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OZET

Demans, entelektiel yetenekleri silen, biligssel, davranigsal ve islevsel
gerilemeye yol agan, mesleki ve sosyal alanda kayiplarla giden ilerleyici bir klinik
tablodur. Demans tanisi alan olgularin %60-80’ini Alzheimer hastaligi (AH) olusturur’.
Parkinson hastaliyi Demansi (PHD), Parkinson Hastaligrnin seyrinde %30-40
oraninda goriilmektedi’. Bu arastrmada AH ile PHD’nin yakin dénem etkilerini
degerlendirerek demans tanisi ve klinik o6zellikleri icin bir profil ¢ikarimasi
hedeflenmigtir. Bu galisma MEUTF Néroloji Demans ve Parkinson polikliniklerinde takip
edilen hastalarda kesitsel vaka kontrolli ¢alisma olarak planlanmistir.

Calismamizda AH grubunda kadin, PHD’de ise erkek c¢ogunluktaydi.
demografik 6zellikler agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Hasta gruplarinin
islevsellik ve GYA skorlari kontrol grubuna gore anlamh sekilde bozuk idi. Buna karsin
hasta gruplari arasinda islevsellik farki saptanmadi. Calisma gruplari arasinda kognitif
test sonuclari incelendiginde; MMSE, ileri ve geri sayl menzili, hesaplama, soyutlama,
anlama, konstriksiyon skorlari hasta gruplari, saglkl kontrol grubuna goére disuk idi.
Hesaplama, sdzel akicilik, kelime listesi ilk 6grenme ve saat ¢izme testlerinde AH'de
PHD’ye goére daha dusik skorlar mevcuttu. Calismamizda apati, disinhibisyon,
elesyon, irritabilite, anormal motor hareket, uyku ve istah alanlarinda hasta gruplarinin
skorlari kontrol grubuna gére anlamh sekilde ylksek idi. Depresyon parametresinde
hi¢bir grup arasinda fark yokken, hallisinasyonda AH'de PHD’ye gére daha yiksek,
anksiyete parametresinde ise PHD’de AHye gbére anlamli sekilde yiksek skorlar
saptandi.

AH ve PHD’nin klinik seyir ve noéropsikolojik 6zellikler agisindan ayirt edici
yonleri hakkinda literatlirde celigkili bilgiler mevcuttur. Bu c¢alisma hastalarin
sosyodemografik, kognitif ve noéropsikiyatrik parametreler agidan degerlendirildigi
6zgln tasarimi ile klinik seyirde AH icin fonksiyonel kayip (6zellikle bellek, gorsel
uzamsal yetiler ve yuratucu iglevler) paralelinde gelisen noropsikiyatrik algi bozuklugu
ve PHD da ise erken gelisen islevsel kayiba eslik eden anlamli anksiyete bozukluguna
dikkati cekmis ve Kklinisyenlere takip etmeleri gereken degiskenler hakkinda bir
algoritma sunmustur.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi demansi, kognitif

ve noropsikiyatrik degerlendirme



ABSTRACT

The Clinic and Neuropsychiatric Profile Comparison of Alzheimer
Type Dementia and Parkinson Disease Dementia

Dementia is a progressive clinical table that removes the intellectual abilities,
causes the cognitive, behavioral and functional decline, and loses in occupational and
social areas. 60-80% of dementia diagnosis is Alzheimer's disease (AD). Parkinson's
disease dementia (PDD), is observed in the course of 30-40% of Parkinson's disease.
This research is targeted to extract a profile for the dementia diagnostic and clinical
characteristics by evaluating the near-term effects of AD and PDD. This study is
planned as a cross-sectional case-control study with follow-up patients at MEUTF
Neurology, Dementia and Parkinson Clinics.

In this study, the majority was women in AD group but men are the majority in
the PDD group. There was no difference between the groups in terms of demographic
characteristics. Functionality and instrumental activities of daily living scores in the
patient group is significantly worse that the control group. In contrast, there is no
significant difference in functionality between the patient groups. When the cognitive
test results between groups are examined, MMSE, forward and reverse number range,
calculation, abstraction, understanding, construction scores in the patients groups was
lower that the healthy control group. In AD group, calculation, verbal fluency, word list,
the early learning and clock drawing test had lower scores than the PDD group. In our
study, the scores of apathy, disinhibition, elesyon, irritability, abnormal motor
movements, sleep, and appetite areas in the patients group was significantly higher
than the scores in the control group. While there was no difference in the depression
parameters between all groups, hallucination parameters in AD group is higher than
PDD group and hallucinations and anxiety parameters in PDD group show significantly
higher scores compared to AD group.

In literature, there are conflicting information on the distinctive aspects of AD
and PDD in terms of the clinical course and neuropsychological characteristics. With
the original design of patients' demographic, cognitive and neuropsychiatric
parameters, this study is drawn attention on the neuropsychiatric perception disorder
for AD clinical course developed in terms of functional loss (especially memory,
visuospatial abilities and executive functions) and significant anxiety disorder for PDD
group that accompany the early developing functional losses. It also presented and
algorithm on variables that is required to follow by clinicians.

Key words: Alzheimer's disease, Parkinson's disease dementia, cognitive and

neuropsychological assessment.



GIRIS ve AMAG

Demans, acik bir biling dizeyinde basta bellek olmak Uzere zihinsel ve
sosyal yeteneklerin kisinin gunlik yasam aktivitelerini etkileyecek derecede
gerilemesi seklinde tanimlanabilir. Amerikan Psikiyatri Birligi Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-V)'nda, “bilingte bozulma
olmaksizin bellek yikimini da igeren birgok bilissel bozuklugun bulunmasi”
seklinde tanimlanir. Demansta etkilenen biligsel islevler genel zek&, 6grenme ve
bellek, dil, problem ¢6zme, yonelim, algi, dikkat, yargillama ve sosyal
yeteneklerdir.

Alzheimer hastaligi(AH) demansin en yaygin formudur ve dlnya
genelinde 25 milyondan fazla kigiyi etkilemektedir. Genel olarak 65 yas Ustu
bireylerin %5’ini etkilerken,80 yas Uzerinde bu oran %25’e kadar ¢ikmaktadir.
Alzheimer’in orijinal makalesine atfen, hastaliga adini veren Dr.Alois Alzheimer,
Auguste Dieter isimli hastasinda yaklasik bir asir 6nce hastaligin ilk
semptomlarini ve néropatolojik dzelliklerini tanimlamistir.*

Kognitif fonksiyonlar acgisindan en 6nemlisi bellek bozuklugudur. Bu
bulgulara ileri donemde fiziksel fonksiyonlarda kayiplar eklenir. Noropatolojik
olarak yaygin ndronal hicre kaybina amiloid plaklar (AP) ve ndrofibriler
yumaklar (NFY) eslik eder. AH’nin klinik tanisi demansa yol acabilecek diger
nedenlerin diglanmasi ile konulmaktadir. Kesin tanisi ise ancak post-mortem
dénemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir.®

PHD, Parkinson Hastaligi'nin seyrinde %30-40 oraninda gorulmektedir.
PHD ydlraticu fonksiyonlarda bozukluk, dikkatte bozulma, demansin siddeti ile
orantisiz gorsel-uzaysal bozukluk o6n plandadir. Hafif bellek bozuklugu
mevcuttur. Kelime bulma ve akicilikta bozulma diginda lisan fonksiyonlari
korunmustur. Depresyon, hallUsinasyonlar, apati, dellizyon ve anksiyete
davranissal semptomlar arasindadir.

Bu arastirmada Alzheimer hastaligi ile Parkinson hastaliyi demansinin
yakin dénem etkilerini degerlendirerek demans tanisi ve klinik 6zellikleri igin

algoritma olusturmaya yonelik bir profil ¢ikarilmasi hedeflenmistir



GENEL BILGILER

Demans

Demans, birden c¢ok biligssel alanda (karmasik dikkat, yerine getirme
islevi, 6grenme ve bellek, dil, algisal- devinsel ya da toplumsal bilig) daha
onceden yeterlilik dizeyine gore belirgin bir bilissel gerileme gerekmektedir. Bu
gerilemeye karsi Kiginin, bilgisi olan birinin ya da bir klinisyenin kaygi duyuyor
olmasi ve noropsikolojik testlerle saptanmasi temel 6zellikleri arasindadir. Bu
biligsel eksikliklerin kisinin gundelik etkinliklerinde, kendi basina bagimsiz
davranmayi guglestirmesi (en azindan faturalarini 6deme ya da ilaglarini dogru
kullanma gibi karmasik gunluk yasam etkinliklerinde yardima gereksinme)
gerekmektedir. Demans bu biligsel eksikligin deliryum ya da baska bir ruhsal
bozukluklarla (major depresif bozukluk, sizofreni vb) daha iyi agiklanamamasi
durumudur®. Demans kavrami bir takim asgari semptomlarin birlikteligini
gerektirdiginden dolayi bir sendromu ifade etmektedir®.

Demans, sosyal veya mesleki iglevselligi anlamli derecede bozan kognitif
yikimla giden klinik bir sendromdur. Bu kognitif etkilenmeye davranis ve kisilik
degisiklikleri eslik eder. Klinik olarak demans tanisi koyabilmek igin bu
bozukluklarin sosyal ve mesleki islevselligi etkilemis olmasi, biling bozuklugu
olmamasi, deliryum veya herhangi bir medikal, noérolojik veya psikiyatrik
hastaliktan kaynaklanmiyor olmasi gerekmektedir. Bellek bozuklugu birgok
hastada olmasina ragmen bazi demans tiplerinde (primer progresif afazi,
frontotemporal demansin bazi alt tipleri gibi) kismen korundugu gdsterilmigtir.
Bu nedenle NINCDS-ARDA tarafindan 2011°de Alzheimer hastaligi tani dlgitleri
revize edilirken demans tanisi da “Bellek, dil, praksi, gnozi ve yurutucu islev
kognitif alanlardan en az ikisinde hastalik dncesi doneme goére sosyal ve
mesleki islevlerde etkilenmeye yol agan bozukluk” olarak degistiriimistir.

AH tanisi, progresyonu ve tedavisi konusunda vyeni gelismelere
hastaligin patofizyolojik strecindeki kavrayis yol gostermektedir. Bu bakis agisi
ile AH tanisi koyabilmek icin gelistirilen Ol¢Utler 1984 yilindan sonra 2011
yilinda yeniden giincellenmistir .

Demanslar éncelikle primer ve sekonder olarak siniflandirilirlar®. AH’nin
da dahil oldugu ve en buylk bolumu olusturan primer demanslar, demansa

neden olan MSS’nin baglica nérodejeneratif hastaliklarini igerir. Nérodejeneratif
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hastalik, zihinsel iglevlerin alt yapisini olusturan limbik ve asosiasyon
alanlarinda, siklikla kendine 6zgu patolojik izi birakarak (6rn.AH’de senil plak ve
norofibriler yumaklar, “Diffuz Lewy Body(DLB)tipi demansta Lewy cisimcikleri
gibi)buralarda néron ve sinaps kaybiyla dejenerasyona yol agarak islevi bozar.
Bu sureg¢ klinige demans olarak yansir. Norodejenerasyon, AH’de oldugu gibi
anilan alanlara sinirli kalma egdilimindeyse, demans izole ya da agirlikh klinik
tablo olarak kalir; oysa ki, DLB tipi demansta oldugu gibi motor sistem de
dejenerasyona dahil olursa parkinsonizm, Demansla birlikte, bazen daha da
onunde klinik tablonun agirlikli bir parcasi olur. Dolayisiyla, primer demanslar
klinik gorunuglerine gore, kendi iclerinde primer izole demanslar ve motor
bozuklukla birlikte olan primer demanslar olarak siniflanabilirler®.

Sistemik, norolojik ya da psikiyatrik bir hastaligin kendi seyri sirasinda,
alisilagelmis klinik g0sterilerinin yani sira demansa da neden olmasi
durumunda, s6z konusu tablo “sekonder demanslar” altinda siniflanir. Sekonder
demanslarin en sik nedeni Vaskuler Demanstir (VaD). Gerek orta ¢apl serebral
arterlerin birbirini izleyen tikanmalari, gerek hipertansif serebral ki¢cik damar
hastaligi (Binswanger hastaligl) ve gerekse de stratejik lokalizasyonlu tek
infarktlar VaD nedeni olabilir.

Primer demanslarin, bu arada AHnin klinik tanisi igin sekonder
demanslarin ekarte edilebiliyor olmasi gerekir. Nitekim, AH icin yayinlanmig

olan klinik tani élgutleri iginde bu kosulun yerine getiriliyor olmasi gerekir.



Tablo1. Demans NedenlerininSiniflandiriimasi °

Primer (dejeneratif) Sekonder

Alzheimer hastaligi
Fronto-temporal Demans Vaskuler demans
Pick hastaligi

=  Multi-infarkt demans

Non-spesifik fokal atrofiler
= Kromozom 17 - FTD
= ALS-FTD

Hareket bozuklugu ve demans

= Binswanger hastaligi
= Stratejik infarkt demansi
= CADASIL

Normal basingli hidrosefali

" Lewy Cisimcikli Demans Toksik-Metabolik demanslar

" Parkinson Hastaligi Demansi = Wernicke-Korsakoff hastaligi

» Progresif supranukleer felg - B12 vitamin eksikligi

" Huntington hastalig = Nikotinik asit eksiKligi

= Kortikobazal dejenerasyon - Hipotiroidi

= Spinoserebellar ataksiler (bazi - Kronik karaciger hastalig

formlarr) ilaclar
Alkolizm

infeksiyonlar

= ALS-Parkinson-demans kompleksi
=  Wilson hastaligi
= Multistem atrofi

= Herpes Simplex ensefaliti

= Pantotenat kinaz iligkili . Nérosifiliz

norodejenerasyon = Subakut sklerozan panensefalit

Prion hastaliklari * Progresif multifokal

= Creutzfeldt-Jacob hastaligi Ikoensefalopati

= Gerstmann-Straussler-Scheinker Kafa igi yer kaplayici hastaliklar ve

= Fatal familyal insomni travma

Diger Otoimmun-inflamatuvar hastaliklar

= Noronal seroid lipofuskinozis = Multipl skleroz

= Gaucher hastaligi - Behget hastalig

" Niemann-Pick hastaligi Sistemik vaskulitler

= Mitokondriyel hastaliklar

Demans’a neden olan hastaligin etyolojik ve kisisel heterojenitesine

ragmen tutulan predominant nodroanatomik bdlgeye goére ki temel
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nérodavranigsal patern gozlendigi icin demanslar ayrica “kortikal” ve
“subkortikal” olarak siniflandiriimistir. Bir sendromik siniflamaya goére kortikal
demanslar igin en belirgin 6rnek Alzhimer hastaligi gibi demans tablolaridir. Bu
isimlendirmeye ragmen kortikal demanslarda subkortikal bolgelerde de sinirla
sayida tutulum goralebilir. Parkinson hastaligi, progresif supranikleer paralizi
ve Huntington Hastaligi, subkortikal vaskuler hastalik, beyaz cevher hastaliklari
gibi hastaliklar da “subkortikal demans”lara érnek olarak verilebilirler. Kortikal ve
subkortikal demans ayirimi anatomik bir ayirim olmakla birlikte her iki klinik
tablo birbirinden farkli dzellikler tagir. Uglincii bir kategoride Lewy body demans,
kortikobazal dejenerasyon, yavas virus enfeksiyonlari gibi tablolar “hem kortikal
hemde subkortikal” tazda bir tutulum gdsteren durumlara O6rnek olarak
sayllabilirler. Kortikal ve subkortikal demanslari klinik ipuglari ile ayirt etmede

yol gdsteren en belirgin dzellikler Tablo 2’de gdsterilmistir®.

Tablo 2. Kortikal demans ve subkortikal demans ozellikleri

Fonksiyon Kortikal Demans Subkortikal Demans
Hafiza Anterograd amnezi, agnozi Cagrisim bozuk
Yurattcu islevler icgéri, yargl bozuk Duslnce yavaglamasi
Duygudurum Disinhibe Apati, depresyon

Gorsel- Bozuk Normal
uzamsalFonksiyonlar

Lisan Afazi, anomi Normal

Motor sistem Apraksi Ekstrapiramidal bozukluk
Patoloji Kortikal assosiasyon alanlari | Striatum, talamus

Alzheimer Hastaligi

Giris

1907 yilinda Alman ndérolog ve patolog olan Alois Alzheimer senil plaklar
ve norofibriler yumaklarla birlikte progresif kognitif yikimi ve davranis degisikligi
olan ellibir yasindaki bir kadin hastayi rapor etmigtir. Yirminci yuzyilin ilk
yarisinda AH’ye presenil demansin nadir bir formu olarak bakilmistir. Sonraki
yillarda Blessed ve arkadaslari, 1968 yilinda yasli hastalarda demans siddeti ve
tipik AH tipi patoloji arasindaki iligkiyi rapor etmislerdir. Alzheimer hastaligindaki

hafiza bozuklugu siklikla kisa donem hafiza kaybi ile karakterize olan yeni
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bilgileri 6grenememe seklindedir. Hastaligin erken ve orta donemlerinde, uzak
gecmisteki iyi Odrenilmis materyallerin geri ¢agriimasi korunmus gibi
gorinmektedir, fakat yeni bilgiler hafizaya yeterli bir sekilde alinamaz. Detayli
degerlendirmeler gostermektedir ki, uzaktaki olaylarin geri ¢agirrminda da
siklikla olaylarin tarinh ve zamanlamalarinda bozulma olmaktadir. lleri evrelerde
ise iyi bilinen ve iyi 6grenilmis bilgilerin bile geri ¢agiriimasinda agir bir kayip
vardir.

Alzheimer hastaliginda dil bozukluklari da belirgindir. Spontan konusma
sirasinda kelime bulma guc¢ligu dikkati gceker. Kelime dagarcigi giderek azalir
ve dolayli anlatima basvurular baslar. Kelime bulma gugliginden dolayi
konugsma sirasinda kesintiler olur. Apraksi, gu¢ ve koordinasyonda belirgin
bozukluk olmamasina ragmen beceri gerektiren islerde bozulmadir. Neredeyse
tum Alzheimer hastalarinda ileri donemlerinde apraksi gelisir. Cogu AH'de
Ozellikle ileri evrelerde spasyal agnozi, prosopagnozi ve vizuel obje agnozisi gibi
viziel fonksiyonlarda da bozukluk goérdlir. Planlama, organize etme, siraya
koyma ve soyutlama gibi yurutict fonksiyonlarda da oOzellikle ileri evrede
bozulma gordltr. Bir diger dnemli problem de hastalarin hastaligini kabul
etmemesidir.

Psikoz ve ajitasyon, hastaligin ge¢c donemlerinde ortaya cikan basglica
davranissal semptomlardir. Paranoid 06zellikli, kendini aldatma seklinde
dellizyonlar ve gérsel 6zellikte daha sik olmak {izere halliisinasyonlar da siktir'°.
Bunlarin disinda mood bozuklugu, uyku bozuklugu, anormal motor hareketler
gibi pek cok davranigsal degisiklik dikkati gceker ve hastanin bakim yukinu

artirir.

Epidemiyoloji

AH incelenen tum toplumlarda demansin en sik goérilen nedenidir.
Yayinlarin ¢cogunda AH, 65 yasin Uzerindeki kisilerde, yeni demans vakalarinin
yaklasik olarak 2/3’Unden sorumludur. Yas, AH gelismesi agisindan temel
riskfaktoridir ve herhangi bir insidans hesaplamasinda ¢ok 6nemli oldugu
kabuledilmelidir. 40-64 yaslari arasindaki kisiler igin insidans oranlari yilda 1000
kiside 0.2-0.4 yeni vaka olarak hesaplanmistir. 65 yasindan 69 vyasina
kadaryilda 1000 kiside 0.7-3.5 arasindadir ve her 5 yilda bir yaklagik olarak iki
katinagikar. 90 yasinda, insidans yilda 1000 kiside 65'in Gzerinde olabilir.
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Pratik bir genelleme ile AH prevelansinin 60 yasinda yaklasik olarak % 1
oldugu ve her 5 yilda bir bu oranin iki katina ¢ikacagi kabul edilmektedir. (65
yasinda % 2, 70 yasinda % 4, 75 yasinda % 8, 80 yasinda % 16, 85 yasin
Uzerinde %30). Komorbiteler ve yasam beklentisinde tim nedenlere bagli
olarak azalma nedeniyle AH prevelansinda artis oranlari, 85 yasin Uzerinde
hafifce yavaslayabilir. Yine de, 90-94 yaslari arasindaki kigilerde % 40’k ve 95

yasin Uizerindeki kisilerde % 58’lik prevelans oranlari bildirilmistir'".

Risk Faktorleri

Aile oykusu, yastan sonra AH icin ikinci olarak ¢ok onemli bir risk
faktoridar. Bazi mutasyonlar otozomal dominant erken baglangigl ailesel AH ile
iligkilidir. Bunlar AH’nin ardigik jenerasyonlarda ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir
(genellikle 5. 6. dekatlarda baslar). Bu soylarda 1, 14 ve 21. Kromozomlarda
mutasyonlar saptanmigtir.

Down sendromu belirlenmis bir diger risk faktorudur. Down sendromu
olan kisilerin yaklasik olarak % 100’Unde, 6. dekatta, AH’nin ndropatolojik
degisiklikleri gelisir. Down sendromu’'nda AH agisindan ¢ok yuksek risk,
muhtemelen amiloid preklrsor protein (APP) asiri dretimi ile iligkilidir. Bu protein
geni 21.kromozomda bulunur. Bu nedenle Down sendromunda AH’ye yol agan
mekanizmalar, 21.kromozomda otozomal dominant mutasyonlari olan
ailelerdeki patofizyolojik strece benzerdir.

Apolipoprotein E genotipi, aile dykusunun genel risk Uzerindeki etkisine
katkida bulunur. Apolipoprotein E (ApoE), 19. kromozom Uzerinde
kodlanmigolan lipid tasiyici bir proteindir. Epsilon -2, -3, ve -4 (e-2, €-3, €-4)
olmak Uzere Ug allellik sekilde ifade edilir. Birgok galisma €-4 allellinin, dzellikle
ge¢ baslangicli ailesel hastalikta, AH gelistirme riskinde artis ile iligkili oldugunu
goOstermigtir. e-4 homozigotlarda, AH'nin heterozigotlara gbre daha erken
yaslarda gelismesi, doz etkisi de bulundugunu gostermektedir. Bir ¢galismada, ¢-
4 icin homozigot olma durumu, AH riskinde 30 kat artigile iligkili bulunmustur.
Ayni calismada, €-3/ e-4 heterozigotlar igin yaklasik olarak 4 kat artis
gostermigtir. Nadir gorulen e-2 allelli, hafif bir koruyucu etki ortaya koyabilir.
Clinkii bazi calismalarda, e-2 taslyicilarinda, e-4 bulunsa bile, AH yoktur'?.

Daha 0Once tartigilan risk faktorlerinde oldugu kadar belirgin olmamasina

ragmen, AH icin bazi risk faktorleri degistirilebilir. Egitim durumu ya da yasam
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boyu kazan¢ durumlari disuk olan kisilerde AH gelisme orani, daha yuksek
egitim veya kazang diizeyine sahip kisilere gére 2 kat daha fazladir'®.

Depresyon da demans gelismesi agisindan artirici bir risk faktort olabilir.
Depresyonun erken bir AH belirtisi mi oldugu, yoksa diger mekanizmalar ile
hastaliga karsi duyarliligi mi artirdi§i bilinmemektedir'*. Gecmiste kafa travmasi
OykuUsu, artan risk veya erken baslangica katkida bulunabilen bir diger risk
faktoridir'™.

Cinsiyet bir risk faktdori olarak tartismalidir. Birgok calisma AH
prevelansinin kadinlarda erkeklere gére daha fazla oldugunu géstermektedir.
Ancak bu prevelans farkliidi kadinlarda yasam beklentisinin daha uzun
olmasiyla agiklanmaktadir. Cinsiyetin gercek anlamda bir risk faktori olup
olmadigina daha iyi bir cevap verecek insidans calismalarinin sonuglari ise
celiskilidir. Cinsiyet ile AH arasindaki iligkiyi sex steroid hormonlari, yasam tarzi,
etnik kdken ve genetik polimorfizm gibi birgok faktor etkileyebilir.

Vaskuller hastaliklar ve AH, ozellikle yagli bireyler arasinda yaygin
gorulen hastaliklardir. Son vyillarda bu iki hastaligin tesaduften daha fazla
birbiriyle iligkili oldugunu gdsteren kanitlar artmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar, vaskuler hastaliklar ve inme igin mevcut olan risk faktorlerinin,
kognitif bozulma ve AH ile iliskili oldugunu ve serebrovaskuiler hastaliklarin
varhginin  AH olusumunu ve klinik semptomlarin giddetini artirdigini
gOstermektedir. Postmortem ve radyolojik incelemelerde Alzheimer hastalarinda
¢ok sayida vaskuler degisikliklerin bulunmasi, Alzheimer hastalari detayl
incelendiginde vaskuler faktorlerin 6n planda olmasi, ApoE €4’Gn hem AH
hemde serebrovaskuler hastaliklar icin risk faktort olmasi gibi ¢cok sayida faktor
vaskuler etyoloji ve vaskuler risk faktorlerinin AHde de 6nemli rol oynadigini
dusundurmektedir.

Diabetes Mellitus (DM) inme i¢cin tanimlanmis bir risk faktori olmasina
karsin, demansla 6zelliklede AH ile iligkisi Uzerine yapilan ¢alismalarda geliskili
sonuglar bildirilmigtir. Birgok longitudinal c¢alisma Tip 2 DM ve kognitif
fonksiyonlarin azalma hizi arasinda iliski oldugunu gostermistir. Diyabetin, orta
ve ileri yaslarda AH icin bir risk faktori oldugu, 65 yas ve Ustinde diyabetik
bireylerde demans insidansinin diyabeti olmayan bireylere gbre %50-100 artis

gOsterdigi bildirilmigtir. Hipertansiyon ve DM birlikteliginin AH ve demans relatif
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riskini dedistirdigi, ApoE €4 genotipinin DM ile birlikte olmasinin sadece
diyabetin varligina kiyasla relatif demans riskini 2’ye katladigini gésterilmistir.
Sigara kullanimi, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi’nin  de
Alzheimer hastaligi icin bir risk faktort oldugu digunulmektedir.
Kronik nonsteroid anti-enflamatuvar ilaglarin (NSAID) kullanimi, koruyucu

bir etkiyi ortaya koyabilir'®.

Tablo 3. Alzheimer hastaligi igin risk faktorleri

Bilinen Muhtemel

* Yas = Dusuk egitim duzeyi

= 1,14 ve 21. kromozomlarda = Kadin cinsiyet

spesifik mutasyonlar = Depresyon

= Ailede demans dykusu = Beyin hasari

= Down Sendromu = Sigara kullanimi

= Apolipoprotein E €-4 genotipi = Hiperkolesterolemi
= Hiperhomosisteinmei
= Diyabetes mellitus

Tablo 4. Alzheimer hastaligi icin muhtemel koruyucu faktorler

= Ailede demans dykusu olmamasi

= Apolipoprotein E &-2 genotipi

= EQitim ve sosyoekonomik durumun ylksek olmasi
= Kronik anti-enflamatuvar ilag tedavisi

= Akdeniz diyeti

Patogenez

AH’da makroskobik olarak beyin atrofiye ugrayarak kugulmus, sulkuslar
genislemis, giruslar daralmigtir. Doku kaybina bagli ventrikuller genislemistir.
Mikroskopik bulgular ekstrasellller yerlesimli senil plaklar, hicre igine yerlesmis
norofibriler yumaklar, granilovakuoler dejenerasyon, néron ve sinaps kaybi ve
amiloid anjiopatidir'’.

iki ana ozellik AH'ni karakterize eder: 42amino-asitli amiloid B (AB)
peptidinden olusan ekstraseliiler plaklar ve intraselliler nérofibriler yumaklar.™

Temel patolojik bulgular olan amiloid plaklar ve noérofibriler yumaklar (NFY)'nin
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yaninda intraserebral ve intravaskiler amiloid protein depozitleri (amiloid
anjiopati), Hirano cisimcikleri, reaktif mikrogliozis, sinaps, ndéron kaybi ve
granulovakuoler dejenerasyon da izlenebilmektedir."®

Dr. Alois Alzheimer, 4 Kasim 1906’ da Tubingen’de yapilan “37. Guney
Bati Germen Psikiyatristleri Kongresi’nde ilk hastasi Agust D.nin patolojik
bulgularini sundu. Dr. Alzheimer, gimigboyama yodntemini kullanarak bugun
icin dahi tanida kullanilan “senil plaklar, norofibriller yumaklar, néron kaybi ve
arteriosklerotik dedgisiklikler” gibi bulgulari tanimladi. Kesin Alzheimer Hastaligi
tanisi ancak néropatolojik inceleme ile konabilir.*®

Amiloid plaklarin ¢aplari 15 p ila 100 p arasindadir. Korteks ile amigdala
ve hipokampus gibi limbik alanlar boyunca dagilmiglardir. Amiloid plaklar,
yumaklar ve bir miktar da sinaptik kaybin hepsi kognitif yikimin siddetiyle
iligkilidir. Plaklarin bilinen primer komponenti beta amiloid proteinidir. Beta-
peptid, amiloid prekirsor protein (APP) olarak bilinen ve 21. Kromozomda
kodlanan daha blyuk olan bir proteinden kdken alir. Prekursor protein, sekretaz
enzimleri olarak bilinen enzimlerce proteolize olur. Bunlar alfa-sekretaz, beta-
sekretaz ve gama-sekretaz olarak bilinirler. Alfa sekretaz ile pargalandiginda
amiloidin ¢dzulebilir bir tirevi olusur, ancak betasekretaz ve gama-sekretaz ile
parcalanirsa iki peptid meydana gelir: AR 40 ve AR 42. Bu peptidler ise
¢Ozullebilir degildir. Amiloid-beta peptid monomeri diger peptidlerle baglanarak
oligomerler olusturur ve hastaligin tiim formlarinda amiloid birikimi gerceklesir."

Alzheimer hastalarinin  beyinlerinde 3 tip amiloid igeren plak
tanimlanmigtir. Bu plak tipleri tek bir patolojik surecin farkh olgunlasma
evrelerini yansitir. ik tipi olan “diffiiz plak’ serebellum ve bitiin serebral
hemisferlerde daginik ve yaygin olarak bulunan, ortasinda ¢ekirdek icermeyen,
yuvarlak veya amorf agrege c¢okuntulerden olusur. Bu olusumlar plak
formasyonunun erken devresini ifade eder. ikinci tip olan, “klasik noritik plak”50-
200um capinda, ortasinda A immnoreaktif amiloid ¢ekirdek (core) iceren ve
cevresinde distrofik noritler (dendritler ve aksonal terminaller) bulunan kiresel
bir yapidir. Reaktif astrositler ve mikroglia hem plagin icinde hem de ¢evresinde
bulunur. Uclincl tip plak “asinmis plak” olarak da adlandirilir ve izole, dens
amiloid cekirdek icerir.?°

Plaklarin yogun olarak biriktikleri alanlar baglica asosiasyon alanlari,

paralimbik ve merkezi limbik bdlgelerdir. Plaklar sadece AH’de mevcut olup
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diger norodejeneratif hastaliklarda bulunmazlar. AR’nin néronal disfonksiyon ve
O0lume nasil katkida bulundugu bilinmemektedir. BAPP’e (B Amiloid prekirsor
protein) benzeyen glikoproteinler, hiicre ylzey etkilesimleri ve nukleer sinyal ile
iligkilidir. Bu durum, BAPP veya bunun normal tlrevlerinin sinaptik ve néronal
saghgr korumak agisindan rol oynayabilecegini gdstermektedir. Sinaptik
kavsaklarda, iki yonlU iletisim, bunlarin sagligini korumak agisindan énemlidir.
AH’de, ndronal kaybi tetiklemek agisindan amiloidin rola ile ilgili bir hipotez,
BAPP ve/veya APB’e bagli sinaptik baglanti kesintisi nedeni ile presinaptik

noronlarin hiicre iskeletinin bozulmasina isaret eder %

. Diger bir olasilik,
cbzunmez APR’'nin norotoksik yan etkilerle birlikte enflamatuvar reaksiyonu
provoke etmesidir. Bu AH modelinde, mikrogilal hucreler, AB birikimleri ile
reaksiyona girer ve sonugta noronal 6lime yol acan enflamatuvar bir kaskadi
tetikler. Bu hicresel reaksiyon, néronal yapi ve fonksiyonun bozulmasi ile iligkili
noritik plaklaridaha selim olan diffuz amiloid plaklardan ayirt eder. AHnin
ilerlemesine katkida bulunan bir faktor olarak enflamasyon hipotezleri iyi
desteklenmis ve daha 6nce dustnulenden daha genis terapdétik olasiliklara yol
acmistir?’#,

AH’nin diger bir karakteristik patolojik bulgusu ‘nérofibriller yumak’lardir.
Yumaklar bir ¢ift sarmal iplikgikten olusur. Bunlar hlicre gévdesinde bulunur ve
dentritlerin i¢ine kadar uzanir. Mikrotubullerin yapisini stabilize eden tau
proteininin asiri fosfarilizasyonu, cift sarmal iplikgiklere, onlarin birikimi de
norofibriller yumaklara yol agar®.

Yumaklarin olusumuentorinal kortekste basglar, limbik kortikal bdlgelere
uzanir ve sonunda neokortikal kortekse yayilir. Bu yayilm AH’deki hafiza
bozuklugu ve diger semptomlarla korelasyon gdsterir. Yumaklarin Dbirikimi

néronlarin éliimiine yolagar.'®
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Amiloid plak Norofibriler yumaklar

Sekil 1. Amiloid plak ve Nérofibriler yumaklar olusumlari®

Norofibriller yumaklar AH'na has olmayip progresif suprantkleer paralizi,
postensefalitik Parkinson hastalidi, subakut sklerozan panensefalitis gibi diger
norodejeneratif hastaliklarda da gorilur. Sudperfisiyal korteksteki buyuk
néronlarda kayip AH’nin degismez bir bulgusudur.

Sinaps kaybi diger bir karakteristik bulgudur. En ¢ok etkilenen bdlgeler,
temporal korteksin derin tabakalari ve hippokampus’tur. Otopsi ¢alismalarinda
presinaptik terminal yogunlugunda ortalama %45 oraninda azalma
bulunmustur?®. Sinaptik iletisim 6n beyin fonksiyonu icin esastir. Bu nedenle,
frontal kortekste sinaps kaybi derecesinin, AHde kognitif bozuklukla iyi korele
olmasi sasirtici degildir®. Frontal sinaptik impulslarin kaybi, pariyetal
lobasosiasyon korteksinde disfonksiyon ile yakindan iligkilidir. Onemli derecede
noronal kayip, asetilkolin nérotransmitterini Ureten Meynertin nikleus bazalisi
gibi bazal 6n beyin nukleuslarinda da olugur. Bu derin 6n beyin kolinerjik
ndkleuslarinda, norofibriler yumaklarin sayisi, AHdaki bellek kaybinin derecesi
ile yakindan iliskilidir®. Lokus sereleus ve raphe nukleuslarinda da sinaps ve
hicre kaybi vardir. Bu beyin sapi nukleuslarinda ndronlar, monoamin
norotransmitterler olusturur ve bunlari uzun asendan aksonlar yoluyla serebral
kortekse dagitirlar. Plaklar disinda leptomeningeal ve superfisiyal kortikal
damarlarda amiloid birikimi mevcuttur. Diger bir histopatolojik bulgu da
granulovakuoler dejenerasyon’dur. AH'da sik gorulir ancak, normal
yaslanmada daha az oranda bulundugu bilinmektedir. Bu bulgu hemen daima
hippokampusa sinirlidir. Hirano cisimcikleri, hippokampal piramidal tabakada
bulunan eozinofilik hucresel inklizyonlardir. Bunlar primer olarak kristal aktin

dizilerinden olusur. Saglikli yaslanmada gorulebilir, ancak AH’na gére daha
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dusuk yogunluktadir. Kortekste kolinerjik azalmanin derecesi, kortikal asetil
kolinin(Ach) ¢codunu ureten néronlarin bulundugu bazal 6n beyin hucrelerinde
hiicre kaybinin miktari ile yakindan iliskilidir’’. AH'da Ach reseptér degisiklikleri
de olur. Kolinerjik reseptorlerin bazi alttipleri tanimlanmigtir. Bunlar, postsnaptik
intrakortikal hucrelerde lokalize muskarinik reseptorler (M1) ve asendan
kolinerjik aksonlarin sinir uglarina yakin bdlgelerde lokalize presnaptik M2
reseptorlerdir.

Genel olarak, AH'da muskarinik reseptorlerden (M), M1 reseptorleri
korunur, ancak M2 reseptorleri belirgin olarak azalmistir’®. Asetilkolin, dikkat ve
bellek gibi kognitif fonksiyonlar igcin 6nemlidir. Kolinerjik artisla birlikte bu
semptomlarin duzelme olasiligi, AH'da kolinerjik disfonksiyonun daha iyi
anlasilmasini saglar. Kolinasetil transferaz enzimi yolu ile Gretimi artirarak, ote
yandan asetil kolin esteraz ile degradasyonu azaltarak, M1 ve nikotinik
resptorleri uyararak veya M2 reseptorleri baskilayarak kolinerjik fonksiyonu
guglendirmek Uzere potansiyel ilag tedavileri planlanabilir. Norepinefrin (NE) ve
serotonin(5-HT) gibi diger asendan yollar da AH'da etkilenir ve hem kognitif,
hem de davranigsal semptomlara katkida bulunur. NE uyaniklik, 6grenme ve
bellek igin dnemlidir. NE Uretiminin temel bolgesi, AH'da dnemli derecede hlicre
kaybi gorilen beyin sapindaki lokus seruleustur®®. AH, kortekste 5-HT
aktivitesinin azalmig gostergeleri ve beyin sapindaki raphe nukleuslarinda 5-HT
ureten hucrelerin kaybi ile iligkilidir. Monoamintransmitterler NE ve 5-HT deki
degisiklikler, AH’larindaki ruh hali, anksiyete veya davranig bozukluklarina
katkida bulunur®®. Gamaaminobiitirikasit (GABA) gibi intrensek klasik
norotransmitterlerde, somatostatin ve Kkortikotropin salinma faktori gibi
kortekste lokalize néropeptidler gibi azalmistir. AH’nin ailesel formlari ilk olarak
1920’lerde taninmistir. GUnumuzde, hemen hemen tam penetransi olan birkag
otozomal dominant ailesel olgu bilinmektedir. Bu vakalar hemen her zaman 60
yasindan once baslar ve 21, 14 ve 1. kromozomlardaki bilinen mutasyonlara
baghdir®'. Erken baslangich AH olgularinin yarisindan daha azinin, bu
mutasyonlarla iligkili oldugunu bilinmektedir. Bu nedenle, bilinen genetik
nedenler, tum AH vakalarinin yaklasikolarak sadece % 5’inden sorumludur.
Genetik epidemiyoloji, AH’nin saf genetik bir hastalik olarak kabul edilmemesi
gerektigini de gosterir. Ornegin ikizgalismalari, monozigotik ikizlerde, sadece %

40-50 oraninda bir uyum gosterir.
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AHnin  patolojisinde serebrovaskuler degisikliklerin  etkin  oldugu
gorusunu destekleyen kanitlar, hastalarin otopsilerindeki néropatolojik olgutlere
dayanmaktadir. Kontrol grubu olarak secilen hastalar ile kiyaslandiginda Willis
poligonuna ait aterosklerozun cok yaygin oldugu gérilmistir 3.
Serebrovaskuiler hastaligin NFY ve noritik plak olusumu Uzerine nasil etki
ettigine dair direkt bir kanit olmamasina karsin, ¢cogul veya tek bir infarkt alani
demans nedeni olabilir **>. AH ve multi-infarkt demans, bdlgesel kan akimi ve
oksijen konsantrasyonunun azaldigi iki 6nemli demans tipidir. AH beyaz
cevherdeki bu bulgularin yani sira yogun bir kortikal disfonksiyona da sahiptir ve
Binswanger hastalidi ile ayirici tanida kullanilabilir .

Aslinda AH’da iskemik lezyonlar Alois Alzheimer tarafindan 1906 yilinda
yazilan ilk makalede de tanimlanmistir. Diyabet, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve yaslanma AH igin de risk faktorleridir.
iskemik beyin lezyonlarinin yodunlugu AHdaki kognitif kaybin artigi ile
orantilidir. Risk taslyan asemptomatik hastalarda Fonksiyonel MRG, SPECT
veya PET yardimiyla serebral kan akimi ve serebrovaskuler oto-reguilasyon
degisiklikleri gosterilmistir. Amiloid ile ateroskleroz arasindaki iligki insan karotid
plak calismalari ile de ortaya konmustur. Amiloid’'in mikro-hemorojilere neden
olarak plaklar icinde makrofajlarin iginde gdzlenmesi diger nemli bir kanittir *°.

Diyabet ve demans arasindaki iligkiyi ilk olarak 1999'da Ott ve ark
bulmustur® ve ilerleyen zamanlarda yapilan calismalarda diyabetik hastalarda
Alzheimer Hastaligi riskinin 2 kat arttigi saptanmistir. Diyabetin sadece bir risk
faktort olmasindan 6te AH baglangini hizlandiran bir faktor oldugu da prospektif
ve kesitsel deneylerle gézlenmistir. %

Obezite AH ve diyabet icin en g¢ok vurgulanan risk faktoridir. insilin
direnci, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, kalp hastaliklari, kanser ve
respiratuar hastaliklardaki risk artisi adipoz yag dokusunun miktariyla
baglantilidir.® BMI ve bel gevresi élciimii adipoz dokunun él¢iimiinde kullanilan
iki metoddur. Obezitesi ve BMI ylksek olan (> 30) bireylerde AH ve diyabet
gorilme oranlarinin arttigini gosteren bircok calisma mevcuttur®. Obesite ve
dislipidemi kognitif yetilerin kaybinda belirleyicidir®®. Bunun yaninda bel gevresi
cut-off degerin Ustinde olan (erkek 102 cm, kadin 88cm) bireylerde de diyabet

ve Alzheimer Hastali§i riskinde artis gorilmistir.*!
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Alzheimer hastalarinda azalmis BOS miktarina karsilik artmis plazma
instlin seviyeleri rapor edilmistir*?. insilin eksikliginde néronlar glukoz (retimi
ve depolamasi ki durum glukoz tasiyicilart (GLUT’lar) araciligiyla kan beyin
bariyerinden surekli glukoz taginmasini gerekli kilar. Glukoz transportarlarinin
1,3,4 ve 8 izoformlari beyinde bolca bulunur. GLUT1 kan beyin bariyerindeki
endotelyal hicreler ve kortikal membranda, GLUT 3 ndronlarda, GLUT 4 ve
GLUT 8 ise noronlarin intraselliler kompartmanlarinda sentezlenir. Transgenik
farelerde oldugu gibi AH hastalarinda da GLUT 1 seviyelerinde azalma
gOzlenmistir ve bu durum periferal transport sisteminde glukoz tedarikini
azaltmaktadir®.

AH ve DM arasindaki ortak patogenez diyabet hastalarinda kullanilan
ilaclarin AH hastalarina fayda getirebilecegini gostermektedir. Tiyazolidindiyon
gibi non-insulin hipoglisemik ajanlar peroksizom proliferator activated receptor-y
(PPARY)U aktive eder. Bu ajanlar insilin rezistansini azaltir. insulin duyarli
genlere etki ederek glukoz ve lipit metabolizmasini dizenler. AH tedavisinde
glukoz kullaniminda ve néronal mitokondrial biyogenezde fayda sagladiklari
gorulmustar. Sato tarafindan yapilan galismada AH ve Tip2 diyabetin birlikte
goraldugu hastalarin PPAR-y agonisti pioglitazonla tedavi edildiklerinde “aclik”
plazma insulin’ seviyelerinde dusus, insulin duyarliiginda artis ve orta
dizeydeki AH hastalarinin kognitif yeteneklerinde artis oldugu goérialmasttr. Bu
sonu¢ diyabetli AH'da halihazirda kullanilan PPAR-y agonistlerinin orta ve
baslangig diizeyindeki AH hastalarinda da kullanilabilecegini géstermektedir®.

Metformin iyi bilinen bir anti-diyabetiktir ve AH Uzerine tartismali etkileri
vardir. Chen ve ark. AMPK yolagi tzerinden amiloid- olusumunu arttirdigini ve
bu aktivasyonun AMPK yolaginin farmakolojik inhibitéri olan Compound C
tarafindan inhibe edildigini gézlemlemislerdir*®. Bir diger yandan metformin
protein phosphatase 2A aktivasyonuyla tau fosforilasyonun azaltir ve yazarlar
bu durumun AH agisindan faydali olacag! gériisiindedirler®®. Son calismalarda
metformin asetilkolin esteraz aktivitesini onarmig, glycogen synthase kinase 3B
ve extracellular signal-regulated kinases aktivitesini inhibe etmis ve AHda
néronal insiilin direncini azaltarak amiloid-Biiretimini azaltmistir®’.

Ozetle, yukaridaki bilgiler AH ve DM’nin ortak patogeneze sahip olduklari

varsayimini ortaya atmaktadir ve birinin tedavisi digeri acisindan da faydal
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sonuglar getirmektedir. Bu da ortak metabolik yolaklar olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tani

AH kesin tanisi néropatolojik incelemeler ile konulmaktadir. Ancak bunun
zorlugu nedeniyle, hasta ve yakinlarindan alinan Oykiu ile beraber Klinik,
norolojik ve psikiyatrik degerlendirme taninin temelini olusturmaktadir.

Hastaya demans tanisi konulmadan 6nce mutlaka noérolojik muayenenin
yapilmasi gereklidir. Akabinde hastanin sosyokultirel durumu g6z Onune
alinarak ve uygun iletisim yontemleri kullanilarak Mental durum muayenesi
yapilmalidir. Ayrica hastanin davranissal belirtileri de kaydedilir®*.

Demans tanisi konulan veya suphelenilen her hastaya basit bir
biyokimya, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri, serum vitamin B12
incelemesi ve kranyal BT veya MRG (MRG tercih edilir) incelemesi yapilmalidir.
Lomber ponksiyon, EEG, PET/SPECT, serolojik incelemeler, sistemik
hastaliklara yonelik ayrintili tetkikler ve beyin biyopsisi sadece gerekli oldugu

zamanlarda istenmelidir®*.

Tani olgiitleri

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi igin yayinlanmig olan ve bugin yaygin
bicimde Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklari Enstitiisii ve inme-Alzheimer
Hastaligi ve lligkili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) , Tanisal ve Sayimsal
El Kitabi (DSM-V) olarak isimlendiriimis 2 adet tanidlgutleri kullaniimaktadir,

NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastahginin Klinik Tani dlgiitleri’
A. Muhtemel Alzheimer Hastaligi klinik tani élgutleri sunlari igerir:
« Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi
ya da benzer bir test ile dokiimante edilen ve ndropsikolojik testlerle de
dogrulanan demans tablosu;
= |ki ya da daha fazla biligsel siirecte bozulma;
= Biling bozuklugu yok.
= Baslangic 40-90 vyaslari arasinda, buyuk siklikla da 65

yaglndan sonra;
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= Bellek ya da diger biligssel sureclerde ilerleyici bozukluga yol

acabilecek sistemik ya da beyne ait baska bir hastalik yok.

B. Muhtemel Alzheimer Hastalidi tanisi sunlarla desteklenir:

Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgul

bilissel islevlerde ilerleyici bozulma;

GuUnlik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranig bigiminde

degisme

Ailede benzer bozukluk oykusu (6zellikle patolojik olarak

kanitlanmigsa)

Laboratuvarda:

» Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

» EEG’nin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis
gibi non-spesifik degisiklikler,

» Bilgisayarli Tomografide (BT) serebral atrofiye iligkin bulgular

ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

C. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL

Alzheimer Hastaligi tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

Hastaligin seyrinde platolar;

Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illuzyon ve
halusinasyonlar, verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik
patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi eslik¢i bulgular;
Bazi hastalarda, 06zellikle hastaligin ileri dénemlerinde, kas
tonusunda artis, myoklonus ya da yurime guclugu gibi diger
norolojik bozukluklar;

Hastaligin ileri evresinde nobetler;

Yas i¢in normal BT.

D. Muhtemel Alzheimer Hastaligi tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal digina

cikarandzellikler sunlardir:

inme tarzinda ani baslangig;

Hemiparezi, duysal kayilp, goérme alani defektleri ve
inkoordinasyon gibi fokalndrolojik bulgularin hastaligin erken
evrelerinde bulunmasi;

Nobetler ya da yuruyus bozukluklarinin, daha baslangigta ya da

hastaligin ¢ok erken evrelerinde bulunmasi;
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E. MUmkin Alzheimer Hastaligi tani dlgutleri sunlardir:

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

= Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandidi, tek ve yavas ilerleyici
bir bilisel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma galismasi
amacli olarak kullanilabilir.

F. Kesin Alzheimer Hastalidi tanisi dl¢utu soyledir:

= Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

DSM V Tani dlgiitleri’
A. Yegin (agir) ya da agir olmayan norobilissel bozukluk tani olgutleri
karsilanmaktadir.
B. Birden ¢ok alanda gizlice ve sessizce baslayan, yavas yavas ilerleyen
bir bozulma vardir.
C. OlasiI ya da olabilir Alzheimer hastaligi igin tani olg¢uUtleri soyle
karsilanmaktadir.
e Asagidakilerden biri varsa olasi Alzheimer hastaligi tanisi konur
yoksa olabilir Alzheimer hastaligi tanisi konmalidir.
= Bellek ve 6grenmede ve en az diger bir bilissel alanda
gerileme oldugunun acik kaniti (ayrintili éyklye ya da bir dizi
noéropsikolojik dlgimlere gore)
= Biliste, uzun sureli duraksama olmaksizin, surekli ilerleyen
asamali gerileme
= Neden olucu karisik etkenler olduguna iligkin bir kanit yoktur.
(baska norodejeneratif hastalik ya da beyin-damar hastaligi ya
da baska sinirsel, ruhsal ya da genel hastalik ya da biligsel

gerilemeye katkida bulunabilecek bir durum.)

D.Bu bozukluk baska nérodejeneratif hastalik, beyin-damar hastaligi ya
da bagka sinirsel, ruhsal ya da genel bozuklugun etkileriyle daha iyi

aciklanamaz.

Yeni Tani olcutleri
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AH'ye 6zgu biyobelirteclerle yapilan ¢alismalarda hastaligin henlz higbir
klinik belirtisinin olmadigi evrede (preklinik AH) serebral amiloidoza 6zgu
degisikliklerin giderek arttigi, bir kez ilk bellek problemleri ortaya ¢iktiginda
(Hafif Kognitif Bozukluk -AH veya prodromal AH) amiloidoz yukinun artik daha
fazla degismedigi, fakat bu kez de patolojik tau proteini birikimine ait
belirteclerin devreye girdigi ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)- demans
stirekliliginde giderek etki dozlarini arttirdiklari ortaya konmustur®®. Ozgiilligi
arttirmak ve hastaligin ¢cok erken evrelerini de taniyabilmek ve bu evreleri
birbirinden ayirabilmek igin laboratuvar calismalarindan elde edilecek kabul
edilebilir duyarlihk ve 6zgullukte biyobelirteclerin de, bu zamansal silsileyi de
g6z dnlnde tutarak yeni tani dl¢ltlerine eklenlenmesi kaginilmaz olmustur.

Yeni evrelemede AH icin pre-klinik (AH-P), HKB (AH-HKB) ve demans
(AH-D) olmak (izere 3 ayri evre kabul edilmistir *°. Bu evrelendirme su anda
kullaniimakta olan evrelendirmeden farkli olarak AH’nin hafif evreden once
basladigini belirtmektedir. Yeni teknikler ile hafif evre 6ncesi meydana gelen
degisiklikler tespit edilebilmektedir. Bu erken dedisiklikler saptandidinda yeni
olusturulan olcutler ile hastanin AH-P veya AH-HKB surecinde olup olmadigi
belirlenebilecektir. AH-D evresinde ise hafif, orta ve ileri AH siniflamasi
yapillmasina devam edilmektedir.

AH-P; henuz hafiza kaybi olmadan, BOS ve/veya kanda erken dénem
belirtileri gosterebilecek dl¢ide degerler saptanabilmektedir. Bu donem hastalik
ortaya ¢ikmadan yaklasik 20 yil dncesinde beyinde dedisikliklerin ortaya ¢iktigi
doénemdir.

AH-HKB; hastanin kendisi ya da yakinlari tarafindan gozlemlenen, hafif
fakat testler ile tespit edilebilir degisiklikler olmasina ragmen bunlarin gunluk
yasam aktivitesini etkilemedigi donemdir. Yeni ol¢utler AH-HKB olan hastalarda
AH-D gelistirme riski yuksek olanlari ortaya ¢ikarabilmek icin biyobelirteclerin
kullaniimasini gerekli oldugunu savunmaktadir *°.

AH-D; gunluk yasam aktivitelerinde bozulma yaratan kognitif yikimin
oldugu dénemdir. 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 °'.
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Sporadik AH vakalarinda artan ve asagida ayrintisina yer verilecek
biyobelirtecler ve nérogoérintileme verileri ile tekrar tanimlanarak 2011 yilinda
yeni tani dlgutleri setleri olusturulmustur. Yeni tani dlgutlerinde var olan, yeniden
dizenlenmis Muhtemel AH demansi ve MUmkin AH demansi tanilarina ek
olarak getirilen “patofizyolojik kanit ile desteklenen Muhtemel ve AH demansi ve
Mimkin AH demansi” tani grubu biyobelirte¢ c¢alismalarinin kanitlari ile
desteklenen ve hastaligin patofizyolojisini ortaya koyan biyobelirteclere verilen
onemin artik belirleyici oldugunu gdstermektedir. Yine de imkan dahilinde
biyobelirte¢ calismalarinin yapilamadigi yerlerde kullanilabilecek klinige dayali
cekirdek Olgutleri icermektedir. Ayrica biyobelirte¢ varliklari siniflanarak tani
kanit dizeylerini kademeli hale getirilmistir.

Sonug olarak ortaya 5 adet tani gikmaktadir.

1. Muhtemel AH demansi ve alt bagliklari

2. Mumkuin AH demansi ve alt basliklari

3. Patofizyolojik kanit ile desteklenen Muhtemel AH demansi
4. Patofizyolojik kanit ile desteklenen Mumkin AH demansi

5. Patolojik tani almig AH demansi

Muhtemel AH-D
Demans olgutlerini karsilamasina ek olarak asagidaki karakteristikleri icermesi
gerekir
A.Sinsi baglangig
B.G6zlem ya da kanitla saptanan kognitif beceri degisikligi
C.Anamnez ya da muayenede saptanan asagidaki kritelerden en az biri
a.Amnestik baslangicli: yeni bilgi 6grenme ve geri ¢cagirmada bozukluk
ile birlikte en az bir adet kognitif alanin daha tutulmasi
b.Non-amnestik baslangicli:

o Lisan bozuklugu baslangicli: baskin olarak kelime bulma gugltugu,
diger lisan problemleri de olabilir ile birlikte en az bir adet kognitif
alanin daha tutulmasi

o Gorsel-mekansal bozukluk ile baslangicli: obje agnozisi, bozulmusg
yuz tanima, simultanagnozi, aleksi ile birlikte en az bir adet kognitif

alanin daha tutulmasi
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o Ydurutucu islev bozuklugu baslangi¢li: soyutlama, yargilama,
problem ¢ézmede bozukluk ile birlikte en az bir adet kognitif alanin
daha tutulmasi

D.Bu bulgulari agiklayacak bagka bir hastalik olmamasi
1984 olcutlerine gore muhtemel AH-D tanisi alan tum hastalar yeni

muhtemel AH-D tanisini karsilamaktadir.

Kesinlik seviyesi yiiksek Muhtemel AH-D
1.Kognitif tutulumda ilerlemenin kaniti: MMTS ya da NPD testleri ile ortaya
konan puanlarda kotulesme
2.Genetik mutasyon tasiyicihgr kaniti: APP, PSEN 1 ve PSEN2 allel

tasiyiciliklarinin kaniti olmasi. ApoE4 allel varligi1 bu tani dlgttiint saglamaz.

Miimkiin AH-D
1.Atipik Baslangi¢: AH demansi oOlgutlerini karsilamasina ragmen ani baslangi¢
gibi, yetersiz hasta hikayesi detaylari gibi 6zellikler igerir
2.Etyolojik olarak miks baglangi¢: AH demansi dlgutlerini kargilamasina ragmen
e Konkomitan serebrovaskller hastalik ile zamansal olarak iligkili
kognitif kotilesme olmasi ya da multienfarkt bulgularinin olmasi
e Lewy cisimcikli demans 6zellikleri gostermesi
e Kognisyona etki edebilecek bagka bir patoloji veya medikasyonun
olmasi durumu
1984 oOlgutlerinde MUumkun AH-D olgutlerini karsilayan hastalarin timu

yeni Olgutleri kargilamamaktadir.

Patofizyolojik Kanith Muhtemel/Mimkiin AH-D

Klinik Olgutlerin kargilanmasinin yani sira amiloid birikimi ve ndronal
hasar kanitlarinin olmasi durumunda ortaya c¢ikan 3 dereceli hale getirilmig
kanitlardir. Amiloid birikim kanitlari diusik BOS AB duzeyleri ve artmis PIB-PET
tutulumudur. Noéronal hasar ise diusik BOS tau duzeyleri, selektif bolgelerde

FDG-PET hipometabolizmasi ve yapisal MRG’de saptanan atrofidir.

Alzheimer Hastaliginda Evreleme
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Bugunkl kanitlar AH'na bagli patolojik degisikliklerin klinik bulgular
ortaya ¢cikmadan 15-20 yil dnce basladigina isaret etmektedir. Bu doneme klinik
oncesi faz adi da verilmektedir. Bu evrede hastaliga ait patolojik degisiklikler
baslamistir. Ancak ne Klinik olarak ne de noropsikolojik testlerde herhangi bir
bozukluk yoktur. Patolojik olarak hipokampuste lezyonlarin olustugu déneme
karsilik gelmektedir’>. Mesulam’in evrelemesinde alcak limbik déneme karsilik
gelmektedir®.

Preklinik evrede sadece duyarli néropsikometrik testlerle saptanabilen
epizodik ve kismen semantik bellek bozuklugu vardir. Gunlik yasam
aktivitelerinde etkilenme yoktur. Beynin medial temporal boélimleri
etkilenmistir’’>.  Mesulam’'in evrelemesinde alcak limbik déneme karsilik
gelmektedir®.

Cok erken-gupheli demans evresinde kigiler veya vyakinlari, hafif
unutkanlik, karar verme yeteneginde azalma, ev, sosyal ve mesleki islevlerde
hafif bozulmadan bahsederler. Bu Klinigi sergileyen kisilerin %75’inde daha
sonra demans gelistigi gdsterilmistir™. Bu evre Hafif Kognitif Bozulma (HKB) ile
ortusmektedir. Mesulam’'in evrelemesinde yuksek limbik doneme Kkarsilik
gelmektedir®.

Hafif evrede yakin bellek bozuklugu 6n plandadir. Eskiler iyi hatirlanir.
Evde sik sik egyalar kaybedilir, konugulan konular tekrar tekrar gundeme
getirilir. Zaman zaman kelime bulma gugligl, konusma igeriginde siglasma,
konusma akiciliginda azalma, az konugsma seklinde lisan bozukluklari vardir.
Girigkenligin kaybi ve ilgisizlik gibi kigilik degisiklikleri sikhkla gorulur. Sosyal
topluluklar icinde hasta daha sakin veya igine kapali bir duruma gelebilir. Kigisel
bakimini yerine getirebilir. Gunluk hayattaki, oy verme, dini gorevlerini yerine
getirme, araba kullanma, yemek yapma, arkadaslari ve ailesi ile sosyal
aktivitelerde bulunma gibi bircok etkinlikleri surdurebilir. Norolojik fonksiyonlar
genellikle normaldir®®®. Mesulam’'in evrelemesinde algak neokortikal déneme
karsilik gelmektedir®.

Orta dizeyde Alzheimer hastaligi evresinde hastaligin baslangicindan 4
ila 7 yiIl sonra gorulur ve giderek artan oranda baskalarina bagimli hale gelir.
Yeni 6grenilen bilgi hizlica unutulmaktadir. Eski olaylari hatirlayabilse de siklikla
belirgin kusurlar saptanir. Hasta yasayan akrabalarinin yakinlk derecelerini ve

kimliklerini karistirabilir. Iyi bildigi cevrede bile kaybolabilir. Bu evrede araba
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kullanma ve diger karmasik aktiviteler terk edilmistir. Temiz sayilabilecek
dizeyde bulasik ylkamak veya kiyafet degistirmek gibi basit isler dahi
basarilamaz. Tamamlanamayan ve bosgluklar iceren cimlelerle konusur, yazili
ve sOzel dilin anlasilmasi zorlasir. Hirginlik, inatgilik, gece gindiz ayiriminda
bozukluk, uyku bozukluklar, s6zle ve fiziki saldirganliklar, asiri suphecilik,
hezeyanlar ve hallUsinasyonlar hasta yakinlari igin sikinti vericidir. Kendine
uygun giysiler se¢cmemesi, ylkanma ve kendine ¢eki dizen vermeyi ihmal
etmesi ve uygun sofra adabini gosterememesi nedeniyle siklikla yakin gézetim

gerekir>>®

. Mesulam’in evrelemesinde ylUksek neokortikal doneme karsilik
gelmektedir.

Agir (gec¢) donem Alzheimer hastaliginda ise hasta neredeyse en temel
islevlerde bile tamamen bakicisina bagimli hale gelmigtir. Es ve g¢ocuklarini
emosyonel olarak tanimlayabilirler, ancak kimligin kesin olarak belirlenmesi
mumkin degildir. Konugsma kisa cumleler veya kelimelerin tekrari seklindedir.
Sadece basit sozcukleri anlayabilir. Bu evrede sorun yaratan 6zellikle geceleri
artan hirginlik ve uykusuzluk bakicilar igin ciddi sorun olusturur. Terminal
doneme dogru kaybolur. Norolojik bulgular ortaya c¢ikar, ylrime bozulur,
hareketler yavaslar. Ekstremitelerde rijidite ve zamanla fleksiyon postura geligir.
Myokloniler olabilir. Tamamen inkontinandir®®.

Terminal evrede hasta yataga badimli ve higbir seyi anlamaz
durumdadir. Disfaji ve kilo kaybi siktir. Olim siklikla pulmoner emboli, pnomoni,
urosepsis, aspirasyon veya beslenememe gibi uzun sure yataga bagimli
olmaktan 6tiirli ortaya cikan komplikasyonlar nedeniyle olur’®. Mesulam’in
evrelemesinde yiiksek neokortikal ddneme karsilik gelmektedir®>.

Alzheimer hastaliginin evreleri sunlardir:

1-Presemptomatik evre
2-Preklinik evre

3-Cok erken ‘supheli AH’
4-Hafif duzeyde AH
5-Orta dlzeyde AH

6-Agir duzeyde AH, olarak alti gruba ayrilabilir
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Sekil 2. AHde noérofibriler yumak (NFY) dagiliminin evreleri. NFY'larin
dagilimi ile hastaligin klinik belirtilerinin korelasyon gosterdigi ileri stirtlmektedir.
Prefrontal alanlara yayillimin oldukga ileri evrelerde meydana gelmesi dikkat

cekicidir.”

Diigiik Limbik Yiiksek Limbik Diigiik Neokortikal Yuksek Neokortikal

GUnumuzde AH'ni evrelemek amaciyla sik kullanilan iki evreleme
sistemivardir. Bunlar “Global Bozulma Olgegi” (Global Deterioration Scale-GDS)
%8 ye Demansin Klinik Evrelendiriimesi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR)*
dir. AH’na 6zgullagu dolayisiylaAH disi demanslarda kullanilamazlar.

GDS evreleri 1-7 arasinda degisir. Kabaca, GDS1 hi¢ yakinmasi ve
bulgusu olmayan normal yasliya karsilik gelirken GDS2’ye yasla iligkili bellek
bozuklugu, GDS3’e ise Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) evreleri denilebilir. GDS 4-

5-6-7 ise hafif, orta, agir ve ¢ok agir oimak uzere AH’nin klinik evreleridir
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Tablo5. “Global Deterioration Scale”- GDS 2

Evre

Klinik bulgular Tam

Bellek azalmasina iligkin bir subjektif yakinma yok Saglikl birey
Klinik gérigmede fark edilen bir bellek azalmasi yok

Bellek azalmasina iligkin subjektif yakinmalar, en sik olarak asagidaki alanlarda: Normal yaslanma
= Bilinen nesnelerin nereye kondugunun unutulmasi
® Daha dnce iyi bildigi isimleri unutmasi

Klinik goriismede bellek azalmasina iligkin objektif kanit yok

Is hayati, sosyal ortamlarda objektif azalma yok

Semptomlarla ilgili endige var

Erken hafif kognitif bozulmalar Hafif kognitif bozukluk
Asagidaki alanlarin birden fazlasindaki belirtiler:
= Tamimadigi bir bélgeye giderken kaybolmasi
« |5 arkadaslaninin giireceli olarak zayif performansindan haberdar olmalari
* Sozeilk ve ad bulma azalmasimin hasta yakinlan icin belirgin hale gelmesi
* Bir baliim ya da kitap okuyup, goreceli olarak daha az kismini animsamasi
® Yeni tanistinldig kisilerin adlarini hatirlama yeteneginin azalmasi
= Dederli bir esyasini kaybetmesi ya da yanhs yere koymasi
= Klinik test sirasinda konsantrasyon azalmasinin belirgin olmasi
Yogun bir gdrisme ile elde edilen bellek azalmasina iligkin objektif kantlar
Is ve sosyal ortam taleplerinde performansin azalmasi
Yalanlamanin belirgin hale gelmesi
Semptomlara hafif-orta siddette anksiyetenin eslik etmesi

Dikkatli klinik goriismede tespit edilen bozukluklar Hafif
Bozukluk asagidaki alanlarda kendini gdsterir: Alzheimer hastalif
= Giincel ve kisa slre dneeki olaylar hatirlamanin azalmasi
= Kendi 6zgegmisine iliskin bellekte azalma ortaya gikabilmesi
& Seri olarak yapilan gikarma islemlerinde konsantrasyon azalmasi
* Seyahat etme, hesap tutma gibi konularda becerilerin azalmasi
Asadidaki alanlarda sikhikla azalma yoktur:
= Zaman ve yer oryantasyonu
= Bilinen kisilerin ve yiizlerin taninmasi
= Bilinen yerlere seyahat etme becerisi
Karmasik girevlerin yerine getirilememesi
= ‘Yalanlama, baskin savunma mekanizmasidir
= Duygulamm kiintlesmesi ve gli¢ durumlardan uzak durma ortaya gikar

Hasta yardim olmaksizin yasamim siirdiiremez Orta siddette
Gérisme sirasinda yasantisi ile ilgili onemli bir yoni animsayamamaktadir: Alzheimer hastalig
= Yillarcir ayni olan adresleri, telefon numaralarim
= Yakin aile bireylerinin (torunlar gibi) adlarini
= Mezun olduklan lise ya da kolejin adim
Siklikla zaman ve yer oryantasyonunda bozukluk
Egitimli bir kisi 40'tan geriye dorder dorder, 20'den geriye ikiger ikiser saymakta gliclik gekebilir.
Bu evredeki bireyler kendileri ve diger insanlar ile ilgili cok sayida 6nemli gercedi animsarlar.
Kendi isimlerini, eslerinin ve gocuklarinin adini bilirler.
Tuvalete gitmek, yemek yemek igin yardima gereksinim duymazlar, ancak uygun giysileri
segmekte giigliik gekebilirler

Bazen yagamlanm sirdiirmek icin tamamen bagiml olduklan eslerinin adini unutabilirler Orta-siddetli
Yasamlanndaki son déneme ait olaylardan ve deneyimlerden bilyiik oranda habersizdirler Alzheimer hastahig
Cevreleriyle ilgili bazi bilgileri ammsarlar (yil, mevsim gibi)
Geriye ve bazen ileriye dogru saymakta glclik gekebilirler
Giinliik yasam aktivitelerinde bazi yardimlara gereksinim duyarlar
« [drarini tutamaz hale gelebilirler
* Seyahat ederken yardima gereksinim duyarlar, bazen tanidik yerlere seyahat edebilirler
idrara gikma ritmi genellikle bozulmustur
Kendi isimlerini hemen hemen her zaman animsarlar
Cevrelerindeki tanidik insanlar siklikla tanidik olmayanlardan ayirt edebilirler
Agagidaki kisilik ve emosyon degisiklikleri meydana gelir:
= Deliizyon (eslerini yabanci biri sanma, hayali figiirlerle ve aynadaki garintiilerle konusma gibi)
= (Obsesif semptomlar
= Anksiyete, ajitasyon, daha dnceden var olmayan giddet iceren davramglar
= Kognitif irade kaybi (bir amaca karsi duyulan istedin eyleme donistiremeden kaybi)

Tiim sizel yetenekler yitirilir Siddetli

Bu evrenin baglangicinda sbzcikler ve deyimler séylenir, ancak konusma gok kisithdir Alzheimer hastahi
Daha sonra konugma tamamen kaybolur, yalmizca anlamsiz sesler kalir

Idrar inkontinans: gelisir. Tuvalet ve beslenme konusunda yardima ihtiyag duyar

Bu evrenin ilerlemesi ile temel psikomotor beceriler, yiritme yetenegi kaybedilir

Beynin beden tzerindeki etkisi kaybolmus gibidir

Siklikla jeneralize ve kortikal ndrolojik belirti ve semptomlar mevcuttur
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Tablo 6. Clinical Dementia Rating Scale-CDR>

(0) (0.5) (1 (2) (3)
Kognitif Hafit kognitif Hafif Orta Siddetli
yeterlilik hozukluk demans demans demans

Bellek Bellek kaybi Daimi hafif Orta diizeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
yokiur ya da unutkanhk bellek kayiplan kaybi vardir. kaybi vardir.
hafif degisken vardir. vardir. Yalnizca ok Bellekten
unutkanlik vardr. Olaylarin Kisa sire tinceki iyi 6grenilmig yalnizca

kismen olaylarda daha materyaller fragmanlar
animsanmas|, belirgin, eksiklik hatirlanir, kalmistir.
benign unutkanlik. glinltik aktiviteleri yeniler hizla

etkiler. kaybedilir.

Oryantasyon Tam oryantedir. Zaman iligkilerinde Zaman iligkilerinde  Zaman ve yer Yalniz kisi
hafif giiclik diginda biraz giigliik oryantasyonu oryantasyonu
tam oryantedir. goriiliir. Muayene genellikle vardir.

sirasinda zaman ve bozuklur.
kisi oryantasyonu

tamdr, cografi

oryantasyon

bozuktur.

Muhakeme ve Giindelik Problem ¢zmede, Problemleri ele Problemleri Karar vermeye

problem problemleri ¢izer, ~ benzerlikleri ve almada, benzerliklerive  ele almada, ya da problem

gzme isle ilgili ve mali farkliliklar bulma ve farkliliklari benzerlikleri, chzmeye
meseleleri iyi idare  konusunda hafif bulmada orta dereceli farklihiklan yetkin degildir.
eder, gecmis bozulma vardir gigliik gortilir. bulma konusunda
performans Sosyal muhakeme ciddi bozukluk
hakkinda genellikle korunmusgtur. — vardir. Genellikle
muhakeme sosyal muhakeme
yidir. bozulmustur.

Toplum Meslek hayatinda,  Bu aktivitelerde Bazilan ile iliskisi Ev digindaki Ev digindaki

meseleleri aligveriste, hafif bozukluk vardir. hala siiriiyor olsa da, bagimsiz bagimsiz
gondlli gruplannda, bu aktivitelerde fonksiyonlarda fonksiyonlarda
sosyal gruplarda bagimsiz olarak yer sahte tavir yoktur. sahte tavir
olagan diizeyde alma konusunda Aile ortami yokiur. Aile
bagimsiz tam yetkin degildir. digindaki ortami
fonksiyon vardir, aktivitelere digindaki

gtiiriilebilecek aktivitelere

gibi iyl durumda gbitiriilemeyecek

gdrindr. kadar hasta
gorlindr.

Ev ve hobiler Ev yasantisi, Ev yagantisi, Ev igi etkinlikte Yalnizca hirkag Ev igerisinde
habiler, habiler, hafif fakat kesin is korunmustur. belirgin higbir
entellektiel entellekillel bozukluk vardir. Gok kisitl ilgiler etkinlikte
ilgiler ilgiler hafif Daha gl isler, zay!f bir sekilde bulunamaz.
stirmektedir. bozulmustur. karmasik hobiler stirmektedir.

terk edilmistir.

Kisisel bakim Kisisel bakim Kisisel bakim Yonlendirilmeye Giyinme, hijyen, Kisisel bakim
konusunda tam konusunda tam gereksinim kigisel egyalarin konusunda gok
olarak yetkindir olarak yetkindir. duymaktadir. saklanmasi gibi fazla yardima

konularda itiyaci vardir.
yardima Sik inkontinans
intiyac! vardir. gorilr.
Alzheimer hastaliginda Kognitif Profil
Bellek
Alzheimer hastaliginin erken belirtilerini olusturan episodik bellek
bozuklugu, temelde, &grenilen malzemeyi kayit edememekten

ileri
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gelmektedir’®. Buna gére AH olan hasta yeni égrenme yapamaz; tekrarlanan
denemeler &6grenmeyi saglayamaz. Ardarda tekrarlama c¢alismalarinda
hastalarda icine sokma (intrusion) hatalari gorilir®™®. Tanima gérevlerindeki
bozuk performans, geri getirmenin degil kayit slrecinin bozuldugunun en agik
isaretidir. Yine kayit bozuklugu sonucu, serbest hatirlama (free recall)
testlerinde AH’lari yalnizca en son sunulan bilgiyi hatirlama egilimi (recency
effect) gosterir™®. AH'da gecikmeli hatirlama bozulur; bu da uzun siireli bellek
kaydi yapamamaktan kaynaklanir®®. Bircok calismada gecikmeli hatirlamanin,
erken donemdeki demans hastalarini, normal yaslilardan ayirmada en iyi olgut
oldugu bulunmustur®’. Bitiin bunlar dogrultusunda, AH'nin erken déneminde,
uzak gecmise ait anilar yakin geg¢mis anilarina kiyasla daha iyi
hatilanmaktayken, hastaligin ilerleyen dénemlerinde uzak bellek de dereceli
olarak bozulur *°. AH'nin erken déneminde semantik bellekte de bozulma
goriilebilmektedir®. AH'de hatirlanmasi gereken bilginin islenmesine yardimci

olabilecek semantik stratejiler ve ipuglarini kullanma yetenegi azalmistir®®.

Dikkat

AH'nin  oldukga erken doénemlerinde ve henuz gdrsel-mekansal
yetenekler gibi bellek-disi bilissel islevlerde bir bozulma yokken, hastalar gunlik
gorevleri yerine getirmede zorluk vyasarlar®®. Hastalar dikkatlerini
yogunlastirmada gugcluk c¢ekerler; dikkat kolayca baska tarafa kayar ya da daha
once uygulanan gorevlerle karsilasildiginda, dikkatin yonunu deneysel gorevde
tutamazlar. Bu goézlemler AHnin yasadigi zorluklarin temelinde dikkate iliskin
bozukluklarin yattigini, bu bozukluklarin AH'nin erken bulgusu oldugunu
dustindurmektedir. Bolinmus dikkat ve secici dikkat, AH'nin  erken
donemlerinde; dil ve gorsel-mekansal alandaki algilama ve yapilandirma
bozukluklarindan daha 6nce, bellek disindaki bozulan ilk bilissel islevdir®.
Erken donemde dikkatin odaklanma durumu, yani surekli dikkat korunmaktadir.
Etkilenen, dikkatin sasirtici uyaricilardan g¢ekilmesi ve bir uyaricidan digerine
kaydiriimasidir. Siirekli dikkatteki bozulma ise, AH'nin erken déneminde hafif*®
ya da hic yoktur®. Dikkati sirdiirme ve odaklamada bozulma orta evrede
belirginlesir, ileri evrede ise her iki dikkat turi de bozulmustur. Basit dikkat
AH'da erken donemde korunmakta orta donemde bozulmaya baslamaktadir.

ileri evrede sayi uzami ileri derecede daralmistir®®.
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Lisan

Alzheimer Hastaliginda dille iligkili erken belirtiler kelime geri ¢agirmada,
nesne adlandirmada ya da dogru kelimeyi bulmada zorlanmadir®®. Erken
dénemde hafif bir ad bulma gugligu seklinde olan dil bozukluklari, orta evrede
daha belirginlesir. ileri evrede dil islevlerindeki bozulma oldukga ileri boyutlara
ulasabilir®®.

Alzheimer hastalarinin uygun kelime ya da ismi bulma ve soyut
kavramlarla iligkili olarak dili anlama ve kullanmada yasadiklari problemler, bu
hastalarda kavramlara iliskin temel algilarin ve soyut bilginin kaybini
gostermektedir. Kavramlarin Ozellikleri ve islevleri gibi ayirt edici semantik
ozellikleri bilme yetisinin bozulmasi®, AH’nin dolambagli yoldan konusmasina,
adeta 'kelimenin etrafinda donmesine' yol agar. Semantik islevlerde bozulmaya
paralel olarak kelime dizini basitlesir, okudugunu anlama ve s6zel muhakeme
bozulur ®°. Bozulma belirginlestikge, dil tutarsiz ve anlamdan yoksun hale gelir.
Ozellikle karmasik gramatik ydnergelerde, sdzel “perseverasyonlar’ ve hafif

afaziler gozlenir (parafazi).

2.2.9.4 Yénetici islevler

Yonetici islevlerdeki bozukluklar erken klinik donemde episodik bellek
bozukluklarini izler. Sureg igerisinde goérsel-mekansal islevlier ve dille iliskili
bozuklardan &énce ortaya c¢ikar®™. AH'nin erken ddénemlerinde yonetici
islevlerdeki bozulma, soyutlama yeteneginde yetersizlikte kendini gosterir.
Soyutlama yetenigini dlgmede; atasdzinu yorumlama ve iki sey arasindaki
benzerligi bulma goérevleri kullanilabilir. Erken doénemde AH hastalari
somutlastirma seklinde bozukluk gosterirken, orta evrede niteliksiz cevaplar
vermekte veya ikincil 6zelliklere takilmaktadir. ileri evrede ise hasta sadece
nesneler arasindaki farki sdyleyebilmektedir’®. AH tanisi konulan hastalarda,
yonetici islevlerin saglikli bir sekilde gergeklesmesini gerektiren planlanma,
siralama, dizileme becerilerinin de bozuldugu goérulmektedir. Bu bozulma,
hastanin gunlik hayatinda yemek pisirme, giyinme, alisverise ¢ikma gibi
yonetici iglevlere dayanan gunluk faaliyetlerin gerceklestiriimesinde gorulen

basarisizlik olarak ortaya gikmaktadir ¢’
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Alzheimer Hastaligr’'nin Tedavisi
Tedavi baslica;

- Semptomatik tedavi (Kolinesteraz inhibitorleri ve memantin)

- Sinaptik kayba yonelik tedaviler (seratonerjik, dopaminerijik,

melatoninerjik vb destek tedavileri)

- Mekanizma temelli tedaviler (tau spesifik ajanlar, Abeta spesifik

ajanlar vb)

- Koruyucu ve onleyici tedaviler

- Davranigsal tedavi ve hasta/hasta yakini temelli egitim ve destek

calismalari olmak Uzere 5 baslik altinda toplanabilir.

Tedavi kognitif kapasiteye, hastalik seyri sirasinda gelisen psikiyatrik
rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine, yasam kalitesinin korunmasina ve
arttinimasina yonelik olmalidir.

Alzheimer demansinin kiratif bir tedavi protokolt yoktur. Temel sorun
kolinerjik sistemdeki azalma ve glutamat toksisite artisi sonucunda néron kaybi
olusmasidir. Kolinerjik etkinligin arttirnimasi (Kolinesteraz inhibitorleri ile) ve
glutamat toksisitesinin azaltiimasi (Memantine) hastanin yasam kalitesinde ve
hastaligin ilerlemesinde duzelme saglarken, néron kaybi geri dondurilemez.
Fiziksel ve mental aktiviteyi yerinde tutma, hastanin diger sistemik
hastaliklarinin uygun tedavisi, uygun beslenmenin saglanmasi; merkezi sinir
sistemini olumsuz etkileyen ilaglardan kaginiimasi, infeksiyon, kardiyovaskuler
hastalik, subdural hematom, agri, epilepsi, uyku bozuklugu gibi araya giren

hastaliklarin tedavisi Alzheimer demansinin tedavisinde énemli yer tutar.

Parkinson Hastaligi Demansi

Giris

Tarihsel agidan Parkinson hastaligi buyuk olgide motor bir hastalik
olarak kabul edilmigtir. Ancak PH’nin siklikla kognitif kusurlarla iligkili oldugu ve
sonunda Onemli sayida hastada demans gelistigi giderek daha fazla
anlasiimaktadir. 4336 hastadan olusan 27 calismanin derlemesi sonucu PH’de
demans prevalansi % 40 olarak bulunmustur’. PHD, siklikla postiiral
dengesizlik ve ylrime bozuklugu hakimmotor fenotiple ve davranissal
semptomlarla iligkili “diseksekutif sendrom” olarak tanimlanir. YUrGtlcu

fonksiyonlarda bozukluk, dikkatte bozulma, demansin siddeti ile orantisiz
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gorsel-uzaysal bozukluk 6n plandadir. Hafif bellek bozuklugu mevcuttur. Kelime
bulma ve akicilikta bozulma digsinda lisan fonksiyonlari korunmustur.
Depresyon, hallisinasyonlar, apati, deluzyon ve anksiyete davranigsal
semptomlar arasindadir®.

Parkinson Hastaligi Demansi, kognitif, davranigsal ve motor o6zellikler
bakimindan Lewy cisimcikli demans hastaligina benzer ve AH'dan farklidir®®.
Alzheimer hastalari bellek bozukluklarini inkar ederken, Parkinsonlu hastalar
bellek bozukluklarinin farkindadirlar. Ayirict 6zelliklerden bir digeri, PHD
hastalarinda bilgiyi geri cagirmada sorun oldugu igin ipucu verildiginde
hatirlayabilmeleridir. AH olan hastalarda ise depolamada sorunoldugu igin ipucu
ile hatirlayamamaktadirlar. Bir kisim PHD hastasinda ise yeni bilgiyi
depolamada da sorun olabilmektedir. Bu durumu, Lewy cisimcik (Lewy body;
LB) tipdejenerasyon veya AH tip patolojinin varligi, bunlarin dagilimi ve boyutu
belirlemektedir.

Bir klinikopatolojik calismada pur Lewy cisimcik patolojisi olan hasta
grubunda ‘diseksekltif sendromun’, plir AH patolojisi hakim olan grupta ise

bellek bozuklugunun 6n planda oldugu gésterilmistir’".

Epidemiyoloji

Parkinson Hastaligi Demansi tanisi i¢in 6nce hastanin PH tanisi almasi
gereklidir. Hastalarin buyldk kisminda kognitif bozukluk baslangicta goze
carpmamakta, yillar i¢cinde belirginlesmektedir. Yapilan bir ¢calismada PH tanisi
alan bir hasta grubunda tanidan 3 ve 5 sene sonra bu hastalarda demans
gelisimi sirasiyla % 26 ve %28 olarak bulunmustur. Hastalarin 15 yil sonra
tekrar degerlendiriimesinde %48’'inde demans gelistigi, %36’sinda hafif kognitif
bozukluk oldugu ve sadece %15’inin kognitif kusuru olmadigi goralmustar.
Toplum temelli galismalarda insidans oranlari 1000 hasta yilinda 112,5 olarak
bulunmustur. Bu sonu¢ bir PH populasyonunun yaklasik yilda %10’unda
demans gelisebilecegine isaret etmektedir. PH’li olmayan bireyler ile
karsilastirildiginda PH’li olanlarda goéreceli demans gelisme riski yapilan farkli
calismalarda 4.7 ile 5.9 kat yiiksek bulunmustur?.

Risk Faktorleri

Birgok demografik ve klinik 06zellik, potansiyel risk faktdrl olarak

degerlendiriimigtir ve bulgular tutarsizdir. Risk faktorleri ileri yas, agir motor
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semptomlarin olmasi, konugsma bozuklugu ve aksiyel tutulumun olmasi, postural
instabilite ve yiirliylis bozuklugu”', tremor dominant PH hastalari(bu hastalarda
postural instabilite ve yurlyds bozuklugugelismeden demans olmadigi
gosterilmistir)’?, goérsel halliisinasyonlar’®, dopaminerjik tedaviden sonra

halliisinasyonlarin baslamasi™ seklinde siralanabilir.

Noropatoloji

Parkinson Hastaligindaki kognitif yikimdan sorumlu olan patolojik
degisiklikler heterojen vekomplekstir. Baglica patolojik degisiklik néronal kayip
ve dejenerasyondur. Bununla birlikte hangi alanlarin oncelikle dejenere oldugu
ve bu dejenerasyonun hangi klinik bulgulardan sorumluoldugu timuyle acik
degildir. Patolojik degisikliklerin altinda yatan sebepler Lewy cisimcikiligkili
patolojiyi, Alzheimer hastaligi iligkili patolojiyi, vaskuler patolojiyi veya bunlarin

kombinasyonunu igcermektedir.

Lewy Cisimcik Patolojisi

Parkinson Hastaligi patolojisi ile ilgili bilgiler 1912’de Frederic H. Lewy’nin
PH hastalarinda inkliizyon cisimciklerini gérmesiyle baslamaktadir’. Lewy
cisimcik olarak bilinen bu sferikal filament6z inklizyonlar 100 yillardir hastaliin
patolojisi ile ilgili tartismalarin merkezinde olmustur. 1997’de Polymeropoulos ve
arkadaglari, otozomal dominant PH olanitalyan akrabalarda ve 3 ayri Yunan
ailesinde presinaptik protein olan a-sinukleini kodlayan gende mutasyon
saptamislardir’. Sonrasinda Spillantini ve arkadaslari, idyopatik PH ve DLB’de
Lewy cisimcik ile ayni immunohistokimyasal Ozelliklere sahip olan Lewy
néritlerini tanimlamislardir’’. Hemen sonrasinda PH'nin hem sporadik hem de
genetik formlarinda Lewy cisimciklerdeki a-siniiklein agregatlari gdsterilmistir®.

Parkinson Hastaligi Demansinda Lewy cisimcikleri kortikal yapilarda ¢ok
miktarda bulunmaktadir. Kortikal Lewy cismcikleri hematoksilen-eosin boyamasi
ile daha farkli morfolojide goérinmektedirler. Tipik olarak substantia nigrada
oldugu gibi etraflarinda kolaylikla ayirtedilebilen halo bulunmaktadir’®. Kortikal
Lewy cisimcikleri PHD’de spesifik patolojik bulgulardandir ve demans ile
iliskilidir®®®!,

Alzheimer Hastalig iligkili Patoloji
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Alois Alzheimerin 1907°de AH'nin temel patolojisini olusturan ndritik
plaklar ve norofibriler yumaklari kesfetmesiyle bircok sey 6grenildi. Norofibriller
yumaklarin ve noritik plaklarin yapisi ve bunlarin demansila iligkisi arastirildi. Cift
sarmalli filamanlarin ana bileseniolan hiperfosforile tau proteinin ve amiloid
plaklarin ana bileseni olan AB peptidin kesfi yine dnemli buluslardandir®.

Plak ve yumaklar PHD’da goreceli olarak biraz daha sik bulunmasina
ragmen demansklinigi ile anlamli iliskisine dair yazilar az sayidadir. Alzheimer
hastaligi iligkili patolojigdostermeyen bircok PHD vakasi rapor edilmistir. Yine
birgok ¢alismada PHD’de Lewy cisimcik patolojisine karsin, Azheimer hastaligi

ile iliskili patolojinin demans ile daha zayf iliski gdsterdigi bildirilmistir®.

Patolojinin Dagilimi ve Klinikopatolojik iligki

Parkinson Hastaliinda bagslica dejenerasyonun substantia nigra da
oldugu bulunduktan sonra patolojik degisiklikler ile ilgili bilgiler artmistir®. Lewy
cisimcik patolojisi Once substantia nigra pars compacta ©6n kesiminde
olusmakta, daha sonra paranigral, medial ve dorsal alanlara yayilmaktadir.
Ozellikle melanize ve dopaminerjik néronlarda néronal kayip gériilmektedir®.
Bu degisikliklerle striatumda dopamin, tirozin hidroksilaz ve dopamin transport
aktivitesinde azalma gorulmektedir ki bu da PH’da goérilen motor semptomlar ile
iliskilidir®®.

Parkinson Hastaliginda dejenerasyonun substantia nigranin 6tesinde,
sadece dopaminerjik nuUkleuslarda degil, bazal kolinerjik yapilarda, vagus
sinirinin dorsal motor ¢ekirdeginde, olfaktor yapilarda, raphe nukleusda, lokus
coeruleusda, pedunkulopontin nukleusda, hipotalamik nukleusda, spinal
nukleus ve kortikal yapilarda da oldugu bilinmektedir. Lewy cisimcik patolojisi,
Alzheimer hastaligi ile iligkili patoloji ve vaskuler degisiklikler, bu yapilarda
noronal kayiplara sebep oldugu dusunulen baslica patolojik degisikliklerdir.
Ozellikle Lewy cisimcikpatolojisi  cesitli  siniikleopatilerde  striatumda
gosterilmistir®. Ayrica Lewy cisimcik patolojisi periferal sinir sisteminde de
gorulmektedir; otonomik ¢ekirdekler, barsak, kalp, adrenal ve tukruk bezleri gibi.
Lewy cisimcik patolojisi ayricahem limbik hem de neokortikal yapilarda da tarif
edilmigtir. Kortikal Lewy cisimcik patolojiyikunin klinik semptomatolojisi ile ve

diger sinukleinopatiler ile iligkisi arastiriimistir.
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Parahipokampal Lewy cisimcik patoloji yukunun demans icin belirleyici
oldugu ve patolojinin heterojen oldugu gdsterilmistir®’. Yine benzer sekilde
PHD’de entorhinal korteks ve anterior singulat kortekste Lewy cisimcik patoloiji
yikinin kognitif bozukluk ileorantili oldugu gériilmiistiir®®. Parahipokampus ve
amigdaladaki Lewy cisimcik patolojinin agirhdr ile goérsel hallisinasyonlar
arasinda iligki bulunmustur. Ayrica inferior temporal kortikal yapilardaki patoloji

ile iliskilendirilmistir®®.

Hastaligin Progresyonu

Braak ve arkadaglari PH hasta beyinlerinde calismislar ve Braak
evrelemesini geligtirmislerdir. Bu evrelemeye go6re patolojik degisiklikler
glossofaringeal ve vagus sinirlerinin dorsal motor cekirdeklerinde ve olfaktor
cekirdekte baslamakta ve caudo-rostralprogresyonla mesokortikal ve
neokortikal yapilara ulasmaktadir. Evre 1 ve 2’de patolojik ve otonomik ve
olfaktor degisiklikler vardir, fakat motor ve uyku bozuklugu belirtileri substantia
nigranin tutulumu ile evre 3 ve 4’te ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonraki evrelerde

ise kognitif yikim gériilmektedir (evre 5-6)**°".

Sekil 3. Parkinson hastaliginda Braak evrelemesi sematik gosterimi®

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Premotor
symptoms symptoms
(® Brainstem Lewy body
Via vagus ~,
nervge (®) Cortical Lewy body

Braak'in evreleme sistemine karsi olan galismalar da yayinlanmistir.
Jellinger ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada yaslh bireylerin % 50’sinde

yaygin a-sindklein lezyonlarinin oldugu ve bu kisilerde noropsikiyatrik
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semptomlarin olmadigi belirtiimistir. Tek basina Lewy cisimcik patolojisinin klinik
ve prognostik agidan onemli olmadigi, patolojik a-sintkleinin anlamli dl¢ide
birikimi ve bunu takip eden néronal ve sinaps kayiplarinin daha anlamli oldugu
anlatiimistir®®. Patolojik degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar hala net
olarak aciklanamamigtir. a-sintkleinin fazla Uretimi, saperonlarin ve diger
ubiquitin-protosom sisteminin disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres,
eksitotoksisite, mitokondrial disfonksiyon veya bunlarin bilegiminin sorumlu

olabilecegi diisiiniimektedir®.
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Tanidlgiitleri

Tablo 7. Muhtemel PHD tani élgiitleri?

A. Temel ozellikler:

1- Queen Square Beyin Bankasi dlgutlerine gore Parkinson Hastalidi tanisi

2- Sins

i baslangicli, yavas ilerleyen bilinen Parkinson hastaligi ile iligkili gelisen

ve hikaye, klinik ve mental muayene ile tani konulan ve bu sekilde tanimlanan

demans sendromu

Birden fazla kognitif alanda bozukluk

Hastalik éncesi diizeylerden kétilesme gostermesi

Motor veya otonom semptomlara atfedilenlerden bagimsiz olarak ginluk
yasama (sosyal, mesleki veya kisisel bakim) zarar verecek kadar

siddette bozukluklar

B. lligkili klinik 6zellikler:

Kognitif bozukluklarin dort temel kognitif alandan (dalgalanabilen dikkat
bozuklugu, yuraticl islevlerde bozukluk, goérsel-mekansal iglerlerde
bozukluk ve genellikle ipucu ile iyilesen serbest hatilama belleginde
bozukluk) en az ikisinde bozukluk gorulen tipik profilini icermektedir.

En az bir davranigsal semptomun varhgi (apati, depresif veya anksiy6z
duygudurum, hallGsinasyonlar, delizyonlar, asiri gindiz uykululuk)
muhtemel PHD tanisini  desteklemektedir ancak, davranigsal

semptomlarin bulunmamasi taniyi dislamaz.

C. PHDYi

Bunlar;

diglamayan, fakat taniy1 sidpheli hale getiren 6zellikler olmamalidir.

Kendi basina kognitif bozukluga yol acabilecek, fakat demansi nedeni
olmadigina karar verilen herhangi bir bozuklugun eslik etmesi, 6rn;
goruntilemede anlaml vaskuler hastaligin varhgi

Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zamansal araligin

bilinmemesi

D. Mental

bozuklugun nedeni olarak diger durumlar olmamahdir. Bunlar;

Sistemik hastaliklar veya bozukluklar ve ila¢ zehirlenmesi

DSM 5’e gére Major Depresif Bozukluk

NINDS-AIREN’e gére muhtemel vaskuller demans olcutleri ile uyumlu

ozellikler
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Tablo 8. Olasi PHD tami élgiitleri >

A. Temel 6zelliklerin ikisi de bulunmalidir

B. lligkili Klinik dzellikler;
= Bir veya daha fazla alanda atipik kognitif bozukluk profili,
belirgin veya resesif tip (bellek, ipucu veriimesi veya tanima
Odevleri ile iyilesmez)

= Davranigsal semptomlar bulunabilir veya bulunmayabilir)

C. PHD'’yi dislamayan, fakat taniyi stpheli hale getiren 6zelliklerin bir

veya daha fazlasi mevcuttur

D. Mental bozuklugun nedeni olarak diger durumlar olmamalidir

PHD’de Norotransmitter Sistemindeki Degisiklikler

Parkinson hastalarinda postmortem striatal dokuda dopamin duzeylerinin
azaldigi ilk kez 1960 yilinda Hornykiewicz ve Ehringer tarafindan
yayinlanmistir™ ve 1998'de Ingilizce olarak tekrar basiimistir®. Replasman
tedavisi ile ilgili galismalar yine o yillarda yapilmaya baslanmistir®®’,

Dopamin

Presinaptik dopaminerjik olglimler

PHD’de dopamin ve homovanillik asit konsantrasyonlari PH’ye gére daha
dusuk bulunmustur. Substantia nigrada (SN)’ki néron kaybini dopamin kaybi
izlemektedir®. Dopamin transporter yogunlugu dopamin konsantrasyonundaki
azalmayi yansitir. Bu, PHD hastalarindain vivo ve in vitro olarak ol¢iimus ve PH
hastalarindaki seviyelerden daha diisiik bulunmustur®. Dopamin transporter
yogunlugu ve substantia nigrada cift tarafli anlamli kayip oldugu halde
baslangicgta iki hemisfer arasinda simetrik degildir ve semptomlarin tek tarafli
baslangici bu durumu yansitmaktadir'®'®'.  PHD siirecinde dopamin
belirteclerinin cift tarafli benzer sekilde azaldigr gosterilmigtir.

Nigrostriatal kollateraller yolu ile dopamin alan talamusda da PH hayvan
modellerinde dopamin transporter immunoreaktivitenin azaldigi gosterilmigtir.
Yine benzer sekildenigrotalamik dopaminin PHD’de azaldi§i gosterilmistir'®2.
DusUk dopamin transporter yogunlugu ile (6zellikle nukleus accumbensde)
kognisyondaki azalmaya egilim oldugugorulmustir. L-dopa pozitron emisyon
tomografi (PET) goéruntileme kullanilarak yapilan bir g¢alismada striatal
dopaminerjik azalmanin PH’da kognitif bozulmaya katkida bulundugu
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gosterilmistir'®. Yine baska bir calismada da PHD, PH ve DLB hastalarinda
dopamin transporter yogunlugundaki ilerleyici azalmanin kognitif yikim ile iliskili

oldugu tespit edilmistir'®.

Postsinaptik dopaminerjik élglimler

Postmortem analizlerde demansi olmayan PH'da D2 reseptor
yogunlugunun striatumda %70’den fazla upregiile oldugu gésterilmis'®, yine bu
calismada kognitif problemi olan PH’da kognitif problemi olmayanlara gore
dusuk striatal D2 baglama duzeyleri tespit edilmistir. Talamusda PH’da kontrol
grubuna kiyasla tim bdlgelerdeki D2 reseptorlerinde 2 kat “upregulasyon”
gorulmus, ancak PHD hastalarinda bu “upregilasyonun” anlamli olarak sadece
motor talamik ventrointermedius ¢ekirdekte oldugu tespit edilmigstir. Striatum ve
talamusdan sonra en ¢ok D2 yogunlugu kortekste, 6zellikle temporal alanda
goOzlenir. Temporal kortekste PHD ve DLB hastalarinda D2 reseptoérleri anlamli
olarak %40’dan fazla azalmis oldugu gosterilmis ki bu azalma AH hastalarinda
gosterilmemistir'®. D2 reseptdr degisikliklerinin klinik semptomlar (izerine etkisi
bulunmaktadir. Azalmig temporal kortikal D2 yogunlugu, kognitif yikim ile iligkili

olmakla beraber bunun halliisinasyon ve deliizyonlarla iliskisi bulunmamistir'®’.

Asetilkolin

PHD’de bir diger major norotransmitter sistem kolinerjik sistemdir.
Beyinde 3 temelkolinerjik kaynak mevcuttur. Kortikal kolinerjik girdilerin baglica
kaynagi bazal 6nbeyin kompleksidir'®. ikinci kaynak pedinkulopontin nukleus
olup bu nukleusun talamusa, serebelluma ve birgcok beyinsapi cekirdegine
girdileri bulunmaktadir'®. Uclincii olarak striatumda kolinerijik internéronlar daha
disiik bir asetilkolin rezervi gosterirler(% 1-2)'°. Asetilkolinin ve kolinerjik
eksikligin demans ve kognitif bozukluktaki 6nemi 30 yil 6nce taninmaya
baslanmistir’!. Bundan birkag yil sonra da PH’da fark edilmistir’*%.

ilk yillarda PHda kolinerjik eksiklik olmadigi savunulmus''®, daha
sonralari dopaminin yaninda diger transmitterlerinde eksikligi anlasiimistir.
Birgok calismada kolinerjk bazal 6nbeyin néronlarinda’*,  kortikal
kolinasetiltransferaz (ChAT) ve asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinde anlamli
azalmalar oldugu vurgulanmistir. PHD’da kortikal loblarda ChAT’in buyUk
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oranlarda azaldigi, AChE’nin daha az oranlarda azaldigi tespit edilmistir’' ™. Yine
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ayni c¢alismada PHD’da ChAT'In azalmasi kognitif bozulma ile iliskili
bulunmusken plak veya yumaklarla iliski bulunmamistir. PHda azalmis
neokortikal ChAT (6zellikle temporal), Meynert ¢ekirdegindeki ndéron sayisi ile
oranti bulunmus. Bu da, PH’daki kognitif yikimdan bu kolinerjik ndronlarin
primer dejenerasyonunun sorumlu tutulabilecegi fikrini desteklemektedir. Baska
calismalarla da bu bilgileri dogrulanmistir. Temporal, prefrontal korteks ve
hipokampusta ki ChAT aktivitesinin PH’deki kognitif bozukluk ile iligkili oldugu
fakat bunun AH patolojisi ile iligkili olmadigi, kortikal Lewy cisimciklerinin sayisi
ile orantili oldugu gdsterilmistir'*®. In vivo PET élciimleri ile AChE’nin PHD’lerde
tiim korteksde azaldi§i rapor edilmistir'’’. PHD’detalamusta uzun parkinsonizm
ve demans suresi ile ilgili olarak retikller, mediodorsal ve sentromedian
nikleuslarda ChAT’In anlamli olarak azaldigi gérilmistir''®. Genel olarak
PHD’da AH’na gore hem presinaptik kortikal aktivitelerde hem de striatum
vepedinkulopontin nukleusdan talamusa olan projeksiyonlarda kolinerjik kaybin
daha fazla oldugu anlasiimigtir. AH’de de oldugu gibi Lewy cisimcik patolojisi ve
genis hiicre kayiplari ile beraber Meynert cekirdeginin tutulumu gdsterilmistir'™®.

Tek-foton emisyon komputerize tomografi (SPECT) c¢alismalarinda
PHD’de korteksin her tarafinda vezikuler ACh transportununun azaldigi, PH'da
ise bu azalmanin sadece pariyetal ve oksipital kortekste oldugu gdsterilmistir'?°.
Benzer sekilde PET cgalismalarinda da AChE aktivitesinin AH'ye gére PHD’de

daha fazla azaldi§i rapor edilmistir'®’

. Bohnen ve arkadaslarinin yaptigi bir
diger calismada ¢alisma bellegi, dikkat ve yUruticu fonksiyonlarla orantili olarak
kortikal AChE aktivitesinin PHD’de % 21, PH'de % 13 azaldigi goértulmus fakat

motor semptomlarin siddeti ile iliski bulunamamistir'??

Kolinerjik 6lgumlerde
baylk oranlarda azalmalarin goérilduigu PHD ve DLB hastalarinda gorsel
hallisinasyonlarin daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Gorsel hallsinasyonu olan
DLB hastalarinda ChAT defisitinin daha fazla oldugu rapor edilmistir'®.

Asetilkolindeki azalmanin goreceli olarak serotonerjik sistemi baskin hale
getirdigi ve bunun gorsel hallisinasyonlara egilimi arttirdig1 dustinulmagtur.

GABA

Anksiyete, insomni ve artmis gundiz uykusu PHD ve DLB’da sikga
karsilagilan sikayetlerdir ve bunlar GABAerjik mekanizmalar Gzerinden etki
eden benzodiazepin veya modafinil gibi ilaglara cevap verirler. PHD'da bazal

ganglia devresinin GABAerjik bilesenleri muhtemelen etkilenmektedir. ileri
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donem PH’de striatumdaki GABAerjik noronlarin selektif dentritik duzensizligi
rapor edilmis ve yiritiicli fonksiyon bozuklugu ile iliskisi gdsterilmistir'®*.
Serotonin
Depresyon PHD ve DLB’da sik gorulen semptomlarindandir. Bir

calismada PHda raphe nukleusun etkilendigi'®

ve DLB’de raphe nukleusda
Lewy cisimcik patolojisi ve néron kaybi bildiriimisken'®, bir diger calismada
anlamli néron kaybi bulunmamistir'®’. Demansi olan ya da olmayan PH'da
striatum, pallidum ve Kkortekste raphe noéronkaybi ve azalmig serotonin

128

konsantrasyonlari agisindan fark bulunmamigstir Daha c¢oktransmitter

sistemlerdeki dengenin 6nemli olabilecegi sdylenmektedir'?°.

Noradrenalin

PH’da “locus coerulus” dejenerasyonu bildirilmis olup bu durumun ve
duygudurum bozuklugu ve silik kognitif degisikliklerle iliskili oldugu
dustniimistir’™®. Dopamin ve noradrenalin terminallerinin isaretlendigi PET
calismasinda depresyonu olan PH hastalarinda olmayanlara gore singulat

korteks, amigdala, talamus ve lokus coerulusda sinyal azalmasi gosterilmistir'®'.

PHD’da PHa gére noradrenerjik kaybin daha fazla oldugu rapor edilmistir'®,
Yine PHD’da noradrenerjik kaybin kognitif yikim ve “lokus coeruleus’da

sinapslardaki morfolojik degisiklikler ile orantili oldugu bildirilmistir'>>.

PHD Hastalarinda Kognitif Profil

Dikkat ve Yuritiucli Fonksiyonlar

Yuruticl fonksiyonlar planlama, baslatma, ardi sira isleri yapma,
kompleks hedefe yonelik davranislari kapsamaktadir’*. Dikkat ve yuritiici
fonksiyonlar PHD hastalarinda AH hastalarina gére daha bozuk bulunmustur'°.
Dikkat ve ydratuct fonksiyonlardaki bozukluk, PHD hastalarinin gunlik
yasamsal aktivite performanslarini etkileyen en &énemli unsurlardandir'®.
Dikkat'™”” ve yiriticli fonksiyonlarin™® PH  hastalarindaki  gérsel
hallusinasyonlar ile yakindan iligkili oldugugdsterilmigtir.

Bellek

Bellek sikayetleriPHD hastalarinin %67’sinin basvuru sikayetiyken AH’da
bu oran %100'diir’. Alzheimer Hastalarinda en erken bozulma epizodik yakin
bellekte gorllir. Ozellikleentorhinal korteksin ve hipokampusun etkilendigi

medial temporal lobdaki patoloji ileiliskilidir. PHD’da bilgiyi depolamada sorun
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yoktur, bilgiyi geri cagirmada bozuklukmevcuttur, hastalar ipucu verildiginde

hatirlayabilirler'®®.

Lisan

Cummings ve arkadaglarinin yapmis oldugu genis kapsamli bir
¢alismada 16 PHD hastasi, 35 PH hastasi ve 10 AH hastasi lisan fonksiyonlari
yonunden degerlendirilmistir. Yas, MMSE ve hastalik suresi agisindan benzer
deneklerin oldugu calismada, PHD hastalarindauygun ses tonu, artikllasyon,
hiz ve anlasilirik agisindan daha c¢ok bozukluk tespit edilmistir. PHD
hastalarinin daha kisa cumle kurdugu ve bu cumlelerin gramer olarak basit

yapidaoldugu bildirilmistir™°.

Hallusinasyonlar ve Dellizyonlar

Halliisinasyonlar PHD’de %45-65 arasinda goriilmektedir''®. Bu oran
AH’da %4-8 arasinda degismektedir'**"'**. PHD’de gérsel halllisinasyonlar isitsel
hallisinasyonlara gore iki kat daha fazla ortaya ¢ikar ve ¢ogunlugu karmasik
hallusinasyonlardir. En yaygin olarak tanidik olmayan insanlar gorulur fakat aile
bireyleri, vicut pargalari, hayvanlar veya makineler olabilir. Renkli, duragan ve
merkezi yerlesimli olabilir'**. iki semptom genellikle birlikte goriilmesine karsin
delUzyonlar hallisinasyonlardan daha nadirdir. DellGizyonlar AH’de biraz daha

fazla goralar.

Uyku Bozukluklar
REM uykusu davranig bozuklugunun (RDB) demans icin bagdimsiz bir
risk faktérii olabilecegine dair bulgular mevcuttur'*®

bir RDB serisinde 25 PH tanili hastadan 10’'unda PHD saptanmistir'®®. Diger

. Ardisik 93 olgudan olusan

yandan gundiz asirt uykululugunun PHD igin bir risk faktori oldugu

bildirilmistir'*’.
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GEREG VE YONTEM
Denekler ve Calisma Deseni

Bu galismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan
10.10.2013 tarihinde 2013-304 sayili onay alinarak baslandi.

Bu calisma MEUTF Néroloji AD Demans ve Parkinson Hastalig
Polikliniklerinde takip edilen hastalarda kesitsel vaka kontrolli calisma olarak
planlandi. 2013-2014 tarihleri arasinda poliklinige basvuran olgular arasindan
tarafimizdan vyapilan degerlendirme sonucunda Alzheimer hastaligi ve
Parkinson Hastaligi Demansi tanisi alan hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilecek hasta ve kontrol gruplarinin érneklem dagilimi
power analiz ile hesaplandi. %95 guven araligi ile 6rneklem ¢api 60 AH(DSM-V
ve NINCDS-ARDA tani olgutlerine gore), 60 PHD(Movement Disorders Society
tani dlgutlerine gore)ve 120 saglikh kontrol olarak belirlendi. Kontrol grubu igin
benzer yas araliginda ve ayni cografi kosullarda yasamak disinda herhangi bir
dahil edilme o&l¢utu belilenmedi. Cinsiyet ve egitim dizeyi igin 6n kosul
belirlenmedi. Kontrol grubu hasta egleri ve birinci derece yakinlarindan
olusturularak yas ve cinsiyet eslemesinin uyumlu olmasinin yanisira yasam
kosullarinin da kabaca benzer olmasi planlandi. Tum bireylere 6nceden

hazirlanan bilgilendirilmis onam formlarinin okutulup imzalanmasi saglandi.

Calismanin dislanma sartlari olarak; 18 yasindan kuguk olmak, hamile
olmak, demansiyel sendrom zemininde gelisen akut konfuzyonel durum,
metabolik koma, postepileptik biligsel bozukluk gibi kognitif performansi
etkileyebilecek ikincil medikal problemi olmak, tani testlerinin uygulanmasina
engel tegkil edecek dil (Turkge konusamamak vb), gorsel (ileri derecede gorme
kusuru), isitsel (cihazla dizeltilemeyen isitme problemi) gibi bir problemi olmak,
testlerin uygulanmasina engel olacak ikincil akut psikiyatrik bozuklugu (psikotik
atak vb) olmak belirlendi.

Tam bireylerin detayli anamnez ve muayeneleri yapildi. Gerekli tetkikler
degerlendirildi. Tum bireylere 06zel bir veritabanina kayith olan 6zgin
noropsikolojik test bataryalariuygulanarak demans alt tipi tanisi danigman
ogretim Uyesi godzlemi altinda konuldu. Tum bataryalarin Turkge gegerlik
guvenirlik analizleri yapilmis olanlardan segilmesine 6zen gdsterildi. Batarya

seciminde en az bir fonksiyonellik 06lgegi, bir tarama testi, bir global
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degerlendirme dlgegi, bir ndropsikiyatrik dlgek ve en az bir farkli kognitif alani
gosteren alt test olmasina 6zen gosterildi.
Kullanilan Test Bataryalari sunlardir:

1. Blassed Gunluk Yasam Aktiviteleri (GYA) Testi,

2. Enstrumental GYA Testi

3. MMSE (Egitimli veya egitimsiz versiyon),

4. Parkinson hastalar icin UPDRS formu ( hastanin parkinsonizm
acisindan yapilan muayene ile belirlendi),
Sayl menzili testi,
Hesaplama testi,

Soyutlama testi,

© N o O

Sozel akicilik testi,

9. Kelime listesi 6grenme testi,

10.Kelime listesi hatirlama testi,

11.Kelime listesi tanima testi,

12.Boston isimlendirme testi,

13.Anlama testi,

14.Konstriksiyon testi,

15.Gorsel bellek testi,

16.Saat cizme testi ,

17.Noropsikiyatrik envanter

18.Global Bozulma Olgegi

19.Klinik Demans Evreleme Olgegi

Bu degerlendirme bireyin performansina gore yaklasik bir saat surdd.
Parkinson hastaligi demansi olan hastalara noéropsikolojiktestler hastalar

dopaminerjik ila¢ etkisi altinda iken (“on” doneminde) yapildi.

Geregler

Sosyodemografik Veri Formlari

Olgularin yasi, cinsiyeti, resmiegitim suresi, dominant eli, medeni
durumu, hastaligin fark edilenvar olug suresi, fiziksel hastalikdykusu(travma,
tiroid fonksiyon bozuklugu gibi), vaskuler risk faktori (Diyabetes mellitus,

hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi durumlarindan herhangi
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birinin bulunmasi durumunda vaskuler risk pozitif kabul edilmigtir), alkol ve
sigara kullanim dykusu veailede demans 6ykusu degerlendirildi.

Blessed Aliskanlik ve Demans Skalasi

Blessed demansskalasr’'nin iki ayri formu(blessed yetenek kaybi ve
blessed aligskanliktesti) bulunmaktadir. Testin ilk kisminda hastalarin basit ev
islerini yapabilme, az miktarda para ile bas edebilme, bir listeyi hatirlama, evde
odalarin yerlerini bulabilme, tanidik sokakta yol bulabilme, ¢evreyi yorumlama,
yakin donemi hatirlama ve ge¢miste yasama egilimleridegerlendirilir. Hastalar
kayip derecelerine gore (hic kayip yok, biraz kayip, agir kayip) skorlanir.
Toplam puan 0 ile 8 arasinda skorlanir. Ikinci kisimda ise hastalarin yemek
yeme, giyinme islevleri ve idrar kagirma durumu sorgulanir. Toplam puan O ile 9
arasinda skorlanir.

Enstrumental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi-EGYA

Enstrimantal glnlik yasam aktiviteleri 6l¢cedi Lawton ve Brody tarafindan
gelistirilmigtir. 7 sorudan olusur. Bu sorular telefon kullanabilme, yolculuk etme,
gida ve giysi aligverisi, yemek hazirlama, ev isleri, ilaglarini tanima ve
kullanabilme ve son olarak para ile ilgili isleri yapabilmedir. Sorular normal ise 0,
hafif bozuk ise 1, tam bozuksa 2 olarak puanlanir. Toplam puan 0 (normal) ile
14 arasi degisir. Islevsellik azaldik¢a puan artar.

Olgek icin gerekli bilgi hastalarin eslerinden, bakim verenlerinden,
hastanin kendisinden ve klinik gdzlemden elde edildi.

Parkinson hastalari icin UPDRS skoru

Bu test sadece Parkinson hastaligi olanlara uygulandimistir. Hastanin
konugmasi, yuz ifadesi, ekstremitelerindeki istirahat ve postural tremoru,
rijiditesi, bradikinezisi, sandalyeden dogrulmasi, posturl, yurimesi, postural
insitabilitesi degerlendirilir. Hastada mevcut olan muayene bulgularina gore
puanlama yapilir. Puani yuksek olan hastanin Parkinson hastaliginin motor
belirtilerinin daha agir oldugu sdylenebilir.

Mini-mental durum degerlendirme testi (MMSE)

Mini-mental durum degerlendirme testi (MMSE — mini-mental state
examination) 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar tarafindan, hastalarin kognitif
durumlarinintaranmasi amaci ile olugturulmustur. Tum ddnyada yaygin
kullanimi olan test daha sonra 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan

uygulayicilar arasindaki farklihgi azaltmak icin standardize uygulama kilavuzu
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esliginde kullanilmigtir. Testin Turk toplumu igin standardizasyonu, Gungen ve
arkadaglari tarafindan 2002’de yapilmistir. Test oryantasyon (yer, zaman), hizl
bellek, dikkat ve hesap yapma, bellek, lisan (isimlendirme, tekrarlama, okuma,
U¢ asamali komut, yazma), yapilandirma gibi alt gruplardan olusmaktadir.
Testten alinabilecek maksimum puan 30°dur. 24 — 30 arasi puanlar normal
sinirlar olarak kabul edilir.

Minimental durum degerlendirme testi, standardize ve egitimsiz olmak
Uzere iki gesittir. Bes yillik temel egitimi tamamlamamis olan hastalara MMSE-E
(egitimsiz), 5 yilik temel egitimi ve/veya daha sonraki egitim donemlerini de
tamamlamis hastalara ise standardize MMSE uygulanmaktadir. Calismamizda
da bu esasa uygun olarak tim hastalara bu testin uygulanmasina 6zen
gOsterildi.

Sayl menzili testi

Wechler bellek Olcegi-gdzden gegirilmis formu testinin
dikkat/konsantrasyon dizini i¢inde yer alan sayi menzili testi, isitsel dikkati dlgen
testlerden biridir. Say1 menzili testi ileri sayr menzili ve geri sayr menzili olarak
birbirinden farkli kognitif alanlarla iligkili olan iki farkli alt testten olusur. Bu iki alt
testin benzerlikleri her ikisinin de isitsel dikkatle iligkili olmalari ve kisa sureli
kayit kapasitesine bagli olmalariyla sinirhdir. Bu c¢alismada asagidaki
serilersdzeldikkati degerlendirmek amaci ile kullanildi.

- 2,8/51

- 3,7,2/49.3

- 516,9/6,294

- 8,3,529/6,1,0,7,4

- 28,5164/91,7,2,0,3

- 4,0,7,291,6/3,5,0,8,1,7,2

Hesaplama testi

Bu testte hastalarin basit matematik islemlerini yapip yapamadigi él¢ulur.
Bu acidan “5+3, 15+7, 13x5, 39/3, 31-8” islemlerinin cevaplamasi beklenir. Stre
kisitlamasi yoktur. Calismamizda egditim duizeyi uygun olan hastalarda bu test

uygulandi.

Soyutlama testi
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Soyutlama testi i¢in hastaya “ayaklarima karasular indi, Uzim Gzime
baka baka kararir, agac yasken egilir* atasozleri verilip bunu agiklamasi istenir.
Calismamizda ydnergeye uygun olarak egitim dizeyi uygun olan hastalarda
soyutlama becerisi degerlendirilerek her dogru cevap 1 puan (toplam 3 puan) ile
skorlandi.

Kelime listesi 6grenme testi

Hastaya 10 kelimelik bir liste (yag, mektup, sopa, bina, kol, sahil, kedi,
bilet, motor, c¢imen) okunacagi ve her islemden sonra listeden
hatirlayabildiklerini saymasi istenir. 10 kelimelik liste her kelime icin 1 saniyelik
sure taninarakhastaya okunur. Okuma bittikten sonra hastadan, o listeden
hatirlayabildiklerini saymasi istenir. Hastanin saydiklari bittikten sonra ayni liste
tekrar okunur ve iglem tekrarlanir. Sonrasinda bir kez daha ayni islem
uygulanir. Her hatirlanan kelime 1 puan ile skorlanir ve 3 islem igin toplam
puanlar kaydedilir.Denemeler arasinda birer dakikaara verilir.

Kelime listesi hatirlama testi

Kelime listesi 6grenme testisonrasinda uygulanan baska testler ile (biz
Boston isimlendirme testi, anlama ve gorsel bellek testlerini uyguladik)
ogrenmeden sonra yeterli zaman ge¢mesi saglanir.Hatirlama testi i¢in daha
once3 defa tekrarlanan kelime listesinden hastanin aklinda kalanlari saymasi
istenir. Hastanin bildikleri isaretlenir. Kag¢ kelime bildiyse skor’a yazilir.

Kelime listesi tanima testi

Hastaya kelime listesi 6grenme testinde 3 defa tekrarlanan kelime listesi
ve daha o6nce okunmayan farkhh 10 kelime okunur. Hastaya bu kelimelerin
hangisinin daha 6nce okundugu hangisinin okunmadigi sorulur. Toplam 20
puan Uzerinden puanlama yapilir.

Boston isimlendirme testi

Test Kaplan, Goodglass ve Weintraub tarafindan 1983 yilinda
gelistirilmistir.  Oncelikle, nesneleri tanima ve adlandirma yetenegini
olcmektedir. Bu teste hastalara en sik bilebildigi 5 sekil, orta siklikta bilinen 5
sekil ve az siklikta bilinen 5 sekil gosterildi. Hastadan bunlarin adlarini

sOylemesi istenir ve her dogru cevap 1 puan olarak skorlanir.
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Boston Adlandirma Skoru ; |:| Test Basansiz

Anlama testi

Hastadan kapiya isaret etmesi (1 puan), Once vyeri sonra tavani
gOstermesi (2 puan), sirasiyla burnunu, el bilegini, genesini géstermesi (3 puan)
istenir. Toplam 6 puan Gzerinden puanlanir.

Konstriiksiyon testi

Hastadan daire (2 puan), eskenar dortgen(3 puan), i¢ ice gec¢mis iki
dikdortgen (2 puan) ve kup(4 puan) cizmesive aklinda tutmasi istenir.Bu test 5
yilin  Uzerinde resmi egitimi olan ve igleme gonulli olan hastalara

uygulandi.Toplam puani 11 Uzerinden degerlendirildi.

"Asadidaki sekilleri bakarak ciziniz. Sonra tekrar hafizanizdan cizmenizi isteyecedim. Unutmayn”

O ¢ ;

Konstriiksiyon Yetenedi ™ Sekil <3 mm aralkla kapal
Daire

™ Cembersel sekill

Kanstriksiyon Yetenedi ™ Dért kenar cizimis
Eskenar Dértgen °
™ Dért kenann tiimii birlesmis

I~ Tim kenarlar yaklagik esit

KU_"'S_‘I'L:'I‘-SWU” Yetenedi [T Ikisekil de dért kenarl
1ki dikdértgen
™ 1ki sekil orjinale benzer
Konstriksiyon Yetenedi ™ Ucboyutiu
Kip
™ On yiiz dogru gizilmis
™ icteki gizgiler dogru gizilmis
™ Karsiikla kenarlar paralel
Konst. Yetenek Skoru : l:l /11 o Hichirini yapamiyor I~
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Gorsel bellek testi

Konstruksiyon testinde kopyalanan sekillerin araya giren kelime listesi
hatirlama ve tanima testleri gibi testler sonrasinda hatirlanmasi istenir. Ayni
sekilde puanlama yapildi.

Saat gizme testi

Frontal ve frontotemporal iglevleri birarada degerlendirmeye yardimci
olan, ayni zamanda uygulanma kolayligina sahip bir testtir. GiUnimuze kadar
¢ok sayida galismada kullaniimis ve gesitli uygulama yonergeleri dnerilmistir.
Calismamizda, Sunderland ve arkadaslari tarafindan 6nerilen ydonergeye gore
test uygulanmistir. Buna gore, hastadan kendisine verilen 13 cm ¢apindaki bir
daire igine saatin rakamlarini yerlestirmesi, sonra da akrep ve yelkovani gizerek
saat Uzerinde belirli bir zamani (11i 10 gege) goOstermesi istenir. Test
uygulamasinda zaman sinirlamasi yoktur. Hastanin performansi test
uygulayicisi tarafindan goézlenerek kaydedilir. En iyi performans 10, en koétu

performans 1 puan alir. Puanlama yonergesi agsagida gosterilmistir.

@) Gizme girigimi ya da agiklama yoktur. (1)

O Gizim sonucundan edinilen izlenim agiklamanin hasta tarafindan kismen anlasilmis oldugudur,
ancak sekil saate benzememektedir. (2)

(O saat kadrani ile numaralann yerlesimi iliskisizdir. Akrep ve yelkovan gizilmemistir. (3)
(O Numaralann siralanmasinda daha belirgin bozukluk vardir. Saat kadranimin biitinliiga de bozuktur. (4)
(O Saat numaralarinin bir yerde yogunlasmis olarak ya da ters ynde cizilmistir. (5)

F Ao S
(_J Saat numaralan uygun cizilmistir, ama akrep ve yelkovanin uygunsuz kullanimi
(6rnegin digital saat gibi yazlmasi) (6)

(O Saat numaralari uygun cizilmistir, ama akrep yelkovan aynm yapilamaz. (7)
(O Saat numaralari uygun cizilmistir, ama akrep yelkovan yerlesimi hatahdir. (8)
(O Saat numaralari uygun cizilmistir, yelkovan yerlesimi dodru, akrep yerlesimi tam yerinde degildir. (9)

(O Saat numaralar: uygun cizilmistir, akrep ve yelkovan yerlesimi dogrudur. (10)

Noropsikiyatrik envanter

Davranigsal sonlanim o6l¢lt olarak en siklikla kullanilan 6lgektir. Hasta
yakini veya bakim verengorigmesi ile puanlanir. Toplam 12 davranissal alan

1.Hezeyanlar,

2.HallUsinasyonlar,
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3.Ajitasyon/Saldirganlik,

4.Depresyon/Disfori,

5.Anksiyete,

6.Elasyon/Ofori,

7.Apati/Kayitsizlik,

8.Disinhibisyon,

9.irritabilite/Labilite,

10.Anormal motor davranis,

11.Uyku/Gece davraniglari,

12.istah ve Yeme degisimleri) 6ncelikle tarama sorulariyla ilgili
sorununbulunup bulunmamasi agisindan sorgulanir. Bulunmuyorsa bir sonraki
alana gegilir. Hasta yakini o sorunun varhgini onaylarsa, o alana ait
dahakapsamli sorularla ayrintilandirilir. Sonrasinda da sorunun sikhgr (“1
nadir’den, “4 ¢ok sik- her gun”e) ve siddeti (“1 hafif'ten, “3 agir’a) icin verilen
sayisal degerlerin ¢arpilmasi o maddenin skorunu olusturur. Azami puan 144
olabilir. Her madde igin 0 sorunun hasta yakini i¢in dogurdugu sikinti 6 puan

uzerinden (0O hig, 5 cok agir) ayrica hesaplanir.

istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 11.5 istatistik paket programi
kullanildi. Kategorik degiskenler igin tanimlayici istatistik olarak say! ve ylzde
degerleri verildi. Hasta ve kontrol grubuyla iliskili oldugu dustnulen degiskenlere
Ki-Kare analizi uygulandi. lligki tespit edilen parametrelere iki oran testi
uygulandi. Normal dagilim kosulunu saglayan surekli degiskenler igin
tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma,minimum ve maksimum
degerler verildi. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki farklihgin tespiti icin
ANOVA vyapildi. Farklihga sebep olan gruplarin tespiti igin ¢oklu karsilastirma
testlerinden TUKEY testi kullanildi. Normal dagilim kosulunu saglamayan
surekli degiskenler  icin  tanimlayici istatistik ~ olarak =~ medyan,
minimum,maksimum, 1.ceyreklik (Q1) ve 3.ceyreklik(Q3),2.5 ve 97.5 yluzdelik
degerleri kullanildi. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki farklihdin tespiti icin
KruskallWallis testi kullanildi.
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BULGULAR

Bu calismaya MEUTF Noroloji AD Demans ve Parkinson Hastalig
Polikliniklerinde takip edilen 60 AH, 60 PHDve 120 saglikli gonullt dahil edildi.

Calismamiza Alzheimer hastaigi grubunda 23'U(%38,3) erkek,
37’si(%61,7) kadin 60 hasta, Parkinson hastaligi demansi grubunda
37’si(%61,7) erkek, 23’0 (%38,3) kadin 60 hasta, kontrol grubunda 55’i(%45,8)
erkek, 65'i (%54,2) kadin toplam 120 saghkli gonullu dahil edildi. Calismaya
katilanlarin cinsiyet dagilimlari grafik 1’de gdsterilmistir.

Grafik 1. Caligmaya katilan bireylerin cinsiyet dagilimlari

70 65
61,7 61,7
60 55 54,2
50
20 37 38 37 8,3
30 73 73 M erkek
20 - ® kadin
10 -
O _
n ‘ % ‘ n ‘ % ‘ n ‘ %
AH ‘ PD ‘ kontrol ‘

Alzheimer hastaligi tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 71,4+6,11,
Parkinson hastaligi demansi tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 73,32+7,07,
saglikl kontrol grubunun yas ortalamalari 65,49+7,07 idi. Calisma ve kontrol
gruplari arasinda anlamli cinsiyet ve yas farki gézlenmedi.

Calismaya katilan hastalarda egitim sireleri sorgulandi. Alzheimer
demansi tanisi alan hastalarin ortalama egitim yili 5 yil, Parkinson hastaligi
demansi tanisi alan hastalarin ortalama egitim yili 5 yildi. Calismaya katilan
saglikli gonullilerde ise ortalama egitim yih 8 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi.

Alzheimer demansi tanisi alan hastalarin ortalama hastalik yili 3 vyil,
Parkinson hastaliyi demansi tanisi alan hastalarin ortalama egitim yili 4 idi.
Calismaya katilanlarin egitim yili ve hastalik suresi dagilimlari Tablo 9da
gOsterilmigtir
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Tablo 9.Calismaya katilan bireylerin egitim ve hastalik sureleri

AH PHD Saglikli Kontrol P
N=60 N=60 N=120
medyan | Min- | medyan | Min- | medyan | Min-max
max max

Egitim 5 0-16 5 0,17 8 0-22 0,001
suresi (yil)

Hastalik 3 0-11 4 1-34 0 0-0

suresi (Yil)

Calismamizda hastalarin el dominansligi sorgulandi. Alzheimer demansi
tanisi alan hastalarin 53’0 (88,3) sag elini, 4'U(%6,7) sol elini kullanmaktaydi.
Hastalarin 3'Unde (%5) ise el dominansi yoktu. Parkinson hastaligi demansi
tanisi alan hastalarin 49’u (81,7) sag elini, 8'i(%13,3) sol elini kullanmaktaydi.
3’Unun(%5) ise el dominansi yoktu. Kontrol grubunun ise 104°G (86,7) sag elini,
13’0(%10,8) sol elini kullanmaktaydi. 3’Unun(%2,5) ise el dominansi yoktu
(p=0,628).

Calismamiza katilanlarin hastalarin medeni durumu sorgulandiginda; AH
grubunun 41’i (% 68,3) evli,19’u (%31,7) dul, bekar veya bosanmigsti. Parkinson
hastaligi demansi grubunun 41’i (% 68,3) evli,19’u (%31,7) dul, bekar veya
bosanmisti. Kontrol grubunun 97’i (% 80,8) evli,23’0 (%19,2) dul, bekar veya
bosanmisti(p=0,8). Medeni durum el ile hastalik tanisi arasinda anlamli iligki

saptanmadi. Calismaya katllan kisilerin medeni durumu grafik 2’de

gOsterilmistir.

Grafik 2. Calismaya katilan kigilerin medeni durumu
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80
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AH ‘ PHD ‘ Kontrol ‘
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Calismamiza katilanlarin hastalarin 6zge¢mislerinde anlamli  kafa
travmasi oOykusu sorgulandi. Alzheimer hastaligi grubunda 6zgeg¢misinde
travma olan 18 (% 30), olmayan42 (%70) hasta, 57allsinas hastaliyi demansi
grubunda 6zgec¢misinde travma olan 17 (% 28,3), olmayan 43 (%71,7) hasta
mevcuttu (p=0,841). Ozgegmisinde kafa travmasi olmasi ile hastaliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

Calismamiza katilan hastalarin 6zge¢misinde tiroid fonksiyon bozuklugu
sorgulandi. Alzheimer hastaliyi grubunda 6zgec¢misinde tiroid fonksiyon
bozuklugu olan 7 (% 11,7), olmayan53 (%88,3) hasta, 57 alusinas hastaligi
demansi grubunda 6zge¢misinde tiroid fonksiyon bozuklugu olan 13 (% 21,7),
olmayan47 (%78,3) hasta mevcuttu (p=0,142). Ozgecmisinde tiroid fonksiyon
bozuklugu olmasi ile hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiyoktu.

Calismamiza katilanlarin hastalarin 6zgecmisinde vaskuler risk faktoru
sorgulandi. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
arterhastaligindan herhangi birinin bulunmasi durumunda vaskuler risk pozitif,
higbirinin bulunmamasi durumunda ise negatif olarak kabul edilmistir. Alzheimer
hastaligi grubunda 6zgegmisinde vaskuler risk faktort pozitifligi olan 48 (% 80),
olmayan12 (%20) hasta, 57alUsinas hastaligi demansi grubunda 6zge¢cmiginde
vaskuler risk faktori pozitifligi olan 44(% 73,3), olmayan16 (%Z26,7) hasta
mevcuttu (p=0,388). Ozgecmisinde vaskiler risk faktorii pozitifligi olmasi ile
hastaliklar arasindaistatistiksel olarak anlamli iligkiyoktu.

Calismamiza katilanlarin hastalarin alkol kullanimi sorgulandi. Alzheimer
hastaligi grubunda 6zgec¢misinde alkol kullanimi olan 6 (% 10), olmayan54
(%90) hasta, PHD grubunda 6zge¢misinde alkol kullanimi olan 10 (% 16,7),
olmayan50 (%83,3) hasta mevcuttu (p=0,283). Ozgec¢misinde alkol kullanimi ile
hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

Calismamiza katilanlarin  hastalarin  sigara kullanimi  sorgulandi.
Alzheimer hastaligi grubunda 6zge¢misinde sigara kullanimi olan 23 (% 38,3),
olmayan37 (%61,7) hasta, 57 alusinas hastaligi demansi grubunda
0zgecmisinde sigara kullanimi olan 28 (% 46,7), olmayan32 (%53,3) hasta
mevcuttu. P degeri 0,356 idi. Ozgecmisinde sigara kullanimi ile hastaliklar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiyoktu.
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Calismamiza katllan hastalarin soygegmisinde demans &ykusu
sorgulandi. Alzheimer hastaligi grubunda soyge¢misinde demans 6yklsu olan
21 (% 35), olmayan 39 (%61,7) hasta, 58alusinas hastaligi demansi grubunda
0zgecmisinde sigara kullanimi olan 21 (% 35), olmayan 39 (%65) hasta
mevcuttu (p=1). Soyge¢cmisinde demans oykisu olmasi ile hastaliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

Parkinson hastalidi olan grupta UPDRS skoru ortalama 6,26+12,47 (Min-
max 9-73) idi.

Calisma gruplarinin islevsellik testi sonuglari tablo 10’da verilmistir.
Blassed gunlik yetenek kaybi degiskeninde; kontrol grubu ile hasta gruplarina
ait ortancalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,001). Blassed
aligkanlik skoru degiskeninde tim gruplarin ortancalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,001). Alzheimer hastalarinin iglevsellik
Olcimleri PHD’dan ve kontrollerden anlamli derecede daha dusuk idi.

Enstrumental GYA skoru degiskeninde kontrol grubu ile hasta gruplarina
ait ortancalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,001).

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin iglevsellik testi sonuglar

Alzheimer Demansi Psarkmson Saglikli Kontrol
emansi
n=60 _ n=120
n=60
Min P
medya | Min- Q1- | med ~ | Q1- | medya | Min- Q1-
n max Q3 yan | o Q3 n max Q3
Blassed
gunlak 2 1-8 | 154 | 25 | 1-9 | 1-4 | 2 1-8 | 1-2 |<0,001
yetenek
kaybi
Blassed 1- 192
aliskanlik 2 1-19 1-2 2 ’ 1 1-3 1-2 | <0,001
14 | 54
skoru
Enstrument 12,
12- 17,5 1- | 25- 21-
al GYA 17 1-23 21 0 23 | 20, 22 11-23 23 <0,001
skoru 75

Calisma gruplarinin basvurularindaki kognitif degerlendirme skorlari tablo
11’de gOsterilmigtir. Hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda kognitif test
skorlarinin farklari istatistiksel olarak anlamli idi(p<0.001). Kelime listesi ilk
ogrenme testinde AH grubu ile PHD gruplari arasindaki test skorlarinin farklari

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Bu anlamliligin sebebi AH grubunun test
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skorlarinin daha diguk olmasindan kaynaklaniyordu. Diger testlerde AH ile
PHD arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin kognitif degerlendirme sonuglar

Alzheimer Demansi Parkinson Demansi Saglikh Kontrol
N=60 N=60 N=120
medy | Min- | Q1- | medy | Min- Q1-Q3 medya | Min- | Q1-
an max Q3 an max n max Q3
27-

MMSE 22 | 730 | B | 22 | 820 | 1726 | 28 | 2% | 297 | <0,001
Total 25 30 5
Kelime
Listesi ilk 2 1-5 1-3 3 1-6 2-3 3 1-8 3-5 <0,001
Ogrenme
Kelime
Listesi 3 1-7 2-4 4 1-7 2-4 5,50 2-9 4-7 <0,001
2.0grenme
Kelime
Listesi 3 1-7 2-4 4 1-7 3-5 6 2-19 | 5-7 <0,001
3.0grenme
Kelime
Listesi 3 1-7 | 2-3,5 3 1-5 1,75-3 5 1-9 3-5 <0,001
Hatirlama
Kelime
: : 10- 14- 10- 17-
Listesi 13 5-20 16 16 10-20 17.25 19 20 20 <0,001
Tanima

Calisma gruplarinin basgvurularindaki diger degerlendirme skorlari tablo
12’de gosterilmigtir. Hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda diger kognitif test
skorlarinin farklari istatistiksel olarak anlamli idi(p<0.001). Hesaplama, so6zel
akicilik, kelime listesi ilk 6grenme ve saat gizme testinde AH grubu ile PHD
gruplari arasindaki test skorlarinin farklari istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Bu anlamhligin sebebi AH grubunun test skorlarinin PHD grubuna
daha dusuk olmasindan kaynaklaniyordu. Diger testlerde AH ile PHD arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Hesaplama testinde AH ile PHD arasindaki bu anlamli farkhligin hangi
parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi kovaryantlar (yas,
hastallk ve egitim sdreleri, medeni durum, O6zge¢migsinde travma, tiroid
disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol kullanimi) ile bir iligkisi
olup olmadigina bakildi. istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Sozel akicilik testinde AH ile PHD arasindaki bu anlaml farkhihgin hangi
parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi kovaryantlar (yas,

hastallk ve egitim sdreleri, medeni durum, O6zge¢misinde travma, tiroid
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disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol kullanimi) ile bir iligkisi
olup olmadigina bakildi. Hasta gruplarindaki farklihdina egitim sdresinin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi vardir (p<0,05) ve AH hastalari (ort:5,75),
PHD hastalarina (ort:7,1) gore sdzel akicilikta daha duslk puanlar almistir.
Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Kelime listesi ilk 6grenme testinde AH ile PHD arasindaki bu anlamli
farklihgin hangi parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi
kovaryantlar (yas, hastalik ve egitim sureleri, medeni durum, 6zge¢misinde
travma, tiroid disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol
kullanimi) ile bir iligkisi olup olmadigina bakildi. istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi.

Saat cizme testinde AH ile PHD arasindaki bu anlamli farkliligin hangi
parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi kovaryantlar (yas,
hastallk ve egitim sdreleri, medeni durum, O6zge¢migsinde travma, tiroid
disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol kullanimi) ile bir iligkisi
olup olmadigina bakildi. istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin diger kognitif degerlendirme
sonuglari

. Parkinson Saglikli Kontrol
AIzhem;le=r6I(3)emanS| Demansi N=120
N=60 p
medy | Min- | Q1- | medy | Min- | Q1- | medy | Min- | Q1-Q3
an max Q3 an max | Q3 an max
o 3-
lleri Say! 4 | 26 | 45| 4 | 16 |42]| 5 | 27 | 45 | <0001
Mengzili 5
Geri Say! 14 | 23| 2 | 16 |23| 3 | 26 | 34 | <0001
Mengzili
Hesaplama 2 1-5 1-4 3 1-5 | 2-5 5 1-6 3-5 <0,001
Soyutlama 2 1-3 2-3 3 1-3 | 2-3 3 1-4 3-3 <0,001
7,25
Sozel - 10-
Akicilik 11 2-20 13.7 14 5-23 16 17 7-35 14-20 <0,001
5
Boston 9 2-15 7- 9 3-15 | 8- 13 5-15 11- <0,001
isimlendirme 12,7 11 14,75
5
Anlama Testi 1-6 3-6 1-6 | 3-6 6 3-8 6-6 <0,001
Gorsel Bellek 1-11 | 4,5- 2-11 | 5,5 10 2-11 8-11 <0,001
9 0-9
Gorsel Bellek 4 1-11 3-6 5 1-11 | 3-6 8 1-11 6-11 <0,001
Tanima
Saat Cizme 6 1-10 3-8 7 2-10 | 5- 10 2-10 9-10 <0,001
10
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Calismamizda noropsikiyatrik degerlendirme sonuglarindan apati,
elesyon, irritabilite, uyku, NPI sikinti, NPI total sonuglarina ait ortancalar kontrol
grubu ile hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik gésteriyordu
(Tablo 13,p<0,05). Hezeyan ve 61allsinasyon sonuglari tUm gruplar arasinda
anlamli farkhlik gosteriyordu(p<0,05). Bu anlamliidin sebebi AH grubunun test
skorlarinin PHD grubuna goére daha ylksek olmasindan kaynaklaniyordu.
Anksiyete, disinhibisyon, anormal motor hareket ve istah sonugclari kontrol grubu
ile PHD grubu arasinda anlamli farklihk gosteriyorken(p<0,05), AH grubu ile
anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). Bu farkhligin sebebi PHD grubunun
belirtilen test skorlarindan daha ylksek olmasindan kaynaklaniyordu.

Hezeyan parametresinde AH ile PHD arasindaki bu anlamli farklihgin
hangi parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi kovaryantlar
(yas, hastalik ve egitim sireleri, medeni durum, 6zgegmigsinde travma, tiroid
disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol kullanimi) ile bir iligkisi
olup olmadigina bakildi. Hasta gruplarindaki farklihgina sigara i¢menin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu (p<0,05) ve sigara icmenin AH'de
hezeyanlar belirgin bir sekilde arttirdigi goruldid. Diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.

Hallisinasyon AH ile PHD arasindaki bu anlamh farklihgin hangi
parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla bazi kovaryantlar (yas,
hastallk ve egitim sdreleri, medeni durum, O6zge¢misinde travma, tiroid
disfonksiyonu, vaskuler risk faktorleri olmasi, sigara alkol kullanimi) ile bir iligkisi
olup olmadigina bakildi. Hasta gruplarindaki farklihgina sigara i¢menin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu (p<0,05) ve sigara icmenin AH'de
61alUsinasyonlard belirgin bir sekilde arttirdigi gortldi. Diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin néropsikiyatrik degerlendirme sonuglari tablo

13’te , oranlari %14’te gdsterilmigtir.
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Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinin néropsikiyatrik degerlendirme

sonuglari
AH Kontrol PHD
Me |M m | P% m|m| P25 Me | MMm|P%| p
N |dya a | o | N | Med G| P70y dya a| >
n x P97 yan n | x 5 n x P9
) 7,5
Heze 1 0- 0-4 0-8 | <0,
y 60 0 8 120 0 0|4 60 2 8 000
an 2 1
Hallusi 0- 0-0 0-8 | <0,
nasyo 60 0 9 6 120 0 0|2 60 0 8 000
n 1
Depre 0- 110-8 1]10-1]01
syon 60 0 8 8 120 0 0 > 60 0 > 6 77
Anksly | 60 | 0o 9% 1120 0 |o 0-61 60| 0 0-8100
ete 6 1
Elesyo 0- 0-0 0- 10,0
n 60 0 6 5 120 0 0|0 60 0 9 8 | 001
0- 0-3 0-8 | <0,
Apati 60 0 8 6 120 0 0|6 60 0 9 000
1
Disinhi 0- 4 0-0 0— | <O,
. 60 0 9 120 0 0|0 60 0 8 7 | 000
bisyon 1
irritabil 0-6 0-0 0- | 0,0
ite 60 0 6 120 0 0|0 60 0 6 6 | 001
Anorm 1 0-4 0-0 0- | <0,
almoto | 60 0 > 120 0 0|0 60 0 8 6 | 000
r 1
0= 0—4 0— | <o,
Uyku 60 0 > 9 120 0 0|6 60 2 9 8 | 000
1
_ 0-5 0-0 0-4 | <0,
Istah 60 0 0, 120 0 0|2 60 0 6 000
1
0- 0-9 0- <0
NpI 3 1 5 !
sikinti 60 6 3 31 | 120 0 0 > 60 8,5 4 52 0?0
0- 0- 0- | <0,
Npi 60 | 19 71 45 120 05 |0 |2]| 135 | 60 | 14 71 70 | 000
total 5 8 0 1 1

62




Tablo 14.Hasta ve kontrol gruplarinin noropsikiyatrik degerlendirmenin

oranlari
AH Kontrol PHD
var yok var yok var yok
n % n % % n % n % n %

Hezeyan 21 35 | 30| 65 | 14| 117 | 106 | 883 | 34 5?’ 26 | 433
;'jr'lusmas 14 | 23346 |767| 1 | 02 | 119 | 998 | 26 4§” 34 | 56,7
Eepresyo 18 | 30 | 42| 70 |34 |283| 86 | 717 | 11 1?’ 49 | 817
Anksiyete | 27 | 45 |33 | 55 |34 |283| 86 | 717 |28 | “O'| 32 | 533
Elesyon 83 | 559171 0| o | 120 100 | 10 1?’ 50 | 83.3
Apati 17 28343 | 717 4 | 33 | 116 | 967 | 24 | 40 | 36 | 60
Er'ls'”h'b'sy 10 | 54| 90 | o 120 | 100 | 13 271 | 47 | 78,3
Irritabilite 5 511 85 | 0 120 1100 | 9 |15 | 51 | 85
Anormal 67 | 56 | 933 | 0 120 | 100 | 15 | 25 | 45 | 75
motor
Uyku 21 35 | 39| 65 | 12| 10 | 108 | 90 | 31 571 | 29 | 483
Istah 10 | 167 |50 833 | 1 | 08 | 119 | 992 | 12 | 20 | 48 | 80
Npi sikinti 45 75 15 25 55 | 54,2 65 | 458 | 48 | 80 | 12 20
Npi total 60| 50 | 60 | 50 78,

47 | 783 | 13 | 217 47 | 3 |13 | 217

Ozetle; AH ve PHD da 6n planda tutulmasi

islevler niceliksel farklar gosterir (Sekil -4 ve 5).

gereken yuksel kortikal
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Sekil 4. Parkinson hastaligi demansinda on planda tutulmasi
beklenen kognitif alanlar

MEKANSAL
ISLEVLER

Sekil 5. Alzheimer Hastaliginda on planda tutulmasi beklenen kognitif
alanlar

64



TARTISMA

Alzheimer hastalidi biligsel yeteneklerde bozulma ile karakterize, birtakim
noropsikiyatrik semptomlarin ve davranis degisikliklerinin eslik
ettigi norodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson hastaligi uzun yillar i¢in saf bir
motor bozukluk olarak dusunuldikten sonra zaman iginde non-motor
bozukluklar ve bunlar icinde agirlikli bir yeri olan kognitif bozukluklar fark edilir
olmustur. Baslangigta zihinsel alandaki bozulmalar motor bulgulara odaklanan
hekimin ve hasta yakinlarinin dikkatini gekmeyebilir. Bu iki hastalik arasinda
oncelikli etkilenen kognitif alanlar arasinda bazi 6nemli farklar bulunmaktadir.
Bu farklarin bilinmesi poliklinik sartlarinda kisith zaman diliminde muayene
edilen hastalarin 6ncelikle hangi kognitif alanlarinin degerlendirilmesi gerektigi
hakkinda bilgiler sunar. Keza hasta yakinlari ve hastalar, kendi hayatlarina ait
planlamalar yaparken beklenen dogal seyri ve bu seyri etkileyen degiskenleri
bilmek isterler. Bu arastirmada Alzheimer hastaligi ile Parkinson hastaligi
demansinin yakin doénem etkilerini degerlendirerek demans tanisi ve Kklinik
Ozellikleri igin algoritma olusturmaya yoénelik bir profil ¢cikariimasi hedeflenmigtir.
Calismamiz ifade edilen bu ihtiyaclara cevap verecek bir tasarimla ve klinik ve
sosyodemografik degiskenleri gobzetecek bir tasarimda planlanmistir.
Calismamizda AH ve PHD olgularinin kognitif profili, ndropsikolojik bataryalar
esliginde incelenmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 240 olgudan 60’1 AH, 60’1 PHD ve 240’1 da
hastalarin eslerinden veya saglikli gonullilerden olugsmaktadir.TUm bireylerin
detayll anamnez ve muayeneleri sonrasinda 6zel bir veri tabanina kayitli olan
0zgun noropsikolojik test bataryalari (Blassed Gunlik Yasam Aktiviteleri Testi,
Enstrumental GUnlUik Yasam Aktiviteleri Testi , MMSE, Parkinson hastalari igin
UPDRS formu, Sayi menzili testi, Hesaplama testi, Soyutlama testi, Sozel
akicilik testi, Kelime listesi 6grenme testi, Kelime listesi hatirlama testi, Kelime
listesi tanima testi, Boston isimlendirme testi, Anlama testi, Konstriuksiyon testi,
Gorsel bellek testi, saat gizme testi, Noropsikiyatrik envanter, Global Bozulma
Olgegi, Klinik Demans Evreleme Olgegi) uygulandi.

Calismamizda Alzheimer hastalidi tanisi alan hastalarin yas ortalamalari
71,4016,11idi. PHD tanisi alan hastalarin yas ortalamalari 73,32+7,07idi.
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Saglikh kontrol grubunun yas ortalamalari 65,49+7,07idi. Hasta gruplarinin,
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak sekilde daha yasl oldugu
saptandi (p <0.0001). Calismaya katilan hastalarin egitim duzeyleri, AH tanisi
alanlarda Q1-Q3:2,25-8 yil, PHD tanisi alanlarda Q1-Q3:4,25-11yil idi.Saglikli
kontrol grubunda egitim dizeyi Q1-Q3:5-13,75 yil idi. Calisma gruplarinin egitim
dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak disik saptandi
(p=0.001). Arastirmamizin tasarimi geregdi kontrol grubu hasta egleri ve saglikli
gonullilerden olustugu igin yas gruplari ve egitim sureleri arasinda istenmeyen
bir fark olustu. Analizlerde bu durum gozetilerek gerektigi durumlarda duzeltici
istatistikler uygulandi. Yapilan ¢alismalar dusik egitim duzeyi ve ilerleyen yasin
demansla iliskili oldugunu gdstermistir™® ' Egitim yetersizligi, bellek kaybinin
hizli ve erken yaglarda gelismesine yol acabilmektedir. Erken yaslarda alinan
egitimin, neokortikal sinaptik dansiteyi etkileyerek bilissel kapasiteyi arttirdigi ve
demans acisindan koruyuculuk sagdladigi bilinmektedir'°. Bizim ¢alismamizda
da bu literatlr verisini desteklemektedir.

Calismamizda AH tanisi alan hastalarin 37’si (%61,7) kadin, 23’0
(%38,3) erkekti. PHD hastalarinin 23’0 (%38,3) kadin, 37’si (%61,7) erkekti.
Calismaya alinansaglikli kontrol grubunun 65'i (%54,2) kadin, 551 (%45,8)
erkekti. Alzheimer hastaliginda bir risk faktdori olarak cinsiyet tartismalidir.
Birgok ¢alisma AH prevalansinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ancak bu prevelans farkhligi kadinlarda yagsam beklentisinin
daha uzun olmasiyla agiklanmaktadir’. Parkinson hastali§inda erkek cinsiyetin
bir risk faktérii oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur "°'.Bizim calismamizda
literatlr bilgilerine benzer sekilde AH grubunda kadin, PHD grubunda erkek
cinsiyet agirliktaydi.

Diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi AH igin
risk faktorleridir. Amiloid ile ateroskleroz arasindaki iliski insan karotid plak

calismalari ile de ortaya konmustur %

. Diger yandan sigaranin Parkinson
hastaligi i¢in koruyucu bir faktor oldugu, bunun da nikotinin koruyucu etkisinden
kaynaklandigini belirten calismalar vardir'®2. Daha sonra yapilan calismalarda
66allsinas hastalarinda dopamin dizeyleri digsmesi nedeni ile 6dul sistemine
verilen cevapta azalma oldugu ve sigara igmenin normal Kigilerde uyarmasi
geren Odul sistemini Parkinson hastalarinda yeterince uyaramadigi icin bu

hastalarin sigarayl daha kolay biraktigina dair calismalar mevcuttur'.
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Calismamizda tim bireylerin vaskuler risk faktdori olmasi, sigara-alkol kullanimi
sorgulandi. Gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,388).Bu
durum vaskuler riskin AH ve PHD surecinde ayirt ettirici bir degisken olmadigini
dusundurdu.

Calismamizda ailede demans oykusunun varligi sorgulandi. Yapilan
calismalarda hem AH' hem de PHD® ile aile dykiisii arasinda anlamli bir iligki
oldugu bulunmus iken bizim galismamizda gruplar arasinda anlamli istatistiksel
bir fark saptanmadi(p=1,00). Bu sonu¢ drneklem c¢apinin kigluk olmasina ve
onceki kusaklarda demans tanisi igin toplumsal farkindalik dusukligine
baglandi.

Calismamizda blassed gunlik yasam aktiviteleri, enstrumental gunlik
yasam aktiviteleri testleri yapildi. Kontrol grubunda iglevselligin hasta gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi oldugu (p<0,001), PHD ile AH
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi. Bizim ¢alismamizda
hastanin islevselliginin hem AH, hem de PHD’de anlamli bir sekilde azaldigi
saptandi. Ancak niceliksel olarak bakildiginda AH da islevselligin daha on
planda etkilendigi dikkati ¢ekti.

Yuratucu iglevler belirli bir amaca ulagsmak igin ihtiya¢ duyulan becerilerin
timd olarak tanimlanabilir. Yuaraticu iglevlere goreve baglama, dikkati
surdirme, planlama-organizasyon, esneklik, hedefe yonelme 6rnek verilebilir.
PHD’de hastalik sUrecinde erken asamada bile ylruticu islevi kapsayan ¢ok

cesitli kognitif bozuklular bildirilmistir'>*

. Yurutlcu iglevi kapsayan kognitif
bozukluklar, siklikla kognitif profilin baskin elemanlari olarak tanimlanmasina
ragmen heterojenligi gosteren kanitlar vardir. Bazi hastalar amnestik bir profille
gelirken, digerleri yurutlcu islevlierde bozukluk veya karma bir profille kargimiza
cikabilir™>. Prospektif calismalardan yiriitiici islevlerin takip eden kétiilesmenin
daha &nemli bir gdstergesi olabilecedi yoniinde bazi bulgular elde edilmistir'®.
Alzheimer hastaliginda ise yudratict iglevler bagslangigta goreceli olarak
korunmusken, daha ileri evrelerde belirgin olarak bozulabilir’. Sézel akicilik
yurutacu iglevleri degerlendirmek amaci ile vyapilan bir testtir. Bizim
calismamizda AHnda(Q:-Q3:7,5-13,5), PHD’ye goére (Qi-Q3:10-16) sozel
akiciigin daha belirgin bir sekilde bozuldugu saptanmistir. AH ile PHD
arasindaki bu farkhligi saptamak icin calisilan kovaryantlardan, bu farkin

hastanin egitim sdresiyle iligkili olabilecegi saptandi. DuslUk egitim seviyesine

67



sahip AH’nin PHD hastalarina gére daha duslik puanlar aldiklari géruldu. Sézel
akiciligin PHD’de AH’ye gdre daha belirgin bozulma oldugunu goésteren birtakim
calismalar olmasina ragmen'™’  baska calismalarda bu  6zellik

gosterilememistir'®®1%°

. YUratacu fonksiyonlari gosteren diger testler geri sayi
menzili, hesaplama testleridir. Geri sayl menzilinde AH (Q4-Q3:0-3) ile PHD (Q1-
Q3:0-2) arasinda anlamli fark bulunamamisken kontrol grubu ile istatistiksel
olarak anlamli iligki mevcuttu. Hesaplama testinde AH (Q4-Q3:1-3) ile PHD (Qq-
Qs:2-5) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi ve AHde
hesaplamanin daha dusik oldugu bulundu. AH ile PHD arasindaki bu farkliligin
hangi parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla c¢alisilan
kovaryantlardan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi. Her ne kadar
literatur verileri arasinda bir konsensus saglanmamis da olsa PHD’de 6n planda
yuraticu iglevlerin daha belirgin  bozuldugu sodylenebilir. Ancak bizim
calismamizda yudruticu iglevlere bakildiginda AH'de daha belirgin bir bozukluk
oldugu saptanmistir. Bu da hastalarin bakim yuki ve GYA de alinacak
onlemlerin planlanmasi agisindan énemli bir degisken olarak dusunulda.
Yapilan c¢alismalarda bellek sikayetleri ilk basvuruda PHD’'de %67
oraninda gorulirken bu oran AHde %100 olarak saptanmistir®. Bir
calismadaliste 6grenme testlerinde PHD’de ilk 6grenme ve hemen hatirlama
asamalarinda bozukluk gorulmektedir ve bu AHde gorilenlerden farkh
135

degildir . Geciklemeli serbest hatirlamanin AH’de PHD’den daha belirgin

bozuldugu bildirilmesine ragmen ', benzer sekilde yapilandirilan diger

calismalar bu sonucu dogrulamakta basarisiz olmuslardir’™. Bizim
calismamizda kelime listesi ilk 6grenme testinde AH (Q:-Q3:0-3) ile PHD (Q4-
Q3:1-3) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Bu fark AH’de test
puanlarinin daha dusuk olmasindan kaynaklaniyordu. AH ile PHD arasindaki bu
farkhligin hangi parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla galigilan
kovaryantlardan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi. Kelime listesi
ikinci, ucuncl ogrenmeler ve kelime listesi spontan hatilama arasinda
istatistiksel olarak AH ile PHD arasinda anlamli fark saptanmadi. Beklenildigi
Uzere bulgularimiz AH da kayit, PHD’da ise geri ¢cagirma odakli bir bellek
bozuklugunu destekledi.

PHD’deki bellek bozuklugunun kaydetme ve depolama degil, geri

¢agirma kusuru oldugu yaygin bir iddiadir. Bunun igin kanit, tanima bellegi
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saglam olan geri ¢agirma ipugclari verildiginde performans artisi gdzlenen
demansli olmayan Parkinson hastalarindan gelmektedir. Ancak PHD’de

ipucuyla hatilamada bozuk gibi gériinmektedir'®

. Calismamizda kelime listesi
tanima testinde kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi, ancak AH ile PHD arasinda anlamli fark yoktu.
Kurgulama ve praksi yetenegini degerlendirmede genellikle ¢izimlerin
kopyalanmasi ve bilinen nesnelerin ¢izilmesi kullanilir. Calismamizda bu
amagcla saat ¢izme testi uygulandi. Yapilan c¢alismalarda saat cizme testi
PHD’de belirgin bir bicimde bozuk oldugu'', ancak PHD ile AH hastalari
performansi arasinda ayirtedici &zellik saptanamadigi’®? bildirilmistir. Cizim
kopyalama testlerini kullanan birgok ¢alismada PHD ile AH gruplari arasinda

157-135-158

belirgin bir farkhlik saptanamamis olup , bazi calismalar PHD’de daha

siddetli demans ile birlikte daha agir bozukluklar oldugunu gdéstermistir'®'%,
Calismamizda saat cizme testinde AH (Q-Qs:2-8) ile PHD (Qs-Q3:3-9,5)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi ve AH grubunda saat ¢izme
testlerinde daha dusuk puan alindigi goralda. AH ile  PHD arasindaki bu
farkhligin hangi parametrelerden kaynaklandigini saptamak amaciyla galigilan
kovaryantlardan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi.

AHde erken evrede gorsel-mekansal islevlerdeki hafif duzeydeki
bozukluk orta evrede belirginlesir. ileri evrede bozuklugun siddeti artar. Once
sokakta kaybolan, gidecegi yeri bulamayan, yon tayin edemeyen hastalar,
hastaligin ilerlemesiyle birlikte evin iginde de mutfak, tuvalet ve yatak odasinin
yerini karistrmaya baslar'?. PHD'de ince motor baskisi olmadan gorsel-
mekansal islevlerin  deg@erlendiriimesi ile ¢cok az ilgilenilmistir.
Gorsel/mekansal/algisal islev gerektiren testleri kullanan bir ¢alismada, PHD
grubundaki bozuklugun, AH'dekinden daha fazla oldugunu bildirmistir'*®. Ancak
bu bozuklugun bir kismi vydrlticlt islev bozukluguna bagh olabilir.
Calismamizda gorsel-mekansal islevleri degerlendirmek igin gorsel bellek ve
gorsel bellek tanima testi uygunlandi. Bu testlerde kontrol grubu ile hasta
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi, ancak AH ile PHD
arasinda anlamli fark yoktu.

Dikkatin degerlendiriimesinde kullanilan testler karmasiktir ve dikkat ve
uyaniklik ile motor hiz ve galisma bellegini birbirine karistirmaktadir. Dikkat

PHD'de daha belirgin bozuldugunu bildiren calismalar mevcuttur.'®
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Calismamizda dikkati degerlendirme amaciyla ileri sayr menzili testi kullanildi.
Bu testte kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi, ancak AH ile PHD arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Dil ile ilgili bozukluklar AH’de daha belirgin olarak goruldugu iddia edilir.
Bu amagla yapilan resim adlandirma testinde AH'de daha siddetli kusur
bildirilen calismalar olmasina'® ragmen bir calismada sézle anlama,
adlandirma ve tekrarlama performansi AH ve PHD hastalari arasinda anlamli
fark gostermemistir’®. Baska bir calismada PHD’lilere gére AH hastalarinin
spontan konusma bilgi iceriginin anlamli derecede fakir, kelime listesi
olusturmalarinin bozuk ve anomilerinin daha agir oldugunu bulmustur'®.
Calismamizda dil bozukluklarini saptamak amaciyla Boston adlandirma testi
uygulanmis ve bu testte kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmis, ancak AH ile PHD arasinda anlamli fark
bulanmamistir.

Demans hastalarinda néropsikiyatrik semptomlarin dikkatli arastiriimasi
hem hastalarin hem de hasta yakinlarinin yasam kalitesini ve tedaviye olan
uyumunu arttirmada 6nemlidir. Bu semptomlarin ayrintili degerlendiriimesi son
derece 6nemlidir. Biz de galismamizda tum hastalara néropsikiyatrik envanter
testi uyguladik.

HallUsinasyonlar demansi olmayan parkinson hastalarda bulundugu
zaman sonraki demansin ve bakimevine yatisin énemli bir gdstergesidir'®.
PHD’de gorsel halllsinasyonlar isitsel hallisinasyonlara gore iki kat fazla ortaya
cikar, cogunlugu karmasik yapida olan halliisinasyonlardir *'. En yaygin olarak
tanidik olmayan insanlar gorulur, fakat aile bireyleri, vicut pargalari, hayvanlar
ve makinalar da olabilir. Renkli, duragan ve merkezi yerlesimli olma
egilimindedirler "*'. 110 Alzheimer hastasi ile yapilan bir calismada hastalarda
en sik gorsel, sonra isitsel ve koku 70aliisinasyonlard oldugunu bildirilmistir'®’.
Halliisinasyonlar PHD’de %40 oraninda gériilmektedir'*'. Bu oran AH'de %4-8
arasinda degismektedir'**'*® Bizim calismamizda haliisiyasyon oranlari AH’de
%23,3 , PHD’de %43,3 iken hallusinasyonlarin siddeti Alzheimer hastaliginda
(P2,5-P97,5: 0-8), PHD’ye (P2,5-P97,5: 0-8) gobre istatiksel olarak anlamli
oranda daha fazla gérunmektedir. AH ile PHD arasindaki bu farkhligi saptamak
icin calisilan kovaryantlardan, bu farkin hastanin egitim siresiyle ve sigara icme

ile iligkili olabilecegi saptandi. Dusuk egditim seviyesine ve daha fazla sigara
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icme oranina sahip AH'nin PHD hastalarina gére daha yuksek oranda
hallisinasyon gorilmektedir. iki semptom genellikle birlikte goriilmesine karsin
PHD’de hezeyanlar 71alUsinasyonlardan daha nadir olarak gorulir. Hezeyan
prevalansi PHD'de %25-30%' oraninda gériilirken bu oran AHde %30-35
civarindadir®. Calismamizda hezeyan AHde %35 oraninda goriliirken,
PHD’de %56,7 oraninda bulundu. Hezeyanlarin siddetinde AH ile PHD arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve AH grubunda hezeyanlarin siddetli
oldugu goruldu. Hezeyanlarin siddeti arasindaki bu farklihgi saptamak amaciyla
calisilan kovaryantlardan, bu farkin AH hastalarinin daha fazla sigara
icmesinden kaynaklandigi gorulda.

Major depresyon, demansi olmayan toplumda %9 oraninda goérullrken,
PHD’de %13 oraninda gériilmektedir'®. AH'de ise bu oran %20'dir'*®. Depresif
duygudurumun siddeti ve major depresyon prevalansi PHD’de AH'den daha
yuksek olabilir. Ancak NPI ile degerlendirilen disforik duygudurum PHD ve
AH'de ayni siklikla ortaya cikar(%40-58)%. Calismamizda major depresyon
oranlari AH'de %30, PHD’de %18,3 olarak bulundu. Calismamizda higbir grup
arasinda major depreson gorulme sikliginda fark bulunamamustir.

Anksiy6z duygudurum depresif duyguduruma benzer bir siklikta (%30-

169

49) go6rllmektedir ve major depresyonla siklikla birliktedir Anksiydz

duygudurumun prevalansi PHD ile AH'de depresif duygudurum ile benzer

gorinmektedir'™

. Galismamizda anksiyete gorulme sikligi AH’de %45, PHD’de
%46,7 olarak bulundu. Anksiyete parametresinde PHD ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken, AH ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.

AHde yaygin olan irritabl duygudurum, 6fke ve agresyon sorunlari,
siklikla PHD’de belirgin Klinik 6zellikler degildir'”". irritabilitenin prevalansi
PHD'de %14 oraninda goriilirken, AH'de benzer oranda gorilmektedir'*?.
Calismamizda irritabilite gortlme sikhgr hem AH hem de PHD’de %15 olarak
bulundu. Calismamizda irritabl duygudurum karsilastirmasinda kontrol grubu ile
hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi, ancak AH ile
PHD arasinda anlamli fark yoktu.

Apati AH'de o6nemli bir problemdir ve sikhgi %50 oraninda

142

gorulmektedirve koginif bozukluk ile artmaktadir™. Yapilan bir c¢alismada

172

PHD’de bu oranin %23-24 oraninda oldugunu gostermigstir'*“. Bu oran apatinin
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AH’de daha fazla oldugunu gdstermektedir. Calismamizda apati gértlme sikhgi
AHde %28,3, PHD’de %40 olarak bulundu. Bizim calismamizda apati
paramatresinde kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi, ancak AH ile PHD arasinda anlamli fark yoktu.

Calismamizin sinirhliklari; érneklem sayisinin dusuk olmasi, fonksiyonel
goruntileme yontemleri ile desteklenmemesi (serebral MRG,SPECT ve PET),
hastalarin  kesitsel olarak degerlendirimesi vehastalarin  takiplerinin
yapilamamis olmasi, saglikh kontrollerin sosyodemografik dzelliklerinin hastalar
ile birebir eslesmemis olmasidir.

Calismamizin guglu yonleri ise hastalarin ayrintili demografik verilerinin
sorgulanmis ve ayrintili ndéropsikiyatrik testlerinin yapilmis olmasi, saglikh

kontrol sayisinin hasta gruplari sayisi ile esdegerde olmasidir.
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SONUG ve ONERILER

Alzheimer hastaligi toplumda en sik gorulen demans turtudur ve spesifik
noropsikiyatrik 6zelliklere sahiptir. Erken tani ve sagaltimda kognitif
profilin dagilimi ve ek davranigsal belirteclerin tanimlanmasi hayati
oneme sahiptir.

Parkinson Hastaligi Demansi, dejeneratif demansin sik goérilen bir
turidir. Ozgiin kognitif ve davranigsal ozelliklere sahiptir. Hastalik
seyrinde eslik eden kognitif ve davranigsal sorunlar hayati éneme
sahiptir.

Alzheimer hastaliginda 6zgun kognitif 6zellikler erken donemde ortaya
¢ikan; epizodik bellek ve dil problemleridir. Bu durumuda kelime listesi
ogrenme ve hatirlama, adlandirma testleri dncelikli olarak etkilemektedir.
Parkinson Hastali§gi demansinda 6zgun kognitif 6zellikler erken donemde
ortaya ¢ikan; yuraticu islev, dikkat, gorsel mekansal iglev problemleridir.
Bu durumda soézel akicilik, geri sayl menzilisaat cizme testi ve
noropssikiyatrik envanter daha oncelikli olarak etkilemektedir.
Calismamiz kelime listesi ilk O6grenme, sozel akicilik, hesaplama
testlerinde ve hallUsinasyon parametresinde AH'de, ajitasyon
parametresinde PHD’de daha 6ncelikle bozuldugunu ortaya koymustur.
Uzun doénem izlem calismalari ve toplum tabanli daha kapsamil
calismalar ile profil daha net bir sekilde ortaya konabilir. Keza fonksiyonel
goruntileme calisimalari ile desteklenen kapsamli ¢alismalara yodun bir
sekilde ihtiya¢ vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DizZiNi
Ach: Asetil kolin
AH: :Alzheimer Hastaligi
ALS : Amiyotrofik lateral skleroz
AMPK:Adenosine monophosphate-activated protein kinase
AP: Amiloid plak
APOE :Apolipoprotein E
APP :Amiloid prekirsor protein
BDS :Blessed demans skalasi
BMI: Vicut kitle indeksi
BOS :Beyin omurilik sivisi
BT :Bilgisayarli tomografi
CADASIL:Serebral otozomal dominant arteriopati subkortikal infarktlar
Lokdensefalopati
CDR :Klinik Demans Derecelendirme Olgegi(Clinical Dementia Rating Scale)
DLB: Diffiz Lewy Body
DM: Diabetes Mellitus
DSM-V: Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (Diagnostic and Statistical Manual for
Mental
Disorders. five Edition)
EEG :Elektroensefalografi
EGYA :Enstrimental Glunluk Yasam Aktiviteleri
FTD: Frontotemporal Demans
GABA: Gama amino bdtirik asit
GDS (GBO): Global deterioration scale (Global bozulma dlgegi)
GLUT: Glukoz transportu
HKB :Hafif kognitif bozukluk
MMSE :Kisa mental durum testi
MRG :Magnetik Rezonans Goruntileme
NE: Norepinefrin
NFY :Norofibriler yumak
NINCDS-ARDA: Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklari Enstitiisii ve Inme-

Alzheimer Hastaligi ve lligkili Hastaliklar Dernegi
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NINDS-AIREN :National Institute of Neurological Disorders and Stroke-

Associaton

Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences
NMDA :N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti

NPI :Noropsikolojik Envanter

PHD: Parkinson hastaligi demansi

PET :Pozitron emisyon tomografi

PHF :Paired Helical Filament

PSEN1 :Pesenilin 1

PSEN2 :Presenilin 2

SCT :Saat Cizme Testi

SN: Substantia nigra

SPECT :Single Photon Emission Computerized Tomography
VaD :Vaskuler Demans

5-HT: Seratonin
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