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ALZHEIMER HASTALIGI, HAFiF KOGNITiF BOZUKLUK VE VASKULER
DEMANS SEYRININ KLIiNiK VE NOROPSIKOLOJIK ACIDAN INCELENMESI

OZET

Demans, biitiin diinyada giderek yayginlasan ve saglik giderlerinde oldukga biiyiik yer
tutan hastalik grubudur. Demans hastalarinin saglik ve sosyal destek hizmetinden etkin bir
sekilde yararlanabilmesi i¢in etkin bir planlama, dogru planlama ic¢in de hastalik 6zelinde
akilc1 prognoz gostergelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alzheimer Hastalig1 (AH) toplumda en sik goriilen demans nedenidir. Hafif kognitif
bozukluk (HKB) olarak isimlendirilen ve son yillarda farkli kavramsal yaklagimlar alan tablo
ise Alzheimer Hastalig1 basta olmak {izere demansiyel sendromlara onciil kabul edilmektedir.
Keza Vaskiiler Demans (VaD) iilkemizde Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
demansiyel sendromdur. Bu bozukluklardailerleyici bir kognitif yikima eslik eden cesitli
noropsikiyatrik semptomlarve giinlilk yasam islevlerinde yasanan aksakliklar tanimlayici
bulgulardir.

Calismamizda AH, HKB ve VaD olgularinin dogal seyrini tedaviye ait bir yonerge
olmaksizin klinik ve ndropsikolojik bataryalar esliginde incelemeyi amacladik. Caligmaya
dahil edilen toplam 360 baslangi¢ olgusundan, calismaya devam eden ve ortalama alt1 aylik
periyodlarda en az 3 kez izlemi yapilabilen 144 olgu ile ¢calismay1 tamamladik. Bu olgularin
72’1 AH (NINCDS-ARDA ve DSM-IV tani kriterlerine gére)l'z, 16’s1 VaD (NINDS-AIREN
tan1 kriterlerine gé’)re)3 ve 32°siHKB (Peterson kriterlerine gére)4 olmak tizere 120 hasta ve
hastalarin eslerinden veya saglikli goniilliilerden olusan 24 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim
bireylerin detayli anamnez ve muayeneleri sonrasinda 6zel bir veri tabanina kayitli olan 6zgiin
noropsikolojik test bataryalar1 (Blessed Demans Skalasi, Enstriimental Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olcegi, Hachinski Iskemi Skalasi, Minimental Durum Degerlendirme Testi,
Noéropsikiyatrik Envanter, Klinik Dereceleme Olgegi, Global Bozulma Olgegi, Say1 Menzili
Testi, Kelime Listesi Bellegi, Praksi Testleri, Kisaltilmis Boston Adlandirma Testi veSaat
Cizme Testi)uygulandi. Demans ayirict tanisi igin gerekli laboratuvar incelemeleri yapildi ve

tanilar danigman 6gretim {iyesi gozlemi altinda konuldu.
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Hastalar 6 aylik periyodlarda (miimkiin olabildigi siirece), saglikli bireyler ise yillik
periyodlarda kontrol vizitlerine davet edildi. Kontrol vizitlerinde standart degerlendirmeler
noropsikolojik test bataryasi ile tamamlandi. Uygun istatistiksel yontemler kullanilarak her bir
tan1 grubu ic¢in hastalik dogal seyri, tan1 degisimleri ve dogal seyri etkileyen degiskenler
belirlendi.

Caligma gruplarimizda beklendigi sekilde kadinlar ¢ogunluktaydi. Hasta gruplarinin
islevsellik ve GY A skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde bozuk idi. Buna karsin hasta
gruplar1 arasinda iglevsellik farki saptanmadi. Hafif kognitif bozukluk grubunda GY A skorlari
yiiksek idi.

Calisma gruplart arasinda kognitif test sonuglart incelendiginde; HKB grubunda
MMSE, ileri ve geri sayr menzili, hesaplama, soyutlama, praksis, kelime listesi bellegi,
anlama, konstriiksiyon, saat ¢izme skorlar1 diger gruplara gore yiiksek, saglikli kontrol
grubuna gore diisiik idi. Calisma gruplarinin praksis skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Hafif kognif bozukluk grubunda toplam NPI ve NPI sikint1 skorlar1 diger gruplara
gore distik idi. Vaskiiler demans grubunda toplam NPI skorlar1t AH ve HKB grubuna gore
yiiksek saptandi. Toplam NPI sikint1 skoru ise AH grubunda VaD ve HKB grubuna gére
yiiksek saptandi. HKB hastalarinin %11’inde takip siiresi icinde AH’a doniisiim gosterdigi
saptandi.

Calismaya katilan gruplarin  bagvuru ve 2. vizit sonrasi kognitif skorlari
degerlendirildi. Saglikli kontrol grubunda MMSE degerlerinde basgvuru ve 2. kontrol degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. HKB grubunda kelime listesi bellegi
skorlarinda 1. ve 3. denemelerde, istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Alzheimer
hastalig1 grubunda BDS islevsellik, BDS aliskanlik, EGY A, MMSE, ileri say1 menzili, praksis
skoru, kelime listesi bellegi 2. ve 3. deneme, Boston adlandirma skoru, anlama skorunda
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Vaskiiler demans grubunda ise soyutlama, praksis,
Boston adlandirma ve anlama skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.

Calismamiz saglikli kontrollerin aksine her {i¢ hasta grubunda izlem siiresi boyunca
islevsellik, kognisyon ve noropsikiyatrik bulgular agisindan herbirinde farkli paternlerde
anlamli degisimler oldugu ve HKB olgularinin dikkatli bir izlemle AH’a doniisiim agisindan

risk faktdrlerinin degerlendirilebilegini gosterdi. Ulkemiz agisindan farkli demans tiirlerinin
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dogal seyrinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olan ¢alismamiz verilerinin daha uzun siireli izlem
caligmalar1 ile desteklenmesinin ulusal verilerimiz acisindan anlamli katki saglayacagi

diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, vaskiiler demans, hafif kognitif bozukluk,

noropaikiyatrik degerlendirme, dogal seyir analizi

ANALYSING CLINICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL PROCESSES OF
ALZHEIMER DISEASE, MILD COGNITIVE IMPAIRMENT AND VASCULAR
DEMENTIA
ABSTRACT

Dementia has been increasing in all over the world, growing its share in total health
expenditures. In order to provide accurate and social support to people with dementia, there is
a need for more accurate and effective planning, which also necessities a rational prognosis
information for specific dementing disorders.

Alzheimer Disease is the main reason of dementia. Mild cognitive impairment (MCI)
is a pathologic transitional period which lies in between healthy and dementia and designates
a clinical entity with increased risk of dementia. Following Alzheimer, vascular dementia is
the second frequent dementia syndrome in Turkey. Neuropsychological symptoms and faults
in regular daily activities are complementary issues and diagnosis to mild cognitive
impairment.

In this article, we try search the natural progress of Alzheimer Disease, Mild cognitive
impairment and Vascular Dementia by neuropsychological tests. There are a total of 360
cases in the starting period of our research period, but we finished the study with a total of
145 cases. The main reason of the difference is we used contiuing cases and selected the cases
which were observed at least 3 times in 6 months period. 122 patients and patients’
companions and 23 healthy people were controlled over the roadmap of study. The
breakdown of patients are 74 Alzheimer Disease (based on NINCDS-ARDA ve DSM-1V
diagnosis criterias)1-2; 16 Vascular Dementia (based on NINDS-AIREN diagnosis criterias)3
and 32 Mild cognitive impairment (based on Peterson criterias)4. Following detail control and

anamnesis process, specific neuropsychological tests (blessed dementia scale, regular daily
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activities, Hachinski Ischemic score, mini mental state examination, neuropsychological
inventory, clinical evaluation scale, Global Deterioration Scale, Digit Span Test, word
memory test, praksis test, abbreviated boston naming test, Clock drawing test) were applied.
Necessary laboratory test were conducted and all diagnosis were decided under the approval
of academic advisor.

All patients were controlled in 6 months period (as possible as) and all healthy people
were controlled in 12 months periods. Standard controlling processes were completed with
neuropsychological tests. By using accurate statistical methods, we determined the variables
that affects and changes natural progress of disease, diagnosis changes for all group.

In our study groups the number of women in all three groups is higher than those of
men. The patient groups functionality and GY A scores are significantly corrupt than control
group But there is no functionality difference is observed among patient groups We see that in
mild cognitive impairment (MCI) group, GY A scores are high.

Mild cognitive impairment group, total NPI and NPI annoyance score are lower than
those of other groups. In vascular dementia group total NPI score is the highest and in
Alzheimer Disease group total NPI annoyance score is the highest among all three groups. In
follow up we seen that %11 percentage of MCI patients are transfere to AD.

We also evaluated the cognitive scores of all groups during application and after
second control. In healthy group, it is statistically significant that there is increase in MMSE
scores between application and second controlling periods. In mild cognitive impairment
group, it is statistically significant that there is decline word memory test score in first and
third attempts. In Alzheimer Disease group, it is statistically significant that there is decline
BDS functionality, BDS consuetude, EGAY, MMSE, forward digit span test, praksis test,
word memory test, abbreviated Boston naming test and understanding scores. In vascular
dementia group, it is statistically significant that there is decline in abstracting; praksis test
score, abbreviated Boston naming test and understanding scores.

Unlike healty controls, at follow up time our study shows that there are significant
differences in terms of functionality, cognition and neuropsychiatric findings between three
patients group and with carefully follow up transformation risk MCI to AD can be showed.

The best of our knowledge this is the first report of aour country about the natural history of
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dementia subtypes and we believe that long time follow up observation studies will add

significant value to our national data.

Key words: Alzheimer Disease, Mild cognitive impairment, Vascular Dementia,

neuropsychiatric evaluation, natural history
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1.GIRIiS VE AMAC

Diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de yaslanan niifusla artan demans
prevelansina paralel olarak saglik bakimina ihtiyag artmaktadir. Demansin farkli alt tiplerinin
sosyokiiltiirel degiskenler gozoniine alinarak bilinmesi durumunda akademik ve kurumsal
planlamalar daha saglikli olarak yapilabilecektir.

Yirminci yiizyilin basinda yasam beklentisi Amerika Birlesik Devletleri’nde erkekler
ve kadinlar igin sirasiyla 46.3 ve 48.3 yil iken, bu siireler 2000 yilinda sirasiyla 73.5 ve 80.4
yila ¢ikmistir. Bu tilkede 65 yasini gecen niifus oran1 1900°larda tiim niifusun yalnizca %4.1°1
iken, bu oran 2000 yilinda toplam niifusun %12.8’ini olusturmustur. Nitekim ABD’de 65
yasini gecenkisi sayisinin 2030 yilinda 70.2 milyon olacagi tahmin edilmektedir ve bu say1
iilkedeki toplam niifusun %20.1’ini olusturmaktadir. Yine ABD’de 2007 yilinda yaklasik bes
milyon kisinin demansli oldugu raporlanmistir. Bu saytya 2050 yilinda 13 milyon kisinin
eklenecegi tahmin edilmektedir. Saglik harcamalarinin iilkenin ekonomik yiikiine etkisi
acisindan kanser ve kalp hastaliklarindan sonra fic¢ilincii sirada yer alan bu hastalik icin
ABD’de yillik 100 milyar dolardan fazla harcama yapildigi tahmin edilmektedir’.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, oniimiizdeki yillarda gelismekte olan iilkelerin
niifuslarinda %95 oraninda bir artis beklenirken, yash niifus i¢in bu artisin %240 oraninda
olacagi tahmin edilmektedir®.

Demans bellek basta olmak iizere birden fazla yiiksek kortikal fonksiyonda (konusma,
algilama, hesaplama, yargilama, soyut diisiinme ve problem ¢ozme gibi) giinliik yasam
islevlerini bozacak sekilde ilerleyici bozulma ile karakterize bir sendromdur . Genel olarak 65
yas tizerindeki kisilerin %5’inde demansiyel belirtilerin basladig1 kabul edilir. Yasla birlikte
bu oran artar ve 80 yas civarinda %20’ye ulasir. Demans riski 65-85 yaslar1 arasinda her yil
bir 6nceki yila oranla iki katina ¢ikmaktadir’ .

Klinik olarak HKB, tipik olarak bellek gibi bir veya birden fazla kognitif alandaki
bozuklugu veya kisinin yasina veya egitimine gore umulandan daha fazla kognitif
yeteneklerde genel olarak hafif yikimi tanimlar, fakat bu bozukluk demans tanis1 koyduracak
derecede kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkilemez®.

Calismamizda AH, HKB ve VaD olgularinin dogal seyrini tedaviye ait bir yonerge

olmasizin klinik ve ndropsikolojik bataryalar esliginde incelemeyi amacladik.
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2. GENEL BIiLGILER

Demans giinliilk yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde bellek basta olmak lizere

birden fazla kognitif fonksiyonda ilerleyici ve kalic1 kayipla karaterize klinik bozukluktur.

Demans nedenleri, etyolojik faktorler gozetilerek tablo 1°de siniflanmustir’.

Tablo 1. Demans nedenlerinin siniflandirilmasi

10.

Primer (nérodejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastahig:
Fronto-temporal Demans
Pick hastahigi

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

Hareket bozuklugu ve demans
Lewy Cisimcikli Demans
Parkinson Hastalig1 Demans1
Progresif supranukleer felc
Huntington hastalig1

Kortikobazal dejenerasyon

Spinoserebellar ataksiler (bazi formlari)

ALS-Parkinson-demans kompleksi
Wilson hastaligi

Multistem atrofi

Pantotenat kinaz iligkili norodejenerasyon

Prion hastaliklar
Creutzfeldt-Jacob hastaligi
Gerstmann-Straussler-Scheinker
Fatal familyal insomni

Diger

Noronal seroid lipofuskinozis

Vaskuler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastalig1

Stratejik infarkt demansi
Serebral otozomal dominant
subkortikalinfarktlar (CADASIL)
Postanoksik iskemik demans
Normal basinch hidrosefali
Toksik-Metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastaligi
B12 vitamin eksikligi

Nikotinik asit eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastaligi
Mlaclar

Alkolizm

Infeksiyonlar

Herpes Simplex ansefaliti
Norosifiliz

Kronik menenjitler

Subakut sklerozan panensefalit

Progresif multifokal lokoensefalopati

HIV-demans kompleksi

arteriopati
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Gaucher hastalig Whipple hastaligi

Niemann-Pick hastalig1 Kafa ici yer kaplayicnr hastahklar ve
“Arjinofilik grain” hastaligi travma

Mitokondriyel hastaliklar Neoplazi

Subdural hematom

“Dementia pujilistica”
Otoimmun-inflamatuvar hastahiklar
Multipl skleroz

Behget hastalig1
Sarkoidoz
Sistemik vaskiilitler
Primer sinir sistemi vaskiiliti
Paraneoplastik limbik ensefalit
Nonvaskulitik otoimmun inflamatuar

Meningoensefalit

2.1.ALZHEIiMER HASTALIGI
Alzheimer hastaligi (AH), bilissel islevlerde bozulma, giinliik yasam aktivitelerinde
azalma, davranigsal ve psikolojik bozukluklarla sonuglanan ilerleyici bir nérodejeneratif

hastaliktir'".

2.1.1.AH Tarihcesi

Dr. Alois Alzheimer’m 1907°de ilk olgusu 51 yasindaki Auguste D.’yi
yayinlamasindan sonra hastaliga “Alzheimer” adini klinik sefi Dr. Emil Kraepelin vermistir.
Alzheimer’in bu ilk olgusunda hastanin kocasi ile ilgili asir1 kiskanglik hezeyanlar
bulunmaktaydi. Daha sonra bellek basta olmak iizere yliksek beyin fonksiyonlarinda bozukluk
saptanmistir' 2.Hastanin otopsisinde giimiis boyasi ile anormal boyanma ornegi, yani senil
plaklar, distrofik noritler, ndrofibriler yumaklar (yogun perikaryal boyanma seklinde goriiliir)
ve serebral kortekste belirgin yaygin atrofi ve hiicre kayb1 gozlenmistir. 1960'lara kadar ¢cok

nadir bir hastalik oldugu ve sadece presenil yas grubunda goriildiigi diistinilmiistir'>.
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2.1.2.Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Alzheimer hastaligi (AH), demans tablosunun en sik nedeni (%60-80) olan kronik
norodejeneratif bir hastaliktir. Tiim demanslarin 2/3’sinden sorumludur. Altmis bes yas
iizerindeki kisilerdeki AH prevalanst %10 civarindadir. Prevalans, yas arttikga
yiikkselmektedir. Prevelans 65-74 yas arasinda %30 ve 85 yas iizerindekilerde %50’e
ulasmaktadir'®. 2050 yilinda diinya niifusunun %25’inden fazlasinin 65 yasin iizerinde olacagi
ongoriilmektedir’’. Demans giiniimiizde 24.3 milyon insani etkilemektedir, her yil bu sayiya
4.6 milyon yeni olgu eklenmektedir'. Olgu sayisinmn 2040 yilinda katlanarak 81.1 milyona
¢ikmasi beklenmektedir'”. ABD’de AH’nin yillik tedavi maliyetinin 100 milyar dolar
civarinda oldugu tahmin edilmektedir'®. istanbul Kadikdy ilgesinde yapilan demans prevelans
calismasinda AH ve demans oranlart %11 ve %20 olarak belirlenmistir'” .

Alzheimer Hastaliginin gelisiminde ortaya konan kesin risk faktorleri yas, aile oykiisii
ve kisinin Apo E4 aleline sahip olmasidir. Bunlardan yas en Onemli risk faktori olup
hastaligin prevalansi, 65-85 yaslar1 arasinda her bes senede bir iki katina ¢ikmaktadir. Aile
Oykiistinde 6zellikle birinci derecede akrabalarin etkilenmesi 6nemlidir, bu durumda hastalik
riski dort kat artmaktadir”®",

Kolesterol transportunda gorevli bir protein olan Apolipoprotein E'nin e4 aleli; normal
beyaz popiilasyonda %16, Alzheimer hastalarinda ise %35-50 siklikta bulunmasi nedeniyle
hastaligin major risk faktdrleri arasinda sayilmaktadir™ Hastaligin diger olasi risk faktorleri
ise; kadin cinsiyeti, diisiik egitim seviyesi, fazla biligsel aktivite gerektirmeyen islerde
calisma, Down Sendromu, biling kaybina neden olantekrarlanan kafa travmalari, Myokard
infarktlisii Oykdisii, ateroskleroz, hipertansiyon, atrial fibrilasyon ve diyabetes mellitus
seklinde siralanabilir’’** Bazi calismalarda, ileri anne yast, alkol kullanimi ve uzamis
depresyon Oykiisliniin de Alzheimer hastalig1 risk faktorleri arasinda oldugu belirtilse de,
bunlarin Alzheimer hastalifi ile ger¢ek anlamda iliskileri tartismalidir” *° . AH'min olusma
riskini azalttig1 diisiiniilen faktorler arasinda ostrojen kullanimi ve non-steroid antiinflamatuar
ilag kullanimi sayilabilir’®. Sigara kullanimmin son yillara kadar AH gelistirme riskini
azalttigt  bildirilmisse de, bu saha c¢alismalarimin verileri klinik  ¢alismalarda

dogrulanmamugtir®’.
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2.1.3.Genetik Ozellikler ve Patogenez

Alzheimer hastaligmin  ailesel formu nadirdir ve prevalanst  %0.1’in
altindadir®® Ailesel Alzheimer Hastalig1 65 yasindan 6nce baslayan otozomal dominant bir
bozukluktur. Hastaligin ailesel formuna neden olan ilk mutasyon kromozom 21 iizerindeki
amiloid prekiirsor protein (APP) geninde tanimlanmistir®’. Aile Oykiisii bildirilen ailelerdeki
diger arastirmalarda birka¢ ilave APP mutasyonu bulunmustur. Bununla birlikte, bu
mutasyonlar yalnizca birkag ailesel olguyu agiklamaktadir. Pesenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2
(PSEN2) genlerindeki mutasyonlar ailesel hastalik olgularinin ¢ogundan sorumludur’®?'. 1993
yilinda iki ayr1 grup birbirinden bagimsiz olarak apolipoprotein E (APOE) &4 aleli ve
Alzheimer hastalig1 arasinda bir iligki bildirmislerdir’®>. APOE &4 alelinin hastalik riskini
heterozigotlarda ii¢ kat, homozigotlarda 15 kat artirdigi gdsteilmistir. APOE &4 aleli esas
olarak baslangi¢ yasimmin modifikasyonunu diizenlemektedir ve her alel kopyasi baslangi¢
yasini yaklagik 10 y1l diistirmektedir.

Hastalig1 olusturan molekiiler mekanizmayr saptamak zor olmustur. ApoE beyinde
kolesterol tasiyicis1 olarak gorev yapmaktadir ve ApoE membran lipidlerinin tekrar
kullaniminda, noronal tamirde diger varyantlardan daha az etkilidir’*. Diger taraftan, ApoE
amilioid B (AB) depolanmasi i¢in gereklidir ve muhtemelen patalojik bir koruyucu gibi
hareket ederek AP fibrilizasyonunu ve plak formasyonunu tesvik etmektedir’®. APOE &4
alelinin sporadik Alzheimer hastaligindaki genetik riskin bir¢cogundan sorumlu oldugu
hesaplanmistir. Bu nedenle diger genlerin katkis1t mutemelen sinirlidir. Aslinda, birkag ¢alisma
farkli genlerle zayif bir iligki bildirmistir, fakat higbirisi kesin olarak dogrulanmamistir. Bu
zorluk i¢in olas1 aciklamalar hastaligin sporadik formunun homojen bir hastalik antitesi
olmamasi, birkag¢ slipheli genin isbirligi icinde hareket etmesi, her birisinin riskte yalnizca
mindr bir artis saglamasi ve ¢evresel faktorlerle olan kompleks etkilesimlerdir’®’.

Alzheimer Hastaliginin patogenezi ile ilgili gelismelere hastaligin patoloji bulgular
yol gosterici olmustur. Makroskopik patoloji bulgulari, 6zellikle korteks ve hipokampusta
diffiiz atrofidir. Histolojik olarak ise hiicre i¢inde biriken ndrofibriller yumaklar, ekstraselliiler
yerlesimli ndrotik (amiloid) plaklar, graniilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip ve
Meynert'in bazal niikleusu, hipokampus, asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi

38,39

patoloji bulgularini olusturur’™". Hiperfosforillenmis tau noérofibriler yumaktaki ana protein

iken, APP’den kaynaklanan AP senil plak ve amiloid anjiopatideki temel proteindir®’.
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Genellikle ilk olusan degisiklik; norofibriler yumak ve liflerdir. Plaklar (amiloid birikim
ve/veya norotik plaklar) hastaligmn son evresinde bulunur. Ik nérofibriler yumak ve lifler
spesifik kortikal bélgelerde olusur (Sekil 2-3)*. Degisiklikler telensefalik korteksin diger
kisimlarina tahmin edilebilir ve gelisiglizel olmayan sekilde dagilir. Lezyonlarin
dagilimindaki sirali degisikliklerin seyri, yikim siirecinin yavas ve kademeli ilerlemesi
evrelemenin temelini olusturur. En 6nemli patolojik bulgu; ekstraseliiler amiloid protein
birikimi ve ndron i¢i ndrofibriler degisikliklerdir. Hastaligin seyrinde hi¢ gerileme olmaz. ilk
amiloid birikimleri bazal neokorteksin myelinizasyonu az olan bdélgelerinde olusur.
Intrandronal lezyonlar ilk olarak transentorhinal bolgede olusur ve sirali olaraktan diger

alanlara yayilir*'(Sekil 1).

R,
L . SEREE
| | " _@_',"" -;""1..
# (S g

Erken Evre AH Orta Evre AH [leri Evre AH

Sekil 1. Alzheimer Hastalig1 Gelisim Evreleri*'.
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Sekil 2. Norofibriler Yumaklar®.
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Sekil 3. Amiloid Plaklar™.

Norofibriller yumaklar, ikili helikal filamentlerden olusup, bu filamentleri
hiperfosforilize tau proteini olusturmaktadir. Amiloid plaklarin ana komponenti ise "B sheat"
konformasonu ile biriken 39-43 aminoasitlik fibriller beta amiloid peptiddir (AB). Amiloid
plaklarin diger komponentleri patolojik "chaperonlar" olarak adlandirilmakta ve AB'in
agregasyonunu, ¢Okelmesini ve toksisitesini artirdigi ileri siiriilmektedir. Bunlar Alfa-1-
Antikimotripsin, Apolipoprotein E, Semin Amiloid P komponenti, bazal membrana bagl
heparan siilfat proteoglikon ve klasik kompleman yolun elemanlaridir*>**4
Hastaligin patogenezini en iyi agiklayan hipotez olan amiloid kaskad hipotezinde,

anahtar nokta artmis ve uzun AB'nin olusmasidir. Plaklar etrafindaki inflamasyonun komsu

noronlarin 6limiine katkida bulundugu diisiiniilmiistiir. AB’dan olusan plaklar, AR ve onun
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prekiirsér proteinin islenmesinde bozukluk sonucunda olusur®.Genetik yatkinlik ve gevresel

faktorlerin kombinasyonu bu olusumlardan sorumlu olabilir*’.

= A[ Agregasyonu

E Enflamasyon

o Oksidasyon AP

= Eksitotoksisite .

- . tid

g Hiper-P-t pepti

I

5]

_; |~ sekretaz

v sekretaz

E L

g

]

§ NH2Z_ | APP Af dizisi _COOH

E AN

: NI

L)

=2

£

HUCRE MEMERAM HASARI ) )
narofibriler yumak

£

M . Azalan protein sentezi
ﬁ - Ba}lal.:!m kaspazlarin ak:cwasycnu Hiicre iskeletinde bozulma
g i Efektur kaspazlarin aktivasyonu
5 = Olii substratlann pargalanmas

* Pro ve antiapoptotik genlerin
transkripsivonel diizenlenmesi
HNORON APOPTOZU

Sekil 4. Norodejeneratif AH’nda patofizyolojik olaylar®.

AH'in histopatolojik bulgularini olusturan senil plaklar, ndrofibrillar yumaklar, néron
kayb1 artmis AB olusumuna ikincil olarak gelismektedir. AB'min fibriller olusturarak lokal
mikroglia ve astrositleri aktive ettigi, bu hiicrelerden salinan molekiillerin noronlarda
norotoksik ve ndrotropik etkiler olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu norotoksik etkilere maruz
kalan noronlarda dejeneratif degisiklikler olugsmakta 6rnegin, tau proteini hiperfosforilize
olarak "paired helical filament"leri (PHF) olusturmaktadir. Bodylece noron soma ve

noritlerinde gelisen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler (6rne8in sinaptik disfonksiyon),
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noron kaybi, bir ¢ok ndrotransmitter eksikligine ve biyokimyasal degisikliklere neden
olmaktadir®. Ayrica AB'nin kalsiyum ve sodyum iyonlarna permiabilitesi artmis iyon
kanallar1 gibi davranarak sitotoksisiteye neden olduklar1 diisiinlilmektedir. Sonugta tiim
kaskad néronlarin programlanmus hiicre 6liimii -apopitoz- ile sonlanmaktadir® (Sekil 4).

AH multinorotransmiter eksiklik hastaligidir. Serebral korteksteki en tutarl degisiklik
kolinerjik belirteglerin (kolinasetiltransferaz ve asetilkolinesteraz) kaybidir. Ek olarak
serotonin, noradrenalin, somatostatin ve kortikotropin salgilatici faktor eksiklikleri vardir®.

Sinaptik disfonksiyon AH’nda erken bir olaydir ve noronal kayiptan once oldugu
diistiniilmektedir. Sinaptik proteinlerin, membran proteinlerinin, vezikiillerin fonksiyonunda
bozukluklar1 ve plastisite fonksiyonunda kaybi1 iceren c¢esitli mekanizmalar sinaptik
yetmezlige katkida bulunabilir. AH nin patofizyolojisinde beyinde nérodejenerasyona, yogun
lipid peroksidasyona yol acan serbest radikal birikimi ve oksidatif stres rol alabilir. AR nin
direkt toksik etkisi ve agrege olmus MAPt ile bozulmus intraseliiler tasinmast AH’nda
sinaptik disfonksiyonu baslatir*’.

Son yillarda AH dahil olmak iizere demansiyel sendromlar1 agiklamak ig¢in
“Norovaskiiler tinit” kavrami one siirlilmiistiir. Norovaskiiler {init beyin endotel hiicresi,
perisit, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve glial hiicrelerden olusmaktadir. Norovaskiiler iinit kan
beyin bariyerinin geg¢isini ve serebral kan akimini kontrol etmektedir. Noronal devrelerin tam
caligmast icin gerekli olan néronal ortamin kimyasal bilesenini saglamaktadir. Son
caligmalara gore kan beyin bariyerinin disfonksiyonu bir¢ok vaskiiloksik ve nodrotoksik
molekiiliin beyin parankiminde birikmesi, serebral kan akiminin azalmasi ve hipoksi ile
iligkili olarak saptanmis. Norovaskiiler iinit hasart AH’da saptanan kognitif bozulma ve

nérodejenerasyona neden olmaktadir.

2.1.4.Klinik seyir

Bugiinkii kanitlar AH’a bagli patolojik degisikliklerin klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
15-20 yil énce basladigina isaret etmektedir'®. Presemptomatik dénemde baska nedenlerle 6len
ve otopsi yapilan kisilerin beyinlerinde yavas ilerleyen AH’a ait patolojik bir siirecin varligi
gosterilmigtir. Fakat bu donemde mental veya davranigsal semptomlar, giinliik yasam
aktivitelerinde bozulma ve noropsikolojik degerlendirmelerde bozukluk yoktur. Preklinik

donemde bellekte kolayca fark edilemeyen bozukluklar, ancak ndropsikolojik testlerle ortaya
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konabilir. Bu donemde de giinliik aktivitelerde bir bozukluk yoktur. Erken “siipheli”
Alzheimer hastaligi evresindeki kisilerde demansi akla getirecek islevsel ve kognitif
bozulmanin miiphem bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu kisiler hafif unutkanlik ve beraberindeki karar
verme yeteneginde, evdeki, isindeki ve toplumdaki etkinliklerinde hafif bozulma gosterirler.
Preklinik evre ile erken “siipheli” demans aras1 HKB dénemine eslestirilebilir (Sekil 5 )'°.

Erken evrede yakin bellek bozuklugu ve yeni bir bilginin 6grenilmesinde giigliik
onemli bir oOzelliktir. Esyalarin yerlerini karnistirmak, konusmalarin tekrarlanmasi, isim
unutkanliklari, sorularin tekrar tekrar sorulmasi, aligveris listesinin unutulmasi, yemek
yaparken tencerenin ocakta unutulmasi, anahtarin evde unutulup disar1 ¢ikilmasi, konusurken
kelime bulma giicliikleri, bulasik makinesi, cep telefonu gibi kullanimi, kismen de olsa
karmasik olan cihazlarin kullaniminin 6grenilememesi, varsa hobilerin gerceklestirilmesinde
giicliikler hastaligin bu evresinin genel 6zellikleridir. Yeni bir bilgi 6grenme kapasitesi ¢ok
kisitli hale gelmistir. Yer-yon bulma giigliigii cok belirgin degildir. Akil yiirlitme becerileri
etkilenmigtir. Davranigsal sorunlar pek goriilmez. Bu evrede yakinmalar giinlik yasam
aktivitelerini olumsuz etkilese de bagimsizlik korunmustur. Sosyal aktivitelere katilimda,
kisisel bakimda sorun yasanmasi beklenmez. Norolojik muayenede patolojik bulgu
saptanmaz. Mental muayenede bellegin kayit faz1 genellikle korunmus, geri ¢agirma ve
tanima fazi bozulmustur. Dikkat ve planlama, akil yiiriitme bozuklugu seklinde hafif yiiriitiicii
islev bozuklugunun yan sira kelime bulma giicliigii ile karakterize dil bozuklugu saptanabilir.
Yakinmalarin farkinda olan bazi hastalarda reaktif depresyon gelisebilir.

Orta evrede, baslangi¢ belirtilerinin agirlasmasi ve giinliik yasam aktivitelerindeki
bagimsizligin, ¢ogu islevde, kayb1 s6z konusudur. Yeni bir bilgi 6grenme tamamen durmustur.
Var olan bilgi de, geriye doniik bir kronolojik seyirle, kaybolma siirdiirmektedir. Ev disinda
tek baglarina dolasamazlar. Disar1 ¢iktiklarinda kaybolmalar goriilebilir. Aligveris, parasal
isleri ¢ekip ¢evirmede ciddi sorunlar yasanir. Giyinme-soyunma, elbise degistirme, banyo
yapma ya da zamanlamasina karar vermede, tuvalet gereksinimlerinin karsilanmasinda ciddi
yardim gerekir. Yemek yerken dokiip sagma goriilebilir. Dilsel islevlerdeki bozulmalar, tutarl
bir sohbeti siirdiirmeyi olanaksiz kilacak diizeye ulagsmistir. Zaman oryantasyon bozukluklari,
gece-glindliz ayriminin  bozulmasi, hava kararmasmmin hemen ardindan yatmaya gitme

davranis1 bas gostermistir. Bu evrede psikiyatrik belirtiler de ortaya ¢ikar. Ajitasyon, yerinde
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duramama, kendiliginden yada yemek yerken, banyo-tuvalet sirasinda yardim ederken
yardimciya fiziksel miidahale, suclayici davranislar, siiphecilik baslica belirtilerdir.

fleri evrede, hastanin en temel giinlilk yasam aktivitelerini dahi siirdiirmeleri bir
baskasinin yardimini gerektirmektedir. Beslenme, yikanma, giyinme tamamen bagimli hale
gelmistir. Sosyal ortamlarda ¢ikarmakta da sorunlar olabilir. Zihinsel islevler en alt diizeye
iner; bellekte sadece pargaciklar kalmistir. Yakin akrabalarinit gordiiglinde taniyamaz. Hatta
hasta aynada kendisini bile taniyamayabilir. Konusmalar1 anlamsiz kelimeler ya da sesler
cikarma diizeyindedir. Niyetlerini ifade etmeleri neredeyse olanaksizlasir. Sfinkter kusuru
belirgindir. Siklikla bezlenmeleri gerekir. Tekrarlayici, amagsiz motor davraniglar ortaya
cikabilir. Evrenin sonuna dogru hastalar yataga bagimli hale gelirler. Fokal ndrolojik muayene
bulgular1 gelisebilir. Myokloni, refleks canliligi, ekstrapiramidal bulgular, epileptik nobetler
bu evrede olagandir. Yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger embolisi veya enfeksiyonu, {iriner
enfeksiyon, beslenme bozukluklarinin yarattigt komplikasyonlar baglica 6lim nedenlerini

olusturur™.

Tablo 2. Alzheimer Hastaligi Klinik evreleri'®.

1. Presemptomatik donem,

2. Preklinik donem,

3. Erken “siipheli” Alzheimer hastaligi,
4. Hafif evre Alzheimer hastalig,

5. Orta evre Alzheimer hastaligi,

6. Agir evre Alzheimer hastaligi, olarakalti gruba ayrilabilir.
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Presemptomatik|  Preklinik MMSE
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Sekil 5. Alzheimer Hastalig1 Klinik Seyri'®.

2.1.5.Tam

Demans sendromunun belirtileri ii¢ ana kategoride siniflanabilir:

1. Kognitif,

2. Davranissal,

3. Islevsel.

Demans Oykiisii, bu alanlarin sorgulanmasi ile alinir (Tablo 2). Bu alanlar disinda
motor, otonomik ve uyku bozukluklarina iliskin yakinmalarin da sorgulanmasi ve buna
yonelik muayene yapilmasi demansa neden olan bazi hastaliklar agisindan énem tasir. Oykii

mutlaka bir hasta yakinindan da es zamanli olarak alinmalidir'®.
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Tablo 3. Alzheimer Hastaliginda Klinik Bulgular'®.

Kognitif Bellek Yakin: Yakin gecmise ait kigsel ve giincel olaylar
Uzak: Ilkokul dgretmeni, okudugu okullar, evlilik vs

Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, ¢elinilebilirlik
Gorsel-Mekansal  Yabanci-tanidik mekanlarda dolasabilme, kaybolma
Islevler
Dil Kelime bulma, anlama, okuma-yazma giicliikleri
Yiiriitiicti Problem ¢6zme, yargilama,soyutlama bozukluklar1
Islevler
Praksis Alet kullanma, giyinme giigliikleri
Gnosis Nesneleri tanima, birbirinden ayirma

Davranissal Kisilik Apati,disinhibisyon,sosyal uygunsuzluk
degisiklikleri
Duygudurum Keder, isteksizlik, huzursuzluk, yerinde
bozukluklar duramama,sinirlilik, uygunsuz nese
Algi Gorsel ve diger Halisiinasyonlar
bozukluklar
Diisiince Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger halistinasyonlar
bozukluklar

Islevsel Glinliik Yagsam Is yasami, yolculuk, mali isler, aligveris, sosyal iliskiler
Aktiviteleri
Evde Giinliik Hobiler, ev aygitlarini kullanma, yemek pisirme,diger ev
Yasam isleri
Aktiviteleri

Kendine Bakim  Yamak yeme, yikanma, giyinme, makyaj, tiras olma,
sfinkter kontrolii

Demansli bir hasta hakkinda uygun bir sekilde Oykii alindiktan sonra mental durum
muayenesi ve norolojik muayenenin yapilmasi gereklidir. Mental durum muayenesinde elde
edilen bulgular egitim ve sosyokiiltiirel seviyeye gore farklilik gosterebilir. Dolayisiyla
hastalarin mental durum muayenesi sonuglarini degerlendirilirken bu faktorler gbz Oniine
alinmalidir. Ayrica hastanin davranigsal belirtileri de kaydedilir. Bunlarin sonucunda
laboratuvar yontemlerinin deste8i de alinarak demans sendromuna neden olan hastaligin tanisi
konmus olur. Ileri derecede demansi olan veya farkli nedenlerle mental muayene yapilamayan
hastalara 6ykii ve laboratuvar 6zelliklerine bakilarak tani yaklagimi yapilir. Demans tanisi
konulan veya siliphelenilen 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
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zamanlarda s6z konusudur. Belirgin aile dykiisii olan, nedeni gosterilememis erken baslangicl

demansi bulunan olgularda ileri genetik inceleme yapilabilir’.

2.1.6.Tan Kriterleri

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi i¢in yayinlanmis olan ve bugiin yaygin bigimde
Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastalig: ve iliskili
Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA) ', Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-IV)® tami
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 3-4).

Tablo 4. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligimin Klinik Tam Kriterleri'.
I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tani kriterleri sunlar igerir:
» Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da
benzer bir test ile dokiimante edilen ve noéropsikolojik testlerle de dogrulanan demans
tablosu;
« Iki ya da daha fazla bilissel siirecte bozulma;
* Biling bozuklugu yok.
* Baslangi¢ 40-90 yagslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;
» Bellek ya da diger biligsel siireclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek
sistemik ya da beyne ait baska bir hastalik yok.
II. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanis1 sunlarla desteklenir:
* Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil bilissel islevlerde
ilerleyici bozulma;
* Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranig bigiminde degisme;
* Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olara kanitlanmissa);
* Laboratuvarda:
o Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
o EEG’nin normal olmas1 yada yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler,
o Bilgisayarli Tomografide (BT) serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri

incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.
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III. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastalig1 tanis1 ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:
* Hastaligin seyrinde platolar;
*Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve halusinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi
eslik¢i bulgular;
* Bazi hastalarda, ozellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
myoklonus ya da yliriime giicliigii gibi diger ndrolojik bozukluklar;
* Hastaligin ileri evresinde nobetler;
* Yas i¢in normal BT.
IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisin1 belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran
ozellikler sunlardir:
+ Inme tarzinda ani baslangig;
* Hemiparezi, duysal kayip, gérme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;
* Nobetler ya da yiirliyiis bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok erken
evrelerinde bulunmasi;
V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tan1 kriterleri sunlardir:
* Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangi¢, presentasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi
durumunda konulabilir;
* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;
* Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma ¢alismas1 amagl olarak kullanilabilir.
VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tanisi kriteri sdyledir:
Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.

25



[Metni yazin]

Tablo 5. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans I¢in Tam Kriterleri’.
A. Birden fazla biligsel alani igeren bozukluk kendini agagidaki iki maddeyi de kapsayacak
seklinde gosterir
1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 68renilmis eski bir bilgiyi hatirlama
yeteneginin bozulmast)
2. Asagida siralanan biligsel bozuklardan en az biri:
a. Afazi (dil bozuklugu)
b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasia karsin belirli motor eylemleri
yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta gii¢liik)
d. Yiriitiicii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)
B. A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki islevselligi
ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir gerilemeyi temsil
etmektedir.
C. Seyir, sinsi baslangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.
D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden
herhangi birine bagh degildir:
1. Bellek ve diger bilissel iglevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkez
sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingli hidrosefali, beyin tiimorii)
2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12
vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, nérosifilis, HIV
enfeksiyonu)
3. Tlaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar delirium seyri diginda ortaya ¢ikmistir.
F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.

2.1.7.Tedavi
Giincel tedavi, hastalik silirecinde kolinerjik innervasyon kaybi olmasi gerceginden
hareket ederek, kolinerjik rezervin desteklenmesine dayanmaktadir. Bu amaca yonelikolarak

asetilkolinesteraz inhibitorleri (Donepezil, Rivastigmin ve Galantamin) tiim diinyada yaygin
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olarak kullanilmaktadir. Kolinesteraz inhibitorlerine ek olarak NMDA reseptor antagonisti
memantin de AH tedavisinde kullanilir. Memantinin, asir1 glutamaterjik uyarimla hiicreyi
apopitoza gotiiren siireci baskilayarak etki gosterdigi varsayilmaktadir. Asil ndropatolojik
siirecin devam etmekte oldugu gozoniine alinirsa bu ilaglarin simirli klinik etkileri olacagi
aciktir. Gozlemler de bu diisiinceyi dogrular niteliktedir. AH seyrinde, orta ve ileri evrelerde
duygu durum degisiklileri ve/veya psikotik belirtiler gibi psikiyatrik sorunlar da siklikla
gozlenmektedir. Bu durumlarda antidepresan ya da antipsikotik ilaglardan yararlanilabilir.
Fakat her psikiyatrik belirtide ilag tedavisinin gerekmeyebilecegi, hasta veya c¢evresindekiler
icin kisitlayict ya da tehlike yaratan durumlar s6z konusu oldugunda ilaca basvurulmasinin
daha uygun olacag unutulmamalidir **.

Son yillarda AH tedavisinde yeni gelismeler bildirilmistir. Hastalik patolojisinin
olusmasini Onlemeye yonelik beta sekretaz inhibitorleri, alfa sekrataz inhibitorleri, gama
sekretaz inhibitorleri, beta A ile fibril olusumunun dnlenmesi, amiloid agresyon inhibitorleri,
anti TAU protein ilaglar, apopitozisi 6nlemeye yonelik ilaglar ¢aligma agamasindadir. Son
yillarda rivastigmin flaster piyasaya siiriilecektir. Son yillarda asilama g¢alismalar1 timit verici
olmustur. Asilamada amag beta- A’larin yol actig1 amiloid plak gibi yapilarin olusumunu
onlemek, olusan Beta-A’larin ¢oziiniirliiglinii artirmak, amiloid plaklar1 ¢6zmek ve yikmaktir.
Bapineuzumabab amiloid B2’ye karsi olusturulmus monoklonal antikordur. Pasif agilamadir.
Faz 2 caligmalarda hafif-orta AH’da kognitif performanslarda iyilesme gozlenmisri. Faz 3
caligmalar1 devam etmektedir. Fakat hastalarin %5’inde asilama sonrasinda aseptik
meningoensefalit gelismesi yapilan ¢aligmalarin glivenilirliginin yeniden gézden gegirilmesini

gerekli kilmistir™*, Mitakondriyal disfonksiyona yénelik ¢aligmalar halen siirmektedir™.
2.2.HAFiF KOGNITIF BOZUKLUK

Klinik olarak HKB, subjektif bellek bozuklugu, yasa ve egitime gore objektif
olarak bellek gibi bir veya birden fazla kognitif alandaki bozuklugu tanimlar, fakat bu
bozukluk kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkilemez, demans tanisi ic¢in kriterleri
karsilamaz (NINCDS-ADRDA, DSM-IVTR)'?. Demansin prodromal bir dénemi gibidir.
Demansa doniis faktorleri konusunda ¢ok az sey bilinir. Bu yaslilarda kognitif olarak

normal olmayan ve acik bir sekilde demansin olmadigi AH veya diger demans klinik
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kriterlerini tam doldurmayan klinik durumdur®.Son yillarda preklinik AH, prodromal AH
tanimlamalar1 yapilmaktadir. Preklinik AH, Alzheimer hastalifina ait beyin lezyonlarinin
saptanmasi ile klinik bulgularin artaya ¢ikisi arasindaki uzun asemptomatik dénemi ifade
etmektedir. Prodromal AH terimi, AH tanm kriterlerini karsilayacak diizeyde kognitif testlerde
siddetli  kayip saptanmayip, hafif kognitif etkilenmeyi tanimlar. Klinik olarak HKB

kategorisindedir’®7*%.

Tablo 6. HKB icin onerilen Peterson Kriterleri®.

1. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek bozuklugu yakinmasi,
2. Yasa ve egitime gore objektif bellek bozuklugu,

3. Genel kognitif fonksiyonlarin genis oranda korunmusolmasi,

4. Giinliik yasam aktivitelerinin etkilenmemis olmasi,

5. Demans tanisinin bulunmamasi.

Bu kriterler “amnestik” tip HKB’u tanimlar (Tablo 5). HKB’lu kisi i¢in tipik
“senaryo”, baslangicin bellek bozuklugu ile baslamasi ve takiben diger kognitif
bozukluklarin tabloya eklenmesi seklindedir. Bununla birlikte yasa gore “tek” kognitif
alanda bozukluk veya “multipl” kognitif alanlarda hafif derecede bozukluk olabilir. Biitiin
bu kombinasyonlu kisilerde Alzheimer hastaligina yakalanma riski artmistir”.

HKB prevalans tahminleri oldukg¢a biiylik degiskenlik gostermekte olup %2.8-

%23.4 aralig1 bildirilmigtir"» 09616263,

2.2.1.Tanimlar

HKB hafiza basta olmak tlizere bir veya birden fazla kognitif alandaki bozuklugu
gosterir ama kisinin yasina veya egitimine gore beklenenden daha fazla kognitif yikim
olmakla birlikte gilinlik yasam aktivitelerini etkileyecek Olgiide degildir. Dolayisiyla
demans tanisin1 koyduracak kognitif bozukluklar yoktur ve mevcut bozukluklar giinliik
yasam aktivitelerini demansta oldugu gibi etkilemez’*****%_ Gériintiileme ¢alismalarinda
meziyal temporal patoloji vardir ve normal yaslilarinkinden farklidir. Magnetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)-voliimetrik inceleme hipokampus, entorhinal korteks atrofisi normal

kontrollere gore farklidir®®7-%%,
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Pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan calismalarda ise meziyal temporal
hipometabolizma normallere gore anlamli, otopsilerinde normalden hafif AH
patolojilerine kadar degisebilen goriintiiler vardir®-’*’! Nérofibriler yumak (NFY) limbik-
paralimbik alanlara sinirli, ancak sayisal olarak normallere gore artmistir. Noritik plaklar
heniiz limbik sistemde goriillmez®**""2. Apolipoprotein E (APOE)-e4 alel siklig1 ve beyin
omurilik s1vist (BOS) tau (t) proteini miktarinda artig ile BOS b-amiloid protein miktarlari
azalmasi demansa doniisiim i¢in 6nemli goriilmektedir. Ancak demans tablosu yerlesmis
olanlarda NFY’ler neokortekse yayilmis, noritik Ozellikte ve limbik sistemde yaygin
olarak vardir™>®">"*,

Son yillarda serebrovaskiiler hastalik sonucu kognitif azalmay1 belirten bir tablo
tanimlanmistir. “Vaskiiler Kognitif Azalma-VKA (Vascular Cognitive Impairment)” adi
verilen klinik tanima strok oOncesi duruma gore gerileyen kognitif hasarin vaskiiler
demansa gecis icin bir ara tablo olabilecegi belirtilmistir’>.Hafiza, dikkat, viziiospasyal,
yiriitiicii fonksiyon kayiplar1 ile giinliik yasam aktivitesindeki kisitlamalar bu tanimin
icine dahil edilirken, spesifik bazi1 fonksiyonlarin (afazi, apraksi, agnozi gibi) dislanip
dislanmayacagi konusunda tam bir sinir tesbit edilememistir. VKA, “Vaskiiler Kognitif
Bozukluk™ adi verilen genel baslik altindaki klinik durumlardan biridir ve vaskiiler
kognitif bozukluk; Vaskiiler kognitif azalma (hafif vaskiiler kognitif etkilenme ve
demansa gitmeyen kognitif azalma), vaskiiler demans, miksdemans (AH ile birlikte
vaskiiler demans) tammlarin1 da icine almaktadir'®’’.Séz konusu bozukluklar Klinik
Demans Derecelendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR) ile 0.5

kategorisinde tanimlanmustir’ """,

2.2.2.Klinik Seyir

HKB heterojen bir tan1 grubudur. HKB tanisi alan olgular zamanla en sik olarak
Alzheimer hastaligina dontismekle birlikte, diger demans tiplerine de doniigebilir. Klinik
perspektif acisindan en az ii¢ tip tablo vardir. Birinci tip yukarida s6zii edilen “amnestik
HKB”dir. Burada belirgin bellek bozuklugu vardir ve AH’a déniisme riski tasir. Ikinci tip
“multipl alanda HKB”dir. Burada birden ¢ok kognitif alanda (bellek, lisan, dikkat, gorsel-
mekansal beceriler, yiiriitiicii islevler gibi), demans olusturacak kadar siddette olmayan,

hafif kognitif bozukluk vardir. Bu tipteki kisiler normal yaslanmay1 temsil edebildikleri
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gibi, ileride AH’a veya VaD’a doniisebilirler. Ugiincii tip “bellek disinda tek alanda
HKB”dir. Burada bellek disinda lisan, yiiriitiicii fonksiyonlar gibi tek bir kognitif alanda
bozukluk olup, diger kognitif fonksiyonlar korunmustur, fakat demans olusturacak
derecede giinliik yasam aktiviteleri bozulmamistir. Bu taniyr alan hastalar ileride
frontotemporal demans, primer progresif afazi veya Lewy cisimcikli demansa
doniisebilirler’. HKB’nin kliniginin heterojenitesi yaninda etyolojisi de heterojendir.
Vaskiiler, metabolik, travmatik etyoloji yaninda en sik neden “amnestik” tipte oldugu gibi

dejeneratiftir®.

2.2.3.Prognoz

HKB olan hastalarin takiplerinde, olgularin 2/3’tinde demansa gidis tesbit
edilmistir. Olgularin hemen hemen yarisinda tanidan yaklasik 4-5 yil sonra AH
gelismektedir. HKB’da en az bir yil ve genellikle 2-3 yil, bazen de 4, hatta 7 yil izlemi
sonucu %5-70 demansa doniistiigii belirtilmektedir. Doniisiim oranlar1 bir yillik izlemlerde
%5-10, 5 yillik izlemlerde %30-50 ve 7 yillik izlemlerde 9%70-80 olarak
bildirilmigtir' 7-*>40-80:81.82

Daha uzun siireli izlem g¢alismalarinda 9-10 yil sonra olgularin neredeyse
%100’iinde demans gelistigi belirtilmektedir. Bununla birlikte demansa doniisiim siiresi ve

siirecini hangi degiskenlerin belirledigi, yada hangi olgularin ne tiir demansa doniisecegi

konusunda tatmin edici bir ¢calisma heniiz yay1n1anmam1$t1r49.

2.2.4.Noropatoloji ve patogenez

HKB olan hastalarin ¢ogu, zamanla AH’a doniistiigii i¢in bu hastalarin
patolojilerinde AH’a ait degisiklikler de saptanir. Antemortem psikometrik performansin
otopsi bulgulariyla karsilastirildigi bir ¢alismada, bellek bozuklugunun ndrofibriler
patoloji entorinal korteksten hipokampusa yayildiginda (Braak derecelendirmesi: II-III
evre) goriildiigli, temporal ve frontal neokortikal progresif tutulumda (Braak evre: IV-V)
daha fazla global kognitif bozukluk ortaya ciktigi kaydedilmistir® .Klinik veya hastane
bazinda, HKB’u olan kisilerde yapilan patolojik c¢alismalar sinirhidir. Diger yandan
gonilli bireylerin katildigi 6zel bir grup olan “Religious Orders Study (ROS)”

calismasindan bize HKB’li hastalarin %60’ 1n1in beyin preparatlarinda AH tanis1 konmaya
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yetecek miktarda Alzheimer patolojisi oldugunu gostermistir®®. Buna karsin, HKB’lu
hastalarda tam olarak Alzheimer patolojisinin olusmadigint savunan goriigler de

56
mevcuttur .

2.2.5. Noropsikolojik Testler

Demansin erken devrede teshis edilmesinde noropsikolojik testlerin degeri
gosterilmistir. Erken evre AH tanisi alan hastalar normal yash kisilere gore bu testlerde
daha kotii performans gosterirler. Bu hastalarda gecikmis hatirlama ve yeni 6grenilen
bilgiler gibi bellek testleri bozulmustur. Ayrica, lisan, yiriitiicii fonksiyonlar ve dikkat
gibi kognitif fonksiyonlarda da bozukluk vardir. ileride demans gelisen yash kisilerin
bazal néropsikolojik test skorlar1 demans gelistirmeyenlere gore daha bozuk bulunmustur.
Noropsikolojik testler, HKB gelistirecek kisilerle AH’a doniisecekleri heniiz tani1 kriterleri
olusmadan isaret edebilir. Diger yandan sadece ndropsikolojik testlerle HKB veya
Alzheimer hastaligr tanis1 konamaz. Yapilan Ol¢limler, klinik degerlendirmeler ile

tamamlanmali ve hastalarin periyodik izlemleri ile karar verilmelidir’®®’.

2.2.6.Tam

Tani, klinik kriterlere gore klinisyenin kanaati ile konur. Tek basma tam1 koyduracak
noropsikolojik bir test veya batarya yoktur. Yine de HKB varliginin ndropsikolojik testlerle
objektif olarak desteklenmesi gerekir.

HKB takibinde skorlama testleri kullanilir. Bu konuda popiiler bir enstriiman
“Clinical Dementia Rating (CDR)”dir. Burada 0 normal, 0.5 siipheli demans, 1, 2, 3 sirasiyla
hafif, orta ve agir demansi tanimlar. HKB’li hastalarin ¢ogu 0.5 ile siniflandirilabilir. Fakat
0.5 skoru ayni zamanda Alzheimer hastalig1 klinik tanisina da uyabilir. Dolayisiyla CDR
skoru, hastaligin siddetinin skoru olup, diagnostik siniflandirma degildir ve HKB tanisi ile
CDR 0.5 skoru birbirinin esdegeri degildir. Literatiirde demans siddetini derecelendirmek igin
kullanilan diger bir test “Global Deterioration Scale (GDS)”dir. Bu skalada 1 ve 2 normal
varyasyonlari, 3’ten 7’ye kadar olanlar da kognitif bozukluklardaki artmanin derecelerini
gosterir. GDS 3 skoru aynm1 CDR 0.5’te oldugu gibi hem HKB’gu hem de Alzheimer
hastaligini gosterebilir (Sekil 6)88.
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Nomal HKE AH
+ 1 t »
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Sekil 6. Demans Skorlama Testleri®®.

2.3.VASKULER DEMANS

Vaskiiler demans AH’dan sonra en sik karsilasilan demans tiiriidiir. Baz1 Asya

42,45,38,88,89

iilkelerinde ise demansin en sik nedenidir . Inme geciren hastalarda demans

sikliginin ortalama 4-12 kat artmakta, ortalama inme sonrasi demans yayginliginin %30

civarinda oldugu bildirilmektedir’™’

. Ulkemizde ve diinyada yasl niifusun giderek artmasi ve
yogun bakim {initelerinin yayginlasmasi sonucunda inme sonrast Sliimlerin azalmasi, inme
sonrasi demans sikliginin ve dolayisiyla topluma olan maliyetinin ileride daha da artacagin
gostermektedir’.

1900'larin  basinda aterosklerozun beyin damarlarinda ilerleyici darlik yaptigi,
boylelikle parenkimal lezyonlara yol acarak demansa yol agtigi kabul edilmisti. Bununla
beraber diger demanslar ile vaskiiler demans arasindaki fark net degildi. 1970’lerde
Ingiltere’de Newcastle’da yapilan ¢alismalar demansi olan ve az da olsa AH patolojisi
gosteren hastalarda infarkt nedeni ile olusan doku kayb1 ile global kognitif bozukluk arasinda
iligki oldugu gostermis ve VaD tanimi gelismistir. Bunu takiben Hachinski ‘Multi-infarkt
Demans (MID)’ terimini sundu. Multiinfarkt demans, fokal ndrolojik belirti ve bulgularla
birlikte olan klinik stroklar dykiisii ve basamaksi1 bir kognitif kétiilesmeyi igerir. Bunu takiben
MID terimi strok sonrasi demans gelisen tim hastalar i¢in kullanilmaya baslandi. Modern

norogoriintiilleme ¢alismalar1 hastalarin tek bir iskemik lezyon, ¢oklu lezyonlar veya net bir

infarkt olmadan yaygin iskemik ak madde yikimi sonrasinda VaD gelisebildigin gosterdi®’.

2.3.1.Epidemiyoloji
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Vaskiiler demansin gercek prevalansini tespit etmek zordur. Ciinkii baz1 hastalarda
inme dncesi diger demans nedenleri de (6rn: AH) bulunabilir. Inme sekelli hastalarin, inme
sonrast %25’inde demans gelisir ve inmeden sonraki 5 yildademans gelisme orani ayni

93,94,95,96

yastaki diger bireylerden 9 kat daha fazladir . Inme sonras1 kognitif bozuklugu

degerlendiren ¢ogu calismada vaskiiler demansin en 6nemli sonug¢ oldugu; ilk 12 ay icinde
inmeli hastalari %8-26’sinda demans sendromunun gelistigi gosterilmigtir™®7"%%>100101 By
prevalans oranlarindaki farklilik farkli hasta populasyonlart ve degisik tami kriterleri
nedeniyledir'®>. Otopsi serilerinde demanslarin %15-20’sinin VaD oldugu tespit edilmistir.
Fakat bu seriler tiim populasyonu temsil etmek i¢in yetersizdir. Genel olarak 50 yas iizerinde
ve erkeklerde daha siktir'®. Altmus yas tizerinde akut iskemik inme gegirmis olgularin %15-

20’sinde demans gelismektedir. Vaskiiler demans prevalansi yasla artmaktadir ve 65 yas iizeri

kisilerde %1.2-4.2 arasindadir. insidansi 70 yas tizerinde yilda 6-12/1000"dir'®.

2.3.2.Risk Faktorleri

Vaskiiler demans gelisimi ile iligkili risk faktorleri genis arter aterosklerozu, yas,
disiik egitim diizeyi, diger bolgelerle karsilastirildiginda 6zellikle sol hemisfer inmeleri,
anterior ve posterior serebral arter bolgelerini tutan énceki inmelerdir®. Ayrica apolipoprotein
€4 genotipi AH icin oldugu gibi VaD igin de risk faktoriidiir. Yaslt bireylerin biiyiik bir
oraninda klinik olarak sessiz lakiiner enfarktlar ve gelecekteki demans riskinde iki kat artig

saptanmistir. Ayrica sessiz lakiinler artmis gelecekteki felg ile iliskili bulunmusgtur'®.

2.3.3. Tan1 Kriterleri

Vaskiiler demans i¢in ¢ok sayida yaymlanmis tani kriterleri mevcuttur. Vaskiiler
demans kriterleri, serebrovaskiiler hastaliklar ve bunun kognisyona etkileri hakkindaki
bilgilerimiz arttikga gelismeye devam etmektedir. VaD tanis1 igin ¢esitli klinik kriterler
(Diagnostic and Statistical Manual [DSM- 1V], International Classification of Diseases
[ICD]-10, Alzheimer's Disease Diagnostic and TreatmentCenters [ADDTC], National
Institute of Neurological Disorders and Stroke-Associaton Internationale pour la Recherche
et ['Enseignement en Neurosciences [NINDS—AIREN])I’Z’3 olmasinakarsin, bunlar
birbirlerinden az ya da ¢ok farkliliklar gosterir. Ornegin DSM-IV ve ICD-10 kriterleri VaD

tanis1 icin radyolojik tetkik gerektirmez, beyin goriintiilemesinde saptanan beyaz cevher
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lezyonlarin1 dikkate almaz. Vaskiiler demans kriterleri arasinda duyarlilik ve ozgiilliik
acilarindan tek basina optimuma yaklasan olmadigi gibi, icerme ve dislama kriterleri
nedeniyle birbirleri arasinda da ciddi uzlasmazliklar bulunmaktadir' ',

Hachinski iskemi skalas1 (HIS) VaD’nin tanimlanmasi yolunda major pratik
basamaktir, fakat goriintilleme yontemleri (CTve MRG) yokken gelistirilmistir (Tablo 8).
Indeks felg ve demans arasindaki iliskinin kuvvetini direkt olarak degerlendiren &zelliklerin
ve korunmus kisilik veya somatik sikayetler gibi zamaninda vaskiiler etiyolojiyle iliskili
oldugu disiiniilen  Ozelliklerin ~ bir  karnisimidir.  Ancak  amprik  arastirmalara
dayanmaktadir.Bunlar “ani baslangi¢” o6zelligini, fel¢ hikayesini ve felcin muayene
bulgularin1 igermektedir. HIS in tanisal degerini arastiran galigmalar genellikle onun tatmin
edici tanisal dogrulukta oldugunu bulmuslardir. HIS ani baslangic veya felgle iliskili
demansta basamakli kotiilesme gerektirmese de, bu oOzelliklerin felg igin spesifitesi
muhtemelen yliksektir. HIS’in basaris1 felg i¢in ikna edici kanitlarla birlikte felg benzeri
baslangi¢ gerekliliginde (VaD tanisi i¢in yeterli sayida puana ulasmak) yatmaktadir. HIS’in

klinik kullannminda esas dezavantaji gorintiileme bilgisinin tanisal siirece katkisinin
108

olmamasidir .

Tablo 7. Modifiye Hachinski iskemi Skalasi'".
Klinik Ozellik Hachinski Skoru
Ani Baslangi¢ 2
Basamaks1 Kotiilesme 1
Dalgalanan Seyir 2
Nokturnal Konfiizyon 1
Kisiligin Korunmasi 1
Depresyon 1
Somatik Yakinmalar 1
Emosyonel Inkontinans 1
Hipertansiyon Oykiisii 1

Inme Oykiisii
Jeneralize Ateroskleroz

Fokal Noroloji Belirtiler

NN =N

Fokal Norolojik Bulgular
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Vaskiiler sinir;:  7-18

Tablo 8. Muhtemel vaskiiler demans tanisi icin NINDS-AIREN Kriterleri’’.

1. Asagidaki dislama kriterleri bulunmaksizin demansin mevcudiyeti:
Biling bozuklugu, delirium, psikoz, ndropsikolojik muayeneyi engelleyecek
nitelikteagir afazi ve sensoryel-motor degisiklikler, kognitif degisiklikleri
aciklayabileceknitelikte sistemik veya beyin (Alzheimer hastaligi gibi) hastaliklari.

2. Serebrovaskiiler hastalik.

3. 1 ve 2 arasinda asagidaki tarzda bir iligki:
(1) Saptanabilen bir inmeyi izleyen 3 ay i¢inde baglayan demans.
(2) Kognitif islevlerin ani bozulmasi veya kognitif bozukluklarindalgalanan tarzda
basamaksi ilerleyisi.

Muhtemel vaskiiler demans tanisiyla uyumlu olacak klinik 6zellikler sunlardir:
1. Erken donemde yiiriiyiis bozuklugu.
2. Dengesizlik veya kendiliginden diismeler oykiisii.
3. Erken donemde, iirolojik nedenlerle agiklanamayan idrara sik ¢ikma, aceleetme
veya diger iiriner belirtiler.
4. Psodobulber paralizi.
5. Kisilik ve duygudurum degisiklikleri, abuli, depresyon, emosyonelinkontinans veya
psikomotor retardasyon ya da ylriitiicii islevlerdebozukluklar1 da igerecek sekilde
diger subkortikal bozukluklar.

Vaskiiler demans tanisi ihtimalini azaltan 6zellikler sunlardir:
1. Beyin gorilintiilemesine karsilik gelecek lezyonlar olmaksizin, bellekbozuklugu ve
kognitif islevlerde ilerleyici bozulmanin erken donemdemevcudiyeti.
2. Kognitif bozukluk disinda diger fokal norolojik bulgularin bulunmamasi.

3. BT veya MRG’de serebrovaskiiler lezyonlarin bulunmamasi.

2.3.4. Klinik Seyir
Akut iskemik ataktan sonra kognitif bozukluk gelisen her hastada VaD gelismez.Inme
sonrast kognitif bozukluklar haftalar iginde diizelebilecegi icin VaD teshisi inme

106,107

baslangicindan 3 ay sonrasina kadar diisiiniilmemelidir .Vaskiiler demanslarin sozel
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ogrenme ve bellek performansi daha iyi, gecikmis hatirlama performanslari daha yiiksek,
unutma, yanlis kelime hatirlama, karistirma oranlar1 daha azdir. Bellek bozulmalar1 daha ¢ok,
hatirlamanin azalmasi, ancak tanima veya ipucuyla tanimanin saglam olmasi seklindedir.En
sik karsilasilan kognitif bozukluklar afazidir. Inme sonras1 gériilen dil bozukluklarinda
demans sendromunu teshis etmek problemli olabilir. Bunun nedeni: 1) Afazik hastalar diger
kognitif alanlar1 degerlendirmede kullanilanbasit noropsikolojik testlerin tanimlanmasini
anlamada problem yasayabilirler, 2) Davranissal ve psikiyatrik problemlerle birlikte olan
farkl1 afazi tiirleri kisinin giinliik yasam aktivitelerini bozabilir, 3) Ciddi dil bozukluklarinin
olmasi hastanin giinliik yasam aktivitelerini belirgin derecede bozmus olsa da hastanin VaD’1
oldugu anlamina gelmez. Bazi hastalarin bulgulari, demansin normal tanimi olan kognisyonun
iki alaninda bozulmaya (Orn: bellek, dil fonksiyonu, vyiiriitiicii islevler, viziio-spasyal
islevler)uyar'®. Tipik bir VaD i¢in, inme gibi vaskiiler olaysonrasinda akut baslangic, ayirt
edilebilir bir vaskiiler olaya kadar bir 6l¢lide diizelmeyle birlikte duragan bir plato donemi ve
yeni olay sonrasinda basamaks1 kétiilesme ile seyreden kognitifyikim dykiisii esastir' ™.

Klinik tablo VaD demans alt tiplerine 6zgl degisiklikler gosterir. Vaskiiler demans alt

tipleri tablo 7°de gosterilmistir''.

Tablo 9.Vaskiiler Demans Alt Tipleri''".

Kortikal Infarkt Demans (Multi-infarkt demans).

Subkortikal iskemik vaskiiler demans (Binswanger hastaligi ve lakiiner durum).
Stratejik infarkt demansi.

Hipoperfiizyon demansi.

Intraserebral kanama nedeni ile olusan demans.

S kWD =

Spesifik arteriopatiler nedeni ile olusan demans.

Vaskiiler Demans i¢in beklenen klinik seyir akut baslangi¢c ve basamaksi ilerlemedir.
Davramigsal ozellikler arasinda bradifreniden apatiye giden psikomotor yavaslama ve
emosyonel labilite 6n plandadir. Somatik ndrolojik bulgular agirlikla hemiparezi sekelleri,
piramidal bulgular, alt beden yaris1 (veya vaskiiler) parkinsonizm seklinde yiirliyls
bozukluklar1, psddobulber paralizi ve dizartri tarzindadir. Uriner inkontinans erken dénemde

gozlenir. Afazi ve hemianopsi gibi ‘kortikal’ kognitif ve algisalbulgularin goriilmesi
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beklenmez. Beyin goriintiilemesinde tabloyla iligkilendirilebilecek derin gri madde yapilari ve
frontal ak madde igindeki lakiiner lezyonlarin varlig1 tan1 koydurucu olacaktir. Ancak tablo
her zaman bu kadar tipik olmayabilir' '°.

Medial talamus, kaudat ¢ekirdek basi, kapsiila interna genusunun ventral boliimiini
iceren stratejiklokalizasyonlu infarktlar bazen tek baslarina demans tablosunu ortaya
cikarabilirler(stratejik enfarkt demansi)™.

Notch proteini genindeki mutasyonlar klinik tablo ve goriintiileme acilarindan
Binswanger Hastaligi’na (BH) cok benzeyen ‘Cerebral Autosomal Dominant Arteriyopati
Subkortikal Infarktlar Lokoensefalopati’ (CADASIL) isimli ailevi hastaliga neden olur. Bu
ailelerde migren Oykiisii ile birlikte BH benzeri demans,otozomal dominant kaliim tarziyla
birlikte bulunur. Vaskiiler demans tanis1 pratik olarak iskemik vaskiiler lezyonlara
baglidemanslara karsilik olarak kullanilsa da, hasta biiyiik bir hemorajik inmeyi takiben
(intraserebral kanama, subaraknoid kanama) sekel tablo demans ile uyumlu statik bir

ensefalopati olabilir''°.

2.3.5.Tedavi

Vaskiiler demans tedavisi serebrovaskiiler hastalik tedavisi ilkelerini izler. Basta
hipertansiyon ve diyabet olmak iizere vaskiiler risk faktorlerinin kontrolii, asetilsalisilik asit
ve benzeri anti-agregan uygulama, kardiyak ve arteriyal emboli riskinde anti-koagulasyon,
kritik ekstra-kranial karotis interna daralmalarinda uygun olgularda stent ve endartektomi
VaD’nin 6nlenmesi ve takibinde de etkili olacaktir. Bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti memantin, ginkgobiloba ekstresi ve AH’da kullanilan kolin-esteraz inhibitdrleri

VD’de etkinlikleri denenen diger ajanlardir' ™.

3. GEREC VE YONTEM
Olgu Grubu
Calismaya; Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali, Demans Poliklinigi'ne 2007-2011 tarihleri arasinda basvuran olgular

arasindan tarafimizdan yapilan degerlendirme sonucunda AH, HKB veya VaD tanist alan
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hastalar dahil edildi. Bu kisilere ve yasal vasilerine ¢alisma protokolii aktarilarak, kabul eden
bireyler izleme alindi.

Calisma protokolii Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kuruluna sunularak
onay alind1 (Mart 2009, 96).

Calismaya dahil edilen toplam 360 baslangi¢ olgusundan, ¢alismaya devam eden ve
ortalama alt1 aylik periyodlarda en az 2 kez izlemi yapilabilen 144 olgu ile g¢aligmay1
tamamladik. Bu olgularin 72°ii AH (DSM-IV ve NINCDS-ARDA tani kriterlerine gore) ,
16’s1 VaD (NINDS-AIREN tan: kriterlerine gore)’ ve 32°siHKB(Peterson kriterlerine gore)*
olmak iizere 120 hasta ve hastalarin eslerinden veya saglikli goniilliilerden olusan 24 saglikli
kontrol dahil edildi. Tiim bireylerin detayli anamnez ve muayenelerisonrasinda 6zel bir veri
tabanina kayitli olan 6zgiin ndropsikolojik test bataryalari(Blessed Demans Oziirliik Olgegi,
Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi, Hachinski Iskemi Skalasi, Minimental
Durum Degerlendirme Testi (Egitimli ve Egitimsiz Versiyonlar1), Noropsikiyatrik Envanter,
Klinik Demans Dereceleme Olgegi, Global Bozulma Olgegi, Say1 Menzili Testi, Kelime
Listesi Bellegi, Praksi Testleri, Kisaltilmis Boston Isimlendirme Olgegi, Gorsel Bellek Testi,
Saat Cizme Testi)uygulandi. Demans ayirict tamist i¢in gerekli laboratuvar incelemeleri
yapild1 ve tanilar danigman 6gretim {iyesi gézlemi altinda konuldu.

Hastalar 6 aylik periyodlarda (miimkiin olabildigi siirece), saglikli bireyler ise yillik
periyodlarda kontrol vizitlerine davet edildi. Kontrol vizitlerinde standart degerlendirmeler
noropsikolojik test bataryasi ile tamamlandi. Uygun istatistiksel yontemler kullanilarak her bir
tan1 grubu ic¢in hastalik dogal seyri, tan1 degisimleri ve dogal seyri etkileyen degiskenler

belirlendi.
GERECLER
Sosyodemografik Veri Formlar:
Olgularin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi, hastaligin var olus siiresi, fiziksel hastalik

Oykiisti, ailede demans 6ykiisii ile degerlendirilmistir.

Minimental Durum Degerlendirme Testi-MMSE (egitimli ve egitimsiz versiyonlar)
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En yaygin kullanilan kognitif tarama testidir. Orijinal olarak depresyonu demanstan
ayirmak i¢in gelistirilmis, kognitif bozuklugun agirliginin ve zaman icinde degisikligin nicel
bir 6lgiitii olarak kullanilabilecegi ileri siirilmiistiir. En yliksek puanin 30 oldugu MMSE, 10
puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak iizere 6 puanlik bellek, 5
puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gérsel-mekansal islevleri 6lgen maddelerden olusur.
Genel olarak dil maddelerinin ¢ok kolay, 100’den geriye 7’ser cikartmayla (alternatifi
DUNYA kelimesinin tersten) degerlendirilen dikkat maddelerinin ¢ok zor oldugu
sOylenebilir. Yine de, bu diinya ¢apinda en yaygin bicimde kullanilan enstriimanin pratikte tek
bir hastada tan1 amagli degil de kognitif bozulma konusunda genel bir fikir edinme ve zaman

icinde degisimi izlemede kullanildig: takdirde ¢ok yararlidir.

Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi-EGYA

Enstriimantal giinlik yasam aktiviteleri Olgegi Lawton ve Brody tarafindan
gelistirilmis 7 sorudan olusur. Bu sorular telefon kullanabilme, araba-taksi vs.. yolculuk etme,
gida ve giysi aligverisi,yemek hazirlama, ev isleri, ilaglarini tanima ve kullanabilme, para ile
ilgili isleri yapabilmedir. Sorular normal ise 0, hafif bozuk ise 1, tam bozuksa 2 olarak

puanlanir. Toplam puan 0 (normal) ile 14 aras1 degisir. Islevsellik azaldik¢a puan artar.

Blessed Ahskanhik ve Demans Skalasi

Blessed deman skalasinin iki ayr1 formu( blessed yatenek kaybi ve blessed aligkanlik)
bulunmaktadir. Ilk olarak hastalara giinliik basit isleri yapabilme yeteneginde kayip derecesi
sorulur. Bunlar; basit ev islerini yapabilme, az miktarda para ile bas edebilme, bir listeyi
hatirlama, evde odalarin yerlerini bulabilme, tanmidik sokakta yol bulabilme, c¢evreyi
yorumlama, yakin donemi hatirlama ve ge¢miste yasam egilimleridir. Hastalar kayip
derecelerine gore (hi¢ kayip yok, biraz kayip, agir kayip) skorlanir. Toplam puan 0 ile 8
arasinda skorlamir. Ikinci kisimda ise hastalara yemek yeme, giyinme islevleri ve idrar

kagirma sikayeti sorgulanir. Toplam puan 0 ile 9 arasinda skorlanir.

Noropsikiyatrik Envanter — NPI
Glinlimiizde aragtirma ¢alismalarinda, 6zellikle de ila¢ caligmalarinda davranissal sonlanim

olgiitli olarak en siklikla kullanilan 6lgektir. Hasta yakini gériismesi ile puanlanir. Toplam 12
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davranigsal alan (1.Hezeyanlar, 2.Halliisinasyonlar, 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 davranislari, 12. istah ve
Yeme degisimleri) Oncelikle tarama sorulariyla ilgili semptomun bulunup bulunmamasi
acisindan sorgulanir. Bulunmuyorsa bir sonraki alana gecilir. Hasta yakini o semptomun
varlifin1 onaylarsa, o alana ait daha spesifik sorularla ayrintilandirilir. Sonrasinda da
semptomun siklig1 (“1 nadir’den, “4 ¢ok sik-hergiine) ve siddeti (“1 hafif’ten, “3 agir”a) icin
verilen sayisal degerlerin ¢arpilmasi o maddenin skorunu olusturur. Azami puan 144 olabilir.
Her madde i¢in o semptomun hasta yakini i¢in dogurdugu sikint1 6 puan iizerinden (0 higten 5

cok agir) ayrica hesaplanir.

Klinik Demans Derecelendirme Olcegi —- CDR

Alzheimer tipi demansi oldugu gibi diger demans bicimlerinide evrelendirmek igin
kullanilabilecek nispeten eski bir dl¢ektir. Hasta ve yakintyla ayri ayri yapilacak olan goriigme
ve mental durum muayenesi sonrasinda muayene eden klinisyen tarafindan doldurulur. Halen
kullanilan skorlama sistemi Morris ve arkadaslar1 tarafindan Onerilmistir. Toplam 6 eksen
(bellek,oryantasyon, yargilama-problem ¢6zme, ev disinda islevsellik, ev yasami-hobiler,
kisisel bakim), goriisme ve muayene sonuglari yargilanarak 5 puan iizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3)
derecelendirilir.

Evreye karar vermede bellek ekseni oOncelik tasir. En az 3 eksenin puani bellek
ekseninden farkli (iicii birden bellek ekseninin iistiinde veya altinda) degilse evre bellek
ekseni puani ile aynidir (aksi halde o 3 eksenin puani evreyi belirler). Bunun istisnalarindan
1.si 3 eksen bellegin bir tarafinda, 2 eksen diger tarafinda ise evre bellek puani ile aynidir.
Diger istisna ise bellek ekseni puani 0.5 ise evre 0 olamaz. Evre 0 normal yashilik, evre 0.5
kuskulu demans, evre 1 hafif siddette demans, evre 2 orta siddette demans, evre 3 agir evre
demans anlamina gelir.

Evre 0.5 klinik tan1 olarak ¢ogunlukla hafif kognitif bozukluga (MCI) karsilik gelirken
bu evredeki hastalar bazen ¢ok hafif evre Alzheimer tipi demans kriterlerini de doldururlar.
Alt1 eksenin puanlarinin toplami1 (CDR-KTS: kutu toplamlar1 skoru) bir islevsel bozulma

0lcegi olarak da kullanilabilir.
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Global Bozulma Olcegi —- GBO
Normal yaslanma, amnestik MCI, Alzheimer tipi demans ilerleyici bellek bozuklugu
stirekliligini derecelendirmeye uygun bir Olcektir. Bellek bozuklugu toplam 7 puanlik bir
siddet olceginde derecelendirilir. Reisberg ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu Olgek
sonrasinda ayn1 ekip tarafindan yine 7’lik siddet dlgegine dayandirilan islevsel (Fonksiyonel
Degerlendirme Evrelendirmesi - FAST) ve kognitif (Kisa Kognitif Derecelendirme Olgegi —
BCRS) degerlendirme olc¢eklerinde de temel alinmistir. GBO 1 bellek yakinmasi olmayan
normal yasliya, GBO 2 ise subjektif bellek yakinmalari1 objektif olarak gosterilemeyen kaygili
yagliya, her ikisi birden ise CDR Evre 0’a karsilik gelir. GBO 3 bellek yakinmalar1 objektif
olarak da gosterilen, GBO 4 bellek disinda da tasan sorunlari olan hastalar1 karsilar. GBO
5’de orta evre demansa karsilik gelen islevsel bozukluk 6rnekleri siralanir. GBO 6 ve GBO 7
ise agir evreye karsilik gelecek sekilde, 6nce agir davranigsal sorunlar sergileyen, sonrasinda
da giderek yataga baglanan hastalar1 tanimlar. Genellikle CDR 0.5, GBO 3’e karsilik
gelirken, CDR 1 ise GBO 4’tiir. CDR 0.5’lar arasinda daha yiiksek CDR-KTS skoruna sahip
olanlar (6rn., 3,5’tan fazla) GBO 4 de olabilirler. Benzer sekilde GBO 5 daha biiyiik siklikla
CDR 2 iken bazen yiiksek CDR-KTS’li Evre 1 hastalar da GBO 5 olabilir. CDR 3, GBO 6 ve
GBO 7’ye karsilik gelir. CDR’da oldugu gibi GBO 3’ler genellikle MCI tanis1 alan hastalar
olmakla birlikte bunlar arasinda ¢ok erken evre AH’li hastalarda olabilir. Bu nedenle demans
tanis1 ile evrelendirilmesinin birbirinden farkli seyler oldugu, birinin digerinin yerine
kullanilamayacagi unutulmamalidir.

GBO, TAPS calismasinda bir diger evrelendirme araci olarak kullanilmissa da bu
veriler heniiz analiz edilmemistir. Gilingen ve arkadaglarimin yukarda anilan SMMT

standardizasyon calismasi da GBO evrelendirmesine dayanmaktadir®®.

Saat Cizme Testi

Gorsel uzaysal islevler ile yiritiicii islevleri degerlendirmeye yarayan Saat Cizme Testi
(SCT) kisa zamanda, kolaylikla uygulanabilir olusu nedeniyle demans i¢in tarama amaclh
olarak sikca kullanilmaktadir.Calismada kullanilan SCT’nde katilimcidan, bir saat resmi
¢izmesi ve resmin lizerine rakamlar1 dogru konumda olacak sekilde yerlestirmesi istenir. Saat
yuvarlagi verilmez, yuvarlagi katilimcinin kendisinin ¢izmesi ve rakamlar1 dairenin igine

yerlestirdikten sonra, saatin akrep ve yelkovanini on biri on geceyi (11:10) gosterecek sekilde
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¢izmesi istenir. Buna gore testin yonergesi soyledir: “Asagidaki bos alana bir saat resmi ¢izin
ve rakamlart dogru konumda olacak sekilde yerlesitirin. Ardindan, saatin akrep ve
yelkovanini on biri on gegeyi gosterecek sekilde ¢izin”. Test malzemesi A4 biiyiikliigiinde tek
bir sayfa, kalem ve silgiden olusmaktadir. Testte siire sinirlamas1 yoktur. Puanlamada 10=en

iyi, 1=en kotii olmak iizere degerlendirme yapilir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji
poliklinigine basvuran, HKB tanis1 almis 32 hasta, AH tanis1 almis 72 hasta, VaD tanis1 almis
16 hasta ve 24 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Hafif kognitif bozukluk tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 68.66+8.28 yil idi.
Alzheimer hastalig1 tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 74.53+8.57 idi. Vaskiiler demans
tanis1 alan hastalarin yas ortalamalar1 74.81+£9.37 idi. Saglikli kontrol grubunun yas
ortalamalar1 55.79+10.07 idi. (Tablo 10) (Grafik 1).

Calismaya katilan hastalarin %65.3°1 kadin, % 34.7’si erkekti. Hafif kognitif bozukluk
tanis1 alan hastalarin 17°si (%53.1) kadin, 15°si (%46.9) erkekti. Alzheimer hastaligi tanisi
alan hastalarin 49°u kadin (%68.1), 23’1 erkekti (%31.9). Vaskiiler demans tanist alan
hastalarin 10’u kadin (%62.5), 6’s1 erkekti (%37.5). Calismaya alinan saglikli kontrol
grubunun 18’1 kadin (%75), 6’si erkekti (%25). Her li¢ grupta da istatistiksel olarak anlaml
olarak kadinlar ¢ogunluktaydi. (p<<0.001) (Tablo 10).

Caligmaya katilan hastalarin egitim diizeyleri, hafif kognitif bozukluk tanis1 alanlarda
0.25£1.41 yil, Alzheimer hastalifi tanis1 alanlarda 1.57+3.51 yil, vaskiiler demans tanisi
alanlarda 0.31£1.25 yil idi. Saglikli kontrol grubunda egitim diizeyi 5.20+5.40 yil idi. Calisma
gruplarinin egitim diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diistik

saptandi (p<0.001) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalar ve saghikl kontrollerin demografik ozellikleri.

Ozellik Kontrol HKB AH VaD p
n=24 n=32 n=72 n=16

Yas (ort+SS) 55.79+10.07  68.66+8.28  74.53+8.57 74814937  <0.001

(min-Max) 32.00-76.00 54.00-8.00  56.00-109.0  58.00-89.00

Cinsiyet (n,K/E) 18/6 17/15 49/23 10/ 6 <0.001

(%) %75, %25  %53.1/%4..9  %68.1,%31.9  %62.5, %37.5

Egitim  siiresi  5.20+5.40 0.25+1.41 1.5743.51 031£1.25  <0.001

(y1l)(ort£SS)

Calismaya alinan hastalarin ortalama hastalik siireleri; HKB grubunda 2.98+1.9 yil ,
AH grubunda 2.59+1.79 yil, VaD grubunda 1.84+1.17 yil idi. Hastalarin ortalama takip
stireleri ise; HKB grubunda 1.46+0.97 yil, AH grubunda 1.25+0.76 yil, VaD grubunda
1.51+0.98 y1l idi.

Hasta gruplarinda ailede demans Oykiisii varlig1 sorgulandi. Hafif kognitif bozukluk
grubunda %12.5, AH grubunda %?23.6, VaD grubunda %25 hastada ailede demans &ykiisii
tespit edildi.

Hastalarin bagvurularinda saptanan BDS-Islevsellik skorlari; HKB grubunda
1.47£0.89, AH grubunda 4.114+2.17, VaD grubunda 4.25+1.97 idi. Bagvurularda saptanan
BDS-aligkanlik skorlart HKB grubunda 0.22+0.61, AH grubunda 1.29£1.62, VaD grubunda
1.62+1.54 idi. EGYA skorlar1 ise; HKB grubunda 19.77+3.76, AH grubunda 10.58+6.94,
VaD grubunda 9.73+7.41 idi.Hasta gruplariin kontrol grubuna gore BDS aliskanlik ve BDS
islevsellik skorlar1 anlamli derecede yiiksek, GYA skorlar1 ise anlamli derecede diisiik

saptandi. Hasta gruplar1 arasinda skorlarda farklilik anlamli saptandi (p<<0.001) (Tablo 11).
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Caligma gruplarin1 ortalama takip siireleri saglikli kontrol grubunda 17.17 ay, HKB
grubunda 14.67 ay, AH grubunda 17.94 ay ve VaD grubunda 14.75 ay idi (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma Gruplarimin Basvurudaki Klinik Ozellikleri.

Ozellik Kontrol HKB AH VaD p
n=24 n=32 n=72 n=16

Hastalik stiresi (yil) - 2.59£1.79  2.98+1.91 1.84+1.17  <0.001

Ortalama takip siiresi 17.1745.84  14.67+8.43 17.9449.59 14.75£5.12  0.651

(ay) (min-max) 12.00-28.00  3.00-28.00  4.00-47.00 10.00-20.00

Ailede demans Oykiisii - 4/%12.5 17/%23.6 4/%25 <0.001

(n, %)

BDS-Islevsellik 0.44+0.90 1.47+0.89  4.11£2.17 4.25+1.97 <0.001

BDS-aligkanlik 0.12+0.34 0.22+0.61 1.29+1.62 1.62£1.54  <0.001

EGYA 21.54+3.24  19.77£3.76  10.58+6.94  9.73+£7.41  <0.001

Degerler ort£SS olarak verilmistir. BDS: Belssed Demans skalasi , EGYA: Enstiirlimental
Glinliik Yasam Aktiviteleri.

Calisma gruplarmin bagvurularindaki kognitif degerlendirme skorlar1 tablo 12’te
gosterilmistir. Calisma gruplart arasinda kognitif test skorlarinin farklari istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.001). Hafif kognitif bozukluk grubunda MMSE, ileri ve geri say1
menzili, hesaplama, soyutlama, praksis, kelime listesi bellegi, anlama, konstriiksiyon, saat
cizme skorlar1 diger gruplara gore yiiksek, saglikli kontrol grubuna gore diisiik saptandi.
Calisma gruplarinin praksis skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
0.007). VaD grubunda kognitif test skorlar1 diger hasta gruplarina gore daha diisiik saptandi
(p<0.001).
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Tablo 12. Calisma gruplarinin kognitif degerlendirme skorlarinin dagilima.

Ozellik

Kontrol HKB AH VaD p
n=24 n=32 n="72 n=16

Mmse 26,33+3,62 26,331,888  18,84+5,70  17,75+7,37

Say1 Menzili- fleri 4.95+0.78  4.59+0.59  3.91+1.41 3.62£1.15  <0.001
Say1 Menzili- Geri 3.64£1.09  3.27+0.83 1.98+1.51 1.25+1.18  <0.001
Hesaplama 3.46£1.92  3.54+1.18 1.68+1.66 1.25+¢1.53  <0.001
Soyutlama 2.83+0.47  2.56+0.59 1.83+1.58 1.33+0.98  <0.001
Praksis 11.68£3.01 12.21+£1.62  9.32+5.01  10.00+£5.13  0.007
Kelime Listesi Bellegi

Ogrenme 391+1.31  3.37£1.27 1.64+1.64 1.25+1.44  <0.001
Hatirlama 536£1.30  4.70+1.45  232+1.78  2.06£1.95 <0.001
Tanima 6.41+1.74  535+£1.84  2.78+2.08 1.94+2.27  <0.001
Liste Hatirlama 3.55+1.74  2.68+£2.08  0.84+1.33  0.53+x1.26 <0.001
Liste Tanima 17.09+4.29 16.74+£3.38  8.98+6.85 8.44+£7.22  <0.001
Boston Adlandirma Skoru  12.41+2.17 11.10£2.31  8.07£3.70  6.79£3.66  <0.001
Anlama Skoru 5.71£0.90  6.00£0.00  4.95+1.90  4.73£1.94  <0.005
Konstriiksiyon Skoru 9.05£2.96  8.19£2.89  4.78+3.20  3.81+3.51  <0.001
Saat Cizme Skoru 8.38+3.40  7.95£2.60  4.74+3.29  2.87+£2.63  <0.001

Degerler ort£SS olarak verilmistir. MMSE: Minimental Durum Degerlendirme testi

Calisma gruplarinin noropsikiyatrik degerlendirme ve global degerlendirme sonuglar1 tablo
13’te gosterilmistir. Calisma gruplar1 arasinda skorlardaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.001). Hafif kognif bozukluk grubunda toplam NPI ve NPI sikinti
skorlar1 diger gruplara gore diisiik saptandi. Vaskiiler demans grubunda toplam NPI skorlari
AH ve HKB grubuna gore yiiksek saptandi. Toplam NPI sikint1 skoru ise AH grubunda VaD
ve HKB grubuna gore yiiksek saptandi.

Hasta gruplarinin bagvurudaki kognitif degerlerine gére CDR ve GBO skorlamalari
kullanilarak hastalik evreleri belirlendi. Hafif kognitif bozukluk gurubundaki hastalarin CDR

skorlamasina gore % 95.6’s1 erken evre, %4.3’1i orta evre idi. Alzheimer hastaligi grubunda
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hastalarin %76’s1 erken evre, %14°i orta evre, %3’ii agir evre idi. Vaskiiler demans grubunda
hastalarin %87.6’s1 erken evre, %20’si orta evre, % 3’1 agir evre idi. Gruplar arasi fark

anlaml kabul edildi (p<0.001).

Tablo 13. Calisma gruplarinin noéropsikiyatrik degerlendirme ve global degerlendirme

sonuclari.
Ozellik HKB AH VaD P
n=32 n="72 n=16

Toplam NPI skoru * 0.67+2.83 3.76£12.02 8.00+11.31 <0.005

Toplam  NPI  sikintt 2.00+2.81 10.67+9.87 4.00+2.83 <0.001

skoru *

CDR skoru <0.001

Erken (n, %) 22, %95.6 54, %76 14, %87.6 -
Orta (n, %) 1, %4.3 14, %20 2,%]12.5 -
Agir (n, %) - 3, %4 - -

GBO skoru <0,001
Evre 3 (n, %) 10, %43.5 24, %30.8 4, %25 -
Evre 4 (n, %) 1, %4.3 36, %46.2 12, %75 -
Evre 5 (n, %) - 11, %14.1 - -
Evre 6 (n, %) - 4, %5.1 - -

Evre 7 (n, %) - - - -

* Degerler ort=SS olarak verilmistir. NPI: Noropsikiyatrik Envanter, CDR: Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi, GBO: Global Bozulma Olgegi.

Calismaya katilan saglikli kontrol grubu ve hastalara miimkiin olabildigi kadar1 ile her
6 ayda bir kognitif ve noropsikiyatrik test bataryalar1 uygulandi. Hastalarin baslangic test
skorlar1 ve 2. vizitlerindeki test skorlar1 analizleri yapildi. Calismaya katilan gruplarin bagvuru
ve 2. vizit sonrasi kognitif skorlar1 degerlendirildi (Tablo 14,15,16,17). HKB grubunda kelime
listesi bellegi skorlarinda 1. ve 3. denemelerde, istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p:
0.015, p: 0.011). Alzheimer hastaligi grubunda BDS islevsellik, BDS aliskanlik, EGAY,

MMSE, ileri sayt menzili, praksis skoru, kelime listesi bellegi 2. ve 3. deneme, Boston
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adlandirma skoru, anlama skorunda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Vaskiiler
demans grubunda ise soyutlama, praksis, Boston adlandirma ve anlama skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli diisiis saptand1 (p<0.001).

Tablo 14. HKB grubunda izlemde saptanan klinik degisim ozellikleri.

Ozellik Baslangic degeri Sonuc degeri p
BDS-islevsellik 1.41+0.91 1.88+1.61 0.150
BDS- aligskanlik 0.26+0.66 0.37+0.69 0.502
EGYA 19.73+3.98 17.35+£6.79 0.065
MMSE 26.33+1.89 26.47+2.85 0.841
Say1 menzili- ileri 4.68+0.78 4.68+0.78 1.00
Say1 menzili- geri 3.23+£1.15 2.77£1.19 0.153
Hesaplama 3.48+1.36 3.24+1.73 0.204
Soyutlama 2.50+0.60 2.32+0.89 0.104
Praksis 11.93+3.35 11.67+3.29 0.164
Kelime listesi bellegi

Ogrenme 3.32+1.20 2.6341.61 0.015

Hatirlama 4.25+1.8 3.85+1.87 0.214

Tanima 5.21£1.78 4.11£2.40 0.011
Boston adlandirma skoru 10.85+2.23 10.70+£2.97 0.778
Anlama skoru 6.00+0.00 5.68+0.91 0.163
Konstriiksiyon skoru 8.65+2.13 8.25+3.32 0.636
Saat ¢izme skoru 8.1042.75 8.05+£3.38 0.947

Degerler ort+SS olarak verilmistir. MMSE: Minimental Durum Degerlendirme Testi, EGYA:

Enstlirimental Giinliik Yagam Aktiviteleri , BDS: Blessed Demans Skalasi.
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Tablo 15. AH grubunda izlemde saptanan klinik degisim ozellikleri.

Ozellik Baslangic degeri Sonuc¢ degeri p
BDS-islevsellik 4.1242.13 4.8842.32 0.001
BDS- aligkanlik 1.38+1.66 2.25+2.37 <0.001
EGYA 10.30+7.01 7.38+7.07 <0.001
MMSE 18.84+5.70 14.29+8.16 0.000
Say1 menzili- ileri 3.80+1.42 3.46+1.38 0.012
Say1 menzili- geri 1.91£1.39 1.68£1.25 0.184
Hesaplama 1.58+1.64 1.44+1.62 0.244
Soyutlama 1.78+1.11 1.56£1.18 0.071
Praksis 9.67+4.66 6.13+6.26 <0.001
Kelime listesi bellegi
Ogrenme 1.58£1.6 1.23+1.44 0.099
Hatirlama 2.23+1.71 1.54+1.94 0.029
Tanima 2.73+£2.14 1.55+€2.07 <0.001
Boston adlandirma skoru 7.83+3.58 6.13+£3.94 <0.001
Anlama skoru 5.12+1.89 3.41+£2.31 <0.001
Konstriiksiyon skoru 4.74+2.99 4.03+£3.77 0.214
Saat ¢izme skoru 5.15£3.41 4.74+3.58 0.485

Degerler ort+SS olarak verilmistir. MMSE: Minimental Durum Degerlendirme Testi.
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Tablo 16. VaD grubunda izlemde saptanan klinik degisim ozellikleri.

Ozellik Baslangi¢c degeri  Sonug degeri P
BDS-islevsellik 4.17+2.01 3.8342.77 0.388
BDS- aligkanlik 1.64£1.55 1.79+1.97 0.635
EGYA 10.07+7.57 8.4347.46 0.087
MMSE 17.75+7.37 15.00+8.45 0.089
Say1 menzili- ileri 3.71£1.14 3.14+1.41 0.150
Say1 menzili- geri 1.38+1.19 0.77£1.30 0.151
Hesaplama 1.36+1.6 0.93+1.44 0.111
Soyutlama 1.38+0.96 0.69+1.11 0.002
Praksis 10.54+4.61 5.38+6.32 0.010
Kelime listesi bellegi

Ogrenme 1.43+1.45 0.93+1.21 0.089

Hatirlama 2.14+1.99 1.36+1.69 0.151

Tanima 2.00+£2.24 1.31£1.84 0.201
Boston adlandirma skoru 7.08+3.50 4.58+3.92 0.001
Anlama skoru 4.83+1.8 2.5+1.57 0.002
Konstriiksiyon skoru 4.14+3.59 3.57+4.13 0.283
Saat ¢izme skoru 3.144+2.68 3.43+3.63 0.659

Degerler ort+SS olarak verilmistir. MMSE: Minimental Durum Degerlendirme Testi.
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Tablo 17. Saghklh kontrollerde izlemde saptanan klinik degisim ozellikleri.

Ozellik Baslangi¢c degeri  Sonug degeri p
BDS-islevsellik 0.46+0.92 0.46+0.58 1.000
BDS- aligkanlik 0.13+0.34 0.04+0.21 0.162
EGYA 21.48+3.30 21.65+2.50 0.752
MMSE 26.33£3.62 27.17+2.86 0.141
Say1 menzili- ileri 5.00+0.84 5.00+0.63 1.00
Say1 menzili- geri 3.71£1.23 3.67+0.86 0.841
Hesaplama 3.40+2.01 3.55+1.77 0.379
Soyutlama 2.86+0.48 2.71+0.78 0.329
Praksis 11.62+3.07 12.67+0.58 0.155
Kelime listesi bellegi
Ogrenme 3.76+1.22 4.00+1.41 0.459

Hatirlama 5.2441.26 5.43+2.06 0.658
Tanima 6.33£1.8 6.52+2.18 0.550
Boston adlandirma skoru 12.48+2.25 12.24+2.72 0.624
Anlama skoru 5.85+0.67 5.70+£0.92 0.330
Konstriiksiyon skoru 8.76£3.18 9.00+3.54 0.586
Saat ¢izme skoru 8.30+£3.47 8.25+3.43 0,947

Degerler ort+SS olarak verilmistir. MMSE: Minimental Durum Degerlendirme Testi, EGYA:
Enstlirimental Giinliik Yagam Aktiviteleri , BDS: Blessed Demans Skalasi.

Alzheimer hastalagi tanis1 alan hastalarin takiplerinde CDR ve GBO evreleme
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diislis saptandi (p<0,001). HKB ve VaD grubunda
baslangi¢ ve 2. vizit sonrast CDR ve GBO evreleme skorlarinda degerleri arasinda anlamli
diislis saptanmadi. Hasta gruplarinin total NPI skorlamalri arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo18).
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Tablo 18. Calisma gruplarinin noropsikiyatrik envanter ve klinik evreleme ol¢eklerinin

takip siiresince degisimi.

Ozellik HKB (n=32) AH(n= 72) VaD(n= 16)
Baslangic Sonu¢  Baslangic Sonu¢  Baslangic Sonug
NPI-total” 0.00+£0.00  1.58+5.48 3.26+£9.50 3.10+7.33  1.69+£3.84 2.62+6.02
CDR 0.52+0.32  0.52+0.32 1.14+0.63 1.31+£0.69* 0.85+0.43 0.88+0.42
GBO 2.56£0.58 2.78+0.75 4.00+0.92 4.44+0.93** 3.64+0.50 3.91+0.83

" Degerler ort£SSolarak verilmistir. NPI: Noropsikiyatrik Envanter. CDR: Klinik demans
Derecelendirme Olgegi. GBO: Global Bozulma Olgegi.
* p<0.05. ** p<0.001.

Hafif kognitif bozukluk grubunda takipte yapilan degerlendirmede saat ¢izme
skorlarinda  baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 1).

Means (error bars: 95% CI for mean)

10

8

Saat Cizme Test Skoru Saat Cizme Test Skoru2
tani=2

Grafik 1.HKB grubunda baglangic ve 2.vizit sonrasi saat ¢izme test skorlar1 kiyaslamasi
Hafif kognitif bozukluk grubunda takipte yapilan degerlendirmede ileri ve geri say1

menzili skorlarinda baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 2-3).
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Means (error bars: 95% CI for mean)

Skor (ileri sayr menzili) Skor (ileri sayr menzili)2
tani=2

Grafik 2.HKB grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi ileri sayr menzili test skorlari

kiyaslamasi.

Means (error bars: 95% CI for mean)

Skor (Geri Sayi1 Menzili) Skor (Geri Say! Menzili)2
tani=2

Grafik 3.HKB grubunda baglangi¢ ve 2. vizit sonrasi geri say1 menzili test skorlari

kiyaslamasi.
Hafif kognitif bozukluk grubunda takipte yapilan degerlendirmede toplam NPI test

skorlarinda baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olrak anlamli fark saptanmadi

(Grafik 4).
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Means (error bars: 95% Cl for mean)
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Grafik 4 HKB grubunda baglangi¢ ve 2.visit sonrasi NPI test skorlar1 kiyaslamasi.

Alzheimer hastalig1 grubunda takipte yapilan degerlendirmede saat ¢izme skorlarinda

baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Grafik 5) .

Means (error bars: 95% CI for mean)

Saat Cizme Test Skoru Saat Cizme Test Skoru2
tani=1
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Grafik5. AH grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi saat ¢izme test skorlarikiyaslamasi.
Alzheimer hastaligi grubunda takipte yapilan degerlendirmede ileri sayr menzili

skorlarinda baslangi¢c degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.

Geri sayim skorlarinda anlaml degisiklik saptanmadi (Grafik 6-7).
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Means (error bars: 95% CI for mean)

Skor (ileri sayr menzili) Skor (ileri sayl menzili)2
tani=1

Grafik 6. AH grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili skorlarikiyaslamasi.

Means (error bars: 95% CI for mean)
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Grafik 7. AH grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi geri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi.
Alzheimer hastaligit grubunda takipte yapilan degerlendirmede toplam NPI

skorlarinda baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarakanlamli diisiis saptandi

(Grafik 8).
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Means (error bars: 95% CI for mean)
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Toplam NPI Skoru Toplam NPI Skoru2
tani=1

Grafik 8. AH grubunda baslangi¢ ve 2.vizit sonras1 NPI test skorlar1 kiyaslamasz.
Vaskiiler demans grubunda takipte yapilan degerlendirmede saat ¢izme test
skorlarinda  baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 9).

Means (error bars: 95% CI for mean)

Saat Cizme Test Skoru Saat Cizme Test Skoru2
tan1=3

Grafik 9. VaD grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi saat ¢izme test skorlar1 kiyaslamasi.
Vaskiiler demans grubunda takipte yapilan degerlendirmede ileri ve geri say1 menzili

test skorlarinda baglangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 10-11).
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Means (error bars: 95% CI for mean)
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Grafik 10.VaD grubunda baglangi¢ ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi.

Means (error bars: 95% CI for mean)
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tani=3

Grafik 11. VaD grubunda baslangic ve 2. vizit sonras1 geri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi.
Vaskiiler demans grubunda takipte yapilan degerlendirmede toplam NPI  test

skorlarinda  baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 12).
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Means (error bars: 95% CI for mean)
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Grafik 12. VaD grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrast NPI skorlar1 kiyaslamasi.

Saglikli kontrol grubunda takipte yapilan degerlendirmede saat ¢izme test skorlarinda
baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Grafik
13).

Means (error bars: 95% CI for mean)

Saat Cizme Test Skoru Saat Cizme Test Skoru2
tani=4

10 |—

Grafik 13.Saglikli kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi saat ¢izme test skorlari

kiyaslamasi.
Saglikli kontrolgrubunda takipte yapilan degerlendirmededegerlendirmede ileri ve geri

saylr menzili test skorlarinda baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Grafik 14-15).
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Means (error bars: 95% CI for mean)

Skor (ileri say1 menzili) Skor (ileri saylr menzili)2
tani=4

Grafik 14. Saglikli kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili test
skorlar1 kiyaslamasi.

Means (error bars: 95% CI for mean)
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Grafik 15.Saglikli Kontrol grubunda baslangic ve 2. vizit sonras1 geri say1 menzili skorlari

kiyaslamasi.
Saglikli kontrol grubunda takipte yapilan degerlendirmede toplam NPI  test

skorlarinda  baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Grafik 16).
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Grafik 16.Saglikli kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonras1 NPI test skorlari

kiyaslamasi.

Alzheimer hastalig1 grubunda takipte yapilan degerlendirmede CDR test skorlarinda

baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi(Grafik 17).
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Means (error bars: 95% Cl for mean)

cdr baslangic cdr bitis
tani1=1

Grafik 17. Alzheimer hastalig1 grubunda baslangi¢ ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi.

Hafif kognitf bozukluk grubunda takipte yapilan degerlendirmede CDR test

skorlarinda  baslangic degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli dusiis

saptanmadi (Grafik 18).

60



[Metni yazin]

Means (error bars: 95% CI for mean)
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Grafik 18. HKB grubunda baslangi¢ ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi.

Vaskiiler demans grubunda takipte yapilan degerlendirmede CDR test skorlarinda
baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Grafik 19).

Means (error bars: 95% Cl for mean)
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Grafik 19. VaD grubunda baglangic ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi.

Tanis1 degismeyen hastalarin ayni tani ile seyrinde saat ¢izme test skoru. NPI skoru.
CDR.GBO skorlari. Blessed yetenek—aliskanlik skorlart. GYA ve MMSE skorlarindaki
degisimler anlamli bulundu. Hastalarin HKB veya AH tanist almalarinda ve takiplerinde ayni

tan1 ile devam etmelerinde bu skorlardaki degisimler anlamli bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19. Tams1 degismeyen gruplarda hastalarin AH ve HKB tanis1i almasinda

belirleyici olan paremetreler

HKB AH
(n=20) (n=71)

Ozellik Ort SS Ort SS P

SCTEST 7.90 2.613 4.08 3.29 <0.001
TNPI 3.00 4.86 19.87 20.39 <0.001
CDR 0.47 0.11 1.15 0.69 <0.001
GBO 245 0.60 4.02 0.84 <0.001
Blessed- yetenek 1.35 1.02 4.11 2.16 <0.001
Blessed-aliskanlik 0.25 0.63 1.29 1.62 <0.001
EGYA 20.84 2.98 10.57 6.94 <0.001
MMSEE 26.52 1.74 17.21 6.86 <0.001

SCTEST: Saat Cizme Testi. TNPI: Total Noropsikiyatrik Envanter. CDR: Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi. GBO: Global Bozulma Olgegi. MMSE Minimental Durum Testi.
EGYA: enstriimental Glinliikk Yasam Aktiviteleri.

Hastalik gruplar1 arasinda takip stireleri boyunca HKB iken AH tanisi alan hasta
gruplarinin analizi yapildi. Baslangigta biitiin bireylerin risk foktérii HKB hastalik grubundan
AH hastalik grubuna doniisiim olarak kabul edildi ve CART modeli ona gore kuruldu.
Hastalarin HKB iken AH doniistimlerinde MMSE, GBO skorlarinin ve ek hastalik varliginin
belirleyici parametreler oldugu saptandi (Grafik 20).
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Grafik 20. HKB tanisi alan ve takiplerinde AH grubuna giren hastalarda bu doniisiimiin

belirleyicilerini gésteren Agac grafigi

[ 1

Hafif kognitif bozukluk tanist alan hastalarin 2. vizit sonrasi tanilar1 tekrar

degerlendirildi. Hastalarin 2. vizit sonrasi tanilari AH olanlar belirlendi. HKB tanis1 alip

takiplerde AH tanisi alan hastalarin degisen kognitif ve noropsikiyatrik skorlar1 analiz edildi.

Hastalarin AH doniisiimiinde 6grenim diizeyleri, yaglari, Saat Cizme Testi, toplam NPI, CDR,
GBO, Blessed Yetenek-Aliskanlik Testi, EGYA, MMSE skorlar1 ve cinsiyet farklariin
onemlilik dereceleri belirlendi. Sonuglarda CDR evreleme %100, MMSE %64, saat ¢izme

testi %61, GBO ve 6grenim durumu %60, toplam NPI skorlar i¢in %51 6nemlilik orani

saptandi (Tablo 20. Grafik 21).
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HKB Tanisindan AH'na Dénustimde Etkili Olan Parametreler
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Grafik 21 . HKB tanis1 alan ve AH tanisina doniisiimde tanisal degeri olan parametreler
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Tablo 20. HKB tanisi alan ve 2. vizit sonrast AH tanisina doniisiimde etkili olan parametreler

Degisken Onemlilik Derecesi(%) Onemlilik Oran
Ogrenim 60 0.60
SCTEST 61 0.61
TNP1 51 0.51
CDR 100 1:00
GBO 60 0.60
Blessed-yetenek 51 0.51
Blessed-aligkanlik 26 0.26
EGYA 48 0.48
MMSE 64 0.64
Cinsiyet 8 0.08

Calisma gruplarinin MMSE test skorlar1 kadin ve erkek cinsiyet i¢in baslangi¢ ve 2.
vizit sonrast degerler analiz edildi. Test skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlam1 fark

saptandi (p<0.001.Tablo 21).

Tablo 21. Kadin ve erkek cinsiyet baslangic ve 2. vizit sonrast MMSE test skorlar1 analizi

Ozellik MMSE p
Baslangic Sonug

Kadin n:91 20.84+£5.90 17.6949.40 0.00

Erkek n:53 22.54+6.26 20.71+8.05 0.00
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5.TARTISMA

Demansiyel sendromlarda dogal seyir analizi kiiltiirel ve sosyodemografik
degiskenlere gore belirlenmesi gereken Onemli bir incelemedir. Bu analizler demans
iinitelerine bagvuran hastalara uygulanacak tedavi se¢imi ve takipleri igin 151k tutar. Ayrica
sO6z konusu analizler ulusal ¢apta saglik iligkili planlamalara ait projeksiyonlarda ve sigorta
sistemleri acisindan hayati onem tasimaktadir. Keza hasta yakinlari hastalar1 ve kendi
hayatlarina ait planlamalar yaparken beklenen dogal seyri ve bu seyri etkileyen degiskenleri
bilmek isterler. Caligmamiz ifade edilen bu ihtiyaglara cevap verecek bir tasarimla ve klinik
ve sosyodemografik degiskenleri gozetecek bir tasarimda planlanmistir. Calismamizda HKB,
AH ve VaD olgulariin dogal seyri tedaviye ait bir yonerge olmasizin klinik ve néropsikolojik
bataryalar esliginde incelenmistir. Calismaya dahil edilen toplam 360 baslangi¢ olgusundan
calismaya devam eden ve ortalama alt1 aylik periyodlarda en az 2 kez izlemi yapilabilen 144
olgu ile ¢alisma tamamlanmistir. Bu olgularin 72’ AH (DSM-IV ve NINCDS-ARDA tani
kriterlerine gore)'?, 16’s1 VaD (NINDS-AIREN tani kriterlerine gére)’ ve 32’si HKB
(Peterson Kriterlerine gore)* olmak iizere 120 hasta ve hastalarin eslerinden veya saglikli
goniillilerden olusan 24 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim bireylerin detayli anamnez ve
muayeneleri sonrasinda ozel bir veri tabanina kayitli olan 6zgiin ndropsikolojik test
bataryalar1 (Blessed Demans Skalasi, Enstriimental Giinlilk Yasam Aktiviteleri, Hachinski
Iskemik Skalasi, Minimental Durum Degerlendirme Testi, Noropsikolojik Envanter, Klinik
Degerlendirme Olgegi, Global Bozulma Olgegi, Sayr Menzili Testi, Kelime Listesi Bellegi,
Praksi Testleri, Kisaltilmis Boston Adlandirma Testi, Dort Sekil Testi, Saat Cizme Testi)
uyguland.

Bizim c¢alismamizda ¢alismaya katilan hastalarin %65.3°1 kadin, % 34.7°si erkekti.
Hafif kognitif bozukluk tanisi alan hastalarin 17°si (%53.1) kadin, 15’1 (%46.9) erkekti.
Alzheimer hastalig1 tanisi alan hastalarin 49°u (%68.1) kadin , 23’1 (%31.9) erkekti. Vaskiiler
demans tanis1 alan hastalarin 10°u (%62.5) kadin, 6’s1 (%37.5) erkekti. Calismaya alinan
saglikli kontrol grubunun 18’si (%75) kadin, 6’s1 (%25) erkekti. Her {i¢ grupta da istatistiksel
anlamli olarak kadin cinsiyet cogunluktaydi (Tablo 1, p<00.1). Hafif kognitif bozukluk tanisi
alan hastalarin yas ortalamar1 68.66+8.28 idi. Alzheimer hastalig1 tanisi alan hastalarin yas

ortalamalar1 74.53+8.57 idi.  Vaskiiler demans tanis1 alan hastalarin yas ortalamalari
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74.81+£9.37 idi. Saglikli kontrol grubunun yas ortalamalar1 55.79+10.07 idi. Hasta grubunun
istatistiksel anlaml1 olacak sekilde daha yasl oldugu saptand1 (p <0.001) (Tablo 1). Calismaya
katilan hastalarin egitim diizeyleri, HKB tanisi alanlarda 0.25+1.41 yil, AH tanis1 alanlarda
1.57£3.51 yil, VaD tanis1 alanlarda 0.31%1.25 yil idi. Saglikli kontrol grubunda egitim diizeyi
5.204£5.40 yil idi. Calisma gruplarinin egitim diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo , p<0.001). Yapilan caligmalar diisiik egitim

diizeyi ve yasin demansla iligkili oldugu gostermistir'>'"

. Egitim yetersizligi, bellek
kaybimin hizli ve erken yaslarda gelismesine yol agabilmektedir. Erken yaslarda alinan
egitimin, neokortikal sinaptik dansiteyi etkileyerek biligsel kapasiteyi arttirdigi ve demans
agisindan koruyuculuk sagladig: bilinmektedir'' >,

Bizim calismamizda sonuglar ilerleyen yasla beraber demans sikligmin arttigini ve
disiik egitim diizeyinin demans agisindan risk olusturdugunu bildiren litaratiirdeki diger
caligmalara benzemektedir.

ATD 'nin ilerleyisine paralel olarak dikkat, yonetici islevle, dil, gérsel-mekansal alan
gibi diger bilissel alanlarda da bozulmalar goriilmektedir. Ilerleyen dénemlerde kisa siireli
bellekte ve duyusal-motor performansa iliskin bazi gorevlerde hastaliga bagli bozulma;
hastaligin iyice ilerlemis asamalarinda ise apraksi ve agnoziler gozlenmektedir'"”'?°. ATD'de
dille iliskili erken belirtiler kelime geri ¢agirmada, nesne adlandirmada ya da dogru kelimeyi

bulmada zorlanmadir'?'.

ATD'nin erken donemlerinde yonetici islevlerdeki bozulma,
soyutlama yetenegindeki yetersizlikte kendini gosterir. Soyutlama yetenegini Olgmede;
atasoziinii yorumlama ve iki sey arasindaki benzerligi bulma gorevleri kullanilabilir. Erken
donemde ATD hastas1 somutlastirma seklinde bozukluk gosterirken, orta evrede niteliksiz
cevaplar vermekte veya ikincil dzelliklere takilmaktadir. Ileri evrede ise hasta sadece nesneler
arasindaki farki soyleyebilmektedir. Erken evrede gorsel-mekansal islevlerdeki hafif
diizeydeki bozukluk orta evrede belirginlesir. Ileri evrede bozuklugun siddeti artar. Once
sokakta kaybolan, gidecegi yeri bulamayan, yon tayin edemeyen ATD hastalar, hastaligin
ilerlemesiyle birlikte evin i¢inde de mutfak, tuvalet ve yatak odasinin yerini karistirmaya

122

baslar ““. ATD'nin orta evresinde gozlenmeye baglanan apraksiler hastalik ilerledik¢e daha

belirginlesir, hasta bilinen hareketleri dahi yapamamaya baslar'®. Orta evrede hafif evreye
kiyasla sozel bellek, gorsel bellek, aninda hatirlama,gecikmeli hatirlama puanlarinda da

124

diisme oldugu gorilmistir ©*. Bellek alanindaki bozulmay:1 takiben dikkat ve yonetici
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islevler, dil ve gorsel-mekansal islevler gibi diger biligsel alanlarda da bozulma
gozlenmektedir’. fleri evrede orta evreye kiyasla, gorsel bellek, aninda hatirlama, gecikmeli
hatirlamadaki bozulma daha da belirginlesir124. Bizim calismamizda Alzheimer hastaligi
grubunda EGYA, MMSE, MMSEE, ileri say1 menzili, praksis skoru, kelime listesi bellegi
2. ve 3. deneme, Boston Adlandirma skoru, anlama skorunda istatistiksel olarak anlaml
diisiis, BDS-islevsellik, BDS-aligkanlik skorlarinda anlamli artis saptandi (Tablo 7, p<0.001).
Ancak literatiirdeki calismalara bakildiginda ATD'de bilissel siireglerdeki bozuklugu ele alan
pek ¢ok calisma olmakla birlikte ¢alismalarin daha fazla ayrintilandirilmaya ihtiyact oldugu
goriilmektedir. ATD'de bilissel siireclerdeki birden ¢ok bileseni olan degisikliklerin evrelerine
gore calisilmasi; evrelendirmekte kullanilan olgeklerin gecerliligi, bellek, dikkat, gorsel-
mekansal ve yonetici islevlerin hangi bileseninden bahsedildiginin netlestirilmesinde yarar
vardir. Aksi takdirde bu alanda yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular ¢ok degerli olmakla
birlikte ayirt edici 6zellik tastyamayacaktir.

HKB’li hastalarin seyri degisiktir. Bunlarin bir kismi1 zamanla Alzheimer hastaligina
dontstiigii gibi, bir kismu stabil kalir veya diizelebilir. Giiniimiizde hangi hastalarin HKB
seyrinde AH’na doniistiigii ongoriillememektedir. Litaratiirde yapilan ¢aligmalarda Alzheimer
hastaligina doniisme orani degiskenlik gdstermektedir. Bu oran “The Mayo Alzheimer’s
Disease Center”a gore yillik %10-15 civarmdadir®. Yapilan ¢alismalarda MCI hastalarmin
yillik AH dontsiimleri yillik %10-15 civarindadir. Hastalarin %5’inde ise MCI tanisi
degismemistir. Yapilan 6 yillik izlem caligmalarinda ise MCI hastalarinin %80 inde AH
doniis sap‘[anm1st1r125 126,

Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan bu oran yillik %6-25 arasinda verilmistir .
Bu oranlar normal yash kisilerdeki yillik Alzheimer’a yakalanma orani %1-2’ye goére ¢ok
yiiksektir. Alt1 yillik stirede bu kisilerin demansa yakalanma orani %80 olarak bildirilmistir.

Fransa’da yiiriitiilen genis Olgekli bir epidemiyolojik ¢alisma (Eugeria Caligsmasi)
HKB i¢in %3.2’lik bir yaygmlik ortaya koymustur'®.

Petersen bir yil icinde HKB olan hastalarin %12’sinin, 6 yillik izlem ile %80’inin
demansa doniistiigiinii belirtmistir®™. Morris CDR skoruna gére 0 olanlarm %60’ inda 15 yil
sonra 0.5 skoru olanlarin 5 yil i¢inde 6zellikle MMSE 24 olanlarda %60 demans gelistigini

gérmiistiir”.
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MMSE ile 29 puan alanlarda bile 5 yilda %20 demans gelismektedir. Ritchie ve
Tierney bir yillik izlemle HKE olanlarda %12 ve %13 demans gelistigini belirtmislerdir''>'%°.
Petersen bir yillik izlem ile %8.3 bulmustur®. Wahlung LO 3 yillik izlem ile %35 demans
gelistigin, %53 tniin stabil kaldigini, %11 inin kognitif diizelme gosterdigini bulmustur'*’.
Geslani ve ark. 2 yi1l boyunca izledikleri HKB tablosundaki hastalarin AH’a doniis sikligi 1 yil
sonunda %41, 2 yil sonunda ise %64 gibi yiiksek bulmuslardir. Iki yil iginde HKE’den
demansa progresyon hizi kontrollere gore 11 kat, dért yil ve iizerinde 7 kat fazladir™ "',
Devaminda siipheli demans olan olgularin iki yillik izlemi sonucu %@41’inde demans
goriilmiistir. Iki yil inceleme ile HKB’dan demansa gecis yilda %10-15 kadardir®. Small bu
yiizdeyi %38 bulmustur®?. Dért yilda %48’inde ciddi bellek kaybi goriilmiistir. Iki yildan
daha fazla izlem sonuglart MMSE skorlar1 24-25 olanlar ii¢ yil izlenmis, yasayanlarin
%40’ inda demans goriilmiistiir. U¢ yildan daha fazla izlemlerde demans goriilme oranlari
%18 ile %70 degismektedir. Bozoki izole hafiza kusuru olarak belirtilen tablodaki ve ayrica
buna ilaveten kognitif bozuklugu olan (dikkat, lisan, viziiospasyal ihmal gibi) vakalari
karsilastirarak incelemistir. Izole hafiza bozuklugu olanlarda iki yilda %6, ii¢ yilda %15, bes
yilda %44 demans gelistigini bulurken buna ek kognitif fonksiyon bozuklugu olanlarda (yani
hafizayla birlikte diger kognitif bozukluklar) iki yilda %24, {i¢ yilda %69, bes yilda %91
demans gelistigini bulmustur. Ozellikle s6zel bellek bozuklugu olan HKB’nin AH igin bir risk
faktorli veya ¢ok kuvvetli aday oldugu belirtilmistir. Bes y1l izlem sonucu HKB’den demansa
gecis %42 bulunmustur' 3413

Kungsholmen ¢alismasinda demans tanis1 almayan ve kognitif azalmasi olan vakalarin
iic yil izlenmesiyle %35 AH’na gidis goriiliirken, bu siirede %25 iyilesme oldugu ancak
iyilesme goriilen vakalarin li¢ y1l daha izlenmesi sonucu bunlarin da %15’inde yine demansa
gecis oldugu gdzlenmistir'>°.

Wolf ii¢ yillik bir gozlemde biitiin kognitif fonksiyonlarda normal seviyede olacak
kadar %20 iyilesme tesbit etmistir'®’. Ritchie bir yilda %7, Daly ii¢ yilda %15, Helkala 1.5
yilda %12 iyilesme gozlemlemislerdir. Anlasildig1 gibi ortalama 2-3 yillik bir gézlem sonucu
demansa doniisen vakalarin oranmi1 kadar herhangi bir tedavi gormeden iyiye giden ve stabil
kalan vakalar vardir®®'%3,

Biz calismamizda HKB tanis1 alan hastalarin ortalama 14.67+8.83 ayda AH tanisina

doniislim oranlarim1 %11.1 saptadik. Hafif kognitif bozukluk tanisi alip takiplerinde VaD
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tansina donlisen hasta grubu saptamadik. Saglikli kontrol grubunda takip edilen hastalarda
AH, HKB veya VaD doniisiim saptamadik.

Hangi HKB’li kisi ileride demans gelistirmektedir? Sorusu halen acikliga
kavusturulamamistir. “The Mayo Alzheimer’s Disease Center” c¢aligmalarina gore
“apolipoprotein E4” tasiyicilar, tasimayanlara gore daha siiratle demansa doniismektedir.
Ayrica semantik bellek testlerinde kotii performans gosterenlerde de yikim daha siiratli
olmaktadir®. Benzer sekilde Tierney ve arkadaslar1 “gecikmis bellek testi” ve “mental kontrol
icin indeks” testlerinin kimin Alzheimer hastaligina donecegini gosterdigini kaydetmislerdir.
Ayrica APOE’nin bellek testleri ile birlikte kombine edildiginde giivenilir bir prognostik
indikatér oldugunu belirtmislerdir' .

Lopez ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan ve HKB gelistirme risk faktorlerinin
arastirildign “Cardiovascular Health Study Cognition Study” ¢alismasinda APOE4 genotipi
(amnestik HKB i¢in), depresyon, irksal ve konstitiisyonel faktorler ile serebrovaskiiler
hastalik varliginin risk faktorleri oldugu saptanmustir®.

Davis ve arkadaslar1 “Clinical Dementia Rating (CDR)” skalasina gore 0.5 skorlu
HKB’li kisilerin otopsilerinde CERAD kriterleri kullanarak, olgularin %60’inda Alzheimer
hastaliginin patolojik bulgularini saptamislardir'?’.

HKB tanis1 koymak i¢in skorlama testlerini kullanmak gerekebilir. Bu konuda popiiler
bir enstriiman “Clinical Dementia Rating (CDR)”dir. Burada 0 normal, 0.5 siipheli demans, 1.
2. 3 sirasiyla hafif, orta ve agir demansi tamimlar. HKB’li hastalarin ¢ogu 0.5 ile
siiflandirilabilir. Fakat 0.5 skoru aymi zamanda Alzheimer hastaligi klinik tanisina da
uyabilir. Dolayistyla CDR skoru hastaligin siddetinin skoru olup, diagnostik siniflandirma
degildir ve HKB tanis1 ile CDR 0.5 skoru birbirinin esdegeri degildir. Literatiirde demans
siddetini derecelendirmek i¢in kullanilan diger bir test “Global Deterioration Scale (GDS)”dir.
Bu skalada 1 ve 2 normal varyasyonlari, 3’ten 7’ye kadar olanlar da kognitif bozukluklardaki
artmanin derecelerini gosterir. GDS 3 skoru ayn1 CDR 0.5’te oldugu gibi hem HKB’si hem de
Alzheimer hastaligini gésterebilirlzg. Bu skorlamalar ile hastalik progresyonu belirlenir.
Bizim caligmamizda da hasta gruplar1t CDR ve GBO skorlarina gore evrelendirildi. Hasta
gruplarinin ¢ogunlugu erken evre idi. Alzheimer hastaligi grubunda CDR ve GBO
skorlarinda 2. vizit sonrast anlamli diisiik saptandi (p<0.001). Ancak VD ve HKB grubunda 2.

vizit sonrast CDR ve GBO evre skorlarinda anlamli diisiis saptanmadi (p<0.001, Tablo 18) .
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Motor ve psikomotor degerlendirmeler (praksi) c¢ok erken donemlerde AH
bulunanlarin tespit edilmesinde veya HKB olan vakalarin prognozunun anlagilmasinda yararl
olabilir. HKB’den demansa doniis ylizdeleri yapilan aragtirmalarda gergekten birbirlerine
uymayacak kadar degisik sonuclar elde edilmistir. Bunun nedenlerinden en Onemlisi bir
kavram birliginin bu konuda heniiz oturmamis olmasiyla birlikte uygulanan prosediir ve
ndropsikolojik testlerin farkliligi olabilir. Bizim ¢alismamizda HKB, VaD hasta grubunun
prognozunda HKB tanis1 alan ve AH tanisina doniisen hasta gruplarinda praksi skorlarinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo 7,p>0.05). Alzheimer hastalig1 tanis1 alan hastalarin 2. vizit
kontrollerinde ise praksi skorlarinda anlamli diisiis saptandi ( Tablo 7,p <0.001).

Demansiyel  sendromlarin  seyri  esnasinda  noropsikolojik ~ semptomlar
gorlilebilmektedir. Demansta gozlenebilen noropsikiyatrik bulgular arasinda depresyon,
apati, ajitasyon, halusinasyonlar, deluzyonla, uyku bozukluklar1 sayilabilir. HKB ile iligkili
stk goriilen noropsikiyatrik semptomlar anksiyete bozuklugu ve duygudurum bozukluklari
olarak bildirilmektedir . Ayrica HKB hastalarinda néropsikiyatrik semptomlarin varligt AH
gelisimi icin bir risk faktoru olarak saptanmistir’'® . Bu bulgular AH’ta néropsikiyatrik
semptomlarin hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu ve hastalik siirecinin bir pargasi oldugu
gorlislerini  desteklemektedir. Yapilan bazi karsilastirmali ¢alismalarda AH ve VaD’da
gozlenen noropsikiyatrik semptomlarin benzer oldugu goézlenmistir ancak litaratiirde bu

konuda yapilan genis 6l¢ekli calismalar az sayidadir''

. Demans hastalarinda noropsikiyatrik
semptomlarin dikkatli arastirilmasi bu hastalarin degerlendirilmesinde tan1 ve tedavi
seceneklerinin  belirlenmesi agisindan son derece Onemlidir. Literaturde demansta
noropsikiyatrik semptomlar agisindan ¢ok sayida veri bulunmakla beraber AH, VaD ve HKB
hastalarinin karsilagtirilmas1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bizim caligmamizda
HKB, AH ve VaD tanisi alan hasta gruplar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda NPI ve NPI
sikint1 skorlar1 karsilastirllmistir. Toplam NPI ve NPI sikint1 skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide farklik saptandi. Vaskiiler demans grubunda NPI skorlar1 en yiiksek idi
(p<0.001, Tablo 13) . HKB hasta grubunda NPI ve NPI sikint1 skorlar1 diger hasta gruplarina
gore en disiik idi (p<0.001, Tablo 13). Toplam NPI sikint1 skorlar1 ise AH grubunda diger
hasta gruplarina gore yiiksek saptandi(p<0.001, Tablo 13). Ozge A. ve arkadaslarinin yaptig

bir gahismada AH grubunda toplam NPI skorlar1 en yiiksek saptanmistir'**,
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Klinik tablonun seyrini vakalarin yasi, noropsikolojik o6zellikleri, giinliik yasam
aktivitesi, ozellikle komplike aktiviteler, diger sistemik ve serebral hastaliklarin varligi,
gorlintiilleme metodlarindaki degisiklikler, bazi biyolojik isaretleyicilerin varligina gore
belirlemekte yarar vardir. Bu durum HKB’de prognozun tam olarak belirlenemeyecegini ve
halen tedavisi konusunda bazi tartismalarin oldugunu gostermektedir'°.

Bizim c¢aligmamizda hasta gruplari ve kontrol gruplari miimkiin olabildigi siirece 6
ayda bir olmak iizere kognitif ve ndropsikiyatrik test bataryas1 uygulandi. ilk basvuru ve 2.
vizit sonrasi test skorlar1 karsilagtirildi. Calisma gruplarini ortalama takip siireleri, saglikli
kontrol grubunda 17.17 ay, HKB grubunda 14.67 ay, AH grubunda 17.94 ay ve VaD
grubunda 14.75 ay idi (Tablo 11). Hafif kognitif bozukluk grubunda kelime bellegi 1-3,
tekrarlama skorlar1 anlamli diisiik, AH grubunda BDS aliskanlik-islevsellik, EGY A, MMSE,
ileri say1 menzili, praksi, kelime listesi hatirlama ve tanima, Boston adlandirma ve anlama
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.Vaskiiller demans grubunda ise
soyutlama, praksis, Boston adlandirma, anlama skorlar istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptand1 (p< 0.001, Tablo 14,15,16).

Yapilan ¢alismalarda amag preklinik donemde hastalar1 tanimak, MCI-AH doniistimiin
fizyopatolojik mekanizmalarini belirlemek ve bu déniisimii  engellemektir'*®. Alzheimer
hastaligt veya HKB klinik semptomlart ortaya c¢ikmadan Once beyinde baglayan
patofizyolojisk degisimlerin (preklinik faz) onceden saptanmasi, sonrasinda AH veya HKB
klinigine ilerlemesinin Onlenmesi temel amactir. Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer
hastalig1 tanisi kriterlerinin karsilanmadigi ancak beyindeki ndropatolojik siirecin basladigi
preklinik donemde hastalarin taninmasi igin spesifik bir biyomarker veya noéropsikolojik test
bataryasi bulunmamaktadir'®.

Bizim caligmamizda saat ¢izme testi, total NPI skorlari, CDR, GBO, yetenek,
aligkanlik, EGYA ve MMSE test skorlarinin HKB ve AH ile normalleri ayirmada tanisal
olarak istatistiksel anlaml1 oldugu saptandi (Tablo 9. p<0.001).

Hafif kognitif bozukluk tanisi alan hastalarin 2. vizit sonrasi tanilar1 tekrar
degerlendirildi. Tanilar1 2. vizit sonrast AH olanlar belirlendi. HKB tanis1 alip takiplerde AH
tanis1 alan hastalarin degisen kognitif ve noropsikiyatrik skorlar1 analiz edildi. Hastalarin AH
doniisiimiinde 6grenim diizeyleri, yaslari, saat ¢izme test skorlari, toplan NPI skorlari, CDR

ve GBO evreleme skorlari, Blessed yetenek ve alisgkanlik skorlari, EGYA skorlari, MMSE
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skorlar1 ve cinsiyet farklarmin 6nemlilik dereceleri belirlendi. Sonuglarda CDR evreleme
%100, MMSE %064, saat ¢izme testi %61, GBO ve 6grenim durumu %60, toplam NPI
skorlar1 %51 oraninda 6nemli saptandi (Tablo 20).

Bizim ¢alismamizdaki o6rneklem hacminin kii¢iik olmasi ve literatiirdeki bilgilerin
celigkili olmasit nedeni ile demans alt tiplerinintanimlanmasit ve klinik ozelliklerinin
belirlenmesi i¢in bu konuda daha genis 6l¢ekli caligsmalara ihtiyag vardir.

Bizim ¢alismamiz litaratiirde bildigimiz kadar ile birebir ortlisen ¢calismanin olmadigi
iic ayr1 demansiyel sendroma ait dogal seyrin aymi yontemsel diizenekte incelendigi ilk
caligmadir. Bununla birlikte c¢alismamiz litaratiire onemli Ol¢lide katki saglayacak giiclii
yanitlar icermektedir. Soyle ki,

1. Randomize se¢ilmis hasta drneklerinin higbir tani-tedavi yonergesi olmaksizin
anlamli bir sponsor destegi olmadan yiirtitiildiigii ilk ¢caligmadir.

2. Tim diinyada en ¢ok iizerinde durulan grup olan HKB olgularinin klinik dogal
seyrine ait veriler igeren ilk ulusal ¢aligmadir.

3. Hastalik dogal seyrinin yanlizca klinik degiskenler degil genis bir
noropsikiyatrik test bataryasi ile desteklendigi bir veri taban1 ¢alismasidir.

4. Yapilan izlemler sonucunda daha sonra yapilacak ¢alismalara rehberlik edecek
ideal test bataryasi olusturulmasi saglanmaistir.

5. Bizim ¢alismamizin sinirliliklar1 6rneklem sayisinin diisiik olmasi, fonksiyonel
gorlintiilleme yontemleri ile desteklenmemesi (serebral MRG,SPECT ve PET),
hastalarin ek sistemik hastaliklarinin prognoza etkisinin érneklem c¢ap1 nedeni
ile ayirt edilememesi ve saglikli kontrollerin sayisinin ve sosyodemografik

ozelliklerinin hasta sayisi ile birebir eslesmemesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Demans biitiin diinyada giderek yayginlasan ve saglik giderlerinde oldukga biiyiik yer
tutan hastalik grubudur. Demans hastalarinin saglik ve sosyal destek hizmetinden etkin
bir sekilde yararlanabilmesi i¢in etkin bir planlama, dogru planlama i¢in de hastalik
ozelinde akile1 prognoz gostergelerine ihtiyag duyulmaktadir. Hastaligin erken
donemde tan1 ve tedavisi onemli bir halk saglig1 problemidir.

2. Ulkemizde demansiyel sendromlarin prevelans calismalar1 yetersizdir ve &nemli bir
hasta grubun tan1 almadig diisiiniilebilir.

3. Demansiyel sendromlarinin tanist klinisyenin kanaati ile konur. Tek basina tant
koyduracak noropsikolojik bir test veya batarya yoktur. Yine de HKB varliginin
noropsikolojik testlerle objektif olarak desteklenmesi gerekir. Bu amag i¢in kullanilan
bazi noropsikolojik testlerin gilivenilirliklerine ait yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.
Skorlama testleri daha ¢ok hastalik progresyonunun takibinde kullanilmaktadir.

4. Hafif kognitif bozukluk tanis1 almis hastalarin tedavi stirecleri halen belirsizdir. Bu
hastalik tanis1 almis hastalarin takiplerinin diizenli yapilmasi, hangi hastalarin AH ve
diger demansiyel sendromlara doniistiigiintin belirlenmesi gerekmektedir.

5. Yapilan ¢alismalar diisiik egitim diizeyi ve yasin demansla iliskili oldugu gostermistir.
Bizim c¢aligmamizda sonuglar ilerleyen yasla beraber demans sikliginin arttifini ve
diisiikk egitim dilizeyinin demans agisindan risk olusturdugunu bildiren caligmalara
benzemektedir.

6. Hafif kognitif bozukluk (HKB), normal yaslanma ile Alzheimer hastalig1 arasindaki
klinik durumu tanimlar. Bu kisilerde yasina gére umulandan daha fazla unutkanlik
vardir. Fakat Alzheimer hastaligi tani kriterlerini karsilamaz. Bugiin HKB’si olan
kisilerin ~yliksek oranda Alzheimer hastaligina yakalanma riski tasidigina
inanilmaktadir. Bu bakimdan bu kisilerin taninmasi, izlenmesi ve tedavisi 6nem tasir.
Hafif kognitif bozukluk tanisi alan hastalarin ilerleyen donemlerde demansiyel
sendroma doniisiim yiizdelerin saptamak, bu hastalar1 demansiyel sendrom
gelistirmeden tanimak ve tedavi etmek amacglanmalidir. Bizim g¢alismamizde HKB
tanis1 alan hastalarin ortalama 1.46+0.97 yillik izlemlerinde AH tanisina doniistim

oranlar1 %11.1 saptandi. Hafif kognitif bozukluk tanis1 alip takiplerinde VaD tanisina
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doniisen hasta grubu saptamadik. Saglikli kontrol grubunda takip edilen hastalarda
AH. HKB veya VaD doniisiim saptamadik.

7. Bizim calismamiz litaratiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu olarak kadinlarda kognif
test skorlalamalarini erkelere gore daha diisiik oldugunu gostermistir.

8. Bu ¢aligmada 6rneklem sayis1 yetersiz, hasta takip siireleri kisa olmasi nedeniyle HKB
kliniginden VaD ve AH klinigine doniisiim oranlar1 literatiir bilgileri ¢eligkilidir, ileri
arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

9. Bizim g¢alismamizdaki Orneklem hacminin kiigiik olmasi1 ve literatlirdeki bilgilerin
celigkili olmasi nedeni ile demans alt tiplerinin tanimlanmas1 ve klinik 6zelliklerinin

belirlenmesi i¢in bu konuda daha genis 6l¢ekli caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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8.SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABD: :Amerika Birlesik Devletleri

ADDTC: :Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Centers
AH: :Alzheimer Hastalig1

ALS : Amiyotirfik Lateral Skleroz

APOE :Apolipoprotein E

APP :Amiloid Prekiirsor Protein

BCRS :Kisa Kognitif Derecelendirme Olgegi

BDS :Blessed Demans Skalas1

BOS :Beyin Omurilik S1visi

BT :Bilgisayarli Tomografi

CADASIL :Serebral otozomal dominant arteriopati  subkortikal infarktlar (Cerebral

Autosomal Dominant Arteriyopati Subkortikal infarktlar Lokoensefalopati)

CDR :Klinik Demans Derecelendirme Olgegi(Clinical Dementia Rating Scale)
DSM-1V : Tanisal ve Sayimsal El Kitabi(Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders. Fourth Edition)

EEG :Elektroensefalografi

EGYA :Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri

FAST :Fonksiyonel Degerlendirme Evrelendirmesi

GDS. GBO : Global Deterioration Scale. Global Bozulma Olgegi

HIS :Hachinski iskemik skalasi

HIV :Human Immunodeficiency Virus. Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii

HKB :Hafif Kognitif Bozukluk

ICD-10 :International Classification of Diseases

MAPt :Hiperfosforile mikrotiibiil-iligkili protein t

MID : Multi-infarkt Demans

MMSE :Egitimsiz Minimental Test
MRG :Magnetik Rezonans Goriintiileme
NFY :Norofibriler yumak

NINCDS-ARDA : Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer
Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi(National Institute of Neurologicaland
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Communicative Disorders and Stroke -Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association)
NINDS-AIREN :National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Associaton

Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences

NMDA :N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
NPI :Noropsikolojik Envanter

PET :Pozitron emisyon tomografi

PHF :Paired Helical Filament

PSEN1 :Pesenilin 1
PSEN2 :Presenilin 2

SCT :Saat Cizme Testi

SPECT :Single Photon Emission Computerized Tomography
VaD :Vaskiiler Demans

VKA :Vaskiiler Kognitif Azalma

WHO :World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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9.SEKIL VE GRAFIK DIiZiNi

SEKIL
Sayfa No

Sekil 1. (Alzheimer Hastalig1 Gelisim Evreleri)
Sekil 2. (Norofibriler Yumaklar)
Sekil 3. (Amiloid Plaklar)
Sekil 4.(Norodejeneratif AH nda patofizyolojik olaylar)
Sekil 5. (Alzheimer Hastalig1 Klinik Seyri)
Sekil 6. (Demans Skorlama Testleri)

GRAFIK
Sayfa No

Grafik 1.HKB grubunda baglangi¢ ve 2.vizit sonrasi saat ¢izme test skorlar1 kiyaslamasi

Grafik 2.HKB grubunda baglangi¢ ve 2. vizit sonrast ileri sayr menzili test skorlar

kiyaslamasi

Grafik 3.HKB grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi geri say1 menzili test skorlari
kiyaslamasi

Grafik 4 HKB grubunda baglangic ve 2.visit sonrasi NPI test skorlar1 kiyaslamasi

Grafik5. AH grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi saat ¢izme test skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 6. AH grubunda baslangic ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 7. AH grubunda baslangic ve 2. vizit sonrasi geri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 8. AH grubunda baslangi¢ ve 2.vizit sonras1t NPI test skorlar1 kiyaslamasi

Grafik 9. VaD grubunda baslangic ve 2. vizit sonras1 saat ¢izme test skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 10.VaD grubunda baslangic ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 11. VaD grubunda baslangic ve 2. vizit sonrasi geri say1 menzili skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 12. VaD grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonras1t NPI skorlar1 kiyaslamasi

Grafik 13.Saglikli kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi saat ¢izme test skorlari
kiyaslamasi

Grafik 14. Saglikli kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. vizit sonrasi ileri say1 menzili test

skorlar1 kiyaslamast
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Grafik 15.Saglikli Kontrol grubunda baslangic ve 2. vizit sonras1 geri say1 menzili skorlari
kiyaslamasi

Grafik 16.Saglikli kontrol grubunda baslangig ve 2. vizit sonras1 NPI test skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 17. Alzheimer hastalig1 grubunda baglangi¢ ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi
Grafik 18. HKB grubunda baslangi¢ ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi

Grafik 19. VaD grubunda baglangi¢ ve 2. vizit CDR test skorlar1 kiyaslamasi

Grafik 20. HKB tanisi alan ve takiplerinde AH grubuna giren hastalarda bu doniisiimiin
belirleyicilerini gésteren Agac grafigi

Grafik 21 . HKB tanisi alan ve AH tanisina doniisiimde tanisal degeri olan parametreler
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10.TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 1 Demans nedenlerinin siniflandirilmasi

Tablo 2. Alzheimer Hastalig1 Klinik evreleri

Tablo 3. Alzheimer Hastaliginda Klinik Bulgular

Tablo 4. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tan1 Kriterleri

Tablo 5. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans igin Tani1 Kriterleri

Tablo 6. HKB i¢in Onerilen Peterson Kriterleri

Tablo 7. Modifiye Hachinski Iskemi Skalasi

Tablo 8. Muhtemel vaskiiler demans tanisi i¢cin NINDS-AIREN Kriterleri

Tablo 9.Vaskiiler Demans Alt Tipleri

Tablo 10. Hastalar ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri

Tablo 11. Calisma Gruplarinin Basvurudaki Klinik Ozellikleri

Tablo 12. Calisma gruplarinin kognitif degerlendirme skorlarinin dagilimi

Tablo 13. Calisma gruplarinin noéropsikiyatrik degerlendirme ve global degerlendirme
sonugclari

Tablo 14. HKB grubunda izlemde saptanan klinik degisim 6zellikleri

Tablo 15. AH grubunda izlemde saptanan klinik degisim 6zellikleri

Tablo 16. VaD grubunda izlemde saptanan klinik degisim 6zellikleri

Tablo 17. Saglikli kontrollerde izlemde saptanan klinik degisim 6zellikleri

Tablo 18. Calisma gruplarinin néropsikiyatrik envanter ve klinik evreleme dlgeklerinin takip
stiresince degisimi

Tablo 19. Tanist degismeyen gruplarda hastalarin AH ve HKB tanis1 almasinda belirleyici
olan paremetreler

Tablo 20. HKB tanisi alan ve 2. vizit sonrast AH tanisina doniistimde etkili olan parametreler

Tablo 21. Kadin ve erkek cinsiyet baslangic ve 2. vizit sonrast MMSE test skorlar1 analizi
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