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OZET

“ALZHEIMER HASTALIGI VE VASKULER DEMANS HASTALARINDA
KAPILLEROSKOPIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI”

Giris ve amac¢: Demans bellek basta olmak tlizere birden c¢ok yiiksek kortikal
fonksiyonda bozulmaya yol acan bir hastaliktir. Global olarak yasli niifusun artmasi ile
her on yilda iki kat artmaktadir. Demansin en sik nedenini AH (%50-%75), 2. Siklikla
VaD olusturmaktadir. AH ve VaD etyolojisinde vaskiiler risk faktorlerinin de
bulundugu nérodejeneratif hastaliklardir. Kapileroskopi tirnak yatagindaki vaskiiler
damarlar1 degerlendiren noninvaziv bir tekniktir. Daha Once demans hastalarinda
kapilleroskopi ¢alismasi yapilmamistir. Calismamizin amaci vaskiiler faktorler ile daha
sik1 baglantis1 olan VaD ile daha ¢ok norodejeneratif bir durum olan AH’min
kapilleroskopik bulgulara gére ayrimini yapmaktir.

Materyel Metod: Calismamiz retrospektif bir calisma olup Kahramanmarag
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin ndroloji poliklinigine
Ocak.2015-Subat.2016 tarihleri arasinda ayaktan basvuran hastalardan yapilmistir.
Deneklerin HT, DM, ASDH, SVH, KAH, PDH, HL, AF, sigara gibi risk faktorleri
belirlendi. AH tanisi icin NINDS-ADRDA ve DSM V; VaD tanis1 icin NINDS-AIREN
tan1 kriterleri kullanildi. Ayrica biitiin hastalara MMSE, HIS ve CDR 6l¢egi uygulandi.
Dermatoloji kliniginde videokapileroskop ile kapilleroskopi yapildi.

Bulgular: Calismaya 33 VaD, 35 AH, 35 kontrol grubu olmak toplam 103 denek
almdi. MMSE puan ortamasi acisindan AH ve VaD arasinda anlamh fark bulunamadi
(P>0,005). HIS skor puan ortalamasi agisindan bakildiginda VaD hastalarmda AH
hastalarma kiyasla anlamli derecede yiliksek bulunmustur. HIS 0-4 puan AH da VaD’a
gore; HIS 7-18 puan da VaD da AH’na gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(P<0,005). Kapilleroskopi sonuglarini etkileyen HT, DM, yas, sigara i¢imi, HL, PDH,
KAH ve diger demografik Ozellikler acisindan her ii¢ grup arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (P>0,05). Kapilleroskopi bulgularinin anormalligi bakimindan
demans ile kontrol grubu, VaD ile kontrol grubu, AH ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P<0,05). VaD ile AH arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (P>0,05). Kapilleroskopi bulgularindan

tortiyoz damar, vasodilatasyon ve mikrohemoraji biitiin gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli ¢ikmamustir (P>0,05). Kapilleroskopi bulgularindan avaskiiler alan
acisindan bakildiginda demans-kontrol, VaD-kontrol ve VaD-AH gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05). AH-kontrol grubu arasinda ise
anlamli fark bulunamamistir (P>0,05). Kapilleroskopik parametrelerden sadece
avaskiiler alan VaD ile AH arasinda anlamli ¢ikmistir. Kapilleroskopi bulgularindan
neovaskiilarizasyon ve kapiller damarin anormal disorganizasyonu tiim demanslar ile
kontrol grubu ve VaD ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir
(P<0,05). AH ile kontrol grubu ve VaD ile AH arasinda ise anlamli ¢ikmamustir
(P>0,05).

Sonu¢: Calismamiz da demans ile kontrol grubunda kapilleroskopik bazi
parametrelerin farkliliklar gosterdigi, VaD ile AH ayirict tanisinda kapilleroskopik

parametrelerden avaskiiler alanin yardimei olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Demans, Alzheimer hastahgi, Vaskiiler demans,

kapilleroskopi



ABSTRACT

“EVALUATION OF ALZHEIMER DEMENTIA AND VASCULAR DEMENTIA
PATIENTS’ CAPILLAROSCOPIC FINDINGS

Introduction and aim: Mainly on memory, dementia is a disease which makes
harm on many cortical functions. With the increase in the elder population globally, it
doubles in every ten years. The most common cause of dementia is AD (%50-%75) and
then vascular dementia. Although AD disease is a primarily neurodegenerative, VaD
results from cerebral vascular diseases. Capillarioscopy is a non-invasive technique
evaluating the vascular vessels in nail fold. Up to date we could not see a paper over
capillaroscopy and dementia. The aim of our study is to differentiate AD and VaD,
according to the capillarioscopic findings.

Material and method: Our study is a retrospective one, which is conducted in
neurology outpatient clinic of Kahramanmaras Siit¢ii imam University, Faculty of
Medicine, based on outpatients admitted between January.2015-February.2016. Patients
(HT, DM, ASVD, CVD, CAD, PVD, HL, AF, smoking) were measured in terms of risk
factors. For diagnosis of AD, NINDS-ADRDA and DSM V; for diagnosis of VaD
NINDS-AIREN diagnostic criteria are used MMSE, HIS and CDR scales are applied to
all of the patients. Videocapillarioscopy and capilliaroscopy were performed in the
dermatology clinic of our hospital.

Results: In compliance to inclusion and exclusion criteria, totally 33 VaD, 35
AD and 35 control group patients are included in this study. In terms of MMSE score
means, no significant difference found between AD and VaD (P>0,05). HIS score means
significantly proved that VaD patients’ scores are higher compared to the scores of AD.
The HIS 0-4 points in AD compared to VaD, and HIS 7-18 points in VaD compared to
AD are found to be significantly higher. Factors affecting capilliaroscopy results (HT,
DM, CVD, CAD, PVD, HL, AF, smoking) are found to be insignificantly differentiated.
(P>0,05). In terms of abnormality of capilliaroscopy results, dementia and the control
group, VaD and the control group, AD and the control group are statistically
significantly different (P<0,05). No statistically significant results are obtained between
VaD and AD (P>0,05). In all of the groups, capilliaroscopic findings of tortuous vessels,

vasodilatation and petechial hemorrhage are not statistically significant (P>0,05). By the
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avascular area perspective, the capillaroscopy findings were statistically significant in
dementia-kontrol, VaD-control and VaD-AD groups (P<0,05). No significant difference
is found between AD-control groups (P>0,05). Only in avascular area VaD and AD in
terms of capillaroscopic parameters are found to be statistically significant.
Neovascularization and the abnormal disorganization of capillary vessels were
statistically significant between dementia and control group and VaD and control
group (P<0,05). But neovascularization and the abnormal disorganization of capillary
vessels were not significant between AD and control group and VaD and AD (P>0,05).
Conclusion: There were some variations in capillaroscopic parameters between
dementian and control groups in our study. An avascular area of capillaroscopic

paramaeters may help differantation between AD and VaD.

Keywords: Dementia, Alzheimer dementia, vascular dementia, capillaroscopy
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1. GIRIS VE AMAC

Demans sozciigii latince kisinin aklinin yitirilmesi anlamima gelmektedir. Bellek
basta olmak iizere kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek derecede zihinsel ve
sosyal yeteneklerin yikilmasi seklinde tanimlanabilir (1). Demans erken baglangi¢cli 65
yas alt1 ve ge¢ baslangich 65 yas istli olarak smiflandirilabilir. Vakalar biiytlik
cogunlugunu (%97)’den fazlasimi ge¢ baslangicli demans olusturur (2). En sik nedenini
Alzheimer hastaligi (AH) (9%50-%75), 2. Siklikla vaskiiler demans %20, lewy body
demans (%35) ve frontotemporal demans %5 olusturmaktadir (3). Global olarak yaslanan
niifus artisma bagl olarak demans sikligi her 10 yilda 2 kat artmakta olup 2050 yilinda
diinyada 115 milyon demans hastas1 olacagi tahmin edilmektedir (4).

AH, biligsel islevlerde bozulma, giinliikk yasam aktivitelerinde azalma,
davranigsal ve psikolojik bozukluklarla sonuglanan ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir (5). Temel klinik 6zelligi, selektif bellek yikimidir. Neokortikal tutulum ile
diger biligsel islev bozukluklar1 klinik tabloya eklenmektedir ve hastalarin giinliik
yasam aktivitelerini etkilemektedir. Tedavi ile baz1 semptomlar kontrol altina alinabilse
de kiir saglayan tedavisi yoktur ve tiim hastalarda hastalik progresif seyretmektedir.
AH’nda noropatolojik degisiklikler, diffiiz ekstraseliiler amiloid birikimi ile olusan senil
plaklar ve intraseliiler norofibriler yumaklardir (6). AH morbidite ve mortalitenin en sik
nedenlerinden biridir. Ingilterede 2013 yilinda AH‘dan yaklasik 450000 kisi 6lmiistiir
(7). AH gevresel ve genetik faktorlerden olusan multifaktoriel bir hastaliktir (8).

VaD tiim demans nedenlerinin %20 sini olusturan; AH’dan sonra en sik goriilen
ikinci demans formu olan; serebrovaskiiler patolojiler sonucunda kognitif yetmezlige
yol agan heterojen bir beyin hastaligidir (9). Vaskiiler demansin prevelansini tespit
etmedeki zorluklardan bir tanesi AH ve diger patolojilerle birlikte goriilmesi ve %20-30
oraninda miks patoloji gdstermesidir (10). VaD hastalarinda ilk etkilenen alan yiiriitiicii
islev bozuklugu iken AH da ilk etkilenen alan hafizadir. VaD’a eslik eden diger
semptomlar konfilizyon, dil alaninda etkilenme, huzursuzluk, ajitasyon ve yiiriime
bozuklugudur (11). VaD gelisimi ile iliskili risk faktorleri genis arter aterosklerozu,
yas, diisik egitim diizeyi, diger bolgelerle karsilastirildiginda o6zellikle sol hemisfer

inmeleri, anterior ve posterior serebral arter bolgelerini tutan dnceki inmelerdir. Ayrica



Apo E4 genotipi AH icin oldugu gibi VaD i¢in de risk faktoriidiir. Yash bireylerin
biiyiik kisminda klinik olarak sessiz lakiiner enfarkt bulunur. Bu durum gelecekteki
demans riskinde iki kat artisa yol agmaktadir (12).

Kapilleroskopi diisiik enerjili bir 151k kaynagi ve mikroskoptan olusan direk
olarak tirnak yatagi kapiller damarlarin goriintiilenmesini saglayan bir metotdur (13).
Bu basit, noninvaziv, invivo yontem sistemik mikrovaskiilaritenin degerlendirilmesi
icin de kullanilmaktadir (14). Bircok romatolojik hastalikta cesitli kapileroskopik
bulgular tanimlanmistir. Kapilleroskopi ana olarak sistemik sklerozlu hastalarda olmak
iizere dermatomyozit, poliomyozit, sistemik lupus eritematozis, sjogren sendromu,
antifosfolipit antikor sendromu ve ailevi akdeniz atesi gibi hastaliklarda da
mikrosirkiilasyonu degerlendirmede kullanilmistir (15).

Daha once demansl hastalarda kapilleroskopi ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir. Bizim ¢aligmamiz bu konuda ilk kez yapilmistir. Calismamizin amaci

VaD ile AH’ nin kapilleroskopik bulgulara gore ayrim yapilip yapilamayacagidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Demans bellek basta olmak iizere birden ¢ok yliksek kortikal fonksiyonda
(konusma, algilama, hesaplama, yargilama, soyut diisiinme ve problem ¢dzme gibi)
glinliik yasam islevlerini bozacak sekilde ilerleyici bozulma ile karakterize bir
durumdur (16). Demansin klinik 6zelliklerini tanimlamak i¢in bir ¢ok kriter olmakla
birlikte altta yatan en 6nemli 6zellik multiple kognitif yetersizlik ve daha 6nceki islev
durumunda azalmadir (17). Demans normal yasta da meydana gelebilmekteyken
prevelansi 60 yas civarida %5-7 olup, 85 yasin lizerinde %20 diizeyine yiikselmektedir
(4). Diinya saghk orgiiti (WHO) 35,6 milyon demansli hastanin yasadigini
ongormektedir. Her yi1l 7,7 milyon yeni demans tanis1 konmaktadir. Bu da aile ve hasta
icin ciddi bir yiikk olusturup, toplumsal maaliyeti artirmaktadir (18). Global olarak
yaslanan niifus artisina bagl olarak demans sikligi her 10 yilda 2 kat artmakta olup
2050 yilinda diinyada 115 milyon demans hastasi olacagi tahmin edilmektedir (19).
Demanstan yas ve disabilitede etkilenme olmakla birlikte tan1 ile ortalama yasam stiresi
arasindaki zaman erkeklerde 4,1 yilken kadinlarda 4,6 yildir (20).

Demans icin en Onemli risk faktorleri yas, Apo E4 ve genetik
predispozisyondur. Bununla birlikte AH ve VaD risk faktorleride bulunur. Demans i¢in
modifiye risk faktorleri depresyon, diyabet, hipertansiyon, obesite, sigara i¢imi, yiiksek
diizeyde alkol alimi, koroner arter hastaligi, kolesterol yiiksekligi, renal yetmezlik,
doymamis yag az alimi ve inflamasyondur. Demans i¢in koruyucu faktorler; kognitif
aktivite, fiziksel aktivite, saglikli diyet ve az miktarda alkol kullanimidir (21-25).

Demans smiflamalar1 baslangicta esas olarak primer ve sekonder demans

ayrimini igermektedir. Bu gruplar da tablo 1 de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Demans nedenlerinin smiflandirilmasi

Primer

Sekonder

Alzheimer hastahgi

Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
FTD-davranigsal varyant
Ilerleyici tutuk afazi

Semantik demans

FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastaligi demansi
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig
Multi-sistem atrofiler

Wilson hastaligi
Noroakantositoz

Prion hastaliklari
Creutzfeldt-Jacob hastalig
Gerstmann-Straussler-Scheinker hastalig
Fatal familyal insomni

Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastalig

Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastalig
Niemann-Pick hastaligi

Diger ender demanslar
Limbik demans

Poliglukozan cisimcik hastalig

Arjirofilik tahil hastalig

Vaskiiler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastaligi

Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingli hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastalig
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastalig
Organik ¢oziiciilere maruz kalma
[laglar

Infeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis

Kronik menenjitler

HIV-demans kompleksi
Whipple hastaligi

Kafa i¢i yer kaplayici hastaliklar
Neoplastik durumlar

Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz

Behget hastaligi

Paraneoplastik limbik ensefalit
Graniilomatdz anjitis

Primer santral sinir sistemi vaskiiliti

Demansin en sik nedenini Alzheimer hastaligi (%50-%75), ikinci siklikla
vaskiiler demans (%20), lewy body demans (%5) ve frontotemporal demans (%5)

olusturmaktadir (3). Bu hastaliklar1 birbirinden ayirmak ¢ok 6nemlidir. Patogenezleri



ve tedavileri birbirinden farkli hastaliklardir. Tablo 2 de bu hastaliklarin farkliliklar:

verilmistir.

Tablo 2: Demans ayirici tanisi (26)

Hastalhk Alzheimer Lewy body FTD Primer Vaskiiler
hastahig demans davramsgsal progresif demans
varyant afazi
Otor (y1l) McKhann at McKeith at all Rascovsky at Gorno- Gorelick at all
all (2011) (2005) all (2011) Tempini atall | (2011)
(2011)
Gerekli Hafiza (Ana Davranissal Fonksiyonel Vaskiiler olay
semptomlar etkilenmesi ve | ozellikler) disinhibisyon eksiklige yol ve kognitif
diger kognitif | Dikkat alaninda | Apati acan dil defisit
alanlarmm en az | etkilenme ,sterotipik veya | semptomlari arasinda
birinde yiiriitiicli ve kompulsif ana Ozelliktir. | zamansal bir
etkilenme gorsel uzamsal | ritualistik Hafiza, gorsel- | iliski vardir.
etkilenme davraniglar uzamsal ve Kognitif
(vakalarin 2/3 Hiperoralite ve | davranigsal etkilenme
de) diyet etkilenme vaskiiler
(Destekleyici degisikligi olmaz. olayin
ozellikler) Gorsel- sensoryal ve
Kognisyonda uzamsal motor defisiti
dalgalanma becerilerde ve ile iliskisizdir.
Gorsel epizodik
haliisinasyonlar | bellekte
Parkinsonism goreceli
REM uyku korunma ile
davranis birlikte
bozuklugu yiiriitiici
Noroleptik iglevlerde
sensitivitesi disfonksiyon

Sekonder demanslar subgruplara ayrilmakta ve temel alinan Ozellie gore
(etyolojik benzerlik, semptom gruplari, noropatolojik benzerlik) ortak olarak ele

alimmaktadir. Primer dejeneratif demanslar, demans nedenleri arasinda biiyiik bir orana



sahiptir. Norodejeneratif demanslar yasla baglantihidir ve 85 yas iizeri kisilerde

prevelans % 47 olarak tahmin edilmektedir (27).

2.1. Alzheimer Hastahgi (AH)

AH oOncelikle yash popiilasyonu etkileyen, etyolojisi ve patogenezi tam
anlamiyla ortaya konamamis, norodejeneratif bir hastaliktir. AH demansm en sik
nedenidir (28). Ana klinik 6zelligi, selektif bellek yikimidir. Neokortikal tutulum ile
diger biligsel islev bozukluklar1 klinik tabloya eklenmektedir ve hastalarin giinliik
yasam aktivitelerini kisitlamaktadir. Tedavi ile bazi semptomlar kontrol altina
almabilse de kiir saglayan tedavisi yoktur ve tiim hastalarda hastalik progresif
seyretmektedir. AH’da néropatolojik degisiklikler, diffiiz ekstraseliiler amiloid

birikimi ile olusan senil plaklar ve intraselliiler nérofibriler yumaklardir (6).

2.1.1. Alzheimer hastalig: tarihce

Alois Alzheimer ilk 1907 yilinda AH’1n1 tanimlamustir. Yirminci yiizyilin ilk
yarisinda AH’a presenil demansin nadir bir formu olarak bakilmistir. Blessed ve
arkadaslari, 1968 yilinda yash hastalarda demans siddeti ve tipik AH tipi patoloji
arasindaki iliskiyi rapor etmiglerdir (29).

2.1.2. Epidemivoloji ve risk faktorleri

Tim diinya lizerinde beklenen yasam siiresinin uzamasi yash popiilasyonda
goriilen kronik hastaliklarin artisin1 beraberinde getirmistir. Gelismis iilkelerde 65 yas
ve lizerinde her on kisiden birinde, 85 yas ve iizerinde ise her ii¢ kisiden birinde
demansiyel bulgularm ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Demans olgularinin % 50-80’ini
AH olusturmaktadir. AH’in ana risk faktorii ileri yastir (30). Hastaligin insidans ve
prevalansi yas ile orantili olarak artmaktadir. Insidans oranlar1 65-69 yas grubu hastalar
arasinda yaklasik olarak % 0,4 iken, 90 yas civarinda % 10’lara ¢ikabilmekte; prevalans
oranlar1 ise 65-69 yas grubu hastalarda yaklasik % 2 iken, 90 yasinda bu oran % 25’lere
cikmaktadir (31).

AH 2010 yilinda diinyada 35,6 milyon insani etkilemistir ve her 20 yilda bir
ikiye katlanmaktadir. 2030 da 65,7 milyon, 2050 de 115,4 milyon insanin demanslh



olacag1 tahmin edilmektektedir (4). AH’nin ilerleyen yasla birlikte gériilme sikliginin
arttig1 bilinmektedir. Bir yilda yeni olgu goriilme siklig1; 75 yas altinda % 1-4, 75-84
yaslarda % 19, 85 yas listiinde ise % 47 olarak tahmin edilmektedir. Altmisbes yasinda
itibaren her bes yilda bir hastaligin goriilme siklig1 ikiye katlanir (32). AH kadinlarda
erkeklere gore 1,5 kat daha sik goriilmektedir (33).

Demansin diinya capinda toplam maliyeti de 422 milyar dolardir (34). AH
morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden biridir. Ingilterede 2013 yi1linda AH‘dan
yaklagik 450 bin kisi Olmiistiir (8). Bes milyonun iizerinde Amerikan AH ile
yasamaktadir (35). 2050 yilinda Amerika da yaklasik 16 milyon AH yasayacagi tahmin
edilmektedir (36). Yaklasik 35 milyon niifiisu olan Kanada da 750 bin civarinda AH ve
diger demans hastas1 bulunmaktadir (37). Arslantas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismaya gore Tiirkiye’de demans prevelanst %8,4 olup bu oranin %48,8’ ini AH
olusturmaktadir (38).

AH cevresel ve genetik faktorlerden olusan multifaktoriel bir hastaliktir (8). Yas
en Oonemli risk faktorii olmakla birlikte aile dykiisii ve ApoE4 aleline sahip olmak AH
icin kesin risk faktorleridir (39). Kadin cinsiyet, diisiik egitim diizeyi, ailesinde birinci
derece yakinlarinda AH olanlar ve down sendromlularda risk artmistir. Diger risk
faktorleri arasinda kafa travmasi, fazla biligsel fonksiyon gerektirmeyen islerde ¢alisma,
myokard enfarktiisii, hipertansiyon, atrial fibrilasyon gibi vaskiiler risk faktorlerinin

bulunmasi sayilabilir (1). AH olasi risk faktorleri tablo 3 de bildirilmistir.

Tablo 3: Alzheimer Hastaligi Olas1 Risk Faktorleri

1-leri yas 13- Hipotiroidizm

2-Aile hikayesi 14-Hipertansiyon

3-Apolipoprotein E4 alleli 15-Homosistein

4-Down sendromu 16-Diyabet

5-Diisiik egitim seviyesi

17-Vitamin B12 eksikligi

6-S1k kafa travmasi

18-Dislipidemiler

7-Kadin cinsiyet

19-Infeksiyonlar

8-Norotoksinler, sigara, alkol

20-Serum demir yiiksekligi

9-Serebrovaskiiler hastalik

21-Ferritin yiiksekligi

10-Estrojen kullanimi koruyucu

22-C-reaktif protein yiiksekligi

11-NSAID ilaglar koruyucu olabilir

23-Folat eksikligi

12-Miyokard infarktiisii

24-Menopoz




Kolesterol taginmasinda gorevli olan ApoE4 aleli normal bireylerde %16
oraninda pozitif iken, AH’da 9%35-50 pozitif saptanmistir. Dolayisiyla bu aleli
tastyanlarm bir kisminmn hastalia yatkin oldugu soylenebilir (40). Egitimde kognitif
rezerv artar ve o da AH riskini azaltmaktadir. AH en cok diisiik veya orta diizey egitim
diizeyi olanlarda olmaktadir. Pozitif aile 6ykiisi AH nin %15°nde bulunur ve gelisme
riskini 4 kat artirmaktadir. Alkol kullanimi ve AH arasinda U sekilli bir iligki
bulunmaktadir. Ilimli alkol kullanimi riski azaltmaktadir. Agir icicilerde ve
icmeyenlerde ise kognitif yetmezlik, demans ve AH’nda artmis risk s6z konusudur.
IImlt igicilerde oOzellikle de sarabmn antioksidan o6zelliginden dolayr koruyucu
olabilecegi diisiiniilmektedir (41). Fiziksel aktivite ve diizenli egzersiz beyin doku
kaybmi azaltr ve muhtemelen norotrofik faktdrleri artirarak AH ve demans riskini
azaltmaktadir (42).

2 veya 4 yil sigara iciminde AH riski artmaktadir. Ayrica depresif duygudurum
ve kardiyovaskiiler risk faktorleri de demans i¢in risk olusturmaktadir (43). Agwr kafa
travmas1 muhtemelen beyin rezervinde azalma ve BA depozisyon artis1 ile AH riskini
artirmaktadir. AH riskini azaltan diyet faktorleri; B12 vitamini; folat; flavonoidleri

iceren antioksidanlar; C ve E vitamini; doymamis yas asitleri ve akdeniz diyetidir (44).

2.1.3. Genetik ozellikler ve patogenez

AH’nin %95°den fazlasini sporadik form olusturmaktadir. Genetik ve gevresel
faktorlerin birlikte rol oynadigi multifaktoriyel bir durumdur (45). Familial-erken
baslangicli AH’nda sporadik-ge¢ baslangich AH’na gore genetik risk faktorleri
farkhidir. Ailesel formda otozomal dominant 3 gen bildirilmistir. Bunlar 21.
kromozomda amiloid prokiirsor protein (APP), 14. kromozomda presenilin 1 geni
(PSENTI), 1. kromozomda presenilin 2 (PSEN2) genidir. PSEN1 gen mutasyonlari
familial AH grubu arasinda en sik olan formdur (46). Bu 3 gendeki mutasyonlar BA’in
asir1 uretimine yol acar (AB40 ve AB42) ve sinaptik disfonksiyon nodrotoksisite ve
BA’lerin noritik veya senil plaklarda birikimine yol acar. Familyal olan form daha
nadirdir (47). Beynin BA42 amiloid miktar1 PSEN1 mutasyonu olanlarda en fazlayken,
PSEN2 mutasyonunda daha az, sporadik olgularda en az saptanir. Altmis yasin altindaki
baslangi¢c erken baslangic kabul edilmektedir. PSEN1 mutasyonu olan aileler erken
baslangicli olma egilimindedir. PSEN2 mutasyonu olan ailelerde ¢ok daha genis bir



baslangi¢c yasi (40-75) vardwr. Sporadik veya ge¢ baslangicli AH’da ApoE4 alelinde
bozukluk bu hastaligin gelisme riskini artirmaktadir. Bir yatkinlik geni olan apoE4 ile
ilgili olarak; Apo E2/E4 ve Apo E3/E4 artisinda risk 3 kat artmakta olup, Apo E4/E4
artiginda bu risk artig1 15 kat olmaktadir. Populasyona atfedilen risk (6rnegin Apo E ile
iligkili gec baslangicli AH’ndaki oran) %20 ile en onemli risk faktoriidiir (48). AH nda
E4 genotipi, demans baslangi¢ yasmni gen-doz bagimli olarak allel bagina 7-9 yil indirir.
Son zamanlarda olusturulan genom baglantili ¢calismalarda Avrupali popiilasyonda geg
baslangicli AH’nda yeni siipheli lokuslar bildirilmistir. Bu ilave 3 genin isimleri;
kompleman reseptor 1 (CR1), klusterin (CLU) ve phosphatidylinositol binding clathrin
assembly protein (PICALM) dir (49).

Makroskopik patoloji bulgular1 6zellikle korteks ve hipokampuste diffiiz
atrofidir. Histolojik olarak ise hiicre icinde biriken ndrofibriler yumaklar, ekstraselliiler
yerlesimli noritik (amiloid) plaklar, granovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayip ve
Meynert’in bazal nukleusu, hipokampus, asosiyasyon korteksinde kolinerjik hiicre
kaybidir. Bir proteinopati olmasi nedeniyle hatali kesilmis protein birikimleri oksidatif
ve inflamatuar hasar aracilig1 ile sinaptik disfonksiyona ve enerji yoksunluguna neden

olmaktadir (50). AH’na bagl ndropatolojik 6zellikler sekilde 6zetlenmistir (51).



Sekil 1: Alzheimer hastaligi patolojik bulgular1

a)Norofibriler yamak, B)Amiloid plak

AH’ nda ana patolojik degisiklik BA proteinin beyin dokusunda artmig diizeyleri
ile BA’in hiicre disinda birikmesi ile ndritik plaklar ve hiperfosforilize tau proteini
olugmakta olup; hiicre i¢inde birikmesi ile de norofibriler yumak olugsmaktadir (52). AH

noropatolojisi tablo 4 de bildirilmistir.
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Tablo 4: Alzheimer hastalig1 néropatoloji ve nérofizyolojisi

Norofibriler yumaklar

Amiloid plaklar

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler

Sinaps kaybi

Gliozis — inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi

Diger nérotransmitterin kayiplari

Halen AH gelismesi i¢cin dominant hipotez amiloid kaskat hipotezidir. AH, BA
klirensinde azalma ve olusumunda artistan kaynaklanmaktadir. Mikroskobik olarak
senil ve noritik plaklarda artis ve ekstraseliiler ve intraseliier NFY’larin ozellikle
hipokampiis olmak {izere beyin korteksinde artis1 gosterilmistir. NFY mikrotiibiillerle
iligkili tau proteininin hiperfosforilize formundan olusur ve ndronal fonksiyonlarda
progresif kayba yol a¢ip noronal hiicre 6liimiine sebep vermektedir. Erken baslangich
AH’nda BA artis1 s6z konusu iken ge¢ baslangicli AH’nda BA klirensinde azalma
olmaktadir. BA ¢6ziilebilir formlarin1 olusturmak i¢in oligomerler bir araya gelerek
dimerler, trimerler ve diisiik sirali molekiilleri olusturmaktadir. BA i¢inde protofibriller,
fibriller ve noritik plaklar bulunmaktadir. BA’in biitiin agregatlar1 noéronal disfonsiyon
ve ndronal hasara yol acarak AH’na yol agmaktadir. Ozelliklede BA oligomerler
noronlar lizerine toksiktir. Araci mekanizmalar astrosit ve mikroglia aktivasyon artis1 ve
noroinflamatuar tepkidir. Asir1 oksidatif stres, mitokondriyel disfonksiyon ve bozulmus
iyon hemostazi noéronal hiicre 6liimiine ndrotrasmitter eksikliklerine yol agarak kognitif
fonksiyonlarda bozukluklar olusturmaktadir (53).

AH’nda ikinci Onemli ndropatolojik yolak anormal hiperfosforilize tau
proteinlerinin intrandronal birikimleri ile NFY olusumudur. NFY tiibiillerde kiimelenir
ve transentoriel bdlge, amigdala, hipokampiis ve neokortikal iletisim bolgelerinde
birikerek normal trasfort fonksiyonlarini bozmaktadir. NFY i lipit peroksidasyon ve
oksidasyonu ile glutaminerjik eksitotoksisite de sekonder olarak BA birikimine yol
acmaktadir (54).

BA 42 residiisii yiiksek hidrofobiktir ve oligomer ve fibril formlarla birleserek

ekstraseliier plaklar olugsmaktadir. AH’nda plaklarda olan dominant komponenet BA42
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formudur ve bircok goriise gore bunun AH’nda tanisal olarak kullanilmasi
gerekmektedir (55). AH’nda BA42’nin beyin omurilik sivisinda azalmasinda altta yatan
temel neden BA42’nin plaklarda toplanmasidir. Bircok calismada BA42’nin BOS da
azaldig1 gosterilmistir ve bu durum AH nin erken evrede oldugunu gostermektedir (56).
Mikrotiibiil ile iliskili tau proteini santral sinir sisteminde noronlardan salinmaktadir ve
aksonal transport ve onarimda Onemli bir role sahiptir. Genel olarak BOS da tau
diizeyinin norodejenerasyon isareti olduguna inanilmaktadir. Tau proteininin AH’nda
bir biyomarker olarak kullanilmasmin sebebi, AH 1 da iceren taopatilerde intrandronal
agregatlarin major komponentinin tau proteininden olugsmasidir (57).

AH’nin en erken manifestasyonlarindan bir tanesi flurodeoksiglikoz PET de
beyinde azalmis glikoz uptakedir. Bu durum AH‘n progresyonu ve beyinde kognitif
gerilemenin derecesi ile iyi koreledir. AH da serebral glikoz hipometobolizmasinda
oksidatif stres ve alternatif substrat kulanimi gibi bircok mekanizma vardwr. AH’nin
metabolik mekanizmalarda son yaymlarda beyin insiilin eksikligi ve insiilin rezistansi
tartisilmistir (58).

AH’da oOnemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi sinaptik hasardir.
Hipokampal sinaps azalmasi ileri evre demans klinigi ile korelasyon gdstermektedir
(59).

AH’nda sayilan siireglerin disinda norotransmitter kaybi, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, gliozis, inflamasyon ve kolesterol metabolizma bozukluklar1
patogenezde rol almaktadir (60).

Demans patogenezinde, biyokimyasal olarak en tutarli degisiklik serebral
korteks ve hipokampusta asetilkolin i¢in biyosentetik enzim olan kolin asetiltransferaz
aktivitesinde %50-90 azalmadir (61). Dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi diger
norotransmitterler de etkilenmistir ve bunlarin fonksiyon bozukluklar1 AH’daki

yiirlitlicii fonksiyonlar gibi bir¢cok kognitif olmayan semptomun sebebi olabilir (62).

2.1.4. Alzheimer Hastalhig1 klinik sevir

Bugiinkii kanitlar AH’a bagl patolojik degisikliklerin klinik bulgular ortaya
ctkmadan 15-20 y1l 6nce basladigin1 gostermektedir (63). AH’nda ilk klinik semptomlar
ilgisizlik, isteksizlik ve unutkanlik gibi belirtilerle sinsi bir sekilde baslar. AH’nin en

onemli klinik 6zellikleri sessiz baslangi¢ ve ilerleyici seyir gostermesi, oncelikle bellek
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sorunu olmak {iizere ¢cok yonlii kognitif kotiilesme olmasi, 60 yasindan sonra baslangic,
baslangicta fokal nérolojik muayene bulgularinin olmamast ve diger demans
nedenlerinin diglanmasidir (64). AH’nda tanimlanan ilk bulgu bellek bozuklugudur ve
tipik olarak yeni bilgilerin 6grenilmesinde zorluk seklindedir. Ardindan 6nce zaman,
sonra mekan algisinda ilerleyici bozukluk gelisir. Tanidik yerlerde kaybolmanin
ardindan hastalik ilerledik¢e ev icinde odalar1 karistirma seklinde kendini gosterebilir
(65).

Bir diger klinik afazidir. Kelime bulmada giicliikk, konugsmada duraksamalar,
isimlendirme yeteneginde bozulmalar goriiliir (66). Hastalik ilerledikce tiimiine yakin
AH olgularinda apraksi gelisir. Alet kullaniminda beceriksizligin ardindan giyinme,
banyo yapma, tiras olma gibi kendi 6zel bakimini ilgilendiren alanlarda yetersizlikler
gelisir (67,68).

AH’nin herhangi bir doneminde, yakin bellek, dil, gorsel-uzaysal ve yiiriitiicii
islevlerde etkilenmeye, biiylik oranda davranigsal anormalliklerin eslik ettigi
gosterilmistir (69). Depresyon %40 oraninda en sik eslik eden durumdur. Bunun disinda
ajitasyon, apati, anksiyete sik goriilen diger davranigsal ve psikolojik bulgulardir (70).
Kilo kaybi, uyku bozuklugu ve konsantrasyon bozuklugu demansta ¢ogunlukla ruh
halinden bagimsiz olarak mevcuttur. Ancak, depresyon durumu AH’nin kognitif
defisitlerinin daha da artmasina neden olur (71). Haliisinasyonlar, AH’nda %25
oraninda goriilebilir. Bunlar tipik olarak gorseldir. Ama isitsel Ogeleri olan
haliisinasyonlar da olabilir (72). AH’nda uyku bozukluklar1 %25-35 oraninda
bulunmaktadir. Total uyku zamani ve uyku kalitesi azalmaktadir. REM uykusu orani
azalmakta ve hastaligm ileri donemlerinde REM latans1 artmaktadir. Uyku bozukluklar1
ile demans evresi arasinda paralellik bulunmaktadir (73). AH klinik 6zellikleri tablo 5

de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Alzheimer hastalig1 klinik 6zellikleri

Kognitif Bellek Yakm: Yakin ge¢mise ait
kisisel ve glincel olaylar
Uzak: Ilkokul 6gretmeni,
okudugu okullar, evlilik vs
Dikkat Dalgalanma, ¢elinilebilirlik
Gorsel-Mekansal Islevler | Tamdik mekanlarda
kaybolma
Dil Kelime bulma, anlama,
okuma-yazma gii¢liikleri
Yiiriitiicii Islevler Problem ¢6zme, yargilama,
soyutlama bozukluklar1
Praksis Alet kullanma, giyinme
giicliikleri
Gnosis Nesneleri tantyamama
Davranigsal Kisilik degisiklikleri Apati, disinhibisyon
Duygudurum bozukluklar1 | Keder, isteksizlik,
huzursuzluk, yerinde
duramama, sinirlilik,
uygunsuz nese
Alg1 bozukluklari Gorsel ve diger
haliisinasyonlar
Diisiince bozukluklar1 Hirsizlik, sadakatsizlik ve
diger hallisinasyonlar
Islevsel Giinliik Yasam Aktiviteleri | Is yasami, yolculuk, mali
isler, aligveris, sosyal
iligkiler
Evde GiinlikYasam Hobiler, ev aygitlarini
Aktiviteleri kullanma, yemek pisirme,
diger ev isleri
Kendine Bakim Yemek yeme, yikanma,
giyinme, makyaj, tirag olma,

2.1.4. Alzheimer hastaligi evreleme

Yeni evrelemede AH i¢in pre-klinik (AH-P), AH hafif kognitif bozukluk (AH-
HKB) ve demans (AH-D) olmak {tizere 3 ayr1 evre kabul edilmistir (74). Bu
evrelendirme su anda kullanilmakta olan evrelendirmeden farkli olarak AH’nin hafif
evreden Once basladigini belirtmektedir. Yeni teknikler ile hafif evre dncesi meydana
gelen degisiklikler tespit edilebilmektedir. Bu erken degisiklikler saptandiginda yeni
olusturulan kriterler ile hastanin AH-P veya AH-HKB siirecinde olup olmadigi

14



belirlenebilecektir. AH-D evresinde ise hafif, orta ve ileri AH smiflamasi yapilmasina
devam edilmektedir (75).

AH-P; heniiz hafiza kayb1 olmadan, BOS ve/veya kanda erken donem belirtileri
gosterebilecek Olciide degerler saptanabilmektedir. Bu donem hastalik ortaya ¢ikmadan
yaklasik 20 y1l 6ncesinde beyinde degisikliklerin ortaya ¢iktigi donemdir.

AH-HKB; hastanin kendisi ya da yakinlar1 tarafindan gézlemlenen, hafif fakat
testler ile tespit edilebilir degisiklikler olmasina ragmen bunlarin giinlik yasam
aktivitesini etkilemedigi donemdir. Yeni kriterler AH-HKB olan hastalarda AH-D
gelistirme riski yiiksek olanlar1 ortaya ¢ikarabilmek i¢in biyobelirteglerin kullanilmasini
gerekli oldugunu savunmaktadir (76).

AH-D; giinlik yasam aktivitelerinde bozulma yaratan kognitif yikimm oldugu
donemdir. CDR 1 puana karsilik gelen, Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) Skoru
20-25 arasinda olan hafif evre ilk evredir. CDR 2 puanina karsilik gelen, MMSE 10-19
arasinda oldugu evre orta evre olarak, CDR 3 ve MMSE 0-9 arasina karsilik gelen evre

ise ileri evre olarak kabul edilmektedir(77). AH klinik seyri sekilde 6zetlenmistir.

Sekil 2: Alzheimer hastaligi klinik evreleri (78)

Presemptomatik|  Preklinik MMSE

3,0-,
i}
Erken "

Wy, Hafif
a2

20
1 demans

Ona

16 demans

Siddetli demans

1 2 3 4 ® 6 7 & 9 W

Son zamanlarda AH tam kriterleri i¢in biyomarkerlar onerilmistir (79). BA
proteinin beyinde birikimi, beyin omurilik sivisinda diisiik diizey BA42 diizeyi ve
pozitif PET amiloid goriintiilemeler kanitlanmistir. Noronal hasar ve dejenerasyonda

artmis olan BOS total tau proteini (t-tau) ve fosforilize tau proteini (p-tau)
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temporoperiatel ve posterior singulat girusta PET de azalmis flurodeoksiglukoz alim1 ve
MR goriintiillemede temporal ve medial periatel kortekste atrofi tamisal hassasiyeti

artirmak i¢in tetkiklerdir (80). AH evreleri tablo 6 da bildirilmistir.

Tablo 6: Alzheimer hastalig1 evreleri

1- Presemptomatik Donem

2- Preklinik Donem

3- Erken ‘siipheli’ Alzheimer Hastalig1

4- Hafif Alzheimer Hastalig1

5- Orta Donem Alzheimer Hastalig1

6- Agir Donem Alzheimer Hastaligi

AH evrelerine gore etkilenen progresyon biyobelirtegleri sekilde gosterilmistir.

Sekil 3: Alzheimer hastaligi evrelerine gore progresyon biyobelirtecleri (81)

. Anormal

= Amiloid beta birikimi(BOS/PET

— Sinaptik disfonksiyon(FDG-PET/fM
Noronal Hasar(BOS tau)

= Beyin Yapisal(v-MRG)

= Kognisyon

== Klinik disfonksiyon

klinil disfonksiyon

preklinik " HKB * Demans

Evreler

Presemptomatik evrede, beyinde yavas ilerleyen bir patolojik siire¢ vardir.

Ancak mental veya davranigsal semptomlar, gilinliik aktivitelerde bozulma,
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performanstaki azalma yOniinden, duyarl testler kullanildiginda bile, norofizyolojik
testlerde bir bozukluk yoktur. Boyle bir evrenin varligi antemortem degerlendirmede
gozlenebilen ya da Olgiilebilen herhangi bir klinik kayip yokken karakteristik AH
lezyonlarmin gosterildigi bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (82-84).

Preklinik evrede, 6zellikle hafizada kolaylikla fark edilmeyen kayiplar kognitif
performanstaki testler ile saptanabilir. Ancak bu kayiplar giinliik aktivitelerde herhangi
bir aksama ile iligkili degildir (85,86).

Erken donem AH’nda hastaligin baslangic semptomlar: sinsi bigimde baslar ve
siklikla hastaligin baslangic zamani kesin olarak sOylenemez. Hastalar hekime
basvurmadan once belirsiz bir kognitif bozukluk yillarca ilerlemektedir. Erken evrede
en Onemli 6zellik bellek bozuklugudur. Karakteristik unutkanlik kendini sorunlarin ve
konusulanlarin tekrarlanmasi, esyalarin kendi basina bulunamayacak sekilde yanlis
yerlere konulmasi ve konusmalarin hatirlanamamasi seklinde gosterir. Yeni 6grenilen
bilginin kaydinda, veri geri ¢agrilmasindaki bozukluk yakin dénem olaylarmin veya
yeni tanigilan insanlarin isimlerinin hatirlanamamasi ile sonuglanmaktadir. Buna karsin
daha gecmiste edinilmis bilgiler rahathikla hatirlanabilir. Hafif mekan ve zaman
oryantasyon kusuru genellikle bulunur ve hasta 1yi bildigi yerleri bulmak i¢in bile
yonlendirmelere veya tarihi sOyleyebilmek i¢cin bazi hatirlatmalara ihtiya¢ duyabilir.
Muhakeme etme ve problem ¢6zme de bozulmustur; siklikla i¢ gorii kaybolur ve yeni
ogrendigi veya karmasik islerde zorlanmaktadir. Dil bozukluklari, kelime bulma
glicliigli, duraklayarak konusma, sézel veya yazili ifadenin azalmasmi igerir.
Giriskenligin kayb1 ve ilgisizlik gibi kisilik degisiklikleri siklikla goriiliir ve bazen de
hastaligin habercileridir. MMSE genellikle 20-25 puan aras1 degisir (87).

Orta donem AH da tipik olarak hastaligin baslangicindan 4 ile 7 yil sonra hasta
orta evreye ilerler ve baskalarmna bagimli bir hale gelir. Hasta yasayan akrabalarinin
yakinlik derecelerini ve kimliklerini karistirabilir. Iyi bildigi ¢evrede bile kaybolabilir.
Muhakeme etme ve problem ¢6zme belirgin olarak bozulmustur. Bu evrede araba
kullanma ve diger karmasik aktiviteler terk edilmistir. Dil iglevleri daha da kotiilesir.
Tamamlanamayan ve bosluklar iceren ciimlelerle konusur, yazili ve sozel dilin
anlasilmasi zorlasir. Her hastada goriilmese de yikict davranislar genellikle orta derece
AH’nda ortaya cikar. Ajitasyon, gece giindiiz disoryantasyonu, uyku bozukluklari, s6zel

ve fiziksel saldirganliklar, asir1 siiphecilik, sanrilar ve haliisinasyonlar hasta yakinlari
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icin sikint1 vericidir ve bir kuruma yatis1 gerektirebilir. MMSE 10-19 puan arasinda
degisir. CT ve MR goriintiilemeleri normal veya hafif atrofiktir (88).

AH’nin ge¢ evresi hastanin neredeyse en temel islevlerde bile tamamen
bakicisina bagimli hale gelmesi ile sonug¢lanmaktadir. Ekstrapiramidal fonksiyon
bozukluklari, jeneralize tonik-klonik nobetler ve diigmeler gibi motor komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Uriner ve fekal inkontinans mevcuttur. Terminal evrede hasta tamamen
yataga bagimli ve hi¢ birseyi anlamaz duruma gelmektedir. Yutma gii¢ligii ve kilo
kaybr siktir. Oliim siklikla pulmoner emboli, pndmoni, {irosepsis, aspirasyon veya
beslenememe gibi uzun siire yataga bagimli olmaktan Otiirii ortaya c¢ikan
komplikasyonlar nedeniyle olmaktadir (89,90). MMSE 0-9 puan arasindadir. AH klinik

evreleri 6zellikleri tablo 6 da 6zetlenmistir.

Tablo 7 : Alzheimer hastaligi klinik evreleri

1. Erken evre

« {lerleyici giinliik hayat1 etkileyen unutkanlik

 Kelime bulmada giicliik, afazi

« Kisilik degisikligi

* Hesaplamada zorluklar

* Esyalar1 kaybetme, yerini karistirma, uygunsuz yerlere koyma

* Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmasi

* Hafif oryantasyon bozuklugu

2. Orta evre

 Unutkanlikta artig

* Afazide artis, uygunsuz kelimeler kullanma

* Temel giinliik yasam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma

« Kisilik degisikligi

* Akrabalari, arkadaslar1 hatirlayamama

« Iletisim kurmakta zorluklar

* Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon, hezeyan, hallusinasyon gibi

3.1leri evre

* Beslenmede bagimlilik

o Uriner ve fekal inkontinans

* Mobilite problemleri, yataga bagimlilik

* Konugamama
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2.1.5. AH tani ve tani kriterleri

Demansli bir hastada iy1 bir dykii alindiktan sonra mental durum muayenesi ve
norolojik muayenenin yapilmasi gerekmektedir. Mental durum muayenesinde elde
edilen bulgular egitim ve sosyokiiltiirel seviyeye gore farklilik gosterebilir. Dolayisiyla
hastalarin mental durum muayenesi sonuglarmi degerlendirilirken bu faktorlere dikkat
edilmelidir. Ayrica hastanin davranigsal belirtileri de kaydedilir. Bunlarin sonucunda
laboratuvar tetkikleri de yapilarak demans sendromuna neden olan hastaligin tanisi
konur. Ileri derecede demansi olan veya farkli nedenlerle mental muayene yapilamayan
hastalara Oykii ve laboratuvar 6zelliklerine bakilarak tani yaklagimi yapilir. Demans
tanist konulan veya siiphelenilen her hastaya temel bir biyokimya, hemogram, tiroid
fonksiyon testleri, vitamin B12 incelemesi ve kranyal BT veya MRG incelemesi
yapilmalidir. Lomber ponksiyon, EEG, PET/SPECT, serolojik incelemeler, sistemik
hastaliklara yonelik ayrintili tetkikler ve beyin biyopsisi sadece gerekli oldugu
zamanlarda yapilabilir. Belirgin aile Oykiisii olan, nedeni gosterilememis erken
baslangi¢li demansi bulunan olgularda ileri genetik inceleme yapilabilir (91).

Laboratuar testleri demans tanisinda genelde diger hastaliklar1 diglamaya ve
tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilmalidir. BOS incelemesi
rutin olarak gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, noronal ve aksonal dejenerasyona
bagl total-tau diizeyleri, kontrollere gore %300 artmistir. BOS AB-42 konsantrasyonu
ise kontrollere gore %50 azalma gosterir, bu da peptidin plaklarda birikmesi ve daha az
oranda BOS’a gecmesi nedeniyledir. Bu belirtecler, AH nin ayrici tanisinda faydal
olmakla birlikte, frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli demanstan ayirmada ideal
degildir (92).

AH’nda BOS da B42 diisiik, tau yiiksek olmasinin tanisal sensitivitesi %60-90,
spesifitesi %70-96’dir. Ancak diger taupatilerde de benzer sonug almabilir. Giiniimiizde
antemortem AH tanisinda en duyarl test olarak kabul edilir. BA hem serum, hem de
BOS’da bakilabilirken, tau BOS da bakilmaktadir (93). Sekilde AH evrelerine gore

biyobelirtegler gosterilmistir.
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Sekil 4: Alzheimer hastalig1 evrelerine gore biyobelirtegler

Evre 1

Asemptomatik amiloidoz

Yiiksek PET amiloid tutulumu

Evre 2

Amiloidoz+Nérodejenerasyon

FDG-PET\:'e fMRQ da noronal Vitksek BOS tau diizeyleri . Yapisal MRG de kortikal _
disfonksiyon incelme,hipokampal atrofi

Amiloidoz+Norodejenerasyon+Gizli kognitif etkilenme

Bazal kognitif duruma gore Zorlayici kognitif testlerde HKB tani kriterlerini
diisme kanit zayif performans karsilamama

BT ya da MR goriintiilemeleri siklikla tiimor ya da subdural hematom gibi
demansin sekonder nedenlerini dislamak icin yapilir. Serebral kortikal atrofi,
sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme, parankim hacminin azalmasi genellikle en
onemli Ozelliklerdir. Cogu kez ventrikiiler genisleme ile birlikte hipokampiis ve
entorhinal korteks atrofisi goriliir. MR volumetrik incelemelerinin normal yaslh
bireylerden AH’ 1n1 ayirmada spesifitesi ve sensitivitesi yaklagik %80 oranindadir.

Calismalarda erken AH evresinde hipokampiis hacminin %10, orta evrede %20-
%30, ileri evrede ise %30°dan fazla azaldig: bildirilmistir. SPECT ile yapilan perfiizyon
incelemeleri temporal, parietal ve posterior singulat alanlarda azalmis serebral kan
akimmi gosterir, ancak AH’na 6zgiil degildir. 18FDG-PET incelemesi parietotemporal
assosiasyon alanlarinda ve posterior singulat alanda hipometabolizmay1 gdsterir.
Hastaligin erken asamalarimda %90 spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadir. Ayrica
AH’nin diger demanslardan aymriminda ve HKB’nun AH’na doniisiimiinii tahmin
etmede degerlidir.

AH’nin kesin tanis1 ya otopsi ile ya da demans hikayesinin yaninda biyopsi ile
beynin spesifik alanlarindan alman plak ve yumaklarin sayilarmin yeteri kadar

olmasiyla konulabilir. Tan1 i¢cin biyopsi genel olarak tavsiye edilmez. Negatif biyopsi
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AH’m1 digslamaz ve biyopsi sonuglari olas1 hastaliktaki tedavi planlarini degistirmez
(94).

NINDS-ADRDA tani kriterleri 25 yil boyunca revize edilerek AH i¢in tam
kriteri olarak kullanildi. AH’nda altta yatan molekiiler mekanizma da yeni gelismeler,
patofizyolojik siireclerin anlagilmasindaki artig, hastaligin  klinik spektrumunun
degisiyor olmasi nedeni ile yeni biyomarkerler ki bunlar molekiiler ve yapisal
goriintiileme yontemleri ve BOS markerleri gibi belirtecler NINDS ADRDA kiterlerine
eklenerek revize edilmistir (95). NINDS-ADRDA tani kriterleri tablo 8 de bildirilmistir.
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Tablo 8: NINDS-ADRDA tani kriterleri

I.Muhtemel Alzheimer hastahg: klinik tani olciitleri:

Klinik muayene ile saptanan, mini-mental test, Blessed demans 6l¢egi ya da benzer bir
test ile dokiimante edilen ve néropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;
-iki ya da daha fazla bilissel siiregte bozulma;

‘Biling bozuklugu yok;

‘Baglangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

‘Bellek ya da diger biligsel siireclerde ilerleyici bozukluga yol acabilecek sistemik ya da
beyine ait baska bir hastalik yok.

II. Muhtemel Alzheimer hastali@ tanis1 sunlarla desteklenir:

‘Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil bilissel islevlerde
ilerleyici bozulma;

-Glnliik yagam aktivitelerinde bozulma ve davranis biciminde degisme;

-Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
-Laboratuvarda:

Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

EEG’nin normal olmas1 veya yavas dalga aktivitesinde artig gibi non-spesifik
degisiklikler,

BT ’de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.
I11. Olas1 Alzheimer hastahig tam ol¢iitleri sunlardir:

‘Demansa neden olabilecek diger ndrolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baglangic ve klinik seyirde varyasyonlari bulunmasi durumunda
konulabilir;

‘Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gériinmeyen ikinci bir sistemik
ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;

‘Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma caligmasi1 amagli olarak kullanilabilir.
IV. Kesin Alzheimer hastahg: tamisi olciitleri sunlardir:

‘Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik dlciitleri;

‘Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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En son olarak National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-
AA) biyomarkerleri da igeren tani kriterleri yaymlamigtir. NIA-AA’ya gore
biyomarkerler iki katogoriye ayrilmistir. Birincisi BA birikimi ile ilgilidir. Goriintiileme
yontemi olarak amiloid PET goriintiileme, biyomarker olarak da BOS da azalmis BA42
diizeyidir. Bu durumlar klinik semptomlar gelismeden once ortaya ¢ikmaktadir. Ikincil
olarak da noronal dejenerasyon ve hasarin biyomarkeri olarak; hem total hem de
fosforilize tau proteininin BOS da artmasi; temporopariatel korteks gibi spesifik
bolgelerde azalmis PET ile flurodeoksiglikoz uptake; MR da tipik lokalizasyonlarda
atrofi dinamik hale gelen patofizyolojik siirecin gostergeleridir (80). AH’nda BOS da
BA42 diizeyinde bir azalma ve tau protein diizeyinde bir artis bulunmaktadir. Total tau

diizeyi ndronal dejenerasyon ile paralel olarak artmaktadir (96).

2.2. Vaskiiler Demans(VaD)

Vaskiiler demans tiim demans nedenlerinin %20 sini olusturan; AH’dan sonra en
sik goriilen ikinci demans formu olan; serebrovaskiiler patolojiler sonucunda kognitif
yetmezlige yol agan heterojen bir beyin hastaligidir (9). Inme sonras1 kognitif yetmezlik
ve demansta multiple fonksiyonel etkilenmekte olup bu alanlar; dikkat, yiiriitiici
fonksiyon, hafiza, gorsel-uzamsal fonksiyon ve dil alanlarini icermektedir (107).

Inme fiziksel disabiliteye yol agip hayat Kkalitesini etkileyen en Onemli
hastaliklarin basinda gelip, %16-32 oraninda kognitif yetmezlik ve demansin en 6nemli
ikinci nedenidir. Kanser ve kalp hastaligindan sonra mortalitenin en sik tgiinci
nedenidir (97,98). VaD da bir ¢ok calismada sessiz infarkt, global serebral atrofi,
mediotemporal lob atrofisi ve beyaz madde degisiklikleri gosterilmistir (99). VaD i¢in
en fazla riskin oldugu donem inme sonrasi ilk aylardir (100).

Inme ile iliskili veya iliskisiz beyin kan akiminda azalma VaD’a neden

olmaktadir.

2.2.1. VaD Epidemivolojisi

VaD beyinde kan akiminin azalmasi sonucu ortaya c¢ikan kognitif yetenekleri
etkileyen progresif bir norolojik hastaliktir. VaD hastalarinda diisiincede yavaslama,

unutkanlik, depresyon ve anksiyete, disoryantasyon, yiiriitiicii fonksiyonlarla kayip ile
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birlikte problem ¢6zmede bozulma, hafiza yeteneginde bozulma, soru sorma, planlama,
yargilama gibi fonksiyonlarda azalma vardir. VaD tiim demans hastalarmin %17-20’sini
olustururken AH’dan sonra demansin en sik ikinci nedenidir (101).

65 yas ve ustiindeki insanlarin %1-4’nde VaD bulunup her 5-10 yilda bir
prevelansi ikiye katlanmaktadir (99). VaD’m prevelansii tespit etmedeki zorluklardan
bir tanesi AH ve diger patolojilerle birlikte goriilmesi ve %20-30 oraninda miks patoloji
gostermesidir (11-99).

Inme sonrasi1 azalan 6liim oram dikkat cekmekte olup, her yil diinyada 15 milyon
inme gegiren insanm %30’u disabilite ile yasamaktadir (102). Inme geciren hastalarda
demans sikligmnin ortalama 4-12 kat artmakta, ortalama inme sonrasi demans

yaygmliginin %30 civarinda oldugu bildirilmektedir (103).

2.2.2. Risk faktorleri

VaD gelisimi ile iliskili risk faktorleri genis arter aterosklerozu, yas, diisiik
egitim diizeyi, diger bolgelerle karsilastirildiginda 6zellikle sol hemisfer inmeleri,
anterior ve posterior serebral arter bolgelerini tutan dnceki inmelerdir. Ayrica Apo E4
genotipi AH i¢in oldugu gibi VaD i¢in de risk faktoriidiir. Yash bireylerin biiylik bir
oraninda klinik olarak sessiz lakiiner enfarktlar ve gelecekteki demans riskinde iki kat
artig saptanmistir. Ayrica sessiz lakiinler gelecekteki felg ile iliskili artmus bir risk olarak
bulunmustur (104).

Diyabet VaD i¢in 6nemli bir faktoriidiir. Demans riskinde 2 kat artisa yol
acmaktadir. Diyabet ve prediyabet hastalarinda hafif kognitif yetmezlikten demansa
ilerleme riskinde artis bulunmaktadir (105). VaD riski 6zellikle de diyabet hastalarin
orta yaglarinda (65 yas altinda) baglamissa riski artirmaktadir (106). Diyabetin siiresi ve
eslik eden periferal arter hastaligi demans gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (107).

Hipertansiyon vaskiiler demans gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Orta yas
HT (ortalama 54 yas) eger tedavi de edilmezse hipokampal atrofiyi artirarak gec yas
(yaklasik HT gelisiminden 25-30 yil sonra) VaD gelisme riskini artirmaktadir. HT nun
vaskiiler demansa yol agma etkisi ¢esitli mekanizmalarla beyaz madde hasar1 ile
iligkilidir. Beyaz madde lezyonlar1 demans1 olmayan popiilasyonda HT ile iliskilidir.
Kontrolsiiz ve tedavisiz HT beyaz madde lezyonlar1 ve VaD’m progresyonu ile

iliskilidir. Vaskiiler yapilar ve beyaz maddedeki hasar KBB’nde bozulma, vaskiiler
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degisiklikler ve sessiz inme ile iliskilidir (108). Klinik calismalarda HT tedavisi ile
vaskiiler demans riskinde azalma gosterilmistir (109).

Metebolik sendrom (MetS) en az {i¢ tane kardiyovaskiiler risk faktoriinden
olusmaktadir ki bunlar; abdominal/santral obesite, hipertansiyon, dislipidemi, yiiksek
trigliserit diizeyi, diisik HDL diizeyi ve insiilin rezistansidir (110). MetS 70 yasindan
daha kii¢iik hastalarda orta diizeyde kognitif etkilenme yapmaktadir (111). 65 yas
civarindaki MetS hastalarinda kotii hafiza ve yiiriitiicii  fonksiyonlarda azalma
bulunmaktadir. 75 yasindan sonra olan MetS olan hastalarda muhtemelen kognitif
fonksiyonlarda koruyucu etkisi bulunmaktadir (112).

VaD da altta yatan multiple patolojilerin bulunmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarla birlikte bulunmasi, AH ve diger nodrodejeneratif hastaliklarin yiiksek
frekansta eslik etmesi nedeni ile VaD’in modifiye risk faktorleri ve genetik risklerini
tahmin etmek zordur. Yas, vaskiiler kognitif yetmezlik (VCI) i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. VCI’in prevelans ve insidansi 65 yasindan sonra giderek artmaktadir (9).

Diistik egitim diizeyi kognitif rezervleri azaltip VCI i¢in 6nemli bir risk faktori
olup yiiksek egitim diizeyinde daha az VCI olmaktadir ve koruyucu bir faktordiir (113).

HT, DM, sigara i¢imi, dislipidemi, atrial fibrilasyon, hiperhomosisteinemi inme
riskini artirip baglantili olarak demans riskini de artirmaktadir (114). Ayrica insiilin
resistansi, dislipidemi, HT gibi faktorler diisiik kognitif performansla birliktedir (115).
Tekrarlayan inme de demans gelisimi i¢in giiglii bir risk faktoridir (116).

VaD’a nadiren de genetik mutasyonlar yol agmaktadir. En sik olan1 da sistein
residiilerinin olusumu ve atiliminda probleme yol agan notch 3 gen mutasyonu sonucu
ortaya c¢ikan Cerebral otosomal dominant arteriopati, subkortikal enfarkt ve
lokoensefelopati (CADASIL) hastaligidir. Diger serebral vaskiilopatiler APP geninde
mutasyon veya duplikasyon ile olusan familial Cerebral amiloid anjiyopati (CAA),
CARASIL gibi mutasyonlardir (117).

Apo A4 aleli kardiyovaskiiler risk ve AH icin artmis bir risk faktoriidiir (118).
Apo E4 aleli CAA i¢in de artmug bir risk olustururken, hem Apo E2 hem de E4 lobar
hemorajiler i¢in artmus bir risk faktoriidiir (119). Apo E4 aleli ile VCI arasinda kesin bir
iligki bulunmamaktadir (120). Oksidatif stres ve inflamasyon markerleri ile yapilan

patolojik ¢aligsmalarda beyaz cevherde hasar da VCI i¢in risk faktortdiir.
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2.2.3. VaD tani ve tani Kriterleri

VaD ile ilgili bir c¢ok ¢alismada sessiz infarkt, global serebral atrofi,
mediotemporal lob atrofisi ve beyaz madde degisiklikleri gdosterilmistir (121).
Poststroke demans inme sonrasi gelisen biitliin demans formlarmi icermekte olup inmesi
bulunan demans hastalarmin %20-25’inde saf VaD, yaklasik %35°nde dejeneratif
demans (AH), %10-15’inde de VaD ve AH birlikteligi (miks demans) bulunmaktadir
(122).

VaD’1 AH’dan aymrmada Onemli noktalar; vaskiiler risk faktorleri igermesi,
goriintiileme bulgulari, akut baslangi¢, basamakli progresyon ve emosyenel labilite gibi

klinik 6zellikleridir (123). VaD ile AD ayirici tanis1 Tablo 9 da 6zetlenmistir (124).
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Tablo 9: VaD ile AD ayirici tanisi

Alzheimer hastahg:

Vaskiiler demans

Semptomlar

*Sinsi baslangich

*Norolojik defisit yok

*Normal yliriime

*S6zIi ve yazili iletisim sirasinda dil ve
kelime hazinesi ile ilgili problemler
*Vizyon ile 1lgili problemler

Norolojik ve davramissal degisiklikler
*Hafiza yetersizligi: 6zellikle yeni
bilgileri 6grenme de ve son zamanlarda
olmus olay ve bilgileri unutma
*Progresif bellek bozuklugu zamanla
kotiilesir.

BT ve MRI

*Beyinde B amiloid ve tau protein artis1
*Kan beyin bariyeri disfonksiyonu
*Noronal hiicre hasar1 ve limi
*Beyinde iletisimde azalma

*Beyinde atrofi(tiim beyin, hipokampal,
entorhinal)

*Temporal lob ve hipokampiiste yapisal
ve voliim degisiklikleri

Risk faktorleri

*Yas

*Genetik
*Hipertansiyon
*Kardiyak hastaliklar
*Diyabet

* Ani ve kademeli baslangich

*Inmeyle iliskili defisitler bulunur.
*Yiirtime bozuklugu

*Mesane ve/veya barsak kontroliinde
kayip

*Konugsmada bozulma

*Dil problemleri(kelime bulma, kelime
se¢me, iletisimde bozulma)

*Baz1 vakalarda gérme kayb1

*Bellekde kotiilesme

*Yiiriitiicii fonksiyonlarda
kayip(problemleri analiz etmede, ¢ozmede
ve planlamada kayip, davranigsal ve
diisiincede problemler)

Ortak semptomlar: depresyon,
disoryantasyon, emesyonel labilite,
anksiyete, duygudurum bozukluklari, yer
zaman konflizyonu, dikkatte bozulma,
sosyal beceriksizlik

*Beyaz madde lezyonlar1
*Hipokampal hasar
*Kiigiik inme enfarktlar1
*Lakiiner enfarkt

*Yas

*Inme
*Hipertansiyon
*Kardiyak hastaliklar
* Ateroskleroz
*Diyabet

*Metobolik sendrom
*QGenetik
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AH’nin 1/3’nde vaskiiler patoloji ile ilgili kanitlar varken inme gegirenlerin
2/3’nde beyinde patolojide degisik derecelerde AH bulunmaktadir. Serebral kiiciik
damar hastalig1 en sik goriilen patolojik ndrolojik siireclerdendir ve yaslanma, inme,
demans gibi en az ii¢ major alanda etkilenmeye yol agmaktadir. Kiiglik damar hastaligi
inme i¢in Oonemli bir role sahiptir ve yashilarda demansin en 6nemli nedenlerindendir
(125).

Tipik bir VaD i¢in, inme gibi bir vaskiiler olay c¢evresinde akut baslangic
onemlidir. Sonrasinda duragan bir plato donemi ve yeni olay sonrasinda basamakli
kotlilesme ile seyreden kognitif yikim Oykiisii esastir. Klinik tablo VaD alt tiplerine
ozgi degisiklikler gostermektedir (126).

Bazi hastalarin bulgulari, demansin normal tanimi1 olan kognisyonun iki alaninda
bozulmaya (6rn: bellek, dil fonksiyonu, yiiriitiicii islevler, vizyo-spasyal islevler) uyar.
Biiyiik kortikal arter inmelerinde global kognisyonu degerlendirmek, ozellikle sol
kortikal inmelerde belirgin afazik bozukluk veya sag kortikal inmelerde ihmal
sendromu oldugunda zordur. VaD tanisina ulasmadaki bir giicliik, demansin standart
diagnostik kriterlerinin bellek kayb1 icermesi gerekliligidir. VaD, bellek kayb1 olmadan
da goriilebilir veya muayene sirasindaki unutkanlik sikayeti kisa bellek bozuklugundan
cok, ylriitiicii islev bozukluguna baghdir. Bu nedenle noroloji hekimleri pratikte,
VaD’mn belirgin bellek bozuklugu olmadan da var olabilecegi gercegini gz Oniinde
bulundurmalidirlar (127,128).

VaD i¢in ¢ok sayida yaymlanmis tani kriterleri mevcuttur. VaD kriterleri, inme
ile ilgili ve bunun kognisyona etkileri hakkindaki bilgilerimiz arttik¢a gelismeye devam
etmektedir. VaD hastalarinda klinik tanit NINDS-AIREN (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke- Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences), ICD-10 (10th revision of the International
Classification of Diseases), DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition) and ADDTC (Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment
Centers) kriterleri ile konmaktadir (129). DSM-V ve ICD-10 kriterleri VaD tanist i¢in
radyolojik tetkik gerektirmez, beyin goriintilemesinde saptanan beyaz cevher
lezyonlarni dikkate almaz. VaD kriterleri arasinda duyarlilik ve 6zgiillik ac¢ilarindan

tek basma maksimum diizeye yaklasan olmadigi gibi, icerme ve dislama kriterleri
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nedeniyle birbirleri arasinda da ciddi uzlasmazliklar bulunmaktadir (130-131). NINDS-
AIREN tani kriterleri Tablo 10 da gosterilmistir.

Tablo 10: VaD NINDS-AIREN tani kriterleri

1.Demans varhigi (biling bozuklugu, deliryum, agir afazi, agir duysal-motor bulgu eslik

etmemeli)

2.Serebrovaskiiler hastalik varligi (iskemik, hemorajik, hipoperfiizyon, hipoksik-
iskemik)

3.Klinik seyir: Akut, basamakli, progresif ya da fluktuasyon

4.Hastaligin erken doneminde norolojik bulgular (yiiriiylis bozuklugu, sik diigsmeler,
inkontinans, davranis ve mizag degisiklikleri, fokal motor, duysal bulgular,

psodobulber bulgular)

5.Iinme ile demans arasinda zamansal iliski (Inme’yi takiben ilk ii¢ ayda demans

bulgular1 ortaya ¢ikar)

6.Nororadyolojik incelemelerde vaskiiler lezyonun varlig: (tek stratejik alan, multipl

genis arter, multipl lakiiner, yaygin beyaz cevher degisikligi)

7.Noropsikolojik testlerde en az iki multipl kognitif yikimin gdsterilmesi: oryantasyon,

dikkat, lisan, praksi, gnozi, vizuospasyal yetenekler, kalkiilasyon, yargilama, soyutlama

Hachinski iskemi skalasi (HIS) VaD’nin tanimlanmasi yolunda major pratik
basamaktir, fakat goriintiilleme yontemleri (BT ve MRI) yokken gelistirilmistir. Daha
sonra ise goriintiileme ydntemlerini de igeren modifiye HIS gelistirilmistir. inme ve
demans arasindaki iliskinin kuvvetini direkt olarak degerlendiren ozelliklerin ve
korunmus kisilik veya somatik sikayetler gibi zamaninda vaskiiler etiyolojiyle iliskili
oldugu disiintilen Ozelliklerin  bir karisimidir. Ancak ampirik arastirmalara
dayanmaktadir. Bunlar “ani baslangic” 6zelligini, inme dykiisiinii ve inmenin muayene
bulgulari icermektedir. HIS in tanisal degerini arastiran ¢alismalar genellikle onun
tatmin edici tanisal dogrulukta oldugunu bulmusglardir. HIS ani baslangic veya inmeyle
iligkili demansta basamakli kotiilesme gerektirmese de, bu Ozelliklerin inme ig¢in
ozgiilliigii yiiksektir. HIS in basaris1 inme i¢in ikna edici kanitlarla birlikte inme benzeri
baslangi¢c gerekliliginde (VaD tanisi i¢in yeterli sayida puana ulasmak) yatmaktadir.
HIS’in klinik kullaninminda esas dezavantaji goriintiileme bilgisinin tanisal siirece

katkisinin olmamasidir (127). HIS tablo 11 de gosterilmistir.
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Tablo 11: Hachinski iskemik skalas1 (orijinal verisyon ve modifikasyonu)

Klinik Ozellik Hachinski Modifiye HIS
(1975) Loeb-Gandolfo(1983)

Ani baslangi¢ 2 2

Basamaksi1 kotiilesme 1

Dalgalanan seyir 2

Noktiirnal konfiizyon 1

Kisiligin goreceli 1

korunmasi

Depresyon 1

Somatik yakinmalar 1

Emosyonal inkontinans 1

Hipertansiyon 6ykiisi 1

Inme &ykiisii 2 1

Jeneralize ateroskleroz 1

Fokal ndrolojik belirtiler 2 2

Fokal ndrolojik bulgular 2 2

Bilgisayarli Tomografi

Hipodens alan — izole 2

Hipodens alan — multipl 3

Maksimum skor 18 18 10

Vaskiiler sinir 7-18 5-10

Karma sinir 5-6 3-4

Dejeneratif sinir 0-4 0-2
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2.2.4 VaD patogenez ve tipleri

Tablo 12: VaD alt tipleri ve bulgular1 (132)

Vaskiiler demans tipi Patolojik ve gortintiileme bulgular

Multienfarkt demans (kortikal VaD) Multiple kortikal enfarktlar

Kiiciik damar demans (Subkortikal VaD) | Lakiin, genislemis beyaz madde lezyonlar1

patolojik olarak enfarkt, demiyelizan ve

gliozis
Stratejik enfarkt demans Stratejik lokalizasyonda enfarkt (talamus)
Hipoperfiizyon demansi Siirsaha enfarkt, beyaz madde lezyonlari,

beyaz cevherde inkomplet lezyonlar

Hemorajik demans Hemorajik degisiklikler, amiloid

anjiyopati ile iliskili olabilir

Herediter VaD (CADASIL) Beyaz cevher lezyonlar1 ve multiple
lakiinler, temporal lob beyaz cevheri
etkilenmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarla AD Vaskiiler degisiklikler ve atrofi

kombinasyonu (6zellikle medial temporal
lob), patolojik olarak da dejeneratif ve

vaskiiler patoloji

Derin beyin enfarkti: Klasik lakiiner sendromlar demans ile iliskili degilken
kiiciik damar hastaliginda bir lezyon demansla iliskili olup stratejik bdlge demansi
dedigimiz duruma yol a¢gmaktadir. Derin beyin enfarktinin akut doneminde MR,
BT’den daha {istiindiir ve akut donemde difiizyon agirlikli goriintiilemede ve saatler
icinde de FLAIR ve T2 agirlikli goriintiileme de hiperintens bulgu vermektedir. Ote
yandan derin beyin enfarktlar1 kronik dénemde T1 ve FLAIR sekansta hipointens
gortiliir ve ge¢ sekanslarda hiperintens bir halkasi vardir (133). Derin beyin enfarktlar1
bircok risk faktorii ile iliskilidir. Bunlar, yaslanma, HT, DM, sigara i¢imi, yliksek
miktarda alkol kullanimi, dislipidemidir ve bu faktorler yiizeyel infarktla da iligkilidir.

Son zamanlarda yapilan kohort bir ¢aligmada talamik lakiinler kotii global kognitif
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performans; motor aktivite ve ylriitiicii fonksiyon aktivitesinde yavaglama ile birlikte
iken putamen ve pallidum lakiinleri hafiza da kotiilesme ile iligkili bulunmustur (134).

Serebral hipoperflizyon: Kardiyak arrest, aritmi, kardiyak yetmezlik ve

hipotansiyon gibi nedenlerle serebral total kan akiminda azalma gecici veya kalici
kognitif azalmaya yol acabilir (135). Internal karotis arterin yiiksek grade stenozu veya
okliizyonu kronik iskemi ile iliskili olabilir veya iskemi olmaksizin kognitif yetmezlige
yol acabilmektedir (136).

Kiiciik damar hastaligi, 16koriazis ve lakiiner enfarktlar: VaD ile en ¢ok iliskili

vaskiiler lezyonlar beyaz madde lezyonlar1 ve kiigiik damar hastaligidir (11). Lokoriazis
olarak isimlendirilen beyaz madde lezyonlar1 ve ¢ap1 1,5 cm den kii¢iik 6zellikle bazal
ganglionda olan beyaz madde enfarktina yol acan lakiinler VCI’in en ¢ok nedenidir ve
sigara, HT, HL, DM gibi yiiklii kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahiptirler (137). Altta
yatan vaskiiler patolojiler serebral kiiciik damarlar1 etkileyen aterosklerotik plaklar,
vaskiiler duvarda hiyalin birikimi (lipohiyalinozis) , vaskiiler damar duvarinda fibrotik
degisiklikler sonucunda sertlik ve mikrovaskiiler etkilenme (arterioloskleroz) ve
vaskiiler damar biitlinliigliniin total kayb1 (fibrinoid nekroz) dir (138). Beyaz cevherde
vacualizasyon, demiyelinasyon, aksonal hasar ve lakiiner inmeler gibi patolojik
olaylarla hasar olusur. Beyaz cevher lezyonlar1t MR da hiperintens goriiliir ama diger
durumlarda da olabilir (139). Beyaz cevher lezyonlarindaki genisleme ile VCI koreledir
(140). Yeni lakiinler basamakl diisiise yol agmaktadir ki bu basamakli diisiis 6zellikle
motor alan ve yiiriitiicli fonksiyonlardadir (141).

VaD ve VCI e yol agan beyaz cevher lezyonlar1 ve lakiiner enfaktlar nadiren de
genetik durumlar ile iliskilidir. CADASIL genislemis 16koryazis ve lakiiner infarktlarla
iligkili genetik bir durumdur (142).

Mikroenfarkt ve mikrohemorajiler: Mikroenfarkt ve mikrohemorajiler kognitif

yetmezligin bagimsiz bir prediktoriidiir. Siklikla l6koriazis, lakiiner enfarkt, genis
enfarkt ve hemoraji gibi diger vaskiiler patolojilere de yol acar ve CADASIL ve AH’na
da yol agmaktadir (143).

Serebral amiloid anjiyopati(CAA): BA’in kan damarlarinda birikimi olarak 1yi
bilinen CAA VCI ile iliskilidir. CAA de en ¢ok AH bulunmaktadir. Vakalarin %90’dan
fazlas1 bu sekilde presente olmaktadir (144). CAA nin %50-60’1 demanshdir ve %20-40

‘inda demans bulunmamaktadir. CAA i¢in major risk faktorleri kardiyovaskiiler
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risklerdir. CAA, mikrohemoraji ve genis hemorajilere yol acar ve bu hemorajiler tipik
olarak kortekste lokalizedir (lobar hemoraji) (145).

Miks lezyonlar: Demans hastalarinin %50 sinde serebrovaskiiler lezyonlar ile

AH noropatolojisi (amiloid plak ve norofibriler yumak) {istiiste binmistir (11). Bu
lezyonlar willis poligonu ve onun dallarinda olusan aterosklerozla olusan l6koriazis,
lakiiner enfarkt, mikroenfarkt, mikrokanama ve CAA dir (146).

Kalp hastaliklar1 veya kritik esigin altindaysa karotis arter tromboz ve/veya
okliizyonu total serebral kan akiminda azalmaya yol acarak beyin lezyonlarindan
bagimsiz olarak kognisyonda azalmaya yol agmaktadir. Serebral kan akiminda %40-50
azalma beyin aktivitesinde baskilanma ve kognitif fonksiyonda bozulmaya yol
acmaktadir (147). Beyaz cevher lezyonlar1 beyin yapilarmi etkileyerek; frontal lob
glikoz alimmi bozma, global kortikal kan akiminda azalma, beyin yapilarinin
iletisiminde azalma, serebral atrofiye yol agmaktadir (148).

Hipokampal skleroz vaskiiler demans i¢in 6nemli bir patolojik 6zelliktir ve genis
kohort analizlerde vaskiiler demansli hastalarm %28,5’inde hipokampal skleroz
goriilmiistiir (149,150). Sonug olarak beyaz madde degisiklikleri vaskiiler demans i¢in
risk faktoriidiir. Ozellikle de makroskopik infarkdan ziyade mikrovaskiiler hastalik

vaskiiler demans ile koreledir (151).

2.2.5. VaD Kklinik sevir

Akut iskemik ataktan sonra kognitif bozukluk gelisen her hastada VaD gelismez.
Inme sonras1 kognitif bozukluklar haftalar i¢inde diizelebilecegi i¢in VaD teshisi inme
baslangicindan 3 ay sonrasina kadar diisiiniilmemelidir (32,152).

VaD i¢in beklenen klinik seyir akut baslangic ve basamaksi ilerlemedir.
Davranigsal ozellikler arasinda hareketlerde yavaslamadan apatiye giden psikomotor
yavaglama ve emosyonel labilite 6n plandadir. Somatik ndrolojik bulgular agirlikla
hemiparezi sekelleri, piramidal bulgular, alt beden yaris1 vaskiiler parkinsonizm
seklinde vyiiriiylis bozukluklari, psodobulber paralizi ve dizartri tarzindadir. Uriner
inkontinans erken donemde gozlenir. Afazi ve hemianopsi gibi ‘kortikal’ kognitif ve
algisal bulgularin  goriilmesi  beklenmez. Beyin goriintiilemesinde tabloyla

iliskilendirilebilecek derin gri madde yapilar1 ve frontal ak madde i¢indeki lakiiner
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lezyonlarm varlhigi tan1 koydurucu olacaktir. Ancak tablo her zaman bu kadar tipik
olmayabilir (126).

Bazi hastalarin bulgulari, demansin normal tanimi olan kognisyonun iki alaninda
bozulmaya (6rn: bellek, dil fonksiyonu, yiiriitiicii islevler, viziio-spasyal islevler) uyar

(153).

2.3. Kapilleroskopi

Kapilleroskopi kapiller damarlarinin morfolojik analizlerinde kullanilan invaziv
olmayan bir goriintilleme yontemidir. Kapilleroskopik inceleme tirnakyatagi ve kulak
kepgesinden yapilabilir. Son derece duyarli, giivenilir, basit ve ucuz bir yontemdir
(154). Kapilleroskopi ayirt edici karekteristik degisiklikler gostermekte olup sistemik
vaskiiler hastaliklardaki ¢calismalarda yaygimn olarak kullanilmistir (155). Kapilleroskopi
Scleroderma spectrum hastaliklarinda 6zellikle de sistemik sklerozda Reynold
fenomenini degerlendirmede kullanilan mikrosirkiilasyonu degerlendiren in vivo bir
goriintiileme yontemidir (156). Kapilleroskopi ilk kez sistemik sklerozlu hastalarda
tirnak yataginda kapiller degisikleri tanimlamak i¢in Dr.Maricg tarafindan
tanimlanmigtir (157).

Kapilleroskopik  analiz icin  genis alan mikroskop, dermatoskop,
videokapilleroskop ve oftalmoskop gibi degisik cihazlar kullanilmaktadir. Bir dijital
videokapilleroskop bir mikroskop ve dijital video kamera kombinasyonundan
olusmaktadir ve kapilleroskopik paremetreleri 6lgme ve degerlendirme icin
kullanilmaktadir. Kapiller1 ayrmntili gézlemlemek i¢in diisiik ve yiiksek biiyiitme
fonksiyonundan faydalanilmaktadir. Ayrica tirnak yatagina direk kontakt saglamasi ile
yiiksek parmak fleksiyon kontraktiirii olan hastalarda dahi muayeneye imkan
saglamaktadir (158).

Parmaklardaki kapillerin bir¢gogu cilt yiizeyine 90 derece dik yerlesmislerdir.
Kapiller looplarin sadece uglar1 gozlemlenmektedir. Genellikle her dermal papillada 3
tane kapiller bulunmaktadir (159). Spesifik olarak uzunluk, cap, alan ve yogunluk
Olciilebilmekte olup bu oOlclimler dijital fotograf olarak saklanabilmektedir (160).
Secilen parmaklar sayis1 ve numaras: ile ilgili herhangi bir limitasyon yoktur. En iyi

bilgi 4. ve 5. parmaklarda elde edilmektedir ve bazi otorler her iki elin dordiincii ve
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besinci parmaklarini se¢gmektedir (156). Bazi otdrler de her iki elin bagparmak hari¢
biitiin parmaklarin1 se¢gmektedirler (160,161).

Kapiller yogunluk altta yatan c¢esitli konnektif doku hastaliklarin1 erken tanida
degerlendirmek acisindan en 6nemli parametredir (162). Kapiller dansitenin direkt
olarak yas ile 1ilgili oldugu bilinmektedir. Geng cocuklarda biyiik cocuklar ve
eriskinlere gore daha az kapillerler bulunmaktadir. Cinsiyet farkliliginin kapiller sayis1
iizerinde direkt bir etkisi bulunmamaktadir (163). Kapilleroskopi ag¢ik pigmentasyonlu
ciltlerde daha kolaydir. Koyu pigmentasyonlu ciltlerde ise daha zordur (164). Farkl
etnik grup olan iilkelerde beyazlarda ve beyaz olmayanlarda kapiller dansite ayrica
klasifiye edilmistir. Hem beyazlarda hemde beyaz olmayanlarda kapiller dansite yasla
birlikte progresif olarak artmaktadir (165). El parmaklarmin ayak parmaklarina gore
daha yiiksek bir kapiller dansitesi bulunmaktadir (166).

Kapiller parametreler; tortiyosite (tekli veya coklu), genislemis looplar, dev
kapillerler veya vasodilatasyon, mikrohemorajiler (trombiis ve kapiller hasara bagl
olarak hemosiderin depositlerinin birikmesiyle olusan bir veya daha fazla koyu kirmizi
alan), dallanmis kapillerler (tek bir kapillerden dallanmis giirlenmis birbirine bagl
kapillerler), kapiller dizinin disorganizasyonu, kapiller kayip (lineer 7-10 milimetre
boyunca normal kapiller saymim azalmasi), avaskiiler alandir. Skleroderma paterni
genislemis veya dev kapillerler, mikrohemorajiler, kapiller kayip, neovaskiilarizasyon
olarak raporlanmistir (160,161-168,169).

Kapilleroskopinin mikrovaskiiler hastaliklarindaki degisiklikler olarak tirnak
yatagindaki hemorajiler en erken ve en kolay gozlenen degisikliktir. Patolojik
kapilleroskopik bulgular artan 6nem derecesine gore; genislemis/dev kapillerler,
hemorajiler, anjiyogenezis, kapiller kayip veya avaskiiler alanlar ve normal kapiller
bolgede disorganizasyondur (170). Tablo 13 ve sekil 5 de normal ve anormal

kapilleroskopik bulgular gosterilmistir.
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Tablo 13: Kapilleroskopik parametreler (171)

Tortiosite: Her bir mm uzunluk boyunca iki veya daha fazla ¢arpraz yapmasidir.

Avaskiiler alan: Iki ardisik kapiller kaybin olmasi veya her bir mm uzunluk boyunca alt1

kapilerden az olmasidir.

Mikrohemoraji: en az iki parmakta tek kapillerde iki veya daha fazla punktat hemoraji

olmasidir(ayr1 veya birlesik mikrokanama alanlari).

Megakapiller: kapiller capin 500 mikrondan biiyiik olmas1

Neovaskiilarizasyon : belirgin boyutta hetorojenite gosteren, tortiyoz, c¢ali benzeri
kivrimlari olmasi

a) Son derece dallanma gosteren, tortiyoz, cali benzeri, kollara ayrilmis, ramifiye
(dallanmus giirlenmis) kapiller

b) Tek dermal paillada dort veya daha fazla kapiller olmasi

c¢) Tek bir kivrimdan kdken alan birbiriyle baglantili ince dallanmig yapilar

Kapiller disorganizasyon: Neovaskiilarizasyonun belirgin 6zelliklerini iceren ama tam

olarak karsilamayan bir terimdir.
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Sekil 5: Kapilleroskopik parametreler (172)

Normal Vasodilatasyon

Tortiyoz damar Mikrohemoraji

Avaskdiler alan ve neovaskiilarizasyon | Neovaskilarzasyon

Disorganizasyon
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Daha once kapilleroskopi en ¢ok skleroderma hastalarinda yapilmistir. Kalitatif
degerlendirme ile morfolojik degisikliklerin oranlarma gore 3 farkli bulgu
tanimlanmistir; erken (az sayida dev kapiller, az sayida hemorajiler, kapiller yap1
normal, kapiller kayip yok), aktif (sik dev kapiller, sik kapiller hemoraji, kapiller kayip
belirgin, bozulmus kapiller yapi, dallanmis kapiller yap1 yok veya az) ve ge¢ (diizensiz
genislemis kapiller, dev kapiller ve hemoraji sayis1 az, kapiller kaybin belirgin oldugu

avaskiiler alanlar, yap1 bozuk ve dallanmig kapiller) (167).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz retrospektif olup Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nin noroloji poliklinigine Ocak 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda
anamnez, fizik ve norolojik muayeneleri ayrintili olarak incelenen, ayaktan bagvuran
ve calisma protokoliine uyan hastalar dahil edilmistir. Hasta ve hasta yakinlarina
calisma protokolii anlatilarak kabul edenler ¢alismaya alinmistir. Calisma protokolii
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kuruluna
sunularak onay alinmistir.

Demans tanisi; unutkanlk, konusma bozuklugu, giinliik yasam aktivitelerini
yerine getirememe vb sikayetlerle gelen hastalara DSM V tani kriterler1 kulanilarak
konulmustur. AH tanisinda NINDS-ADRDA ve DSM V; VaD tanisinda ise NINDS
AIREN tan1 kriterleri kulanilmistir. Bas agrisi, bag donmesi, nébet, inme vb sikayetler
ile bagvuran hastalardan DSM V tani kriterleri kulanilarak demans tanmi kriterlerini
karsilayamayanlar kontrol grubu olarak c¢alismamiza alinmistir. Kontrol grubu yas,
cinsiyet ve risk faktorleri agcisindan demans grubu ile benzer olarak secilmistir.

Demansi olanlarin demans siddetleri egitimli ve egitimsiz hastalar i¢in ayr1 ayr1
olmak tizere MMSE ile hafif, orta ve agir demans olarak ayrilmistir. CDR 6lgegi ile de
hastalar normal, hafif unutkanlik, hafif derecede demans, orta derecede demans ve agir
derecede demans olarak ayrilmistir. VaD, AH ayrmmu igin hastalara HIS yapilmistir.

Calismaya alinan tiim kisilerde vaskiiler risk faktorleri degerlendirilerek, genel
fizik muayene ve norolojik muayene bulgular1 kaydedilmistir. Hastalarin hastanemiz
sisteminde (ENLIL HBYS) olan lipit profilleri (LDL-VLDL-HDL-TKol-Tg), kan
sekeri, hemogram gibi labaratuar tetkikleri ile kranial BT ve beyin MR’lar1
incelenmistir. Hastalarm demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, DM, HT, AF, ASDH
(PDH, KAH, SVH), HL, sigara i¢cimi) gibi 6zellikleri kaydedilmistir.

Hiperlipidemi tanist NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel) tani kriterleri kulanilarak konuldu. Bu tani kriterlerine gore;
LDL 160 mg/dl iizeri, TKol 200 mg/dl ve iizeri, trigliserit (TG) 200 mg/dl ve lizeri
degerler hiperlipidemi olarak kabul edilmistir (173). DM tanis1 Amerikan Diyabet

Dernegi kriterlerine gore konulmustur. Antidiyabetik ilag kullananlar ve yapilan
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biyokimyasal analizlerde Amerikan Diyabet Dernegi’nin kriterlerine gore aclik serum
glukoz diizeyi 126 mg/dl, tokluk kan sekeri 200 mg/dl lizerinde olanlarin diyabet
Oykiisii pozitif kabul edildi (174). HT tanis1 hastalar 5 dakika dinlendirildikten sonra,
oturur pozisyonda, sag koldan en az 3 dakika arayla, Erka marka cihazla tansiyon
Olgtimii yapilmistir. Sistolik kan basmci (SKB) 140 ve diyastolik kan basmnglarmin
(DKB) 90 iizerinde olan hastalar HT tani kriterini karsiliyordu. Siirekli antihipertansif
ilag kullanimi varsa veya yasaminin herhangi bir doneminde hipertansiyon ile
karsilagsmigsa bu kiside hipertansiyon Oykiisii pozitif olarak kabul edilmistir (175).
Hastalarin hastanemiz kayit sisteminde olan 12 derivasyonlu EKG ve Transtorasik
Ekokardiyografi bulgularina goére AF’si olup olmadigma karar verilmistir.
Ozgegmisinde inmeyi destekleyen semptomlar1 olan ve kraniyal goriintiileme ile tanis
desteklenen hastalar gecirilmis inme olarak degerlendirildi. Herhangi bir klinige yol
acmamis sadece radyolojik olarak izlenen sessiz lezyonlar inme olarak
degerlendirilmemistir. Stabil veya anstabil anjina pektoris, gec¢irilmis myokart
enfarktiisii, koroner anjiyografi ile KAH tanis1 almak ya da KAH tanisi ile tedavi
edilmek, koroner arter hastaligi tam kriterleri olarak belirlenmistir. Oykiisiinde alt ve
iist ekstremitelerinde damar tikanikligi olanlar, perferik damar anjiyografi ile PDH
tanist alanlar ve PDH tanis1 ile tedavi edilenler PDH tani kriterleri olarak
belirlenmistir. iInme, myokart enfarktiisii ve periferik damar hastaligindan en az birisini
gecirenler ASDH olarak kabul edilmistir. Sigara kullanimi varligi son 1 yil igerisinde
aktif sigara igicisi olmak seklinde kabul edilmistir.

Hastalarm hastane kayit sistemimizde olan kranial BT ve beyin MR’lar1
incelenmis olup, bu tetkiklerin raporlar1 hastanemiz radyoloji klinigi tarafindan
olusturulmustur. Hastalarin goriintiileme bulgular1 hem beyin MR hemde kranial BT
icin normal veya Onemsiz, atrofi, stratejik bolge enfarkti, yaygin subkortikal lezyon ve
biiyiik enfarkt olarak gruplandirilmistir.

Hasta grubu dahil etme kriterleri; demans nedeni olarak sadece AH ve VaD
bulunmasi, hastalarin hastane sistemimizde kayith olan beyin MR veya kranial BT
gorilintiilemeleri ile hemogram, kan sekeri, lipit profillerinin olmasi, hasta ve hastanin
birinci derece yakinlarmin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi ve hastalarin hastanemiz
kayit sisteminde risk faktorlerine yonelik bilgilerinin ve gerekli tetkiklerinin olmasi
olarak belirlenmistir.

Hasta grubu dislama kriteri olarak; AH ve VaD disinda kalan demans nedenleri,
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hastalarin kranial BT ve beyin MR gibi goriintileme yontemlerinin hastane
sistemimizde olmamasi, hastalarin afazi, agir isitme kaybi ve mental retardasyon gibi
kendilerini ifade etmesini imkansiz kilan defisitlerinin olmasi ve twnak yataginin
kapilleroskopi i¢cin uyumsuz olmasi olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu dahil etme kriteri olarak; DSM V tani kriterlerine gore demansi
olmayan hastalar, kisinin kendini ifade etmesine engel bir durum olmamasi, hastane
sistemimizde kayith olan hemogram, kan sekeri, lipit profillerinin olmasi, hasta ve
hastanin birinci derece yakinlarmin ¢aligmaya katilmayi kabul etmesi ve hastalarin
hastanemiz kayit sisteminde risk faktorlerine yonelik bilgilerinin ve gerekli tetkiklerinin

olmasi olarak belirlenmistir

3.1. Kapilleroskopi

Rutin kontrolleri sirasinda hasta oturur pozisyonda iken yapilan tirnak yatagi
kapiller damar goriintiileri FotoFinder bilgisayarli dermatoskop cihazi kullanilarak elde
edilmistir. Her iki el 2, - 3, - 4. ve 5, parmaklara ait 2’ser adet goriintii elde edildi. Tim
goriintiilerden (8 parmak i¢in 16 goriintii) 200x biiylitmede; vasodilatasyon, avaskiiler
alan, neovaskiilarizasyon, tortiyoz damar, mikrohemoraji ve anormal disorganizasyon
olarak belirlenmistir.

Kapilleroskopi prosediiriinden 6nce dikkat edilen hususlar olarak asagidaki
hususlar degerlendirilmistir;

Incelemeden 4-6 saat dnce hastalara kafein, sigara gibi icecekler almamasi,
islem yapilana kadar hastalarin tirnaklarmi mikrotravmalardan korumasi gerektigi
konusunda bilgi verilmistir. Hastalara islem sirasinda imersiyon yagi kullanilacagi, bu
yagin mukoz membran tahribat1 yapabilecegi hususunda bilgi verilmistir. Fiziksel yarali
parmaklar calisma dis1 birakilmistir. Oda 1sis1 ortalama 20-24 dereceye ayarlanarak
tirnak yataginda vasodilatasyon gelismesi engellenmistir. Optik problarla da minimal
basing¢ uygulanarak basiya bagl goriintiiniin engellenmesine ¢alisilmistir. Her hasta igin

prosediir siiresi ortalama 15-30 dakika olarak ayarlanmistir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak verilerin
degerlendirilmesinde frekans tablolari, independent sample T testi, mann-whitney U
testi, ki kare testi kullanilmistir. P degerinin <<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlaml1 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17. 0 programi
kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Toplam dahil edilen denek sayis1 103 idi. Bunlar 35’1 AH, 33’1 VaD ve 35 tane

de kontrol grubundan olusmaktaydi.

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 60 ile 100 ( ortalamas1 79,2 + 6,8, ortanca:
79) arasinda degismekteydi. AH tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 81,6+6,8 yil idi.
VaD tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi1 79+7,4 yildi. Kontrol grubunun yas ortamasi
76,9+5,5 yild1 (Tablo 14) (Grafik 1).

Kontrol grubunun yas ortalamasi ile demans grubunun yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (P=0,273). VaD ile AH arasinda yas
ortalamas1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (P=0,245). VaD ile
kontrol grubu arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (P=0,142). AH ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (P=0,342).

Calismaya katilan hastalarin 52°si (%50,5) erkek, 51’1 (%49,5) ise kadmnd:.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan erkekler ve kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p=0,067). Kontrol grubunun 24’1 (%68,6) erkek, 11°1(31,4) kadindu.
AH grubunun 16°s1 (%45,7) erkek 19°u (%54,3) kadindi. VaD grubunun 12’si (36,4)
erkek, 21°1(63,6) kadind1 (Tablo 14) (Grafik 1-2)
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Grafik 1: Demans gruplarmin cinsiyete gore dagilimlari

B AD Kadin
m VaD Kadin
m AD Erkek
m VaD Erkek
Tablo 14: Hastalar ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dzellikleri
Ozellik Kontrol AH grubu VaD grubu P degeri
grubu n:35 n:33
n:35
Yas+SS) 76.9+5,5 79,2 £6,8 79+£7,4 VaD/Kontrol | (P=0,142)
AH/Kontrol (P=0,342)
Cinsiyet(E) 24 (%68,6) 16 (%45,7) 12 (%36,4)
AH/VaD (P=0,245)
K 11 (%31,4) 19 (%54,3) 21 (%63,6)
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Grafik 2: Hastalar ve kontrol grubunun cinsiyet oranlar1

30

25 | %68,6

%63,6
20 1 %54,3

%45,7
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%31,2 o Kadin

10 +—

O T T T 1

Kontrol Grubu Alzhemier Demans Vaskiler Demans

Calismaya katilan hastalarin diger demografik 6zelliklerine baktigimizda;

HT acisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 12’inde, AH grubunda
35 hastanin 13’iinde, VaD grubunun 33 hastanin 11°nde HT bulunuyordu. istatiktiksel
olarak her iki demans grubu arasinda HT agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,743). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da HT agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,919). Kontrol grubu ile VaD
grubu arasinda da HT acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,934). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da HT agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,803) (Tablo:15-16).

DM agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 7’sinde, AH grubunda
35 hastanin 9’unda, VaD grubunun 33 hastanm 9’unda DM bulunuyordu. Istatiktiksel
olarak her iki demans grubu arasinda DM acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamaktadir (P=0,884). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da DM
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,468). Kontrol grubu
ille VaD grubu arasindada DM acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,480). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da DM agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,569) (Tablo 15-16).
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ASDH agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 8’inde, AH
grubunda 35 hastani 9’unda, VaD grubunun 33 hastanin 28’'nde ASDH bulunuyordu.
Istatiktiksel olarak her iki demans grubu arasinda ASDH acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmaktadir (P=0,0001). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da
ASDH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,002). Kontrol
grubu ile VaD grubu arasindada ASDH acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (P=0,0001). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da ASDH acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,780) (Tablo 15-16).

Inme agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastamin 2’sinde, AH
grubunda 35 hastanin 4’unda, VaD grubunun 33 hastanin 25’nde inme bulunuyordu.
Istatiktiksel olarak her iki demans grubu arasinda inme agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmaktadir (P=0,0001). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da
inme acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,0001). Kontrol
grubu ile VaD grubu arasindada inme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (P=0,0001). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda inme agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,673) (Tablo 15-16).

MI agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 7’sinde, AH grubunda
35 hastamin 6’inda, VaD grubunun 33 hastanin 8’nde MI bulunuyordu. Istatiktiksel
olarak her iki demans grubu arasinda MI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,469). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da MI agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,944). Kontrol grubu ile VaD
grubu arasindada MI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,673). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da MI acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,759) (Tablo 15-16).

PDH agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin higbirinde, AH
grubunda 35 hastanin 1’inda, VaD grunun 33 hastanin 1’nde PDH bulunuyordu.
Istatiktiksel olarak her iki demans grubu arasinda PDH agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (P=1,000). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da
PDH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,547). Kontrol
grubu ile vaskiiler demans grubu arasindada PDH agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (P=0,485). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da PDH
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=1,000) (Tablo 15-16).
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Hiperlipidemi agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 5’nde, AH
grubunda 35 hastanin 7’sinde, VaD grubunun 33 hastanin 10°’nde HL bulunuyordu.
Istatiktiksel olarak her iki demans grubu arasnda HL agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,327). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da
HL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,209). Kontrol
grubu ile vaskiiler demans grubu arasindada HL acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (P=0,111). Kontrol grubu ile AH grubu arasinda da HL agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,526) (Tablo 15-16).

Sigara agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 2’nde, AH
grubunda 35 hastanin 2’sinde, VaD grubunun 33 hastanin 3’nde sigara icimi
bulunuyordu. Istatiktiksel olarak her iki demans grubu arasinda sigara acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=1,000). Kontrol grubu ile demans
grubu arasinda da sigara agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,713). Kontrol grubu ile vaskiiler demans grubu arasindada sigara agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,668). Kontrol grubu ile AH
grubu arasinda da sigara agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=1,000) (Tablo 15-16).

AF agisindan baktigimizda kontrol grubunda 35 hastanin 2°’nde, AH grubunda
35 hastanin 2’sinde, VaD grubunun 33 hastanin 3’nde AF bulunuyordu. istatiktiksel
olarak her iki demans grubu arasinda AF agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,705). Kontrol grubu ile demans grubu arasinda da AF agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir (P=1,000). Kontrol grubu ile vaskiiler
demans grubu arasindada AF acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,705). Kontrol grubu ile AD grubu arasinda da AF agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=1,000) (Tablo 15-16).
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Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarin demografik 6zelliklere gore oranlari

Demografik ozellik | Kontrol grubu AH grubu VabD grubu
n:35 n:35 n:33

Hipertansiyon 12 %34,2 13 %37,1 12 %36,3
DM 7 %20 9 %25,7 9 %27,2
ASDH 8 %22,8 9 %25,7 28 %84,8
inme 2 %35,7 4 %il4 |25 | %757
MI 7 %20 6 %17,1 8 %22,8
PDH 0 %0 1 %2,8 1 %3
HL 5 %14,2 7 %20 10 %30,3
Sigara 2 25,7 2 95,7 3 209,09
AF 3 %38,5 3 %38,5 4 %12,1

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplarin demografik 6zelliklere gore anlamlilig1

Demografik P DEGERI

ozellik VaD/AH Demans/Kontrol VaD/Kontrol AH/Kontrol
HT (P=0,743) (P=0,919) (P=0,934) (P=0,803)
DM (P=0,884) (P=0,468) (P=0,480) (P=0,569)
ASDH (P=0,0001) (P=0,002) (P=0,0001) (P=0,780)
fnme (P=0,0001) (P=0,0001) (P=0,0001) (P=0,673)
MI (P=0,469) (P=0,944) (P=0,673) (P=0,759)
PDH (P=1,000) (P=0,547) (P=0,485) (P=1,000)
HL (P=0,327) (P=0,209) (P=0,111) (P=0,526)
Sigara (P=1,000) (P=0,713) (P=0,668) (P=1,000)
AF (P=0,705 ) (P=1,000) (P=0,705) (P=1,000)
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Bireylerin MMSE puanlarina gore subgruplar kontrol grubu (26-30), hafif

demans (20-25), orta demans (10-19), agir demans da (0-9) puan olarak ayrildi. Toplam
103 hastanin 35’1 (%29,7) kontrol gubu, 20’si (%16,9) hafif demans grubu, 24’

(%20,3) orta demans grubu, 24’1 (%20,3) ileri demans grubu olusturuyordu. AH nin
13’14 (%37,1) hafif derecede demans, 12’si (%34,3) orta derecede demans, 10‘u
(%28,6) ileri derecede demansliydi. VaD hastalarinin 7’si (%21,2) hafif derecede
demans, 12’si (%36,4) orta derecede demans, 141 (%42,4) ileri derecede demansliydi
(Tablo 17) (Grafik 3).

Grafik 3: MMSE gruplara gore grafik olarak dagilimlari
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35 1
30 -
25 4
20 - %371 %42,4 ™ 26-30 puan
15 | %343 %36,4 W 20-25 puan
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Kontrol Alzhemier Vaskiler
grubu demansi demans
Tablo:17 MMSE gruplara gore yiizdelik dagilimlar1
MMSE 26-30 puan | 20-25 puan 10-19 puan 0-9 puan
Kontrol grubu | 35(%100)
n:35
AH 13(%37,1) 12(%34,3) 10(%28,6)
n:35
VaD 7(%21,2) 12(%36.,4) 14(%42.,4)
n:33
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AH’nin MMSE puan ortamalar1 17,0+4,73 idi. VaD hastalarinin ise 15,5+4,6 idi.
Aralarinda MMSE puan ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P=0,197). AH grubunda hafif demans hastalarinin MMSE puani ortalamasi1 21,6+1,25
idi. VaD grubunda hafif derecede demans hastalarmin MMSE puani ortalamasi ise
21,6+1,22 idi. AH ve VaD da hafif demans gurubunda MMSE puan ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (P=0,962). AH grubunda orta derecede
17,4+1,43 idi. VaD grubunda orta 16,2+2,09 idi. AD ve VaD da orta derecede demans
gurubunda MMSE puan ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P=0.124). AH grubunda ileri derecede 7,8+0,98 idi. VaD grubunda orta 7,2+1,62 idi.
AH ve VaD da orta derecede demans gurubunda MMSE puan ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P=0,290) (Tablo 18) (Grafik 4).

Tablo 18: MMSE puan ortalamas1 ve gruplara gére dagilimlari

MMSE puan AH VaD P degeri
n:35 n:33

Toplam hasta 17,0+4,73 15,54+4,6 P=0,197

+Std sapma

Hafif derecede 21,6+1,25 21,6+1,22 P=0,962

demans

Orta derecede 17,4+1,43 16,2+2,09 P=0,12

demans

fleri derecede 7,8+0,98 7,2+1,62 P=0,290

demans

50



Grafik 4: MMSE puan ortalamas1 ve gruplara gore dagilimlari
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Bireylerin klinik demans derecelendirme Ol¢egine (CDR) gore subgruplar 0
puan normal, 0,5 puan hafif unutkanlik, 1 puan hafif demans, 2 puan orta demans ve 3
puan da ileri demans olarak ayrildi. 25 hasta (%21,2) 0 puan; 10 hasta (%8,5) 0,5 puan;
20 hasta (%16,9) 1 puan; 24 hasta (%20,3) 2 puan ve 24 hasta (%20,3) 3 puan aldi. AH
grubunun 13’ (37,1) 1 puan alarak hafif demans, 12’si (%34,3) 2 puan alarak orta
demans, 10 ‘u (%28,6) 3 puan alarak ileri demans idi. VaD hastalarinin 7’si (%21,2) 1
puan alarak hafif demans, 12’si (%36,4) 2 puan alarak orta demans, 14 (%42,4) 3
puan alarak ileri demans idi (Tablo 19) (Grafik 5). CDR puan ortalamast AH igin
2,08+0,78 idi. Va D igin ise 2,33+0,77 idi. Her iki demans grubunda CDR puan

ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,195).
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Grafik 5: Gruplarin Klinik demans derecelendirmesine (CDR)gore dagilimlari
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Tablo 19: Gruplarin Klinik demans derecelendirmesine (CDR)gore dagilimlari

CDR 0 puan 0,5 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Kontrolgrubu | 25(%72,5) | 10(%27.5)
n:35
AH 13(%37,1) | 12(34,3) 10(%28,6)
n:35
VaD 7(%21,2) 12(%36,4) | 14(%42,4)
n:35

Hachinski iskemik skalasma (HIS) gore subgruplar 0-4 puan alanlar dejeneratif
sinir, 5-6 puan alanlar karma grup, 7-18 puan alanlar vaskiiler grup olarak ayrilmistir. 0-
4 puan alan dejeneratif grupta 103 hastanin 64 (%62,1), 5-6 puan alan karma grupta
103 hastanin 5’1% (4,9), 7-18 puan alan vaskiiler grupta 103 hastanin 34’i (%33,0)
olarak belirlendi. AH da 35 hastanin 31°nde (%88,6) 0-4 puan alarak dejeneratif grupta
yer aldi. 4 hastada (%11,4) 7-18 puan alarak vaskiiler sinifta idi. 5-6 puan olan karma
smifta AH bulunmuyordu. VaD da 33 hastanmn 30°u (%90,9) 7-18 puan alarak vaskiiler
simirda bulunuyordu. 3 hasta (%9,1) 5-6 puan alarak karma grupta bulunuyordu. 0-4
puan alip dejeneratif grupta olan hasta yoktu (Tablo 20) (Grafik 6).
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Grafik 6: Gruplarin Hachinski iskemik skalasma (HIS) gore ylizdelik dagilimlar:
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Tablo 20: Gruplarin Hachinski iskemik skalasina (HIS) gore yiizdelik dagilimlari

HiS 0-4 puan(Dejeneratif | 5-6 puan 7-18(Vaskiiler
sinir) (Karma sinir) sinir)

Kontrol grubu 35 (%100) 0 0

n:35

AH 31 (%88,6) 0 4 (%11,4)

n:35

VaD 0 3 (%9,1) 30 (%90,9)

n:33

HIS puan ortalamas1 AH i¢in 2,77 £2,47 idi. VaD i¢in ise 1143,5 idi. HIS puan
ortalamas1 acuisndan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(P=0,0001). HIS 0-4 puan AD da 30 hastada, VaD da ise 3 hastada vardi. HIS 0-4 puan
icin ortalama deger AD da 1,93+1,2 iken VaD da 4,0 idi. HIS 0-4 puan ortalamasi
acisindan her iki demans grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(P=0,0001 ). HIS 7-18 puanli AH da 4 hasta, VaD da ise 30 hastada vardi. HIS 7-18
puan icin ortalama deger AH da 8,5+1,73 iken VaD da ise 11,7£2,8 idi. HIS 7-18 puan
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ortalamast agisindan her iki demans grubunda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (P=0,039) (Tablo 21) (Grafik 7).

Tablo 21: Gruplarin Hachinski iskemik skalasma (HIS) gore ortalama degerleri

HIS ortalama AH VaD P degeri
puan+Std sapma n:35 n:33

Total puan 2,77 £2,47 11£3,5 P=0,0001
0-4 puan 1,93+1,2 4,0 P=0,0001
(Dejeneratif sinir)

7-18 puan 8,5+1,73 11,742,8 P=0,039

(Vaskiiler sinir)

Grafik 7: Gruplarin Hachinski iskemik skalasi puan ortalamasina gore dagilimlari
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Hastalar kranial BT ve beyin MR sonuglarma gore subgrup olarak; normal,

atrofi, bliylik enfarkt, stratejik bolge enfarkt ve yaygin subkortikal lezyon olarak 5

gruba ayrildi. 35 kontrol grubu hastasmin ¢ekilmis bir goriintiilemesi bulunmamakta

idi. 68 demans hastasinin norogoriintiilemesi sistemde vardi. 35 AH hastasinin;
26’sinda (%74,3) atrofi, 5’inde (%14,3) biiyiik enfarkt, 4’nde (%11,4) de subkortikal
lezyon vardi 33 VaD hastasinin 11°nde (%33,3) biiyiik enfarkt, 10°’nda (%30,3)

54




stratejik bolge enfarkt, 12°sinda (%36,4) subkortikal lezyon bulnuyordu (Grafik8).

Grafik 8: Gruplarin Kranial BT/Beyin MR bulgularmna gére dagilimlari
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Calismaya katilan hastalara yapilan kapilleroskopi sonuglar1 normal ve anormal
olarak iki katogoriye ayrilmis olup, anormal sonuclar i¢inde dev kapillerler, tortiyoz
damar, neovaskiilarizasyon, avaskiiler alan, mikrohemoraji ve kapiller damarm anormal
disorganizasyonu olarak gruplandirilmistir. Kontrol grubu hastalarmm 17’s1 (%48,6)
normal, 18’1 (%51,4) anormal; AH grubunun 7’si (%20) normal, 28’1 (%80) anormal;
VaD hastalarinin ise 4’ (%12,1) normal tespit edilmis olup 29’u (%87,9) anormal
bulunmustur. Kapilleroskopi sonuglarinin normal veya anormal olmasina gore; demans
grubu ile kontrol grubu arasinda demans grubu belirgin fazla olmak iizere istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,0001). VaD grubu ile AH grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamistir (P=0,378). AH grubu ile kontrol grubu
arasinda AH da fazla olmak {iizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(P=0,012). VaD grubu ile kontrol grubu arasinda VaD da daha fazla olmak iizere
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0,001) (Tablo 22).

Calismaya katilan hastalarin kapilleroskopi sonuglart ayn1 zamanda subgruplar
olarak incelenmistir. Vazodilatasyon kontrol grubu hastalarmin 32’sinde (%91,4) tespit
edilememis olup, 3’linde (%38,6) bulunmaktaydi. AH grubunun 30’unda (%85,7) tespit
edilememis olup, 5’inde (%14,3) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin 32’si (%97) tespit

edilememis olup, 1’1 (%3) bulunmaktaydi. Vasodilatasyon agisindan demans grubu ile
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kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=1,000).
VabD grubu ile AH grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,199). AH grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,710). VaD grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,614).

Tortiyoz damar kontrol grubu hastalarmin 27’sinde (%77,1) tespit edilememis
olup, 8’inde (%22,9) bulunmaktaydi. AH grubunun 29’unda (%82,9) tespit edilememis
olup, 6’smnda (%17,1) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin 30°nda (%90,9) tespit
edilememis olup 3’ (%9,1) bulunmaktaydi. Tortiyoz damar agisindan demans grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,213).
VabD grubu ile AH grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,478). AH grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,710). VaD grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,123)

Mikrohemoraji kontrol grubu hastalarinin 29’unda (%82,9) tespit edilememis
olup, 6’sinda (%17,1) bulunmaktaydi. AH grubunun 31’inde (%88,6) tespit edilememis
olup, 4’iinde (%11,4) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin 25’inde (%75,8) tespit
edilememis olup, 8’inde (%24,2) bulunmaktaydi. Mikrohemoraji acisindan demans
grubu ile kontrol grubu arasmnda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(P=0,949). VaD grubu ile AH grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,166) AH grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamhi fark bulunmamaktadir (P=0,495). VaD grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,469).

Avaskiiler alan kontrol grubu hastalarmin 29’unda (%82,9) tespit edilememis
olup, 6’sinda (%17,1) bulunmaktaydi. AH grubunun 28’inde (%80) tespit edilememis
olup, 7’sinde (%20) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin 14’tinde (%42,4) tespit
edilememis olup, 19’unda (%57,6) bulunmaktaydi. Avaskiiler alan agisindan demans
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak demans grubunda daha fazla olmak
iizere anlaml fark bulunmaktadir (P=0,028). VaD grubu ile AH grubu arasinda ise VaD
da belirgin olarak daha fazla olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(P=0,001). AH grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,759). VaD grubu ile kontrol grubu arasinda ise VaD da daha

fazla olmak tizere istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (P=0,001).
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Neovaskiilarizasyon kontrol grubu hastalarinin 28’inde (%80) tespit edilememis
olup, 7’sinde (%20) bulunmaktaydi. AH grubunun 23’{inde (%65,7) tespit edilememis
olup, 12’sinde (%34,3) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin 15’inde (%45,5) tespit
edilememis olup, 18’unda (%54,5) bulunmaktaydi. Neovaskiilarizasyon agisindan
demans grubu ile kontrol grubu arasinda demans grubunda daha fazla olmak iizere
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,016). VaD grubu ile AH grubu
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,093). AH grubu ile
kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (P=0,179).
VaD grubu ile kontrol grubu arasinda ise VaD da daha fazla olmak {izere istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,003).

Kapiller damarin anormal disorganizasyonu kontrol grubu hastalarmin 29’inde
(%82,9) tespit edilememis olup, 6’sinda (%17,1) bulunmaktaydi. AH grubunun 21’inde
(%60) tespit edilememis olup, 14’lnde (%40) bulunmaktaydi. VaD hastalarmin
14’tnde (%42,4) tespit edilememis olup, 19’unda (%57,6) bulunmaktaydi. Kapiller
damarm anormal disorganizasyonu agisindan demans grubu ile kontrol grubu arasinda
demans grubunda daha fazla olmak {izere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(P=0,002). VaD grubu ile AH grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,147). AH grubu ile kontrol grubu arasinda ise AH da daha fazla
olamk tizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (P=0,034). VaD grubu ile
kontrol grubu arasinda ise VaD hastalarinda daha fazla olmak iizere istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmaktadir (P=0,001).
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Grafik 9: Kapilleroskopik bulgularin kontrol grubunda dagilimlar1
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Grafik 10: Kapilleroskopik bulgularin AH grubunda dagilimlari
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Grafik 11: Kapilleroskopik bulgularin VaD grubunda dagilimlari
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Tablo 22: Kapilleroskopik bulgularin normale gore istatistiksel oranlar1

Demans tip Normal Anormal P degeri

Kontrol (N:35) 17(%48,6) 18%(%51,4) Kontrol/Demans 0,0001
AH (N:35) 7(%20) 28(%80) VaD/AD 0,378
VaD (N:33) 4(12,1) 29(%387,9) VaD/Kontrol 0,001

AD/Kontrol 0,012
Tablo 23: Kapilleroskopik bulgularin oranlar1

Kapilleroskopi Kontrol grubu AH VaD
parametreleri (N:35) (N:35) (N:33)
Vasodilatasyon 3(%8,6) 5(%14,3) 1(%3)
Tortiyoz damar 8(%22,9) 6(%17,1) 3(%9,1)
Mikrohemoraji 6(%17,1) 4(%11,4) 8(%24,2)
Avaskiiler alan 6(%17,1) 7(%20) 19(%57,6)
Neovaskiilarizasyon 7(%20) 12(%34,3) 18(%54,5)
Anormal disorganizasyon 6(%17,1) 14(%40) 19(%57,6)
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Tablo 24: Kapilleroskopik bulgularin istatistiksel olarak anlamlilig1

Kapilleroskopi P degeri

parametreleri Kontrol/ | VaD/AH VaD/Kontrol | AH/Kontrol
Demans

Vasodilatasyon 1,000 0,199 0,614 0,710

Tortiyoz damar 0,213 0,478 0,123 0,710

Mikrohemoraji 0,166 0,949 0,469 0,495

Avaskiiler alan 0,028 0,001 0,001 0,759

Neovaskiilarizasyon | 0,016 0,093 0,003 0,179

Anormal 0,002 0,147 0,001 0,034

disorganizasyon

Calismamizda Hastalarimizin kapilleroskopik bulgular1 Sekil 6 de gosterilmistir.

60



Sekil 6: Calismamizdaki kapilleroskopik paremetrelerin 6rneklemi

Vasodilatasyon

Tortiyoz damar Mikrohemoraji

Avaskdiler alan ve neovaskiilarizasyon | Neovaskilarzasyon

Disorganizasyon
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5. TARTISMA

AH’nda sadece norofibriler yumak ve amiloid plak birikimi ile olusan
norodejeneratif sliregler s6z konusu iken; VaD da lakiin, enfarkt, hemoraji, beyaz
madde lezyonlar1 gibi serebrovaskiiler patolojiler bulunur. Her iki risk faktorleri beraber
varken de karma (AH-VaD) demansdan s6z edilmektedir (176). AH daha cok
norodejeneratif bir hastalik olmakla birlikte, aym1 zamanda aterosklerotik risk
faktorlerini de igermektedir. HT, DM, HL, sigara i¢cimi, MetS, alkol,
hiperhomosisteinemi ve obesite gibi risk faktorleri AH ile iliskili bulunmustur (177).
VaD demografik, genetik, aterosklerotik ve stroke ile iliskili risk faktorlerinden olusur.

Aterosklerotik risk faktorleri HT, sigara, MI, DM ve HL dir (178).

Kapilleroskopi vaskiiler damarlarda bozuklugu degerlendiren bir metottur. Daha
once Reynold fenomenini degerlendirmek i¢in miks konnektif doku hastaliklar1 ve
sistemik skleroz basta olmak tlizere SLE, DM, PM, RA, Behget gibi bir¢ok romatolojik
hastalikta incelenmistir. Ayrica DM, HT, psoriazis, FMF, fibromyalji gibi bir¢cok
hastalikta da calisilmistir (179). Mikrosirkiilasyonu saglayan kiiciik kan damarlar1
arteryol, kapiller ve veniillerdir. Terminal arteryoller son olarak kapillere doniisiirler.
Arteryel ve vendz sistemi birbirine baglayan yapilara kapiller damar denir. Kapiller
damarlar kardiyovaskiiler sistemin bir pargasidir (180). Serebral damarlar da
kardiyovaskiiler sistemin bir parcasidir. Daha 6nce demans ve inme hastalarinda
kapilleroskopi ile ilgili yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci da
vaskiiler risk faktorlerini daha ¢ok barmdiran VaD ile AH’m1 kapilleroskopik bulgulara

gore ayirmaktir.

Kapilleroskopi sonuglar1 35 kontrol grubu vakasmin 18 (%51,4)’nde, 35 AH
grubunun 28 (%80)’nde, 33 VaD hasta grubunun 29 (%87,9)’nda anormaldi. Demans
grubu ile kontrol grubu ve tek tek demans tiirleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmaktadir (P<0,05). VaD ile AH grubu arasinda anlamli fark
citkmamistir (p>0.05). Ancak VaD hastalarmda AH gore daha fazla kapilller
anormallikler gdézlemlenmistir. Anlamli ¢ikmamasmin sebebi 6rneklem sayisinin az
olmasi, her iki demansin da vaskiiler risk faktorleri icermesi ve her iki demansin igice
gecmesi (karma demans) olabilir. VaD hastalarinda yapilan patoloji ¢alismasinda bu

hastalarin %10°nda piir demans, %40°nda kiigiik damar hastalig: ile birlikte olan karma
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demans, %8 nde bliyiik damar hastaligi ile birlikte olan karma demans, %40°nda AH ve
%2’sinde diger demans nedenleri oldugu gosterilmistir (181). Yani piir VaD hastasmi
tespit etmek zor olmaktadir. Behget hastalarinda tirnak kivrimi kapiller degisikliklerin
incelendigi bir caligmada 30 Behget hastasindan 8’nde normal kapilleroskopik bulgular,
22’sinde ise anormal kapilleroskopik bulgular saptanmis. Bu 22 hastada da damar
duvar1 degisiklikleri, skleroderma benzeri olusum ve hemoraji tespit edilmis. Sonucta
tespit edilen bu bulgular nonspesifik olarak degerlendirilmis ve BH'deki vaskiiler
tutulum ile alakali olabilece8i sonucuna varilmistir (182). Yine Behget hastalarinda
yapilan caligmada anormal kapilleroskopik bulgular, kontrol grubuna gore yiiksek
diizeyde saptanmistir (183). Behget hastalarinda kapilleroskopik bulgularin anormal
¢tkmasimin sebebinin vaskiilitle iliskili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (184). Calismamizda
hem AH hem de VaD hastalarinda kontrol grubuna gore sonuclar belirgin olarak
anormal ¢ikmis olup, bunun sebebi bu iki hastaligin yogun aterosklerotik risk faktorii
icermesinden kaynaklanabilir. Ulkemizde 2014 yilinda koroner yavas akim fenomeni
olan hastalarda kapilleroskopi bulgularina bakilmis. Hasta grubunda %60 kontrol
grubunda %21 olarak anormal kapiller damar tespit edilmis olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (185). Bu hastalikta ciddi bir koroner arter hastaligi olmaksizin
koroner arterlerin dolumunda gecikme olup; HL, DM, MetS gibi 6nemli risk faktorleri
bulundugu ve vaskiiler yetersizlikte muhtemelen kiiclik damar hastaligi, aterosklerozis,
inflamasyon ve endotelyal disfonksiyonun bulundugu one siiriilmistiir (186,187). AH
da inflamasyon, ateroskleroz gibi patolofizyolojik etkenler olup; VaD da da serebral kan
akiminda azalma, aterosklerozis gibi mekanizmalar rol oynamaktadir (101). Hem
koroner yavas akim fenomeni hem de AH ve VaD da kapiller anormalligin sebebi ayn1
mekanizma olabilir. DM hastalarinda yapilan bir c¢alismada kapilleroskopinin
morfolojik degisiklikler DM hastalarinin %81°nde goriilmiistiir. Ciddi kapilleroskopik
degisiklikler = mikroanjiyopatili DM  hastalarinin =~ %59’unda  izlenmisken;
mikroanjiyopatisiz hastalarin %13°nde izlenmistir. Kapilleroskopik anomalilerin
mikroanjiyopatili hastalarda mikroanjiyopatisiz hastalara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus (188). Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmda DM agisindan fark
bulunmamaktadir. Bu da kapilleroskopi sonuglarinin diyabetten etkilenmedigini
gostermektedir.

Calismamizda kapileroskopik bulgulardan tortiyoz damar, vasodilatasyon ve

mikrohemoraji parametreleri her iki demans grubu arasinda ve kontrol grubu ile
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kiyaslanmca anlamli fark ¢ikmamustir. Ulkemizde koroner yavas akim fenomeni olan
hastalarda kapilleroskopi bulgularmna bakilmis. Anormal kapilleroskopi bulgusu olarak
vasodilatasyon, mikrohemoraji ve tortiosite olarak belirlenmis (182). Koroner yavas
akim sendromunda bu parametrelerin pozitif ¢ikip demans hastalarinda negatif
ctkmasimin sebebi; koroner damarlarda tikanma olmayan bu sendromun aksine demans
hastalarinda ciddi aterosklerotik risk faktorlerinin eslik etmesi olabilir. Konnektif doku
hastaliklarinda 6zellikle de sistemik skleroz da hemoraji ve genislemis kapillerler erken
evrede bulunurken, kapiler kayip, tortiyoz kapillerler, kapiller organizasyon bozuklugu
ve avaskiiler alan ileri evrede olmaktadir (14). Vaskiilitin sistemik skleroz gelisiminde
erken donemde rol aldigin1 ve hastaligin basinda vasodilatasyon ve mikrohemorajinin
daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir (189). Bizim caligmamizda bu erken evre
degisikliklerin gruplar arasinda anlamsiz ¢ikmasinin sebebi hem AH hem de VaD’m
kronik ve progresif hastaliklar olmasindan, hastaligin ka¢ yil once basladiginin
bilinemeyeceginden ve hastalarimizin bu konuda heterojen olmasimdan kaynaklanabilir.
Eger erken evrede AH ve VaD tanis1 alan hastalarda bu parametrelere bakilirsa daha
dogru bir sonug elde edilebilir.

Avaskiiler alan agisindan bakildiginda demans-kontrol, VaD-kontrol ve VaD-
AH gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05). AD-kontrol
grubu arasinda ise anlamli fark bulunmamigstir. Kapilleroskopik parametrelerden sadece
avaskiiler alan VaD ile AH arasinda anlamli ¢ikmistir. Bunun sebebi VaD’in AH’na
gore daha fazla vaskiiler risk faktorleri icermesi ve ¢alismamizda VaD da inme ve
dolayisiyla ASDH gibi vaskiiler patolojilerin AH’na gore daha fazla bulunmasi olabilir.
Daha 6nce psoriazis hastalarinda yapilan bir calismada azalmis kapiller dansite, genis
avaskiiler alanlar, anormal morfolojideki kapiller sayida artis kontrol grubuna goére
anlamli daha yiikksek bulunmus (190). Literatiirde norolojik hastaliklardan
kapilleroskopik ¢alisma ile ilgili tek vaka vardir. O da mikrohemoraji kapiller kayip dev
kapillerleri olup ¢ok erken sistemik skleroz tanisi alan bir hastada PRES gelisimi ile
ilgilidir (191). Daha 6nce iilkemizde Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda kapileroskopi
calismasinda 31 AAA hastasmin 1/3’linde kapiller genisleme, tortiosite, avaskiiler alan
ve mikrohemorajiler bulunmus (192). AAA de amiloid birikimine sekonder olarak
vaskiilopati olusup bu da kapileroskopinin anormal olmasia yol actig1 diistiniilmektedir
(193). AH’nda beyinde amiloid plak ve norofibriler yumak birikimi olmaktadir. VaD
hastalarinin iigte birinde otopside AH gibi amiloid birikimi oldugu gdésterilmistir (194).
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Calismamizda avaskiiler alan FMF hastalarinda oldugu gibi hem AH hem de VaD da
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi amiloid
birikimi ve buna sekonder vaskiilopati olabilir. Miks konnektif doku hastaligi (MCTD)
da yapilan bir caligmada hastalarin bir¢ogunda kapileroskopi anormal bulunmus.
Skleroderma benzeri patern olarak dilate kapillerler ve avaskiiler alan hastalarin %50-
%65°nde bulunmustur. Tirnak yatagindaki avaskiiler alan ile MCDH da akciger
tutulumu arasinda iliski bulunmustur (195). MCTD’nda avaskiiler alan ge¢ skleroderma
paterni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin progresyonunun gdstermekte olup
hastaligin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur (196). Preklinik demans evresinde hastaligin
klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan yillar once patolojide beyinde demans bulgularinin
oldugu gosterilmistir (75). AH ve VaD hastalarinda erken donem scleroderma paternleri
negatif olup ge¢ donem skleroderma paternlerinin pozitif ¢ikmasinin sebebi de kronik
bir hastalik olup hastaligin klinigi ¢ikmadan yillar 6nce beyinde amiloid birikiminin
gosterilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda  neovaskiilarizasyon  ve  kapiller  damarn  anormal
disorganizasyonu tiim demanslar ile kontrol grubu ve VaD ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (P<0,05) AH ile kontrol grubu ve VaD ile AH
arasinda ise anlamli ¢ikmamustir (P>0,05). Neovaskiilarizasyon, kapiller damarin
anormal disorganizasyonu ve avaskiiler alan VaD hastalarinda AH’na gore daha yiiksek
bulunmus olup istatistiksel olarak sadece avaskiiler alan anlamli ¢ikmistir. Diger
parametrelerin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasimin sebebi 6rneklem sayisinin az
olmasi1 ve her iki demans tiiriiniin i¢ige ge¢mesi olabilir. Daha 6nce Reynould fenomeni
olmaksizin primer Shogren sendromlu hastalarin yarisindan ¢ogunda normal veya non
spesifik bulgular bulunmus. %42,8 hastada tortiyoz, carplazlagsmis kapilerler, anormal
disorganize kapiller ve neovaskiilarizasyon bulunmus (197). Isvigre de yapilan RF
hastalarindaki kapileroskopi caligmasinda 133 hasta ortalama 8,5 yil (2-15) takip
edilmis.109 hastada konnektif doku hastalig1 gelismis. 24 hastada da takipte CTD
gelismemis. Dev kapillerler, avaskiiler alanlar ve irregiiler anormal disorganizasyon
gelisen hastalarda takipte CTD gelismesi sik gozlenmis (198). Hem AH hem de VaD da
erken donem skleroderma paternleri negatif ¢ikmisken; ge¢ donem skleroderma

paternleri pozitif cikmustir.
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6. SONUCLAR

Demans diinya tizerinde prevelans: yiiksek olmasi ve {liretkenlikte azalmaya
neden olmasi dolayisiyla en 6nemli hastaliklardan biridir. AH ve VaD, demansin en sik
iki nedenidir. Demansin en sik iki nedeni olan ve vaskiiler risk faktorleri ile siki
baglantilar1 olan bu iki hastaligin ayirici tanisini yapabilmek biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu arastirmaya gore asagidaki sonuglara varilmaistir:

Calismamizda MMSE puan ortalamasi acusndan bakildiginda AH da 17,0+4,73
iken VaD da 15,544,6 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. HIS agisindan bakildiginda AH i¢in 2,77 2,47 idi. VaD igin ise
1143,5 idi. HIS puan ortalamasi acusndan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmaktadir (p=0,0001). Subgrup analizde AH da HIS 0-4 puan; VaD
da HIS 7-18 puan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kapilleroskopi
sonuglarmi etkileyen HT, DM, yas, sigara i¢cimi, HL, PDH, KAH ve diger demografik
ozellikler agisindan her ii¢ grup arasinda anlamh fark bulunmamaktadir (P>0,05).

Kapilleroskopi bulgularinin anormalligi bakimindan demans ile kontrol grubu,
VaD ile kontrol grubu, AH ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). VaD ile AH arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (P>0,05). Kapilleroskopi bulgularindan tortiyoz damar, vasodilatasyon
ve mikrohemoraji farklilig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
cikmamistir  (P>0,05). Kapilleroskopi bulgularindan avaskiiler alan agisindan
bakildiginda demans-kontrol, VaD kontrol ve VaD-AH gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05). AH-kontrol grubu arasinda ise anlaml1 fark
bulunmamistir (P>0,05). Kapilleroskopik parametrelerden sadece avaskiiler alan VaD
ile AH arasinda anlamli ¢ikmistir Kapilleroskopi bulgularindan neovaskiilarizasyon ve
kapiller damarin anormal disorganizasyonu tiim demanslar ile kontrol grubu ve VaD
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (P<0,05). AH ile kontrol
grubu ve VaD ile AH arasinda ise anlamli ¢ikmamistir (P>0,05).

Sonug olarak, demans hastalarinda ayirici tani acisindan daha dnceden yapilmis
kapilleroskopik bir ¢aligmaya rastlamadik. VaD ile AH ayirici tanisinda kapilleroskopik
paremetrelerden avaskiiler alanin yardimci olabilecegi sonucuna vardik. Calismamizda
diger kapilleroskopik parametrelerin gruplar arasinda anlamsiz ¢ikmasi olgu sayisinin

az olmasi ile baglantili olabilir. Daha fazla sayida olgu ile yapilacak caligmalarda
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sonucun degisebilecegi diisiincesindeyiz ve her iki demans tiiriinlin ayiric1 tanisinda
ileriki zamanda vaskiiler parametrelerle ilgili tetkiklerin degerli olacag1 diislincesini

tagimaktay1z.

67



KAYNAKLAR

10.

Eker E. Alzheimer Hastalig1 Ve Diger Demanslar. Tiirkiye Klinikleri Dahili Tip
Dergisi Psikiyatri (2005); 1(29): 3-16.

Matthews, Fiona E, et al. "A two-decade comparison of prevalence of dementia in
individuals aged 65 years and older from three geographical areas of England:
results of the Cognitive Function and Ageing Study 1 and IL." The
Lancet 382.9902 (2013): 1405-1412.

Prince M, Jackson J. Alzheimer’s Disease International: World Alzheimer Report.
(2009).

Prince M, Bryce R, Albanese E, Wimo A, Ribeiro W, Ferri CP. The global
prevalence of dementia: a systematic review and metaanalysis. Alzheimers
Dement, (2013), 9:63-75.

Ferri CP. Prince M. Brayne C. et al. Global prevalence of dementia: a Delphi
consensus study. Lancet (2005); 366: 2112-7.

Brosch, Jared R., and Brandy R. Matthews. "Journal Club: Comparison of
symptomatic and asymptomatic persons with  Alzheimer disease
neuropathology." Neurology 82,9 (2014): €76-¢78.

Association A’s. Alzheimer’s Disease Facts and Figures. Alzheimers Dement.
(2013);9(2):208-45.

Karch, C.M., C. Cruchaga, and A.M. Goate.. Alzheimer’s disease genetics: from
the bench to the clinic.( 2014) Neuron. 83: 11-26.

Gorelick, P. B. Scuteri, A. Black, S. E. Decarli, C. Greenberg, S. M. Iadecola, C.
at all. American Heart Association Stroke Council, Council on Epidemiology
and Prevention, Council on Cardiovascular Nursing, Council on Cardiovascular
Radiology and Intervention, and Council on Cardiovascular Surgery and
Anesthesia. Vascular contributions to cognitive impairment and dementia: a
statement for healthcare professionals from the AHA-ASA, (2011)42(9), 2672-
2713.

Launer LJ, Andersen K, Dewey ME ve ark. Rates and risk factors for dementiaand

Alzheimer’s  disease: results from EURODEM pooled analyses.

68



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

EURODEMincidence research group and work groups. European studies of
dementia. Neurology (1999); 52(1):78-84.

Jellinger KA. Pathology and pathogenesis of vascular cognitive impairment-a
critical update. Front Aging Neurosci (2013); 5: 17.

Staeckenborg, Salka S. et al. "Neurological signs in relation to type of
cerebrovascular disease in vascular dementia." (2008) Stroke 39,2; 317-322.
Cutolo M, Pizzorni C, Sulli A. Capillaroscopy. Best Pract Res Clin Rheumatol.
(2005); 19: 437-52.

Cutolo M, Sulli A, Secchi ME, Paolino S, Pizzorni C. Nailfold capillaroscopy is
useful for the diagnosis and follow-up of autoimmune rheumatic diseases.
Rheumatol. (2006); 45: 43-6.

Movasat A, Shahram F, Carreira PE, Nadji A, Akhlaghi M, Naderi N, Davatchi F.
Nail fold capillaroscopy in Behget’s disease, analysis of 128 patients. Clin
Rheumatol (2009); 28: 603-5.

Chertkow H. Diagnosis and treatment of dementia: Introduction. Introducing a
seriesbased on the Third Canadian Consensus Conference on the Diagnosis and
Treatment of Dementia. CMAJ (2008); 178:316-21.

American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of
MentalDisorders, 5th edn. Arlington, VA: American Psychiatric Pub; (2013).

Australian Institute of Health and Welfare. Dementia in Australia. Canberra:
ATHW;( 2012).

Prince M, Guerchet M, Prina M. Policy Brief for Heads of Government: The
Global Impact of Dementia London: Alzheimer’s Dis International; (2013)-
2050.

Xie J, Brayne C, Matthews FE. Survival times in people with dementia: analysis
from population based cohort study with 14 year follow-up. BMJ (2008); 336:
258-62
Ritchie K, Carriére I, Ritchie CW, Berr C, Artero S, Ancelin M-L.
Designingprevention programmes to reduce incidence of dementia: prospective
cohort study of modifiable risk factors. BMJ (2010); 341: c3885.

Flicker L. Modifiable lifestyle risk factors for Alzheimer’s disease. J Alzheimers
Dis (2010); 20: 803—11.

69



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Flicker L. Vascular factors in geriatric psychiatry: time to take a serious look Curr
Opinion Psychiatry (2008); 21: 551-4.

Yaffe, Kristine, et al. "Posttraumatic stress disorder and risk of dementia among
US veterans." Archives of general psychiatry 67,6 (2010): 608-613.

Deckers K, van Boxtel MP, Schiepers OJ, de Vugt M, Munoz SanchezJL, et al.
Target risk factors for dementia prevention: a systematic review and Delphi
consensus study on the evidence from observational studies. Int J Geriatr
Psychiatry. (2015); 30(3): 234-46.

Gorelick PB, Scuteri AC, Black SE, DeCarli C, Greenberg SM, ladecola C, et al.
Vascular contributions to cognitive impairment and dementia: a statement for
healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke
Association. Stroke. (2011); 42(9): 2672-13.

Hebert LE, Scherr PA, Bienias JL, Bennett DA, Evans DA. Alzheimer disease in
the U.S. population: prevalence estimates using the 2000 Census. Arch Neurol.
(2003); 60: 1119-22.

Lage JM. 100 Years of Alzheimer’s disease (1906-2006). J Alzheimers Dis
(2006); 9(3 Suppl): 15-26.

Blessed et al. The association between quantitative measures of dementia and
ofsenile change in the cerebral grey matter of elderly subjects. Br J Psychiatry
(1968); 114(512): 797-811.

Braak H, Braak E. Frequency of stages of Alzheimer-related lesions in different
agecategories. Neurobiol Aging (1997); 18:351.

World Alzheimer Report, (2011).

Roman GC, Tatemichi TK, Erkinjuntti T, et al. Vascular dementia: diagnostic
criteria for research studies. Report of NINDS-ARIEN International Workshop
Neurology (1993); 43: 250-60.

Fratiglioni L, Viitanen M, von Strauss E, et al. Very old women at highest risk of
dementia and Alzheimer's disease: incidence data from the Kungsholmen
Project, Stockholm. Neurology( 1997); 48: 132.

Wimo A, Winblad B, Jonsson L. The worldwide societal costs of dementia:
estimates for 2009. Alzheimers Dement (2010);6: 98-103.

Association A’s. Alzheimer’s Disease Facts and Figures. Alzheimers Dement.

(2012);8(2):131-68.

70



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Mamelak, Mortimer. "Sporadic Alzheimer's disease: the starving brain."J
Alzheimer's Dis (2012)31.3): 459-474.

Central Intelligence Agency. The World Fact Book: Canada. (2014).

Ferri, C. P. Prince, M., Brayne, C., Brodaty, H., Fratiglioni, L., Ganguli, M and
Jorm, A. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study.The lancet,
(2006). 366(9503), 2112-2117.

Kocer B, Nazliel B. Alzheimer Hastaligi'nda Genetik Faktorler. Tiirkiye Klinikleri
J Neur( 2003); 1: 1.

Mueller SG, Schuff N, Raptentsetsang S, Elman J, Weiner MW. Selective effectof
Apo E4 on CA3 and dentate in normal aging and Alzheimer’s disease using high
resolution MRI at 4 T. Neuroimage(2008); 42(1): 42-8.

Chan KK, Chiu KC, Chu LW. Association between alcohol consumption and
cognitive impairment in Southern Chinese older adults. Int J Geriatr Psychiatry
(2010); 25: 1272-9.

Larson EB, Wang L, Bowen JD, et al. Exercise is associated with reduced risk for
incident dementia among persons 65 years of age and older. Ann Intern Med
(2006); 144: 73-81.

Mayeux, Richard. "Epidemiology of neurodegeneration." Ann review neur 26.1
(2003): 81-104.

Scarmeas, N., Luchsinger, J. A., Schupf, N., Brickman, A. M., Cosentino, S., at
all. Physical activity, diet, and risk of Alzheimer disease. Jama, (2009).302(6),
627-637.

Van der Flier WM, Scheltens P Epidemiology and risk factors of dementia,]
Neurol Neurosurg Psychiatry, (2005).76:v2-7.

Harvey, R. J. Skelton-Robinson, M and Rossor, M. N. The prevalence and causes
of dementia in people under the age of 65 years.J Neurol Neurosurg
Psychiatry, (2003).74(9), 1206-1209.

Tsuboi Y, Josephs KA, Cookson N, Dickson DW. Apolipoprotein E epsilon
4allele, AD pathology and the clinical expression of Alzheimer’s disease.
Neurology (2003); 60: 240-5.

Farrer, L. A. Cupples, L. A. Haines, J. L. Hyman, B. Kukull, W. A., at all.

Effects of age, sex, and ethnicity on the association between apolipoprotein E

71



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

genotype and Alzheimer disease: a meta-analysis. Jama, (1997). 278(16), 1349-
1356.

Jun, G. Naj, A. C. Beecham, G. W. Wang, L. S. Buros, J. at all Meta-analysis
confirms CR1, CLU, and PICALM as Alzheimer disease risk loci and reveals
interactions with APOE genotypes Archives of neurol, (2010). 67(12), 1473-
1484.
Sisodia S, Price DL Amyloidogenesis in Alzheimer’s disease. Clin Neurosci
(1993); 1: 1 76-183.
Castellani, R. J. Rolston, R. K. and Smith, M. A. Alzheimer disease. Disease-a-
month, (2010). 56(9), 484-546.
Reitz, C. Brayne, C. and Mayeux, R. Epidemiology of Alzheimer disease. Nature
Reviews Neurol, (2011). 7(3), 137-152.

Hardy, J. The amyloid hypothesis for Alzheimer’s disease: a critical reappraisal. J.

neurochem, (2009).110(4), 1129-1134.

Igbal, K. Alonso, A. D. C. Chen, S. Chohan, M. O. El-Akkad, Eat all. Tau
pathology in Alzheimer disease and other tauopathies. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Molecular Basis of Dis, (2005). 1739(2), 198-210.

Roher, A. E., Lowenson, J. D., Clarke, S., Woods, A. S., Cotter, R. J.at all. beta-
Amyloid-(1-42) is a major component of cerebrovascular amyloid deposits:
implications for the pathology of Alzheimer disease. National Academy of
Sciences, (1993). 90(22), 10836-10840.

Fagan, A. M. Roe, C. M. Xiong, C. Mintun, M. A. Morris, J. C. at all
Cerebrospinal fluid tau/B-amyloid4?2 ratio as a prediction of cognitive decline in
nondemented older adults. Arch neurol, (2007). 64(3), 343-349.

Robert, M. and Mathuranath, P. S. Tau and tauopathies. Neurology India,
(2007).55(1), 11.

Mosconi, Lisa, Alberto Pupi, and Mony J. De Leon. "Brain glucose
hypometabolism and oxidative stress in preclinical Alzheimer's disease." N Y
Acad Sci (2008) 1147. 1: 180-195.

Scheff, S. W. et al. "Synaptic alterations in CAl in mild Alzheimer disease and
mild cognitive impairment." Neurology (2007) 68.18: 1501-1508.

72



60.

61.
62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Wang, Hoau-Yan, et al. "B-Amyloid1-42 Binds to a7 Nicotinic Acetylcholine
Receptor with High Affinityimplications for Alzheimer's disease patology."J
Bio Chem (2000) 275. 8: 5626-5632.

Lewis P. Rowland. Merrit’s Neurol (11th Ed.) (2008); p:773

Blass JP. Pathophysiology of Alzheimer’s Syndrome. Neurology (1993); 4: 25-6.

Southerland, Janet H. and Lawrence R. Brown. "Conscious Intravenous Sedation
in Dentistry: A Review of Current Therapy." Dental Clinics of North
America 60.2 (2016): 309-346.

Baysal Ali Ihsan, and Ziilal Yesilbudak. "Alzheimer Hastahgr'nmn Klinik
Bulgular1. " Turkiye Klinikleri J Neurol 1.1 (2003): 1-5.

Hirono, Nobutsugu, et al. "Hypofunction in the posterior cingulate gyrus
correlates with disorientation for time and place in Alzheimer’s disease."J
Neurol, Neurosur, Psyc 64. 4 (1998): 552-554.

Weintraub, Sandra, Alissa H. Wicklund, and David P. Salmon. "The
neuropsychological profile of Alzheimer disease." Cold Spring Harbor
perspectives in medicine 2. 4 (2012): a006171.

Dubois, Bruno, et al. "Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's
disease: the IWG-2 criteria. Lancet 13. 6 (2014): 614-629.

Suzanne, M. and Ming Tong. "Brain metabolic dysfunction at the core of
Alzheimer's disease." Biochem pharm (2014)88. 4: 548-559.

Jacobs, Diane M. et al. "Neuropsychological detection and characterization of
preclinical Alzheimer's disease." Neurology 45. 5 (1995): 957-962.

Pocnet, Cornelia, et al. "Personality traits and behavioral and psychological
symptoms in patients at an early stage of Alzheimer's disease." Int J Geriatr
psychiatry 28. 3 (2013): 276-283.

Herrmann, Nathan, and Serge Gauthier. "Diagnosis and treatment of dementia: 6.

Management of severe Alzheimer disease." Can Med Assoc J 179. 12 (2008):
1279-1287.
Tsuang, Debby, et al. "Visual hallucinations in dementia: a prospective
community-based study with autopsy." Am J Geriatr Psychiatry 17. 4 (2009):
317-323.

Vecchierini MF. Sleep disturbances in Alzheimer's disease and other dementias

Psychol Neuropsychiatr Vieil (2010); 8(1): 15-23

73



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

McKhann, Guy M., et al. "The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association  workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's
disease."Alzheimer's dement 7.3 (2011): 263-269.

Teri, Linda, James P. Hughes, and Eric B. Larson. "Cognitive deterioration in
Alzheimer's disease behavioral and health factors." J Gerontology 45. 2 (1990):
P58-P63.

Albert, Marilyn S, et al. "The diagnosis of mild cognitive impairment due to
Alzheimer’s disease: Recommendations from the National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's
disease." Alzheimer's dement 7. 3 (2011): 270-279.

Terry RD, Katzman R., Bick K.L., Sisodia S.S. Alzheimer hastaligi. Ceviri Ed;
Giirvit H. Alzheimer Hastaligmin Klinik Sunumu ve Seyri, 2. Baski, Yelkovan
Yayincilik, Istanbul. (2001). p. 11-24.

Galton CJ, Patterson K, Xuereb JH, Hodges JR. Atypical and typical presentations
of Alzheimer's disease: a clinical, neuropsychological, neuroimaging and
pathological study of 13 cases. Brain (2000); 123 Pt 3: 484. 79.

BntoN, J. P. "The role of neurofibrillary tangles in Alzheimer disease." Acta
neuol. belg 98 (1998): 165-174.

McKhann, Guy M, et al. "The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association  workgroups on diagnostic guidelines for  Alzheimer's
disease."Alzheimer's dement 7. 3 (2011): 263-269.

Cumming, Toby B. Randolph S. Marshall, and Ronald M. Lazar. "Stroke,
cognitive deficits, and rehabilitation: still an incomplete picture." Int J Stroke 8.
1 (2013): 38-45.

Brion JP. The role of neurofibrillary tangles in Alzheimer’s disease. Acta neurol
Belg.(1998); 98: 165-174

Sorrentino, G. and V. Bonavita. "Neurodegeneration and Alzheimer’s disease: the
lesson from tauopathies." Neurol Sci 28. 2 (2007): 63-71.
ladecola, Costantino. "Neurovascular regulation in the normal brain and in

Alzheimer's disease." Nat Rev Neurosci 5. 5 (2004): 347-360.

74



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Jendroska, K. et al. "Ischemic stress induces deposition of amyloid f
immunoreactivity in human brain." Acta neuropathologica 90. 5 (1995): 461-
466.

Sadowski, Marcin, et al. "Links between the pathology of Alzheimer's disease and
vascular dementia." Neurochem Res 29. 6 (2004): 1257-1266.

Terry RD, Katzman R, Bick KL, et al. Alzheimer Disease. Philadelphia, Lippincott
Williams & Wilkins. 2nd ed. Cev ed: Do¢. Dr I. Hakan GiirvitYelkovan
yayincilik;(1999).s.11-25.

Uslu, Sema, et al. "Levels of amyloid beta-42, interleukin-6 and tumor necrosis
factor-alpha in Alzheimer’s disease and vascular dementia." Neurochem Res 37.
7 (2012): 1554-1559.

Tyas SL. Alcohol use and the risk of developing Alzheimer's disease. Alcohol Res
Health. (2001); 25(4): 299-306.

Katzman R, Terry RD, Bick KL, et al. Alzheimer Disease. Philadelphia, Lippincott
Williams & Wilkins. 2nd ed. Cev ed: Dog. Dr I. Hakan Giirvit. Yelkovan
yayincilik;(1999).s.11-25.

Bailey P. Biological markers in Alzheimer’s disease. Can J Neurol Sci. (2007); 34
(Suppll): S72-76.

Uslu, Sema, et al. "Levels of amyloid beta-42, interleukin-6 and tumor necrosis
factor-alpha in Alzheimer’s disease and vascular dementia." Neurochem res 37.
7 (2012): 1554-1559.

Buerger K, Frisoni G, Uspenskaya O, Ewers M, Zetterberg H, et al.Validation of
Alzheimer’s disease CSF and plasma biological markers: the  multicentre
reliability study of the pilot European Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (E-ADNI). Exp Gerontol (2009); 44: 579-85.

Kocabiyik N. Alzheimer hastalarinda klinik evrelerine gbre serum
lipidseviyelerinin degerlendirilmesi. Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman
Uzman Ruh Saghgi Ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi.
Uzmanlik Tezi (2008).

Jack, Clifford R. et al. "Introduction to the recommendations from the National
Institute on Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic guidelines

for Alzheimer's disease." Alzheimer's Dement 7. 3 (2011): 257-262.

75



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107

108.

109.

Blennow, Kaj, et al. "Cerebrospinal fluid and plasma biomarkers in Alzheimer
disease." Nat Rev Neurol 6. 3 (2010): 131-144.

Cumming, Toby B. Randolph S. Marshall, and Ronald M. Lazar. "Stroke,
cognitive deficits, and rehabilitation: still an incomplete picture." Int J Stroke 8.
1 (2013): 38-45.

Snaphaan, Liselore, and Frank-Erik de Leeuw. "Poststroke memory function in
nondemented patients a systematic review on frequency and neuroimaging
correlates." Stroke 38.1 (2007): 198-203.

Leys, Didier, et al. "Poststroke dementia." Lancet 4.11 (2005): 752-759.

Henon, H. F. Pasquier, and D. Leys. "Poststroke dementia." Cerebrovasc
Dis 22.1 (2006): 61-70.
Plassman, Brenda L. et al. "Prevalence of dementia in the United States: the
aging, demographics, and memory study." Neuroepidemiology 29. 1-2 (2007):
125-132.

Mackay, Judith, et al. The atlas of heart disease and stroke. WHO, (2004).
McVeigh, Catherine, and Peter Passmore. "Vascular dementia: prevention and
treatment." Clinical interventions in aging 1. 3 (2006): 229.

Vermeer SE. Prins ND. den Heijer T. Hofman A. Koudstaal PJ. Breteler MM.
Silent brain infarcts and the risk of dementia and cognitive decline. N Engl J
Med. (2003); 348: 1215-22.

Kimm, H. et al. Mid-life and late-life vascular risk factors and dementia in
Korean men and women. Arch. Gerontol. Geriatr. (2011) 52 (3), 6.

Xu, Weili, et al. "Accelerated progression from mild cognitive impairment to

dementia in people with diabetes." Diabetes 59.11 (2010): 2928-2935.

. Bruce, D.G. et al. Predictors of cognitive impairment and dementia in older people

with diabetes. Diabetologia 51 (2), (2008) 241-248.

Verhaaren, Benjamin FJ, et al. "High blood pressure and cerebral white matter
lesion progression in the general population." Hypertension 61. 6 (2013): 1354-
1359.

Tzourio, C. et al. Effects of blood pressure lowering with perindopril
andindapamide therapy on dementia and cognitive decline in patients with

cerebrovascular disease. Arch. Intern. Med.( 2003)163 (9), 1069-1075.

76



110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Grundy, Scott M. et al. "Clinical management of metabolic syndrome report of
the American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute/American Diabetes Association conference on scientific issues related
to management." Arterioscler Thromb Vasc Biol 24. 2 (2004): e19-e24.

Frisardi, Vincenza. "Impact of metabolic syndrome on cognitive decline in older
age: protective or harmful, where is the pitfall." J Alzheimer's Dis 41. 1 (2014):
163-167.

Rouch, Isabelle, et al. "Metabolic syndrome is associated with poor memory and
executive performance in elderly community residents: the PROOF study."The
Am J Geriatr Psychiatry 22.11 (2014): 1096-1104.

Zieren, Nikola, et al. "Education modifies the relation of vascular pathology to
cognitive function: cognitive reserve 1in cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy." Neurobiol.
Aging 34. 2 (2013): 400-407.

Sahathevan, Ramesh, Amy Brodtmann, and Geoffrey A. Donnan. "Dementia,
stroke, and vascular risk factors; a review." Int J Stroke 7. 1 (2012): 61-73.
Yates, Kathy F. et al. "Impact of metabolic syndrome on cognition and brain a
selected review of the literature." Arterioscler, thromb, vasc biol 32. 9 (2012):
2060-2067.

Pendlebury, Sarah T. and Peter M. Rothwell. "Prevalence, incidence, and factors
associated with pre-stroke and post-stroke dementia: a systematic review and
meta-analysis." Lancet 8.11 (2009): 1006-1018.

Federico, Antonio, et al. "Hereditary cerebral small vessel diseases: a review."J
neurol sci 322. 1 (2012): 25-30.

Verghese, Philip B., Joseph M. Castellano, and David M. Holtzman.
"Apolipoprotein E in Alzheimer's disease and other neurological disorders."
Lancet 10. 3 (2011): 241-252.

Charidimou, Andreas, Qiang Gang, and David J. Werring. "Sporadic cerebral
amyloid angiopathy revisited: recent insights into pathophysiology and clinical
spectrum." J Neurol Neurosur Psychiatry 83. 2 (2012): 124-137.

Lee, Chaeyoung, and Younyoung Kim. "Complex genetic susceptibility to
vascular dementia and an evidence for its underlying genetic factors associated

with memory and associative learning." Gene 516. 1 (2013): 152-157.

77



121.

122.

123.

124.

125

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Leys D, H enon H, Mackowiak-Cordoliani M-A, Pasquier F. Poststroke
dementia. Lancet Neurol (2005); 4: 752—759.
Firbank, Michael J. et al. "Medial temporal atrophy rather than white matter
hyperintensities predict cognitive decline in stroke survivors." Neurobiol.
Aging 28.11 (2007): 1664-1669.
Hachinski, Vladimir C. Neils A. Lassen, and John Marshall. "Multi-infarct
dementia: a cause of mental deterioration in the elderly." Lancet 304. 7874
(1974): 207-209.
Venkat, Poornima, Michael Chopp, and Jieli Chen. "Models and mechanisms of
vascular dementia." Exp neurol 272 (2015): 97-108.

. Wardlaw, Joanna M. Colin Smith, and Martin Dichgans. "Mechanisms of sporadic

cerebral small vessel disease: insights from neuroimaging." Lancet 12. 5 (2013):
483-497.
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler
DersKitaplari. Noroloji. Sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari: Demans
Sendromu, Alzheimer Hastahd1 ve Alzheimer dis1 demanslar. Editor Oge AE,
Zarko Bahar S, Bilgic¢ B. Istanbul, Nobel T1p Kitapevleri (2004): 367-417.
Moroney, J. T. et al. "Meta-analysis of the Hachinski Ischemic Score in
pathologically verified dementias." Neurology 49. 4 (1997): 1096-1105.
Patel, Bhavini, and Hugh S. Markus. "Magnetic resonance imaging in cerebral
small vessel disease and its use as a surrogate disease marker." Int J Stroke 6. 1
(2011): 47-59.
Lee, Ae Young. "Vascular dementia." Chonnam medical journal 47. 2 (2011): 66-
71.
Chui, Helena C. et al. "Criteria for the diagnosis of ischemic vascular dementia
proposed by the State of California Alzheimer's Disease Diagnostic and
Treatment Centers." Neurology 42. 3 (1992): 473-473.
Roman GG. Tatemichi TK. Erkinjuntti T. et al: Vascular dementia: Diagnostic
criteria for research studies: Report of the NINDS-AIREN International
Workshop. Neurology (1993); 43: 250-260.
Collaborative, P. R. O. G. R. E. S. S., Bruce Neal, and Stephen MacMahon.

"Effects of blood pressure lowering with perindopril and indapamide therapy on

78



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

dementia and cognitive decline in patients with cerebrovascular disease." Arch
Intern Med 163 (2003): 1069-75.

Patel B and Markus HS. Magnetic resonance imaging in cerebral small vessel
disease and its use as a surrogate disease marker. Int J Stroke (2011); 6: 47-59.
Jackson, Caroline A. et al. "Differing Risk Factor Profiles of Ischemic Stroke
Subtypes Evidence for a Distinct Lacunar Arteriopathy." Stroke 41. 4 (2010):
624-629.

Alosco, Michael L. et al. "Cerebral perfusion is associated with white matter
hyperintensities in older adults with heart failure." Congestive Heart Failure 19.
4 (2013): E29-E34.

Balestrini, Simona, et al. "Severe carotid stenosis and impaired cerebral
hemodynamics can influence cognitive deterioration." Neurology 80. 23 (2013):
2145-2150.

Wardlaw, Joanna M. et al. "Neuroimaging standards for research into small vessel
disease and its contribution to ageing and neurodegeneration." Lancetl12.8
(2013): 822-838.

Thal, Dietmar Rudolf, Lea Tenenholz Grinberg, and Johannes Attems. "Vascular
dementia: different forms of vessel disorders contribute to the development of
dementia in the elderly brain." Exp geront 47. 11 (2012): 816-824.

Gouw, Alida A. et al. "Heterogeneity of small vessel disease: a systematic review
of MRI and histopathology correlations." J Neurol Neurosur Psychiatry (2010):
Jnnp-2009.

Maillard, Pauline, et al. "Coevolution of white matter hyperintensities and
cognition in the elderly." Neurology 79. 5 (2012): 442-448.

Jokinen, H. et al. "Incident lacunes influence cognitive decline The LADIS
study." Neurology 76.22 (2011): 1872-1878.

Federico, Antonio, et al. "Hereditary cerebral small vessel diseases: a review."J
neurol sci 322. 1 (2012): 25-30.

Smith, Eric E. et al. "Cerebral microinfarcts: the invisible lesions." Lancet
Neurol 11. 3 (2012): 272-282.

Attems, Johannes, et al. "Review: sporadic cerebral amyloid

angiopathy."Neuropathol Appl Neurobiol 37. 1 (2011): 75-93.

79



145.

146.

147.

148.

149.

150.

I51.

152.

153.

154.

155.

156.

Auriel, Eitan, and Steven Mark Greenberg. "The pathophysiology and clinical
presentation of cerebral amyloid angiopathy." Curr Atheroscler Rep 14. 4
(2012): 343-350.

Benedictus, Marije R. et al. "Specific risk factors for microbleeds and white
matter hyperintensities in Alzheimer's disease." Neurobiol Aging 34. 11 (2013):
2488-2494.

Marshall, R. S. et al. "Cerebral hemodynamics and cognitive impairment Baseline
data from the RECON trial." Neurology 78. 4 (2012): 250-255.

Lawrence, Andrew J. et al. "Mechanisms of cognitive impairment in cerebral
small vessel disease: multimodal MRI results from the St George's cognition and
neuroimaging in stroke (SCANS) study." PloS one 8. 4 (2013): e61014.

Kalaria, Raj N. "Cerebrovascular Disease and Mechanisms of Cognitive
Impairment Evidence From Clinicopathological Studies in Humans." Stroke43.9
(2012): 2526-2534.

Zarow, Chris, et al. "Prevalence, laterality, and comorbidity of hippocampal
sclerosis in an autopsy sample." Brain Behav 2. 4 (2012): 435-442.

Esiri, M. M. G. K. Wilcock, and J. H. Morris. "Neuropathological assessment of
the lesions of significance in vascular dementia."J Neurol Neurosur
Psychiatry 63. 6 (1997): 749-753.

Chui, Helena C. et al. "Criteria for the diagnosis of ischemic vascular dementia
proposed by the State of California Alzheimer's Disease Diagnostic and
Treatment Centers." Neurology 42. 3 (1992): 473-473.

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, et al. Neurology in Clinical PracticeThe
Neurological Disorders: Vasc Dement. (2000); 70: 1721-1729
Lambova, Sevdalina Nikolova, and Ulf Miiller-Ladner. "Capillaroscopic pattern
in systemic lupus erythematosus and undifferentiated connective tissue disease:
What we still have to learn." Rheumatol Int 33. 3 (2013): 689-695.

Kabasakal, Y. et al. "Quantitative nailfold capillaroscopy findings in a population
with connective tissue disease and in normal healthy controls."Ann Rheum
Dis 55. 8 (1996): 507-512.

Ingegnoli, Francesca, et al. "Nailfold capillaroscopy in systemic sclerosis: data
from the EULAR scleroderma trials and research (EUSTAR)
database."Microvasc Res 89 (2013): 122-128.

80



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Maricq HR, Gordon G, Leroy EC. Studies in patients with connective
tissuedisorders. Bibl Anat (1977):135-41.

A.Selva-O’Callaghan, V. Fonollosa-Pla, E. Trallero-Aragu’as et al. “Nailfold
capillary microscopy in adults with inflammatory myopathy,” Sem Arthrit
Rheumat, (2010).vol. 39, pp. 398-404.

Schiavon, F. et al. "Morphologic Study of Microcirculation in Acromegaly by
Capillaroscopy 1." J Clin Endocrin Met 84. 9 (1999): 3151-3155.

Gallucci, F. et al. "Indications and results of videocapillaroscopy in clinical
practice." Adv Med Sci 53. 2 (2008): 149.

Sekiyama, Juliana Y. et al. "Reliability of widefield nailfold capillaroscopy and
videocapillaroscopy in the assessment of patients with raynaud's
phenomenon." Arthritis Care Res 65.11 (2013): 1853-1861.

F. Ingegnoli, R. Gualtierotti, C. Lubatti et al. “Feasibility of different
capillaroscopic measures for identifying nailfold microvascular alterations,”
Sem Arthr Rheumat, vol. 38, no. 4, pp. 289-295, (2009).

Hoerth, Christian, et al. "Qualitative and quantitative assessment of nailfold
capillaries by capillaroscopy in healthy volunteers." Vasa 41. 1 (2012): 19-26.
Shore, Angela C. "Capillaroscopy and the measurement of capillary pressure."B J
Clin Pharmac 50. 6 (2000): 501-513.

Terreri, Maria Teresa RA, et al. "Nail fold capillaroscopy: Normal findings in
childrenand  adolescents." Sem  Arthrit Rheumat.(1999)Vol.29.No.1.WB
Saunders).

P. Jung and F. Trautinger, “Capillaroscopy of toes,” J Dtsch Dermatol Ges, vol.
(2013)11, no. 9, pp. 855-867,

Cutolo, Maurizio, et al. "The contribution of capillaroscopy to the differential
diagnosis of connective autoimmune diseases." Best Pract Res Clin
Rheumatol 21. 6 (2007): 1093-1108.

H. Le and K. I. Cho, ‘“Association between endothelial function and
microvascular changes in patients with secondary Raynaud’s phenomenon,” Clin
Rheumatol, ( 2014)33, no. 11,pp. 1627-1633.

F. Ingegnoli, S. Zeni, V. Gerloni, and F. Fantini, “Capillaroscopic observations
in childhood rheumatic diseases and healthy controls,” Clin Exp Rheumatol,

(2005).vol. 23, no. 6, pp. 905-911.

81



170.

171.

172.

173.

174.
175.

176

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Cutolo, Maurizio, et al. "Nailfold videocapillaroscopy assessment of
microvascular damage in systemic sclerosis." J Rheum 27. 1 (2000): 155-160.
Cutolo M, Grassi W, Cerinic MM Raynaud’s phenomenon and role of
capillaroscopy. Arthritis Rheum (2003)48: 3023-3030.

Minoru Hasegawa Dermoscopy findings of nail fold capillaries inconnective
tissue diseases doi: 10. 1111/5.1346-8138.(2010). 01092.x

Third Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
HighBlood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1I) Nat Guide.
Compliance with the 2015 Am Ass Scr Guide DMII primary care.

2013 guidelines of the FEuropean Societies of Hypertansion and

Cardiology(ESH/ESC).

. Daniele Lo Cocol Gianluca Lopezl Salvatore Corrao at all, Cognitive impairment

and stroke in elderly patients Correspondence: University of Palermo, Palermo,
Italy Vasc Health Risc Manag (2016):12 105-116.

Casserly 1, Topol E. Convergence of atherosclerosis and Alzheimer’s disease:
inflammation, cholesterol, and misfolded proteins. Lancet. (2004); 363:1139 —
1146

Gorelick PB, Brody J, Cohen D, Freels S, Levy P at all. Risk factors for dementia
associated with multiple cerebral infarcts. A case-control analysis in
predominantly African-American hospital-based patients. Arch Neurol.
(1993);50: 714 -720.

Marek M. Chojnowski, Anna Felis-Giemza, Marzena Olesinska National Institute
of Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation, Capillaroscopy — arole in
modern rheumatology Reum (2016); 54, 2: 67.

Granger DN, Senchenkova E. Inflammation and the Microcirculation. Morgan &
Claypool Life Sciences, San Rafael (2010).

Raj N. Kalaria Neuropathological diagnosis of vascular cognitive impairment and
vascular dementia with implications for Alzheimer’s disease Acta Neuropathol
(2016) 131: 659-685.

Wechsler B, Le TH, Mouthon JM, Cabane J, Godeau P. Periungual
capillaroscopic aspects in Behget's disease. Apropos of 30 cases. Ann Dermatol

Venereol (1984); 111;543-550.

82



183.

184.

185

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Vaipoulos G, Pangratis N, Samarkos M. at all. Nailfold capillary abnormalities in
Behget's disease. ] Rheumatol (1995); 22: 1108-1111.
Davatchi F, Shahram F, Chams C, Chams H, Nadji A (2005) Behcet’s
diseaseActa Med Iran 43: 233-242.

. Yiiksel S,Yenercag M, Soylu K at all. Abnormal nail fold capillaroscopic findings

in patients with coronary slow flow phenomenon Int J Clin Exp Med
(2014);7(4):1052-1058.

Yilmaz H, Demir I, Uyar Z.at all Clinical and coronary angiographic
characteristics of patients with coronary slow flow. Acta Cardiol (2008); 63:
579-584.

Mosseri M, Yarom R, Gotsman MS, Hasin Y.at all Histologic evidence for small-
vessel coronary artery disease in patients with angina pectoris and patent large
coronary arteries. Circulation (1986); 74: 964-72.

Grazyna Kaminska-Winciorekl A, Grazyna Deja2 B, Joanna Polanska3 C,
Przemystawa Jarosz-Chobot  Diabetic microangiopathy in capillaroscopic
examination of juveniles with diabetes type 1 Postepy Hig Med Dosw (2012);
66: 51-59.

Saketkoo LA, Distler O. Is there evidence for vasculitis in systemic

sclerosis Curr Rheumatol Rep (2012); 14: 516-25.

Camila Ferrari Ribeiro Elisa Beatriz Dalledone Siqueira Ana Paula Holler
Lincoln Fabricio Thelma Larocca Skare and at all Pertungual capillaroscopy in
psoriasis An Bras Dermatol. (2012);87(4):550-3.

Marja Isabel Pedraza, Julia Barbado, Marina Ruiz and Angel Luis Guerrero
Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome as Presenting Form of Very
Early Systemic Sclerosis Hindawi Publishing Corporation Case Reports in
Neurol Med Volume (2015).

Sevil Aytekin, Fatma Aydin, Tekin Akpolat, Nilgun Senturk, Ahmet Yasar
Turanli at all Evaluation of nailfold capillaries in familial Mediterranean fever
patients Clin Rheumatol (2011) 30: 255-257.

Yazic1 H, Ozdogan H at all Familial Mediterranean fever in Tu rkey. Familia
Mediterranean Fever. First International Conference. (1997); Freund Publishing

House Ltd, 66-71.

83



194. Kalaria , Ballard C. Overlap between pathology of Alzheimer disease and vascular
dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. (1999).

195. Holanda Mafaldo Didgenes A, Bonfa E, Fuller R, Correia Caleiro MT
Capillaroscopy is a dynamic process in mixed connective tissue disease. Lupus
(2007) 16(4):254-258.

196. Caramaschi P, Canestrini S, Martinelli N et al. Scleroderma patients nailfold
videocapillaroscopic patterns are associated with disease subset and disease
severity. Reum (2007); 46: 1566-9.

197. Tektonidou M, Kaskani E, Skopouli FN, Moutsopoulos HM Microvascular
abnormalities in SjOgren’s syndrome: nailfold capillaroscopy. Rheumatol
(1999) 38: 826-830.

198. Nagy Z, Czirjac L Nailfold digital capillaroscopy in 447 patients with connective
tissue disease and Raynaud’ disease. J Eur Acad Dermatol Venereol (2004)

18:62-68.

84



