEy si-
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nerjik etkisinin olmasimm risk olusturdugu orta-
ya konmustur. Human Lokosit Antijen (HLA)-Az2
alleli ve yine Apo-E4 etkilesimi olan bleomisin
hidrolaz'in birer risk faktorli olabileceqi ortaya
konmugtur. Genetik faktorlere ait geligmelerden
birisi de kromozom 10'daki bir lokiis'tin varligi
olup, etki Apo-E'den bagimsizdir.

Erken baslangigl AH'nin sik olarak gérildi-
gl ailelerde aile fertlerinde genetik danismanlik
verilmelidir. Ancak ge¢ baslangigli Alzheimer
hastalarmim yakinlari i¢in boyle bir genetik da-
nismanlk ya da Apo-E genetik incelenmesine
gerek yoktur,

4.Down Sendromu

APP proteininin ve Down sendromundaki de-
fektin 21.kromozomda bulunmasi ilging bir be-
raberliktir (4,5). Down sendromlu hastalarin ¢o-
gunlugu 4o vaslarma geldiklerinde AH'nim tiim
klinik ve néropatolojik bulgularina sahip olmak-
tadirlar. Down sendromu ile hem erken hem de
ge¢ baglangigh AH'nin ailesel birikim gésterdi-
gini bildiren caligmalar vardir. Klinik bilgi veril-
meksizin patologun bir spesimene bakarak AH
Down sendromu ayirimini yapabilmesi olanak-
sizdir (1,4,5). Down sendromu toplumda AH'na
gére daha az siklikla gérildigiinden, Down sen-
dromu olanlar ve yakimlar takip edilmeli; tim
demanslarda Down sendromu arastirilmamalidir
(4,5)-

5-Diisiik Egitim Diizeyi

75 yaginda egitimsiz biri ayni yasta olup en
az 8 yil egitim almis birine gére AH gelisimi agi-
sindan iki kat daha fazla risk altmdadir (4,5,
16,40). Caligmalarin gogunlugunda diisiik egitim
diizeyi AH igin bir risk faktorli olarak bildirilmig-
tir (16). Ayrica egitim dilzeyi fark etmeksizin faz-
la bilissel aktivite gerektirmeyen islerde calisan
distik kognitif fonksiyonlu kisiler AH igin risk ta-
sirlar (44). Ancak bazi yaymlarda egitimsiz kisi-
lerdeki yasam boyu bazi aktivite ve kapasiteler-
deki kisithligm yanlishkla demans clarak algila-
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nabilecegini bildirilmistir (2,5). Temel egitimin
diginda ileri yaslardaki egitim ve kognitif aktivi-
telerin yararli olabilecegi ancak istatistiksel is-
patlarinin yapilamadigi bilinmektedir (4,5,48).

6-Kafa Travmalar

Kafa travmasi ile AH iliskisinin varligini des-
tekleyen ve desteklemeyen calismalar vardir. Bazi
calismalarda tersi gosterilse de, calismalarin ¢o-
gunlugunda gegmiste kafa travmasi ykiisii olan-
larda (boksorler ve 2. diinya savasl gazileri calig=
malarimda oldugu gibi) AH riskinin artti§i gézlen-
mektedir (1,49). Kafa travmasi AH gelismesi agi-
sindan géreceli visk orani ikiden fazla olan bir risk
faktoridir (1,2,4,5). Komaya sokacak tek kafa
travmasi veya multiple kafa travmalari AH'na ya-
kalanma riskini arttirmaktadir. Tekrarli mikrotrav-
malar yaninda major kafa travmalarinda da son-
raki 5-7 yil iginde AH risk artmaktadir (3,5). Apo-
E4 igin tasiyicr olan ve kafa travmasi ile birlikte
senkop dykiisii olanlarda bu riskin daha da artmis
oldugu bildirilmistiv (26,40,44). Bir baska calis-
mada ise 40 yila yakin siireli takiplerde travma ile
AH riski artigi bildirilmemistir (1,4,5).

7-Apolipoprotein E (Apo-E)

Geg baslangigli sporodik veya ailesel Alzhei-
mer olgularinda %99 oraninda Apo-Ey allelinin
bulundugunu bildiren yaymlar vardir (z,4,7).
Apo-E4 alleli bulunan ve bulunmayan demansl
hastalar arasinda patolojik farkliliklar bulun-
mazken, demans baslangi¢ yasi arasinda belir-
gin farklar vardir. Amerika Birlesik Devletleri
(A.B.D) ve Avrupa'daki karisik beyaz itkta Apo-E
allellerinin oranlar ApoEz %8, ApoE3 %80 ve
ApoEy %i12'dir. Apo-Ex artmis AH riski ile iliskili
iken, Apo-Ez azalmis risk ile iliskilidir (50). Apo-
E2/2 genotipi en az risk tagirken, Apo-E4/ 4 tipi
en fazla risk tagimaktadir (4). Apo-E genotipi bi-
linmeyen 65 yagimda bir hasta icin yasam boyu
AH riski %6.3 erkekte ve %i2 kadinda belirtilmis
iken; Apo-E4 tagimayan erkeklerde %4.6 ve ka-
dinlarda %9.3; Apo-E4 homozigot erkeklerde %35
ve kadinlarda %53 olarak gosterilmistir (1,5).
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Apo-E Alzheimer demansinda prediktif ola-
rak yeterli bir test degildir ve minimal diagnos-
tik degeri vardir (1,2,5). Apo-E4 amiloid plakta
gosterilmis ve beyinde amiloid birikimini arttir-
digi saptanmistir. Apo-E4 igin tek allel taginmasi
AH riskini 3.5 kat arttirirken, iki allele sahip
olunmasi riski 9-34 kat arttirmalktadir (27,28).
Yine hafif kognitif bozuklugu olan kisilerin
%55'inin 4-5 yil icerisinde AH'na donistikleri
ve Apo-Ey tasiyicihgmim bu dénlsimde 4 kat
fazla risk olusturdugu gozlenmistir. Ancak Alz-
heimer hastalarinin %35-60't Apo-Ey4 alleli tagi-
mazken ve homozigotlar hastalarin ancak %z-
12'inde bulunurken; tim riski ApoE-4'e bagla-
mak yeterli olmamaktadir.

Apo-E4 AH patogenezinde tek basina yeterli
olmayan ama kesin bir risk faktori olup, Apo-E
yoklugunda insan APP'nin AH mutasyonuna ug-
ramis tiplerini sentezleyen transjenik farelerde,
Apo-E tasiyan farelere kiyasla cok daha az beta
amiloid birikimi gozlendigi bildirilmigtir. Apo-E
senil plagm ortasinda bulunur ve inflamatuar
proseslerden etkilenir, polimorfik bir gendir, be-
yinde ozellikle glial hiicrelerden izole edilmekte-
dir. Apo-E ile iliskili nérofibriller dejenerasyon
geligmektedir. Apo-E4 antioksidan aktiviteyi
azaltmaktadir (28). Apo-E2 ve E3 kan beyin ba-
riyerini gecemezken, E4 senil plakta-beyin omu-
rilik sivisinda (BOS) ve norofibriller yumakta
saptanmistir. Apo-E4 amiloid birikimini arttinr,
ayni zamanda amiloid olugturan ve izoenzimleri
ve éncil maddeleri de arttirir, senil plaklarin olu-
sumunu hizlandimr (45). Apo-E4 kolin asetil
transferaz diizeyini azaltarak asetil kolin miktari-
nin sentez déneminde azalmasina sebep olmak-
tadir. Apo-E4'lin AH igin atfedilen toplam riskin
%30'undan sorumlu olabilecedi seklinde yayn-
lar vardir (5,50). Apo-E4 frekansinin Japonlarda
ve Cinlilerde az olmasi ve yine ayni toplumlarda
demansin siklikla AH yerine VD olmasi; Apo-
E4'lin dnemini vurgulamaktadir. Apo-E gen poli-
morfizmi kisilerin yagam siivelerini ve AH ilaglari-
na cevaplarini etkileyebilir (s1).

Apo-E'ye demans tanisinda rutin olarak ba-
kilmamaktadir. Hastaligin baslangi¢ yasimi, kor-
teks ve hipokampustaki senil plaklarin olugumu-
nu, bazal gangliadaki kolinerjik noron yogunlu-
gunu, hipokampus voltimini etkiler (i, 28, so,
51). Apo-Ey4 alleli riski arttirir ve baslangic yasmi
goreceli olarak dilglirlir; Apo E2 aleli ise riski azal-
tir ve baglangig yagini gbreceli olarak arttirr. Iki
genotip arasinda baglangi¢ yasi agisindan belir-
gin fark vardir. Apo-Ej tasiyanlarda baslangig
yast 60'dan yukari, Amiloid beta plak yogunlugu
ve vaskiiler faktorlerde artig vardiv. Apo-Ey aleli-
nin varligimin kolinomimetik ilaglara yaniti olum-
suz etkiledigi bildivilmistir. BOS'ta Tau protein ve
AB-4z2 protein lglimleri de aragtirma amagli ba-
kilmaktadiv, Erken baslangigli AH olanlarin ve ai-
lesinde birden fazla AH olanlarim yakmlari yakm
klinik takibe alinmali ve genetik danismanlik ve-
rilmelidir, Apo-E4 incelmesi etik agidan rutin bir
test olarak onerilmez. Bu tiplendirme ile baslan-
gi¢ yasini tahmin etmek, hastahk riskini tam ola-
rak ortaya koymak miimkin degildir (1).

B-Norotoksinler

Aliminyum, glutamat, organik solventler,
enddstriyel boyalar ve demir-bakir-ginko gibi
bazi metallerin AH riski ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (4,5,52). Deferoksamin ile aliminyum
selasyonunun bir dénem plasebo kontrollii bir
calismada AH progresyonunda yavaglama sag-
ladig bildirilmistir.

Altiminyum ve AH iligkisi aragtinilirken alii-
minyum toksisitesi, alliminyumun Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde yiiksek oranda bulun-
masi ve igme suyunda ylksek aliminyum dii-
zeyleri olan bélgelerde daha sik Alzheimer has-
tasinin saptanmasi dikkat gekmistir. Allimin-
yum'un demir, bakir ve ginkonun yanisira plak-
larda gosterilmesi ve ndrotoksik oldugunun bi-
linmesi bu vurguyu arttirmaktadir, Aliminyum
toksisitesinin sebep oldugu plaklar Alzhei-
mer'dan farkli olarak normal nérofibriler de-
metlerden olugur. Diyalizde gériilen aliminyum
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ensefalopatisiyle Alzheimer klinigi birbirine
benzememektedir (1,5). Normalde yasla birlikte
beyinde aliiminyum konsantrasyonu artar, Son-
radan yapilan kontrollii galismalarda Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde aliiminyum artisi sap-
tanmamistir ve aliiminyum hipotezinden uzak-
lagihmigtir (27, 28). Disaridan verilen altiminyum
Alzheimer hastalarinda gériilen spesifik degisik-
likleri yapmaz. Viicutta ve beyinde aliiminyum
miktarimi azaltan faktorlerin AH tedavisinde ba-
sarisiz oldugu gésterilmistir (4,5).

“Aliminyum konsantrasyonu litrede 1oopg
(mikrogram)'m tstiinde ise AH riski 2.5 kat artar”
seklinde yayinlar vardir (22). Ozellikle icme suyu
ile ilgili olarak 13 epidemiyolojik calismanim 9'un-
da bu iliski vurgulanmaktadir (22). Icme suyun-
daki altminyum miktarinm, aluminyum hidrok-
sid iceren antiasidlerin fazla alimmasimim AH igin
bir risk faktérii olugturdugu ileri siiriilmiistir.
Ancak kontrollti ¢alismalarda yiiksek dozlarda
alliminyum iceren antiasitlerle AH riskinin artma-
digimin gdsterilmesi aliminyum hipotezinin ge-
cerliligini yitirmesine sebep olmugtur (1,2,6).

Kursun temasi ile AH riski iliskilendirilmeye
galigilmigtir. Kursun maruziyetinde siklikla dav-
ranigsal sorunlara rastlanmaktadir. Kursun dik-
kat eksikligi, hafiza ve konsantrasyon bozuklugu
yapabilir. Kursun ensefalopatiye sebep olabilir.
AH igin kursun potansiyel bir risk faktorii olarak
kabul edilmemektedir (6,27,28).

Iskandinav iilkelerinde organik solventler ve
endlstriyel boyalara kronik maruz kalanlarda
daha yiiksek oranlarda demans oranlari bildiril-
mistir (4,5,27). Mesleksel olarak ¢éziicii madde-
lerle temas edenlerde AH riski incelendiginde
yapistiricilar ve peptisidlere maruz kalanlarda
risk artisi oldugu bildirilmistir (1,4,5). Benzen,
toluen, alkoller ve ketonlar ile temasta bulunan-
larda da artmus risk bildirilmistir. Ancak bu ilis-
kiler ispatlanamamis ve patogenezler agiklana-
mamistir (1,4,5).
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Alzheimer hastalarmin beyinlerinde serbest
oksijen radikal olusumunu kolaylastiran, antiok-
sidan eksikligine yol agan ve amiloid beta agre-
gasyonunu arttiran metallerden demir, aliimin-
yum, bakir ve ginko diizeyleri yiiksek bulunmusg-
tur (1,5,27).

Cinko amiloid betanm stabilizasyonunu bo-
zar ve fibrin olusumunu arttirir. Senil plaklarda
ve norofibriler yumaklarda ¢inko artigi gosteril-
mistir (53). APP bu metallere baglanarak serbest
radikaller agiga ¢ikarmaktadir. Bu metaller pri-
mer bir sebepten cok, siireci hizlandirici faktér-
ler olarak degerlendirilmektedir.

9-Depresyon

Yaglilikta ortaya ¢ikan depresyon AH igin risk
faktoriidir, Ozellikle demans semptomlarinm
baslangicindan itibaren 10 yil iginde tedavi edil-
mis depresyon, AH igin risk faktérii olarak kabul
edilirken, 10 yildan daha dnce ortaya ¢ikmig dep-
resyon bir risk faktorli olarak kabul edilmemek-
tedir (54). Yasllikta ortaya gikan depresyon tek
basma depresyon, kognitif bozuklukla birlikte
pseudodemans veya AH'nin bir belirtisi olarak
klinikte karsimiza gikabilir. Yaslinin degerlendi-
rilmesinde klinik tani ve tecriibe énemlidir.

Alzheimer hastalarimin %io-25'inde major
depresyon oldugu goérllmektedir (1,4,5,27,28).
Depresyon siklikla AH'nm erken evresinde ve
hatta dncesinde bulunmaktadir. Ailesinde dep-
resyon Oykisil olanlarda AH riski daha fazladir.
Depresyonun AH igin bir risk faktérli oldugunu
saptayan Mirage calismasi gibi ¢ok sayidaki ¢a-
lismalarm yanisira daha az sayidaki olguyu top-
layan ve &ykiide depresyonun bir risk faktérii
olmadigini ileri siren calismalar da mevcuttur
(1). Ancak bugiin kabul géren gériis, depresyon
dykiistiniin bir risk olusturdugu, hatta yasl bi-
reylerde depresyon ortaya ciktiginda, ileride AH
icin daha dikkatli olunmasi gerekliligidir,

Depresyon dykiisil ile AH riski li¢ gériisle agik-
lanmaya calisihmigtir (1,4,5): Antidepresanlarin




ozellikle trisikliklerin antikolinerjik yan etkileri,
her iki hastalikta benzer norotransmitter bozuk-
luklari, depresyon hastalarmda gorillen pseudo-
demans tablosunun depresyon diizeldikten son-
rada demans icin bir zemin yaratiyor olmasi.

10=Dislipidemi

Kolesterol AH'ndaki amiloid plaklarmin for-
masyonu ile yakindan ilgilidir. Kolesterol sevi-
yesi ile APP prosesi ve AB-4o0 toksisitesi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (5,6,1). APP olusturan
enzimlerin yiiksek kolesterollli bir ortamda daha
aktif calistiklari gosterilmigtir. Bu da kolestero-
liin AH'nda tetikleyen bir faktér oldugu gorisii-
nii desteklemektedir 38). Statinlerin lipid disii-
riicti etkilerinin yani sira antioksidan etkileri,
nitrikoksid iizerinden etkiler, antiinflamatuar ve
antiplatelet etkileri ile Alzheimer demansini én-
leme de etkili olabilecedini bildiren caligmalar
vardir (1,6,i0). Kolesterol seviyelerinin statinlerle
digiiriilmesinin AH geligim riskini %70 azalttigm
bildiven galismalar vardir (1,5,28). Orta yasta hi-
perkolesterolemi varligimin, AH igin bir risk fak-
téril oldugunu, hatta olguda hafif kognitif bo-
zukluk ile birlikte hiperkolesterolemi de mevcut
ise dzellikle risk olusturdugunu gosteren calis-
malar oldugu gibi, hiperkolesterolemi ile AH in-
sidansi arasinda iliski olmadigmi ileri stiren ¢a-
lismalar da mevcuttur (1,5,28). Statinlerin de-
mansin progresyonunun azaltabilecegi ancak
demans| olmayan kislerde risk azaltimi saglaya-
mayacagini savunan yazilar vardir,

Framingham calismasinda 5290 kisi 8 sene
takip edlmis ve 77 kiside demans gelistigi ve AH
gelisiminde total kolesterol seviyesinin bir risk
faktdrii olmadigi saptanmigtir (1, 55) ve bu galig-
ma statinlerle AH riskinin azalmasmm lipid dii-
siirlicli etki disinda baska statin etkilerden kay-
naklandigimi savunmaktadr.

Statin kullanan kisilerde AH insidansinda be-
lirgin azalma gézlenmesi, bazi statinlerin hipo-
kampal néronlar ve mikst kortikal néron kiilttirle-
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rindeki Af3-42 ve APp-40'm intraseliiler ve ekstra-
seltiler diizeylerini azaltmalari kolesterolun AH
insidansinda énemli rol oynadigmi géstermekte-
dir (39). 2305 yasli ile yapilan bir calismada lipid
diigliriicti ilaglarm kullanimimin AH gelisimini
ozellikle 80 yas alti kisilerde azalttigi bildirilmistir
(1,55). 44 Alzheimer hastasinda yapilan bir calig-
mada 8o mg/giin simvastatin verilen hastalarda
erken evre AH olan grupta BOS AB-4o diizeylerin-
de azalma oldugu bildirilmigtir (1,55). 284 de-
mans hastasi ve 1084 kontrol hastasinda yapilan
bir calismada statin alan hastalarda retrospektif
olarak demansin (Alzheimer degil) daha az gé-
rilldiigil bildirilmigtir (55,56). llging bir caligma-
da; plazma total kolesterolli yliksek olan bireyler-
de trombositlerden AP cikislarmim fazla oldugu,
kolesterolii normal diizeyde olanlarda ise ¢ikisin
normal oldugunu gdzlenmistir (55, 56).

Primer son noktasi stroke olan ve sadece yasl
hasta grubunda yapilan Prosper calismasinda,
pravastatin verilen grupta MMSE ile degerlendiri-
len kognitif skorlarda daha fazla korunma sap-
tanmistir (57). Pravastatin ile yapilan bir bagka
calismada glioma hticre kiiltiirlerinde pravastatin
eklenen grupta AB-42'nin proinflamatuar aktive-
telerinde azalma oldugu tespit edilmistir (58).
Ancak statinlerin pleitrofik etkileri yararli gibi
goriindese de AH'nda risk faktoril olarak kabul
edilen hiperlipideminin tedavisinin AH'ni énleye-
bilecegi ya da tedavi edebilecedi ile ilgili rando-
mize kontrollli galismalara ihtiyac vardir (ss, 57)

Statinlerin APP'nin vazoaktivitesini, endote-
lin aracili vazokonstriksiyonu, APP'nin inflama-
tuar etkilerini azaltarak demansi énleyebilecedi
veya tadavi edebilecedi ile ilgili galigmalar var-
dir (59). Statinlerin nérofibriller yumak olusu-
munu azalttig bir calismada gosterilmigtir (59).
Lovastatin ile yapilan bir ¢alismada hiicre kiil-
tiirlerinde kolesterol seviyesinin diisiiriilmesi-
nin, APP'yi yikan proteinlerin aktivetesini artti-
rarak APP olagumunu ve etkilerini azalttig gos-
terilmigtir (56,59). Kan beyin bariyerini gegen
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statinlerin kullaniimasi gerekliligi hayvan de-
neylerinde ortaya cikmistir. Statinler ve AH ilis-
kisi konusunda daha fazla plasebo kontrollii
randomize klinik caligmalara ihtiyag vardir,

Yilksek (LDL) diisiik yogunluklu lipoprotein,
dislik (HDL) ytksek yogunluklu lipoprotein,
yliksek Lipoprotein-a (Lip-a) VD igin risk faktdrii
olarak bilinmektedir ve bu faktérlerin Alzheimer
hastalarinda da risk faktérii olabilecegi konu-
sunda calismalar vardir (1). Oksidatif hasara
bagli lipid peroksidasyonu AH progresyonunda
dnemli rol oynar. Alzheimer hastalarmin BOS si-
vilarindaki lipoproteinlerinin normal kisilerinki-
ne gére oksidasyona daha duyarli olduklari bil-
dirilmektedir. 65 yas lstl hastalarda lipid dii-
zeylerinin daha siklikla dlgiilmesini dneren ya-
ymlar vardir (42,46). lleri yasli hastalarda Alz-
heimer hastasi olanlarda LDL kolesterol seviyele-
ri, AH olmayanlara gore daha yliksek bulunmus-
tur (1,5,28). Lip-a diizeyi yiiksek hastalarda ate-
roskleroz daha erken geligmektedir, Lip-a ile AH
arasinda bir risk iliskisi olabilecegi bildirilmistir
(55,58). Vaskiiler demansi olanlarda lip-a dii-
zeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozellik-
le Apo-E4 tagiyan kisilerde Lip-a yliksekliginin
AH igin bir risk faktcri olabilecegi seklinde galis-
malar vardir (21). Yakin zamanda bir baska ¢a-
lismada Apo-E den bagimsiz olarak Lip-a ve AH
arasinda bir risk iligkisi olmadigi gésterilmistir
(3). Lip-a kronik inflamatuar olaylarda arttig:
gosterilmis bir proteindir.

Alzheimer hastalarinda HDL dilsiikligliniin ve
Apo-Al diizeyi diisikliginin demansi olmayan
yasl populasyona gére daha diisiik olmasi; dii-
stik HDL kolesterol dlizeyinin AH igin bir risk fak-
torll olabilecegini desteklemektedir (58). 85 yas
Ustll 561 hastada yapilan bir calismada disiik
HDL kolesterol seviyesinin yas, egitim, ateroskle-
roz varligi ve stroke varligindan bagimsiz olarak
AH ve kognitif kapasitede bozulma igin bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (s8). Aterosklero=
tik hastalik, demans iliskisi incelendiginde, ate-
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rosklerozu olanlarda, demansi olanlarda, her iki
hastali§l olanlarda; demansi ve aterosklerozu
olmayanlara gére LDL degerleri daha yiiksek ve
HDL degerleri daha disiik saptanmigtir. Aterosk-
lerotik hastaligi olmayan ve demansi olanlarda
yliksek LDL ve digiik HDL'nin gériilmesi bu iki li-
pid parametresinin AH icin risk faktérii olabile-
cedini diisiindtirmgtir. Trigliserid (TG) yliksek-
ligi aterosklerotik kalp hastaligl olmayan de-
mans hastalarinda risk faktérli olarak ayni calis-
mada gésterilememistir (55,58).

1-Vaskiiler faktérler ve Hipertansiyon

Vaskiler faktorler ve AH iligkisi son yillarda
giderek énem kazanmaktadir (25,42,60). Post-
mortem incelemelerde vaskiiler degisikliklerin Al-
zheimer hastalarinda sik goriilmesi, radyolojik
incelemelerde klinik Alzheimer hastalarinda cok
sayida vaskiiler degisikliklerin gériilmesi, Alzhei-
mer hastalarinda detayli incelendiginde vaskdler
faktdrlerin én planda olusu ve klinik olarak vas-
kiler olay gegirmemis olmalari, AH ve VD'in iki
ayr antiteden ¢ok vaskiler etyolojili benzer has-
taliklar olakilecegi diisiincesi, Apo-E4'lin hem AH
hem de serebrovaskiiler hastalik igin risk faktéri
olmasi gibi ¢ok sayida faktor vaskiiler etyoloji ve
vaskiiler risk faktérlerinin AH'nda da énemli rol
oynadigini diiglindirmektedir (61). AH'nda hipo-
kampal atrofi ve kortikal atrofi disinda gok sayida
mikrovaskdler yapida, kan beyin bariyerinde ve
serebral kan akiminda vaskiiler degisiklikler gés-
terilmistir. Ayrica Alzheimer hastalarinda serebral
amyloid anjiyopatisi sik goriilmektedir. Alzhei-
mer vakalarinda beyaz cevher lezyonlari ve kliglk
damarlarin infarktlar sik gésterilmistir. Vaskiiler
lezyonlari olan Alzheimer hastalarinda klinigin
daha agir oldugu gésterilmis ve NUN calismasin-
da vaskiiler infarktlari olan Alzheimer hastalarin-
da daha diisiik MMSE skorlar varligi; hastaliklarm
birlikte seyrinin belki de tek bir hastalikla agikla=
nabilecegini diistindiirmistir (62).

Serebral kan akimimm Alzheimer hastalarin-
da PET ile yapilan incelemelerde kontrol grubu-
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na gore daha fazla azaldigi gosterilmistir (1,40).
Azalmis kan akiminin AH'nin sebebi mi yoksa
hastalik sirasinda ortaya ¢ikan bir sonug mu ol-
dugu bilinmemektedir. Serebral hipoperfiizyon
mitokondriyal hasar, oksidatif hasar ve hiicre
iyonlarimin gegislerinde dizensizlikler yaparak
norofibriler yumaklar ve senil plaklar olugumu-
na katkida bulunur. Vaskiiler risk faktérleri
AH’'na sebep olabilecegi gibi, AH'nin varlig da
ozellikle stroke icin bir risk faktorii olabilir.

Tansiyon ve AH iliskisi arasinda farkli calig-
malar vardir. Bunun en 6nemli sebepleri hiper-
tansiyon slresi, ¢calisma dncesi tansiyon regu-
lasyonu dénemi, antihipertansif tedavilerde
farkhhklar ve kan basmci kontrolindeki farkli-
liklardir. Launer ve arkadaslarinin yaptigi Hono-
lulu Kalp Saghgi Programi'nin bir devami olan
uzun stiveli calismada kisiler 25 yil takip edilmis-
ler ve AH igin hipertansiyon varligimi diger risk
faktérleri istatistiksel olarak esitlendiginde ba-
gimsiz risk faktéri olarak géstermislerdir (40).
Haas cohort calismasinda 218 Alzheimer hastasi-
nin otopsileri incelendiginde hipertansiyonu o-
lan hastalarda istatistiksel anlamli daha fazla
saylda senil plaklar ve dilstik beyin voliimii bul-
muslardir (63). Hipertansiyon ile AH arasimda
iliski ve risk faktorii olmadigini savunan ¢alig-
malar genelde kesitsel caligmalardir (1).

75-101 yaglarinda Alzheimer hastalarimm ta-
kibinde bir calismada hipertansiyonun risk fak-
torit oldugu ancak yapilan baska bir ¢alismada
AH'nin baslangi¢ ve erken dénemlerinde hipo-
tansiyona yatkinlik oldugu, bunun da gelisen
serebral atrofiye bagll olabilecegi dne siriil-
milstir (64). Bazi ¢alismalarda ise tansiyon ile
kognitif kapasite arasinda bir iligki olmadigi bil-
dirilmistir (65). Sistolik tansiyondaki her 10
mmHg artigin kognitif kapasitede %9 azalma ya-
pacad bildirilmistir (64). Hipertansif hastalarda
amiloid senil plak ve nérofibriller yumnak sayisi-
nin normotensiflere gére daha fazla oldugunu
gdsteren yaymlar vardir (61).

Prospektif iki ¢alismada demansi olmayan
kisiler 15 yil ve 21 yil izlendiginde AH gelisenlerde
gelismeyenlere gore hipertansiyon daha sik gé-
rilmektedir (66). Hipertansiyon (HT) lakunar
enfarktlar, kortikal enfarktlay, periventrikiiler
beyaz cevher hasari, lokal serebral kan akimi de-
gisiklikleri, beyaz cevher hipodensiteleri (Leuko-
arariosis) gibi durumlara Alzheimer hastalarinda
siklikla sebep olmaktadir (66). SHEP ¢alismasin-
da hipertansiyon kontroliilinin demans gelisi-
mini azaltmadigi, Syst-Eur calismasinda ise Nit-
rendipin ile efektif kan basinci kontrolliinin AH
gelisimini azalttig bildirilmistir (67)

Genetik olmayan AH ve VD'in risk faktérleri-
nin ve patogenezinin benzer oldugu ve AH'nin
norodejeneratif olmaktan gok vaskiiler kékenli
bir hastalik oldugu ve serebral hipoperfuzyonun
belirleyici bir rold oldugu cesitli arastirmacilar
tarafindan ileri stirilmistir (45). VD igin risk
faktéril olan HT, DM, hiperlipideminin AH icin de
risk faktorii olabilecedi bildirilmistir ancak bu
risk faktdrlerinin voll ve patogenezi net olarak
aydmlatilamamistir (4,5,61,65).

VD igin HT'un ¢ok belirgin bir risk faktérii ol-
masina karsilik, HT genel olarak AH riskinde 1.4
RR artisina sebep olmaktadir (1,4,5,28). AH'nda
hipertansiyonun etkisine ait calismalar farkli
goézlemler getirmektedir (65). Bu calismalarin
bir kismimda HT bir risk faktoril olarak gézitkmez
iken, bazi calismalarda yilksek sistolik kan ba-
sincl, disiik diyastolik kan basinci dykisiiniin
riski arttirdigi rapor edilmistir (61,65). Bir galig-
mada 40-55 yaslar arasinda hipertansiyonun
AH icin predispozan faktér oldugu, 55 yagimdan
sonra ise HT ve demans arasinda iliski olmadig
bildirilmistir (1,5,45). Demansi olan hastalarda
ortalama tansiyon degerlerinin olmayan hasta-
lara gore daha yliksek oldugunu gdsteren calis-
malar vardir (38). HT kiigiik damar hastaligi ve
beyaz cevher hasari yaparak demansa sebep
olabilir.
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12-Homosistein Yiiksekligi

Alzheimer hastalarinda kontrol gruplarinda-
kilerden belirgin olarak daha yiiksek homosiste-
in diizeyleri vardir. Alzheimer hastalarinda ge-
nelde ortalama folat ve vitamin Biz diizeyleri
kontrol grubuna gére daha disiktir (68). Ozel-
likle DM hastalarmdaki artmis homosistein dii-
zeylerinin kognitif kapasitede azalmaya yol ag-
tig ileri strilmigtir (1). Framingham g¢aligma
grubundaki takiplerde homosistein bazal de-
gerleri 14 mikromol/L'in iizerinde bulunanlarm
AH riskinin, normal bazal degerlerde olanlara
gore 2 kat fazla oldugu saptanmistir (68). Bu
gozlem diger calismalarda da teyid edilmis
olup, homosistein yiiksekliginin AH igin bagim-
siz bir risk faktorii oldugu ileri stirillmigttr (63).

Homosistein iyi bilinen bir vaskiiler risk fak-
toriidiir ve VD'da, aterosklerotik plak olusumun-
da, karotid aterosklerozunda, kardiyovaskiiler
olimlerde, KAH'da ve AH'nda patogenezde yer
alir (38). Aterosklerotik vaskiiler hastalik ve AH
arasindaki baglantiyi saglar. Folat, pridoksin ve
veya Bi2 vitamin eksikliklerinde dlzeyi yiikselir
(38). sadece metilasyon siklusundan lretilir ve
diyetle alimmaz.

Hiperhomosisteinemi subkortikal serebral
ensefalopati i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir
(64). Homosistein arteriolleri belirgin olarak et-
kilemektedir, Endotel disfonksiyonu, oksidatif
hasar, bozulmus nitrikoksid aktivitesi ve serebral
mikroanjiyopati ile iliskilidir. Prospektif olarak
vitamin Biz ve folat replasmani ile homosistein
diizeylerinin azalabildigi g&sterilmis ancak AH
gelisimi riskinin azaltilabilecegi gdsterilememis-
tir (38,68). Homosistein yliksekligi kesitsel ve tek
dlelim caligmalarda azalmis kognitif perfor-
mansla iliskili bulunmustur, Ayrica Framingham
¢aligmasmim bir alt kolunda demansi olmayan
kisilerde 8 yillik takip sonunda AH gelistirenler-
de homosistein ylksekligi onemli risk faktord
olarak saptanmistir (68). Her | SD homosistein
artisl, AH riskini 1.4 kat arttirmaktadir. Plazma
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homosistein diizeyindeki 5 pmol/It artig, AH ge-
ligimini ayni prospektif calismada %40 arttirmig-
tir (68). Yaglda vitamin Biz dlizeyi ve homosis-
tein dlizeyi mutlaka demans etyolojisi avagtiilir=
ken ve ilk geriatrik degerlendirmenin bir pargas
olarak bakilmalidir.

13-Inflamasyon ve Antiinflamatuar ilaglar

AH'nin patogenezinde inflamatuar olaylar
deneysel caligmalarda siklikla yer almaktadir.
Viral bir etiyolojiden bazi yaymlarda bahsedilse
de izole edilebilmis bir ajan saptanamamistir.
AH'nda T hiicrelerinde Immiinglobulin (Ig) M ar-
tisi, T hiicre interferon gamma baglanmasinda
azalma, aktif T hiicrelerinde artma, tlimdr nek-
rozis faktdr(TNF), IL=1, IL=6 artigi, C reaktif prote-
in (CRP) artisi, (Cluster of differention)CD 8 hiic-
relerinde artma, supresor/sitotoksik oraninda
artma, lenfositlerde asetilkolinesteraz ve butiri-
likolinesteraz dlizeylerinde azalma, lenfositlerde
aktin azalmas| ve proteolitik aktivitenin azalma-
s1, lenfositlerde oksidatif hasar ve lenfosit sayi-
sinda azalma, g M ve Ig A artigl, akut faz reak-
tanlarida artig gibi immin sistemle ilgili pek
cok degisiklik bildirilmigtiv (69). IL-1 ve IL-6 AH
progresyonunda rol oynayan énemli sitokinler-
dir (69) ve Alzheimer hastalarinin kortekslerinde
IL-6 asiTi ekspresyonu gdsterilmistir.

Prostoglandin (PG)-E-1 ve E-2 astrositlerden
II-6 sekresyonunu uyarirlar ve arasidonik asit
metabolizmasi ile AH patogenezi arasindaki ilis-
kiyi saglarlar. AH'nda olusan amiloid plaklar ve
ekstraselluler yumaklar kompleman aktivasyonu,
mikroglialarda reaktif inflamatuar degisiklikler
ve norotoksik Uriinlerin ortaya ¢ikmasini baslatir.
Kompleman aktivasyonu temel nérodejeneratif
hasar mekanizmalarindandir (4,5). Bu ndrotoksik
irlinler serbest oksijen radikalleri, membran atak
kompleksleri ve yiiksek diizeyde glutamat kon-
santrasyonudur (69). Progresyonda inflamasyon
énemli rol oynadigindan non steroid antiinfla-
matuar ilag (NSAID) kullamimi AH igin bir risk
azaltici faktor olarak distintilmektedir (70).




AH patogenezi incelendiginde mikroglialar
tarafindan dretilen akut faz protenlerinde artig
dikkati cekmektedir (69). Bu akut faz proteinle-
rinin tetikleyicisi olan IL-6 ekpresyonunun senil
plaklar igerisinde arttig bildirilmistir. IL-6 dzel-
likle erken plak formasyonu déneminde etkili bir
sitokindir. IL-6 AH'nin erken evrelerinde saptan-
mamistir. Hastaligm progresyonunda plak etra-
findaki immunoreaktiviteyi diizenledigi disu-
niilmektedir (4,5). AH'nda akut faz proteinlerin-
den &zellikle antikimotripsin dilzeyinde artis
gosterilmistir. Ayrica TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin
Alzheimer hastalarinda beyinde seviyeleri artmis
olarak gosterilmistir. AH olan yaslilarda IL-1 art-
mig oranlarmm amiloid depozitlerinde gosteril-
digi bildirilmigtir. Periferik kanda ya da BOS'ta
sitokin diizeylerinin él¢limii ve takibi ile AH tes-
hisi, tedavisi ve takibi tzerinde daha ileri ¢alis-
malara ihtiyag oldugu bildirilmistiv. Hafif kogni-
tif bozuklugu clan hastalarda sitokin diizeyleri-
nin incelenerek risk altmdaki grubun belirlen-
mesi calismalari siirmektedir (1,69).

AH olgularmda CRP'min yiiksek bulundugu
ve ayrica normal dizeylerde bulundugu calis-
malar olsa da, CRP'nim en yilksek bulundugu ta-
kip gruplarindaki AH insidansimim, en disiik se-
viyede bulunanlara gore 3 kat fazla oldugu goz-
lendigi bildivilmistir (14). Bu gézlemler; AH'nda
inflamatuar prosesin varligi, NSAID ve siklooksi-
genaz (Cox)-2 inhibitérlerinin uzun siire kulla-
nilmasiyla AH riskinin belirgin olarak azaldigi
gozlemleri ile de uyumludur (70). Cox-2 diizey-
lerinin AH'nda arttigr bildirilmigtiv (70). NSAID
kullanimi demansta li¢ rasyonel temele dayan-
maktadir: Retrospektif calismalarda demans in-
sidansinda azalma, AH'nda beyinde ortaya gikan
inflamatuar olaylar ve plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada indometasin ile Alzheimer hastalarinda
kognitif kapasitenin 6 ay siire ile korundugunun
gosterilmesi (70). Tlm NSAID ve demans azaltimi
calismalar retrospektif ispatlardir ve ilag kulla-
niminin riski %50 azalttigi bildirilmistir (71). Bal-
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timore caligmasimda 1681 hastada NSAID kulla-
nanlarda AH riskinin daha az oldugu, NSAID kul-
lanim siiresinin 2 yildan daha fazla oldugu kisi-
lerde koruyuculugun daha fazla oldugu, aseta-
minofen kullanimi ile AH arasinda béyle bir ko-
ruyucu iliskinin olmadigi bildirilmistir (70). Bu-
giin icin AH tedavisinde NSAID'larin yeri yoktur,
endikasyonu olan hastalarda koruyucu etkileri
lzerine prospektif calismalar siirmektedir (67).

14. Menapoz ve Estrojen Eksikligi

Estrojen eksikliginin ve menapozun, AH'nda-
ki roli tartismalidiv. Bazi yayinlarda estrojen ek-
sikliginin serebral kan akimimi, néronlarm sti-
mulasyonunu, glial hiicrelerin gelisimini ve
Apo-E ekspresyonunu etkileyebilecegi bildiril-
mistir (1,5,14). Hem olgu kontrol hem de ko-hort
calismalarda estrojen kullaniminm demans geli-
simini azalttig bildivilmistir (5,6). Kesitsel bir
gozlem calismasi olan ILSA galismasinda 1991
yasl Italyan kadimdan %i2'si postmenapozal es-
trojen replasmani almaktaydi ve HRT alan grup-
ta demans gelisimi daha azdi (72). Kawas ve ar-
kadaslarmim galismasimda 472 kadin 16 yil izlen-
diginde estrojen kullaniminm AH gelisiminde
%54 visk azaltimi sagladigi bildivildi (73).

50 Alzheimer hastasi kadina 3 ay sire ile
propsektif izlemde konjuge estrojen-progesteron
verildiginde klinik néropsikolojik testler uygu-
landiginda estrojen alanlarda kognitif perfor-
mans, klinigin agirhd), duygudurum ve serebral
perfuzyonda bir fark olmadig bildirilmistir (74).
Estrojen kullaniminm geg ya da erken baglangicl
AH'nda koruyucu olabilecedi konusunda celiskili
sonugclar iceren calismalar vardir (72,73).

Estrojen ApoE-4 heterozigot insanlarda E4'lin
ekspresyonunu inhibe ederek demans baglama
yasini geciktirir. Estrojen replasmaninm AH'n=
dan korumadigi ancak AH baslangi¢ yagimi ge-
ciktivebilecedi ileri siiriilmiistiir (72,73). Bazi ¢a-
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lismalarda ise estrojen kullanimin demanstan
korumadigr saptanmistir (5, 22). Prospektif ¢a-
lismalarda estrojen verilmesinin AH olanlarda
tedavi edici roliniin olmadigi bildirilmistir (75).
Bugiin igin kardiyovaskiiler risk artisi, meme ve
endometriyum kanseri risk artigi nedenleri ile
estrojen eksikligi kognitif bir risk faktorii olsa da
estrojenlerin demanstaki kullanimi simirlidir
(72,73,74). Prospektif calismalar siirmektedir.
Ancak estrojenlerin tiim néromodilatuar ve Alz-
heimer dnleyici etkilerine ragmen, AH'ndan ko-
runma ya da tedavi amaciyla kullanimi gibi bir
endikasyonu yoktur (1,74).

15. Oksidatif Hasar ve Beslenme

Beslenme ve kognitif fonksiyon iliskisi belir-
gindir ancak bu alanda prospelktif kontrollii ¢a-
lisma yapmanin zorluklari vardir. Kognitif ka-
pasite ile iliskili olarak bazi maddelerin subkli-
nik eksikleri dnemli rol oynamaktadir. Vitamin
E, vitamin C, karoten, vitamin Biz, folat gibi
maddelerin yetersizlikleri; hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, HT ve tuz fazlaligi, DM gibi
klinik durumlar nutrisyon ve kognitif fonksiyon
ve AH iliskisinde onemlidir (75). Yiiksek yagl
diyetin AH i¢in risk faktorli olabilecegi bildiril-
mistir (75).

Vitamin E, selenyum, vitamin C gibi antioksi-
dan igeren gidalarin ya da ilaglarm alimmasi ile
AH tedavisinde daha iyi sonuglar alinmasi ve
hastalikta oksidatif hasarin énemli rol oynadigi-
nin distiniilmesi ile beslenmenin AH'nin engel-
lenmesinde énemli olabilecedi seklinde yayinlar
vardir (76). JAMA'da yayinlanan Rotterdam ca-
lismasinda 5395 demansi olmayan 55 yas Ustil
kiginin katildigi bir caligmada 5 yillik takipte 197
hastada demans (i46'si Alzheimer) gelismis ve
beslenme ozellikleri incelendiginde yliksek E vi-
tamini ve C vitamini, beta karaten alan kisilerde
diger faktorler elimine edildiginde demans geli-
sim riskinin daha az oldugu gériilmistiir (77).
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Serbest oksijen radikalleri aracili oksidatif
hasar AH'ndaki temel nérodejeneratif mekaniz-
malardandir. Tm beynin &zellikle nérofibrilleri
yumaklarm yogun bir oksidatif stresle karsilag-
masi AH'nin patogenezinde yer almaktadir
(75,76). AH'nda beyinde serbest radikal kay-
naklari +2 degerlikli demir, aktive mikroglialar,
amiloid beta peptisidi, ileri glikozilasyon friin-
leri, mitokondrial anormallikler olarak yer al-
maktadir. Glutamat etkisini NMDA Uzerinden ya-
pan ve intraselliiler serbest radikallleri arttiran
bir eksitoksindir (1,5,75). Alzheimer hastalarimda
artmig glutamerjik hipotezde patogenezi agikla-
maktadir. Risk faktérli olarak antioksidan vita-
minlerin besindeki eksikligi ve serbest oksijen
radikali potansiyeli olan metallerin fazlalig
énem tasimaktadir.

AH'nda kolinerjik, dopaminerjik ve noradre-
nerjik néronlarda kayip vardir ve bu patolojinin
serbest radikal birikimi, lipid peroksidayonu ve
noronal hasar ile gerceklestigi ve oksidatif fak-
térlerin beslenme basta olmak lizere bir risk fak-
torii oldugu bildirilmigtir (74). Multiple antiok-
sidan kullanimin AH'nda koruyucu ve tedavi
edici roliniin oldugunu savunan yaymlar vardir
(77). Selejilin lomg/glin ve alfa-tokoferol (Vita-
min E) 2000 |U/glin gibi antioksidanlarin veril-
mesi ile orta ve ileri evre Alzheimer hastalarinda
hastalik progresyonun azaltildigi, glinliik yasam
aktivitelerinde diizelme oldugu ve bakim ihtiya-
cmm azaldigr gésterilmistiv (78). Ancak E vita-
mini ve demans ¢alismalarinin meta analizinde £
vitamini verilmesinin AH'nda tedavi edici yonii-
nii desteklemedigi ortaya gikmistir (77). Ginko-
biloba ekstreleri gibi antioksidan dzellikleri bili-
nen ilaglarla da 1 yillik kullanimda Alzheimer
hastalarinda kognitif performansta diizelme ve
glnlik yasam aktivitelerinde iyilesme oldugu
bildirilmistir (79). Yine Ginkobiloba Egh761 eks-
tresinin APP'ye bagli amyloid plak olusumunu
inhibe ettigi hiicre kiiltirlerinde gésterilince an-
tioksidan etki tekrar 6nem kazanmigtir (1, 77).




16-Sigara

Sigara icenlerde AH riskinin arttigimi, degis-
medigini ve azaldigini bildiven ¢aligmalar vardir
(Ms5=35). Bir meta analizde sigara igenlerde AH
riskinin azaldig bildirilmistir (4,5). Alzheimer
hastalarinda sigara igme oraninin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (24,25). Sigara i¢iminin az
olmasimin nikotinik reseptérlerin aktif kalmasim
sagjlayarak demans riskini azaltabilecegi tistin-
de durulmustur (g, 5).

Prospektif olarak yapilan Eurodem galismasin-
da ise sigaranim AH igin koruyucu olmadigi, sigara
icenlerde daha fazla AH gelistigi bildirilmistir.
(38). Kanada saglik calismasimda ve Rotterdam
caligmalarinda sigara AH igin risk faktorii olarak
bildirilmistir (60). Sigaranin Apo-E4 ekspresyo-
nunu azalttig ve bu sayede Alzheimer riskini
azalttigini bildiven yayinlar vardir (4,5). Deneysel
calismalarda nikotinin kognitif fonksiyonlari art-
tirabildigi gosterilmistir (4,5,17). Tedavide kulla-
nilan galantaminin nikotik reseptér modulasyonu
yapmas| bu patogenezi desteklemektedir.

17= Stroke

Iskemik strok sonrasi demans vyaslilarda
stroklarin %zo-30'undan sonra gelisebilir ve
bunlarm 1/3'iinden AH sorumludur (4,5). VD ve
AH ayrimi énemlidir. Strok gegirmeden once
hastalarm yaklagik 1/6'smda prestrok demans
varligi tespit edildigi ve demans ve stroke iligki-
sinin nemli oldugu caligmalarda vurgulanmak-
tadir (38,60,62). Stroke dncesi demans varligi ya
da stroke sonrasi demans gelisimi mortalite ve
morbiditeyi belirgin arttirmaktadir (2, 87). Stro-
ke hastalarinda yas, HT, stroke derecesi ve stroke
oncesi AH varligi veya stroke sonrasi demans ge-
ligimi prognozu belirleyen faktorlerdir. Stroke
oncesi demansin stroke hastalarinda sik olmasi-
na; demansli ve Alzheimerli hastalarm tedaviye
uyumlarinin ve stroke risk faktdrlerinin elimine
edilmesinin zorluklar ve hekimlerin Alzheimer
hastalarmm stroke icin degerlendirmelerindeki
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ihmallerinin sebep olabilecegi one stirlilmisgtir.
Alzheimerli hastalarda da vaskiiler risk faktorleri
vardir ve stroke dnlenmesi icin primer ve sekon-
der koruma dnlemleri almmalidir (80). Hachins-
ki iskemik skorlamasi her iki demans tipini her
hastada ayirtedemeyebilir (81). Hastada sereb-
rovaskiiler olay Oykisiniin olmasi tek bagina
vaskiiler demans tanisini koydurmaz, hastada
Alzheimer demansi da olabilir. Stroke varligi AH
icinde énemli bir risk faktoridir.

18-Diyabetes Mellitus (DM)

DM en sik gériilen vaskiiler hastaliklardandir.
DM'un AH igin bir risk olusturmadigimi ortaya
koyan caligmalar oldugu gibi, diisiik bir risk
olusturdugunu ortaya koyan ¢alismalar da mev-
cuttur. (82,83). Ormedin DM'da AH igin risk 1.6
iken (bazi calismalarda 1.9),vaskiiler tip demans
viski 3.6'div. Tip | DM'da AH riski, tip 2 DM'den
daha fazla bulunmustur. Son dénemde yapilmig
bircok prospektif calismada ve kesitsel ¢alisma-
da DM varligmm AH igin bir risk faktérii oldugu
bildirilmistir (9o, 134). Rotterdam calismasinda
ve Mayo Clinic ko-hortunda DM varligl, AH igin
risk faktérli olarak gésterilmistir (1,82). Ozellikle
insdlin kullanan hastalarm ayni calismalarda
daha fazla risk altimda oldugu bildirilmistir, DM
metabolik sendromun bir parcasi olarak bulu-
nuyorsa, AH igin daha fazla risk olusturdugu
seklinde yaymlar vardir (1,4,5,81).

19-Diger Risk Faktorleri

Annenin dogum esnasmdaki yasl, babalik yasi,
gocuk sayisi, dogdugu mevsim gibi faktorler bazi
az sayidaki olguyu igerisine alan calismalarda risk
faktérii olabilecegi ileri siiriilmiigse de, fazla olgu-
yu iceren calismalarda bu faktérlerin kanitlanmis
risk faktorleri olmayacagi ortaya konmustur
(22,98). Eurodem calisma grubunun sonuclarina
gtre hem erken hem de gec anne yasi AH icin bir
risk faktdril olarak bildirilmistir (18). Anne ve baha
yas! ile ilgili farkl sonuglar vardir (s, 7, 16).
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ALZHEIMER HASTALIGI TEDAVISI

Alzheimer hastalig tedavisinde bes temel
noktadan bahsedilebilir. Kolinesteraz inhibitér-
leri, noroprotektif yéntemler, farmakolojik olma-
yan tedaviler, psikofarmakolojik ajanlar, genel
saghg korumaya yonelik aktiviteler ve klinisyen
ile hasta yakinlari veya bakicilar arasindaki isbir-
ligi. Alzheimer hastaliginin patogenez ve pato-
fizyolojisi tam olarak aydmlatilamadigmdan,
buglin igin yeterli ve tam dnleyici bir tedavisi
bulunmamaktadir (i1, 21, 23). Tedavi kognitif ka-
pasiteye, hastalik seyri sivasinda gelisen psiki-
yatrik rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine,
yasam kalitesinin korunmasima ve arttirilmasina
yonelik olmalidir. Hasta, hasta sahibi ve hekim
arasinda hastaligin prognozunun 2-10 yil olabi-
leceqi, tedavilerin yetersiz kalabilecegi ama be-
lirgin faydalar olacadi, hastanin takibi, bakimi
ve rehabilitasyonunda glgliklerin ¢ikabilecegi
ilk vizitten itibaren konusulmalidir (4,5,6).

Alzheimer hastaliginin kiiratif bir tedavi pro-

tokolli yoktur. Temel sorun kolinerjik sistemdeki
azalma ve glutamat toksisite artisi sonucunda

meslek it sirekll egitim dergisi

ndron kaybl olusmasidir. Kolinerjik etkinligin
arttirilmasi (kolinesteraz inhibitérleri ile) ve glu-
tamat toksisitesinin azaltilmasi (Memantine)
hastanin yasam kalitesinde ve hastahigin ilerle-
mesinde diizelme saglarken, néron kaybi geri
dénistirilemez (17, 18). Hastanin kognitif kapa-
sitesinde bir degisiklik olmamasi va da azalma
olmasi tedavi basarisizligi anlamina gelmez. Bu
sebeple ilaglara diizenli olarak devam edilmeli-
dir. lleri evre demansta tedavi tartismalidir an-
cak yasam kalitesi, bakici mennuniyeti, hekim
mennuniyeti 6lgeklerinde diizelme sagladigi igin
ilaglara devam edilmektedir (23). Her (¢ kolines-
teraz inhibitéri ile ve Memantine ile davranis
semptomlarinin azaltilmasinda etkin olduklari-
na dair calismalar vardir (17,18,84,85,86). Alz-
heimer ve depresyon birlikteligi agisindan hasta
mutlaka degerlendirilmelidir.

Hastanm ilag uyumu mutlaka yakini ya da
bakicisi ile birlikte takip edilmelidir. llaglarm to-
lerabiliteleri ve pozolojileri miimkiin oldugunca
kolaylastirilmahdir. Hastanm kullandigi diger
ilaglar ve muhtemel ilag etkilesimleri agisindan
yasl mutlaka detayli degerlendirilmelidir. Has-
tanin ilaglari maliyeti, tedavinin stirekliligi ve 1-
2 haftada bir kutu kullanma gerekliligi sebebiyle
mutlaka ilag raporuyla verilmelidir. Hastanim I.
derece yakinlarina profilaksi tedavisi verilme-
mektedir.

Fiziksel ve mental aktiviteyi yerinde tutma,
hastanin diger sistemik hastaliklarmin uygun
tedavisi, uygun beslenmenin saglanmasi, mer-
kezi sinir sistemini olumsuz etkileyen ilaclardan
kaginilmasi, geri doniislii demans sebeplerinin
incelenmesi, infeksiyon, kardiyovaskiller hasta=
lik, subdural hematom, agri, epilepsi, uyku bo-
zuklugu gibi araya giren hastaliklarin tedavisi
Alzheimer hastalig tedavisinde onemli yer tutar
(87). Hasta ve yakimlari ile tedavi smirlarmm gé-




cdemans/alzhalmer

risiilmesi, tedavi hedeflerinin saptanmasi ve
karsilikli bilgi aligverisinin saglanmasi mutlaka
gereklidir. Semptomatik tedavi ozellikle ajitas-
yon, depresyon, agresyon, letarji, stupor du-
rumlarinda yararli olmaktadir. Inkontinans (tol-
retodine) ve haliisinasyon (antipsikotikler) te-
davisi siklikla gerekmektedir (17,18,23).

Fonksiyonel degerlendirme icinde stres ve
karigtk durumlardan hastanin uzak tutulmas,
evde giivenli ve takipli yasam, hastaya hafiza
kaybinin derecesine gére refakat, bakici deste-
gi, fizyolojik ihtiyaglari igin yardim ve bakim,
genel hijyenin saglanmasina yardim, hasta ve
yakimlarmm egitimi, hastalik ve hastalik prog-
nozu hakkinda aile ve hastanin bilgilendirilmesi,
yeni ¢ikan ve gikmakta olan tedavilerin hasta ve
yakmlari ile gérisiilmesi, sosyal aktivitenin ve
glinlik yagama katilimim desteklenmesi, gerek-
tiginde ileri evrelerde siirekli gozetim, kisitl ya-
sam yer almaktadir (4,5,87) Vesayet, vekalet gi-
bi hukuki konularin hasta ve hasta yakini ile ko-
nusulmasi da Alzheimer hastaliginda énemlidir.
Tedavinin sosyal boyutunda ise toplum yaglan-
masina bakis agisimin gelistivilmesi, geriatri kli-
niklerinin ve yashlikla ilgili kurumlarin (yetiskin
kresi, giindiiz geriatri hastanesi, yardimli yasam
kurumlar, evde bakim, bakim evi) sayismmn art-
tirilmasi hedeflenmelidir.

1=-KOGNITIF BOZUKLUGA YONELIK
TEDAVILER

Unutkanhga yénelik tedaviler oldukga gesit-
lidir (4,5,7,17,18). Giintimiizde kullanilan tedavi-
ler sunlardir:

A-Kolinerjik etkili ilaglar: Asetil kolin esteraz
inhibitdrleri (Donepezil, Rivastigmin, Galanta-
min, Tacrine)

B-Glutamat toksisite azaltan ilglar: Memantine

C-Metabolik ve vaskiiler etkili ilaglar

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

ii-Nootropikler (pirasetam, oxaricetam, ani-
racetam, etiracetam, pramiracetam)

C-Blylme faktdrleri: Sinir hiicresi biiylime
faktord

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

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

F-Davranis semptomlarma yonelik ilaglar:
Néroleptikler, Antipsikotikler (risperidone, olan-
zapin, quetiapine, klozapin),Benzodiazepinler
(diazepam, oxazepam, klonozepam, loraze-
pam), Antikonvulzanlar (karbamazepine, val-
proik asit), Antidepresanlar (seratonin geri alim
inhibitorleri- sertralin, sitalopram ve trisiklik
antidepresanlar)

2-KOLINESTERAZ INHIBITORLERI VE
MEMANTINE

Alzheimer hastaliginda &zellikle serebral kor-
teks ve beyin sapinda kolinerjik sistemle ilgili
noronal iletim yetersizligi, hastaligim patogene-
zini ve tedavi hedeflerini belirlemektedir. Koli-
nerjik sistem islevlerinin arttirilmasi énemli dii-
zelmeler saglamaktadir. Kolinesteraz inhibitdr-
leri, asetilkolinin intrasinaptik yikilmmi gecik-
tirmekte ve etkisini uzatmaktadir. Kolinesteraz
inhibitérlerinin etkinligi saglam kolinerjik né-
ronlarin varligina baglidir; bu sebeple tedaviye
miimkiin oldugunca erken baglanmalidir ve te-
davi araliksiz siirdiirilmelidir (17,18).

Donepezil, rivastigmin ve galantamine (ilke-
mizde kullanimdadir. Ug ilacin benzer etkilerine
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ragmen yan etkileri ve pozolojileri tercihi etkile-
mektedir (17,23,87). Ancak kolinesteraz inhibi-
torleri ile ilgili klinisyenlerin gérdiigil ya da de-
gerlendirdigi ilag etkinliginin standardize edile-
memesi, ilag etkilerinin ne kadar stirecegi, kom-
binasyon tedavisinin etkili olup olmayacagi gibi
konularda sorular cevaplanmamigtir. Bu ilaglarm
verildikleri hastalarda belirli siirede de olsa has-
talik seyrinde kotlilesme olmamasinim da bir te-
davi basarisi olacadi distntlmelidir.

Donepezil reversible spesifik asetilkolineste-
raz inhibitéridiir (88,89). Kognitif fonksiyonlar-
da %s50-70 diizelme oldugu gdsterilmistir. Giin-
de 5 mg dozda baglanir ve daha sonra 2-4 hafta
icinde hasta tolere ediyorsa tedavi dozu olan o
mg gece yatarken tek doza gegiliv. Ulkemizde
halen 5 mg-10 mg formu vardir. 20 mg giin doz-
da verilebilecegini bildiren yaymlar da vardir.
Donepezil ile 20 haftalik 5 ve 10 mg/glin verilerek
yapilan calismalarda plaseboya gére kognitif
fonksiyonlari énemli derecede etkiledigi ve 1o
mg/giin dozunun daha etkili oldugu gésteril-
mistiv. Donepezilin yararlari 3.ayda belirginles-
mekte ve 18 ay-24 ay slirmektedir. Oral biyoya-
rarlanimi %100 ve yarilanma omrii 60 saattir, Ha-
fif ve orta evre Alzheimer hastaligmda tercih
edilirken, ileri evre demansta da limbik sisteme
olan etkileri ile davrams bozukluklar iizerine
olumlu etkileri vardir. Yan etkileri arasinda bu-
lanti, kusma, uykusuzluk, kramplar, yorgunluk
hissi, kabus gérme, ishal vardir.

Rivastigmine tartavat, asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesterazi birlikte inhibe eder (i7,18).
Beyindeki kolinesteraz aktivitesi %20 butiril ve
%80 asetilkolinesteraz ile gergeklesir. Butirilkoli-
nesteraz glial giicrelerde, asetilkolinesteraz ise-
noronlarda bulunmaktadir. Alzheimer hastali-
ginda asetikolinesteraz bazi beyin bélgelerinde
azalirken, butirilkolinesteraz seviyeleri artar ve
butirilkolinesteraz bazi nérenlari etkisi altina alir
ve kolinerjik yollarin regulasyonu bozulur. Buti-
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rilkolinesteraz artisi ile amyloid plaklarin olugu-
mu ve Alzheimer hastaligi riski artisi arasinda
korelasyon vardir. Kognitif kapasiteye etkisi ge-
nel olarak %30-50 dlizelme yéniindedir. llacin
1.5, 3, 4.5, 6 mg gibi 4 farkh formu vardir, iki
dozda verilir. Giinde iki doz 1.5 mg olarak basla-
nir ve aylik takiplerle hastaya etkili doz buluna-
na kadar titrasyonu yapilir ve siklikla giinde 2
doz 4.5 mg gibi bir idame dozu gerektirir, llacin
en énemli dezavantaji glinde iki doz kullanimi
ve titrasyon gerektirmesidir (2,3). Istahsizlik,
halUsinasyonlar, huzursuzluk, disinhibisyon,
ofori, gece problemleri gibi davranis bozukluk-
larma diger kolinesterazlar gibi olumlu etkisi
vardir. Doz arttikca yan etkilerde artar. Pseudo-
irreversible kolinesteraz inhibisyonu yapar. REM
uykusunun yogunlugunu arttivarak olumlu etki-
ler yapabilir. Gastrointestinal yan etkilerinin
donepezile gore daha fazla oldugunu ya da ayn
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Davranig
bozukluklarmda ve Parkinson hastaligima bagh
demansta etkili oldugunu bildiren calismalar
vardir (17,18,23). Donepezil'le orta ileri evre Alz-
heimer hastalarinda yapilan ¢alismada donepe-
zile gore etkinlikte fark yokken, bu evrelerde da-
ha belirleyici olan glnlilk yasam aktiveterleri,
global detoriasyon skalasi, 75 yas altinda No&-
ropsikiyatrik envanteri, vaskiler risk faktorii
olanlar, vahsi tip butrylkolinesteraz genetigi da-
styanlar, kadinlar, Parkinson ve lewy demans
gibi gruplarda rivastigmine daha avantajlidir.
Gastrointestinal yan etkiler ozellikle titrasyon
déneminde Rivastigmine'de daha fazladir (g0).

Galantamin giinde iki doz verilen ve faydala-
rl gdsterilmis geri donislii bir asetikolin esteraz
inhibitérlidir (17). Nikotinik reseptérleri de dii-
zenler. Butirilkolinesterazi da kismen inhibe e-
der. Baslangi¢ dozu giinde iki kez 4 mg'dir. Or-
talama glnliik doz 8-16-24 mg olarak kullanl-
maktadir, Etkinlik agisindan sonuglari Donepezil
ve Rivastigmine ile benzerdir. Galantamin'in
vaskiller demanstaki etkinligine yénelik calis-
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malar olumludur ve bu alanda kullanim endi-
kasyonu vardir (18,23). Hafif kognitif bozuklukta
plaseboya etkinligi gosterilememistir. Yan etkiler
agisindan Rivastigmine'e benzemektedir.

Asetilkolin (Ach) beyinin bellek ile ilgili bél-
gelerinde énemli bir nérotransmiterdir. Alzhei-
mer hastaliginda Ach azalmasi bellek bozuklugu
ile koreledir. Kolinerjik fonksiyonda dizelme
saglayan ajanlar kognitif fonksiyonlarda stabili-
zasyon veya diizelme saglayabilirler. Ancak bu
tedaviler hastaligin fizyopatolojik ilerlemesini
durdurmaz. Bu amacla kullanilan temel ilaglar
asetilkolinesteraz inhibitorleridir.

Kolinesteraz inhibitorleri erken ve orta evre
Alzheimer hastaligi tedavisinde ruhsatlandiril-
migtir ve su anda Alzheimer hastalig tedavisin-
de standart ilaglardir. Dért tane kolinesteraz in-

hibitorl kullanima girmistir; Tacrine, Donepezil,
Rivastigmine ve Galantamin. Bunlardan Tacri-
ne'in %40'a varan oranlarda hepatotoksik etkisi
nedeniyle kullanimi tama yakin birakilmigtir. |-
kinci kugak olarak nitelendirilen diger kolineste-
raz inhibitérlerinin toksik etkileri cok daha dii-
slik oranlardadir.

Siklikla kullanilan Gg kolinesteraz inhibitorii-
niin farmakolojik 6zellikleri Tablo-8'de gésteril-
mistiv. Her Ug ilag icin de dikkat edilmesi gere-
ken nokta yan etkilerden korunmak igin ilacin
baslangicta disiik dozlarda baglanip, ideal doza
haftalar igcinde cikarilmasidir. llaglarin efektif
dozlari, Donepezil igin 10 mg, Rivastigmine igin 6
ila 12 mg, Galantamine i¢in 16 il 24 mg'dir. Done-
pezil giinde tek doz olarak kullanilirken, Rivas-
tigmine ve Galantamine glinde iki doz olarak
leullanilirlar.

Tablo-8: Demansta Kullanilan FDA Onayli ilaglar ve Bazi Ozellikleri

Ozellik Donepezil | Rivastigmine Galantamine | Memantine
Maksimum serum

keonsantasyonuna kadar

gegen stire (s) 3-5 I.5-2 0.5-1 3-7
Emilimde yemeklerle etkilesim | Hayir Evet Evet Hayir
Serum yari émilr (s) 70-80 2 5=7 60-80
Proteine baglanma (%) 96 40 0-20 60-80
CPy450 ile etkilesim Evet Hayiy Evet Hayir
Doz (baslagi¢) 1%5 Mg 2x%1.5Mg 2X4 Mg IX5 Mg
Doz (maksimum) IX10 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 antagonizmasi Hayiy Hayir Hayir Evet
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Kolienesteraz inhibitérleri ile ilgili bildirilen
en sik yan etkiler bulanti, kusma, ishal, kilo kay-
bi, insomni, kas kramplari, bradikardi, senkop ve
yorgunluktur. Genel olarak yan etkiler hafiftir ve
ilagin kesilmesi ile geri donlslidir. Kullanimda
olan dg ilaca ayr ayn bakildiginda benzer yan
etki profiline sahip olduklar gérillmekle birlikte,
Rivastigmine'in gastroinestinal yan etkilerinin
biraz daha sik oldugu sdylenebilir. Ancak her g
ilagta da ilacm dislik dozda baslanilmasi, dozun
yavas yavas artirilmasi ve ilacin yemekler ile bir-
likte alinmasi yan etkileri azaltmaktadir, Bradi-
kardi ve kalp blogu kolinesteraz inhibitérleri te-
davilerinde ¢ok nadir gdzlenen yan etkiler olma-
sina ragmen bu konuda tedbirli olunmali, negatif
kronotropik ajanlarla birlikte kullanilmamalidir-
lar. Bu konuda Rivastigmin en glivenilir ajan ola-
rak gorillmeltedir. Her g ilagta da ilag etkilesim-
leri oldukca azdir. Rivastigminin P4so ile iliskisi=
nin olmamasi bir avantaj gibi géziikse de done-
pezilin de bu sistem lzerinden bir ilag etkilesimi
henliz tarif edilmemigtiv. Bazi ilaglar Galantami-
nin bioyararlanimimi etkileyebilmektedir.

Kolinesteraz inhibitérlerinin ne kadar siire
kullanilacagi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Yapilan caligmalarin cogunda ilag alti ay stirey-
le kullanilmasina ragmen, uzun sireli kullanim-
larda da ilaglarin etkin oldugunu gosteren ya-
yimlar bulunmaktadir (2,5,6,23). Buna gore ila-
cin iki-l¢ sene gibi siirelerle kullaniimasimin ya-
rarl olacagmi savunan gorisler de bulunmakta-
dir(90)

Kolinesteraz inhibitérlerinden birine yanit
vermeyen hastanin diger bir kolinesteraz inhibi-
toriinden yarar gorebilecegine dair yeterli veri
yoktur. Switch Donepezile kullanlarda tedavi ce-
vabl yoksa ya da azalma varsa Rivastigmine'e
gecilmesi bazi yazarlarca onerilmektedir. Bir ilag-
tan digerine ancak alerjik bir reaksiyonun varlig
veya bag edilemeyen bir yan etki gériilmesi du-
rumlarinda gegilebiliv. Ayrica builaglarm kombi-
ne kullanilmasi ile ilgili de veri yoktur ve éneril-
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memektedir. Ancak her (¢ ilag da E vitamini ve
Memantine ile kombine olarak kullanilabilir.

Memantine, Alzheimer hastali§i patogene-
zindeki artmis glutamat toksisitesini azaltan,
hiicre icine kalsiyum girisini diizenleyen bir ilag-
tir (85,86). Orta ve ileri evre Alzheimer hastali-
ginda endikasyonunda kullaniimaktadir. Tek
basima ya da kolinesteraz inhibitérleri ile birlikte
kullanilmaktadir. Kronik akciger hastaliklar,
kronik bébrek yetmezligi, kronik karaciger has-
taligimda kullaniminda géreceli kontraindikas-
yonlar vardir. Yan etkileri arasinda hallisinasyon
plaseboya gére daha fazladiv. FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan Alzheimer has-
talig tedavisi icin onay verilen son ajan olan
Memantine, glutaminerjik eksitotoksisteyi tnle-
yerek ozellikle hippokampal noronlar izerinde
noroprotektif etkisiyle Alzheimer hastaliginda
semptomatik diizelme saglayabilir. Beyindeki
ana ndrotransmiter olan glutamatm tiim beyin
néronlarin %70'inde reseptdrii bulunur ve me-
mantin bir glutamat reseptorli olan N-metil-D-
aspartat (NMDA) antagonistidir. Glutamaterjik
iletideki degisiklik bellek ve 8grenme igin belir-
lenmis en iyi modeldir. Agiri aktivasyonu néro-
nal hiicre 8ltimiine (eksitotoksisite) neden olur
ki buna Alzheimer hastaliginda biriken amiloid-
0'nin glutamat alimimi azaltarak, salimmimni atti-
rarak ve glutamat reseptor aktivitelerini etkile-
yerek neden oldugu diisliniilmektedir.

Memantine orta diizeyde afiniteye sahip,
kompetitif olmayan bir antagonisttir; inhibisyon
derecesi ndronun aktivasyon diizeyine bagimli-
dir; Alzheimer hastaligi gibi NMDA reseptdrleri-
nin asir aktive oldugu durumlarda kognitif
fonksiyonlarda diizelmeler saglar. Hayvan mo-
dellerinde terapétik dozlarda néroprotektif etki=
ler olusturur. Memantine néronal disfonksiyona
yol acabilecek patolojik diizeyde yiikselmis to-
nik glutamat diizeylerinin etkilerini bloke eder.
Ancak, égrenme ve bellek icin gereken reseptér
yoluyla fizyolojik aktivasyonu korur.




Plasebo kontrollli calismalarda bir cok de-
mans &lclim parametrelerinde Memantine pla-
seboya gore etkili bulunmustur(8s,86). Ayrica
highir yan etki plasebodan daha fazla degildir
(85). Glinliik 5 mg dozunda baglanir ve doz ka-
demeli olarak artirilarak glinde 2 kez 10 mg do-
zuna ¢ikilir (Tablo-2). Insanda metabolizmasi
cok azdir. Yaklasik olarak %100 oral biyoyararla-
nimi vardir ve emilimi besinlerden etkilenmez.
Karaciger ve bdbrekte dilsitk konsantrasyonlara
ulasir. Beyne hizla dagilir. Uygulama sonrasi 30
dakika iginde kan-beyin bariyerini gecer. Basli-
ca bébrekler yoluyla elimine olur (%75—90).

3-DIGER ILACLAR

Antioksidanlar amyloid beta proteinine kars
serbest radikal olusumunu azaltir. Serbest radi-
kal birikimi ve lipid peroksidasyonu ile néron
hasari gergeklesir. Antioksidan ilaglar amyloid
proteinin toksisitesini azaltir. Serbest radikal an-
tagonistleri (propentofilin, pentoksifilin, gink-
gobiloba ekstreleri), |-carnitine (mitokondriler-
de uzun zincirli yag asitlerinin birikimini azal-
tir), vitamin E ve vitamin C bu amacla kullanila-
bilir (2,4,5,11,21,22,23). Vitamin E'nin Alzheimer
hastaligl progresyonunu azalttigr bildirilmistir.
Vitamin E ve C'nin vaskiiler demansta etkileri
daha belivgindir. Vitamin E kullananlarda baki-
mevine yatista anlamli gecikme ve giinliik ya-
sam aktiveteleri kayiplarinda azalma oldugu ya-
yinlanmistir (4,5).

2001 yil verilerine gore 48 degisik ajanin Alz-
heimer hastaliginda kognitif kaybi engellemede
etkinligini arastirmaya yonelik calismalar yapil-
mistir. Bunlardan kalinesteraz inhibitorleri, Me-
mantine, E vitamini ve kismen gingko bilolbalar
digindakilerin etkinlikleri konusunda yeterli ve-
rilere ulagilamamistir (17,18,23) Uzerinde en ¢ok
cahisilan ilag gruplarimin baginda da bitkisel te-
daviler gelmektedir. Gintmtizde bilimsel veri
desteqi olmasa da birgok kisi Alzheimer hastali-
gindan korunmak amaciyla bitkisel Grtinleri kul-
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lanmaktadir. Bitkisel driinlerden 'ginkgo bilo-
ba'yi digerlerinden ayirmak gerekmektedir. Zira
gingko bilobanin plaseboya oranla Alzheimer
hastaliginda kognitif fonksiyonlar tizerine etkin
oldugunu gdsteren bazi calismalar meveuttur
(23). Ancak yapilan tim calismalarda benzer
pozitif etki saptanamamistir. Alzheimer hastali-
gimmdan korunmak i¢in gingko bilobalarin primer
korunmada kullanimi ile ilgili ¢caligmalar halen
devam etmektedir (11,18,23). Ancak yeterlj kanit-
lar yoktur.

Ginkgo biloba ekstrelerinin Alzheimer hasta-
iginda 120 mg/giin verilmeleri ile kognitif dii-
zelme oldugu gosterilmistiv. 120-160 mg/glin
kullanan hastalarda Alzheimer hastali§i deger-
lendirme &lgedi (ADAS-cog) skorunun hastalarin
%30'unda 4 veya daha yiiksek puan, %60’ inda
2-3 puan degistigi gorilmistir. 240 mg/giin
dozunda 6 haftalik kullanim ile global kognitif
kapasitede plaseboya gére az miktarda diizelme
saglanmistir. Kognitif fonksiyonlar diizenleyici
ve profilaktik etkilerinin oldugu bildirilmesine
ragmen kolinesteraz inhibitérlerine gére etkileri
ve caligmalar kisithdir (91). Alzheimer hastali-
ginda faydalarmm smirli oldugunu bildiren ya-
ymlar da vardir (11,17,23). Vaskiiler demans ve
Alzheimer hirlikteliginde etkileri daha belirgin-
dir. Ancak genel olarak calismalarina bakildi-
ginda A sinifi kanitlar yoktur, Etki mekanizma-
lari kolinerjik ve serotonerjik sisteme etki, anti-
oksidan etkiler, platelelet agregasyonunun inhi-
bisyonu, serebral hiicrelerin glukoz kullanimimim
artmasi ile olabilecedi seklinde yaymlar vardir.
Ozellikle kolinesteraz inhibitérleri ile birlikte
kullanimi énerilmektedir. Alzheimer hastaligim-
da tek basina kullanimlari uygun degildir.

Ostrojenin Alzheimer hastaligimdan koruyucu
etkisinin oldugunu godsteren caligmalar bulun-
maktadir. Ostrojen tedavisi ile demans gelisme
riskinin %so'lere kadar azaldigimi gésteren ca-
lismalar vardir. Ostrojen sinir bilyiime faktdriini
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arttinir, amyloid metabolizmasinda roll vardir,
antioksidan etkisi vardir. Ostrojenin beta amylo-
id peptid birikimini azaltabilecedi invitro gdste-
rilmistir, Halen 6strojenin Alzheimer hastaligim
énleyici etkilerini inceleyen uzun siiveli calisma-
lar stirmektedir. Ancak 2002'de yayimlanan WHI
caligmasi sonucunda Gstrojenlerin kardiyovas-
kiiler riskleri ve mortaliteyi meme kanserinin ya-
ni sira arttirdiginim ortaya gikmasi ile postmena-
pozal ilk 2 -4 yil disginda bu ilaglarm kullanimi
sinirlanmistir (73).

Alzheimer hastaliginda beyin monoaminok-
sidaz-B aktivesinde (&zellikle hipokampusta)
belirgin artig vardir. Selegilin gibi MAO=B inhibi-
torlerinin Alzheimer tedavisinde kullanilabilece-
gi belirtilmektedir. Yan etkiler ve etkinlik galig-
malarinin kisith olmasi sebebi ile kullanilma-
maktadir (78).

Son yillarda hiperlipidemi icin statin kulla-
nan hastalarda, ilag kullanmayanlara ve normo-
lipidemik kisilere gére demans riskinin daha az
oldugunu bildiren yaymlar vardir. Yapilan bir
caligmada Simvastatin kullananlarda Alzheimer
hastaligi sikhgimda degisiklik olmazken, Provas-
tatin ve Lovastatin kullananlarda demans riskin-
de bir azalma oldugu gosterilmistir (84,92). Sta-
tinlerin demanstaki koruyucu ve tedavi edici
yonleri konusunda prospektif calismalar siir-
mektedir ancak kanitlar heniiz yetersizdir.

Sinir biiylime faktériintin (ngf) intratekal ve
nasal sprey formlari vardir (4,84). Kullanimi zor,
pahali ve etkileri tartismalidir, Beyinde kolinerjik
sistemi aktive eder. Idebenon ve Propentofilin
gibi ilaglar ngf'yi stimule ederek kognitif kapa-
sitede diizelme saglayabiliv. Ancak caligmalar
kisithdir. Heyecan verici fikirlerden birisi de te-
davide néronal bilyiime faktérlerinin (NGF) kul-
lanilmasidir. NGF ile transfekte edilmis fibrob-
lastlarin hastalarin beyin dokusuna transplante
edilmesi temeline dayali biyime faktéri gen
tedavileri (izerine halen calismalar stirmektedir
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(21,22). Eger bu tedavi yénteminde bagar sagla-
nirsa, diger tim tedavi yontemlerinde hedef
olan hastaligim engellenmesi veya ilerlemesinin
durdurulmasinim yaninda, bu tedaviyle hastali-
gm geriye dondiiriilmesi de miimkiin olabile-
cektir (21, 23).

Amyloid proteinine bagl hasarin inflamas-
yon araciligi ile oldugu dislinilmektedir. N6ro-
dejenerasyona yol agan inflamatuar mekanizma-
lar kompleman aktivasyonu, mitokondri aktivas-
yonu, sitokin reaksiyonlar seklindedir. Névotik
plaklar beta amyloidden ve bir ¢cok inflamasyon
driniindan olugsmaktadair. Bu inflamatuar medi-
atorler amyloid plagi ¢éziinmez ve kompakt bir
hale getirirler. Crp ve antikimotripsin gibi akut
faz reaktanlar Alzheimer hastalarmda yiiksek
bulunmustur. Antikimotripsin amyloid proteinin
en dnemli bilesenidir. Steroid ya da Nonsteroid
disi antiinflamatuar ilag kullananlarda Alzhei-
mer hastaliimin daha az gérildigi gésterilmis-
tir (93,94). Indometasin bu amagla énceki yillar-
da siklikla demans tedavisinde kullanilmistir,
ancak belirgin yan etkileri nedeni ile kullanimi
azalmistir. Siklooksigenaz (cox) enzimi korteks
ve hipokampusta postsinaptik sinyallerin olusu-
munda etkilidir. Ayrica indirek olarak glutamat
geri alimmi arttivir ve ndéronal hasara yol agar.
Cox-2 enzimi ekspresyonunun Alzheimer hasta-
lavinin beyinlerinde arttigi gdsterilmigtiv. Alzhei-
mer hastaligl dnlenmesi ve tedavisinde selektif
cox inhibitérlerinin kullanilabilecegi ile ilgili ¢ca-
lismalar stirmektedir.

Norotik plaklar amyloid proteinlerinden olu-
sur. Onciil madde olan amyloid prekiirsor prote-
inlerinden, sekretaz enzimleri araciligi ile amy-
loid protein olusur, Beta ve gamma sekretazlarin
amiloid beta ve gama birikimi ve yikimi ile ilgili
aktiviteyi azalttigr bilinmektedir Amiloid-0"nm,
hiicre zarimim lipid peroksidasyonu ve oksidatif
hasar, inflamasyon, tau proteinlerinin hiperfos-
forilasyonu, glutaminerjik eksitotoksisiteyi art-
tirmasi gibi sekonder mekanizmalarla nérotok-
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sik etki yaptigi disliniilmektedir. Dolayisiyla
noroprotektif tedavideki temel amag amiloid-0
birikmesini engelleyecek tedavi yaklasimlaridir,
ancak bu konuda heniiz etkin bir ajan buluna-
mamistir. Son yillarda sekretaz inhibitérlerinin
gelistirilmesiile ilgili caligmalar sirmektedir (23,
84). Ayrica Apolipoprotein E2 anologu maddele-
rin gelistirilmesi ile olusacak ilaglar gelecekte te-
davide kullanilabiliv. Ap42 proteinine karsi ge-
ligtivilen antikorlar araciligi ile olusturulan Alz-
heimer agisinin ensefalit yapmasi sebebi ile asi
calismalarima zool yilinda ara verilmistir, sonra-
sinda ise yeni ¢alismalar baslanmistir (23, 93,
94). Ancak giderek daha sik gériilen bir saglik
sorunu haline gelen demansin énlenmesine yG-
nelik asi calismalarinm stirmesi beklenmelktedir.
Instilin-yikim enzimlerinin amiloid-0 metabo-
lizmasinda roll olabilecedi gasterildikten sonra,
bu enzimin analoglarmin da tedavide kullana-
bilecedi fikri ortaya atilmistir (23). Ayrica amilo-
id=-@'nin retimi ve yikimini hedef alan tedavile-
rin yaninda prateinin birikimini engelleyen te-
davi yontemleri de Alzheimer hastalig tedavisi-
nin temel hedeflerinden birisidir (23).

Son yayinlarda yiiksek homosistein diizeyleri
Alzheimer hastaligi icin bagimsiz bir risk faktori
olarak bulunmustur (17,18,23). Sitotoksik silfiir
iceren homosisteinin DNA zincir kiriklari olustu-
rarak norotoksik etki yaptigi diisiinilmektedir
ve vitamin Biz, vitamin Bé ve folik asit kullanil-
masmin homosistein diizeyini dislirerek Alzhei-
mer hastaliginda etkili olabilecekleri fikri ortaya
atilhmistir,

4-NOROPSIKIYATRIK SEMPTOMLAR VE
DAVRANIS BOZUKLUKLARININ TEDAVISI

Alzheimer hastalig stirecinde siklikla karsila-
silan davranigsal semptomlarn tedavisinde ilag
kullanimmim yaninda farmakolojik olmayan te-
davi yéntemlerinden de s6z etmek gerekmekte-
dir. Pratik ve etkili olmalari nedeniyle ilk olarak
farmakolojik olmayan yontemlerin denenmesi

dnerilmektedir (23,87,95). Ozellikle bakim evle-
rinde kalan hastalara yonelik olmak tzere bir
cok yontemin etkinligi denenmistir, Bu yéntem-
lere, mizik dinletilmesi, hasta yakmlarimin video
kayitlarinin seyrettivilmesi, bakicmin ses kaydi-
nin dinletilmesi, ylirime ve 151k egzersizleri, du-
yusal stimiilasyon ve gevseme egzersizleri érnek
olarak verilebilir.

Alzheimer hastaligindaki davranigsal semp-
tomlarda ilaglarm etkinligine yonelik gok az
kontrollii caligma mevcuttur. Eldeki verilerin go-
gu demans dist kullanimdan elde edilen sonug-
lar ya da kigiik captaki calismalarin sonucudur.

Demans seyrinde gorillen psikoz ve ajitas-
yonda atipik antipsikotikler tercih edilir. Rispe-
ridon ve Olanzapin'in Alzheimer hastaliginda
goriilen psikoz ve ajitasyonu azalttigini gosteren
cift kér plasebo kontrollii caligmalar vardir
(96,97). Ancak etkinlikleri simirlidir ve inme ris-
kini arttivdiklarina dair yaymlar kullanimlarinda
soru isaretleri olusturmaktadir (98). Haloperidol
icin de pozitif sonuglar mevcuttur, ancak ekstra-
piramidal yan etkilerinin goklugu nedenle gii-
venle kullanilamamaktadir [31].

Alzheimer hastaliinda goriilen depresyon
tedavisinde hem selektif seratonin geri-alim in-
hibitérleri (SSRI), hem de trisiklik antidepresan-
lar etkili gbriilmektedir. Ancak yasl hastalarda
trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik yan et-
kilerinden korkuldugu igin SSRI'lar tercih edil-
mektedir (4,5,18,23).

Demansta gozlenen davranis bozukluklari
muhtemelen limbik sistemdeki kolinerjik yet-
mezlige baglidir. Bu nedenle temel olarak kog-
nitif yetmezlik i¢in kullanilan kolinesteraz inhi-
bitérlerinin demansta davranis semptomlari
lizerine de etkili olabilecekleri dustnilebilinir.
Her {i¢ kolinesteraz inhibitérii ilacinda demans
davranigsal semptomlar lzerinde etkinligini
gbsteren caligmalar vardir. Bunun yaninda, Ri-
vastigmin'in asetilkolinesteraz yaninda limbik
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sistemde kritik role sahip olan butirilkolinesteraz
enzimini de inhibe etmesinden dolayi davranisal
semptomlarda diger koliesteraz inhibitdrlerine
gore daha etkin oldugu séylenebilir. Ozellikle
hallsinasyon, sanri gibi psikotik semptomlarda
Rivastigmin etkilidir, Ayrica Rivastigmin demans
hastasinda yeni psikotrop ilag ihtiyacinda azal-
ma saglama 6zelligine sahiptir. Kolinesteraz in-
hibitérleri ile atipik antipsikotikler giivenle
kombine edilebilirler, ancak Donepezil'in antip-
sikotik kombinasyonlarinda ekstrapramidal yan
etki goriildiigine dair birkag rapor olmasindan
dolayi bu kombinasyonlarda Donepezil kullanir-
ken dikkatli olunmasi énerilmektedir (23). Alz-
heimer hastaligi tedavisinde ruhsatl son ilag
olan Memantine'in &zellikle davranigsal semp-
tomlar Gzerine etkinligine yodnelik ¢alismalar
stirmektedir. Genel olarak Memantine ile yapilan
etkinlik calismalarinda davranis semptomlarin-
da belirgin etkinlik gézlenmemistir (85,86)

5-DEMANS HASTASINDA SAGLIGIN
KORUNMASI VE GENEL TIBBI TEDAVILER

Alzheimer hastaligimin ileri dénemlerinde &-
lime neden olabilecek sepsis, pnémoni, st so-
lunum yolu enfeksiyonlari, beslenme problem-
leri, basi yaralari, kiriklar gibi ikincil problemler
gelisebiliv. Bu problemlerin etkili bir sekilde te-
davisi bilylik énem arz etmektedir. Aslinda bii-
tlin bu problemlerin esas etkili tedavisi 6nleme-
dir. Erken evrelerde egzersiz énerileri, hipertan-
siyon ve diger saglik problemlerinin kontroli,
dizenli grip ve pnémokok asilamasi, agiz baki-
mi, gézlik ve isitme cihazi kullanimi gibi genel
saglik onerilerinin yaninda, ileri evrelerde bes-
lenme ve cilt bakimi gibi konularda rehberlik
verilmesi bu tir ikincil komplikasyonlarin gelis-
mesini en aza indirecektir

6-HASTA YAKINLARI ILE i$BIRLIGI

Bir Alzheimer hastasinin tedavisinde doktor
ile bakici arasindaki is birligi gok nemlidir.
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Doktor hastanin tedavisini her ne kadar optimal
sekilde ayarlasa da, o tedaviyi uygulayacak olan
hasta yakini veya bakicidir. Bu nedenle hasta
yakinlarinim da tedaviye aktif olarak katilmalari
tedavinin basarisi i¢in sarttir, Hasta yakimi ve
bakicilarin ev ici glivenlik tedbirleri, ilaglarin
kullanim sekli, hastanin transferi, genel bakim
kurallari, internetten hastalik hakkinda bilingle-
nebilecedi siteler konusunda bilgilendirilmeleri
gerekmektedir. Diger bir nemli nokta da baki-
cilarm saghgidir. Yapilan calismalarda bakicila-
rin normal populasyona gore kendilerini daha
sagliksiz hissettikleri, somatik yakinmalarin,
depresyon, anksiyete gibi sikayetlerin daha sik
olarak gorilldligii saptanmigtiv. Bu nedenle has-
tanin yaninda bakicilarm da sagligma dikkat
edilmesi gerekmektedir. Alzheimer hastalarinin
yakinlari ve bakicilari arasida danisma gruplari-
nin kurulmasimin tesvik edilmesi yararli olabilir.

7-S0NUC

Toplum yaslanmasinin artmasi demans ve en
sik tipi olan Alzheimer gibi hastaliklarla daha
¢ok karsilasilacagi anlamina gelmektedir. Bu se-
beple demansim tanmmasi, teshisi, erken dg-
nemde tedavisi, demans hastasinin bakimi ko-
nularmda egitim ve uygulamalarin arttirilmas
gerekmektedir. Demans tedavisinde temel nokta
ilk olarak demansin geri doniigtimlii bir nedene
bagli olup olmadigmm arastirilmasidir. Eger
bdyle bir neden saptanirsa nedene yonelik teda-
vi ile semptomlarda dlizelme saglanabilir. De-
mansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaligin-
da ise her ne kadar gelisimi énleyici veya geri
cevirici etkin tedavi yéntemleri heniiz buluna-
mamis olsa da semptomatik ve gegici bir siire
icin diizelme saglayabilen etkin ilaglar kullanil-
maktadir. Alzheimer hastaligi tedavisinde gele-
cek agl ve molekiiler diizeyde patofizyolojideki
hedeflere yénelik olacak gibi gdziikmektedir.
Bugiin igin egitim ve erken teshis ve tedavi belir-
leyicidir.
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