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1-GIRIS ve AMAC

Kognitif bozukluk yeni milenyumda yaglanan populasyon i¢in en Gnemli
saghk problemidir. Diinyada olugan demografik degisiklikler yakin zamanda diinya
niifusunun yas ortalamasmin hizla artacagim gdstermektedir. Ingiltere’de emekli
yastaki insan sayis1 okul gocﬁklanmn sayisindan fazladir ve bunlarn igindeki 75 yag
listli insanlarin sayis1 hizla artmaktadir. Populasyondaki yash kisi sayis: arttik¢a
demans goriilme orani da artacaktr.

Giintimiizde yaklagimlar demansh yash insanlar ve aileleri igin gerekli
hizmetin saglanmasi yoniindedir. Bu hizmetin gergeklestirilmesi toplumun demans
konuéunda aydinlatilmas: ile olacaktir. Ciinkii mental bozuklugu olan yash
insanlarin bakima, ge}écegi gorebilen tium {lkelerde saglik servislerinin kars: karsiya
kalacag: en biiyiik yiik olmak duwrumundadir.

Ingilterede saghk biitgesinin %30—40 “min 65 yas tizerindeki bireylerin tedavi
ve balamma harcandigi, bunun da 6nemli bir kisminin demans hastalarina aynldig
tahmin edilmektedir. ABD’de demans hastalarina yilda harcanan para 50-100 milyar
dolardir. ’

Demans populasyonun biiyiik cogunlugunu Alzheimer ve vaskiiler demans
olusturur. Son yillarda Alzheimer‘li hastalarin biligsel islevleri iizerinde etkili oldugu
kamtlanan tedavi yaklagimlan ortaya ¢ikmigstir. Asetil kolinesterazi inhibe eden bir
grup ilacin Alzheimer hastalarnun biligsel iglevierini bir miktar diizelttikler
gosterilmigtir. Aym grup ilaglar son yillarda vaskiiler demansli hastalar izerinde de
denenmektedir.

| Diinya niifusuna paralel olarak iilkemizde de yasli niifus artmaktadar.
Bu ¢alismamin amact huzurevi populasyonunda demans, hafif kognitif bozukluk
(HKB) prevalansim saptamak, tedavi edilebilen demanslarin erken tammnmasini
saglamak, yas, cins, egitim diizeyinin, huzurevinde kalig siiresinin demans iizerine
etkilerini aragtirmak, hasta ve yakinlarina yasamlarim kolaylagtiracak kapsamh bilgi

ve egitim vermektir.



2- GENEL BILGILER

2.1-BELLEK TANIMI, NOROKIMYASI ve ANATOMISI

Bellek beynin bilgileri 6grenme, depolama ve geri ¢agirma yetenegidir ve
yiiksek kortikal fonksiyondur. Ofrenme ve beliek icice kavramlardir. Ogrenme yeni
bilgiyi edinme siireci, bellek ise dgrenilen bilginin tutunabilme yetisidir.

Bellek; anlik, yakin ve uzak bellek olmak lizere 3 boliimden olusur (46).

2.1.1. Anhk beilek

Bilginin ¢ok kisa siire i¢in depolanip, aktif memorizasyon gerektirmeden,
ardindan hemen geri ¢afrilmasidir. Dakikalar, saniyeler ile smuh olmast ile
karekterizedir. Anhik bellegin anatomik lokalizasyonu prefrontal korteks ve
ARAS dir. Dikkat bozukluklar, Broadman 8 ve 9 u etkileyen fokal superior frontal
korteks lezyonlar anlik bellegi bozar. Anhik beliek i¢in kullamlan isimler konunun

dagilmasi ile unututur.

2.1.2.Yakmn bellek

Birka¢ saate dek uzayarak bazi sézcilkk veya olaylann kaydedilme ve geri
cagrilma vetenegidir. Bazi aragtirmacilar anlik belledi yakin bellek, yakin bellegi de
uzak bellek olarak kabul ederler. Medial hipokampus ve parahipokarnpal alamn
fonksiyonudur. Bu alanlar bilginin depolanmasi ve ¢aginlmasindan sorumiudurlar.
Bu yapilara komsu olan amigdala kisa bellek icin 6zellikle spesifiye olmus bir alan
olmamakla birlikte spesifik olaylara ait emosyonel durumlann ammsanmasindan

sorumludur.

2.1.3.Uzak bellek

Gegmise uzanan bilgileri kapsar. Ornegin; cocuklugu, okul yasami, gecmiste
yaganan olaylar ve deneyimler gibi kapsar. Uzak bellege kayitlanan bilgi konugma
ya da okuma ile siirekli tekrarlanir. Neokorteksin iglevidir. Bilgi depolandiktan sonra
diger bellek tiplerinden farkli olarak medial temporal lezyonlarda etkilenmez.
Neokorteksin etkilendigi durumlarda kaybolur. Hipokampal sistemin uzak bellek
fonksiyonunda primer olarak etkili olmadifi diisiiniilmektedir. Anlik, kisa, uzak
bellek insanin kompleks bellek sistemini tanimlamakta yeterli degildir.



Uzak bellek tipleri ikiye ayrlur:

a.Dekleratif bellek: Ogrenilmis bilgileri, gercekleri, kisisel bilgiler,
lokalizasyonlar, olaylar seklinde bilingli bilgileri igerir. Ornegin; gegen yaz
Bodrum’a gittim (episodik bellek). Ya da; Izmir Tiirkiye’nin batisindadir (semantik
bellek). Lokalizasyonu hipokampus, medial temporal lobdur.

b.Non-Dekleratif bellek (Procedural): Bir seyin nasi yapildigina dair biling
dis1 bilgidir (bisiklet binmeyi 6grenmek gibi). Kisi bisiklete biner ama nasil bindigini
bilemez. Aligkanliklar, beceriler gibi. Hipokampal sistemden bagimsizdir.

Serebellum, bazal ganglionlar, amigdala ya da neokorteks lezyonlarinda etkilenir.

2.1.4.Bellegin biyolojik temelleri

Oprenme ve hatirlamamiz1 saglayan temel siireglerin yineleyen deneyimlerle
baglantis: vardir. Bu deneyimler noral sinapslarda kalici yapisal degisikliklere neden
olur. Son yiilarda bu siireci agiklayan en dikkat ¢ekici model “sinaptik plastisite
model”, “uzun siireli potansiyalizasyon” (LTP) olmustur. LTP, postsinaptik
eksitatuar yanitlarin sinapsa 6zgii olarak saniyelerle uyarilmas: sonucunda saatler
hatta haftalar siirebilen yamtlar olusturmasidir. Yani sinapsa dzgii bellek dir. NMDA
tip glutamat reseptorlerinin LTP de 6nemli rolil vardir. Ana transmitter glutamattir.
Tetanik uyarilma sonucunda NMDA ve NMDA dist reseptorler uyarilmaktadir.
- NMDA reseptorlerinin uyarilmas: sonucu hiicre igine kalsiyum girer.

Ozetle LTP modeli ile dis uyaranin baslattign néral aktivasyon, hiicresel
diizeyde yapisal degisime neden olarak, bir tiir plastisite olugtudugu ve boylelikle

kaliciligin saglandig1 6ne siiriilmektedir.

2.1.5.Bellegin nérokimyasi

Canli bireyin 6grenme islevlerinde RNA’nin rolii bilyiiktiir. RNA ve protein
sentezi bilginin uzun siire depolanmasinda birincil rol oynar. Diger 6nemli faktor
nOrotransmiterlerdir. Asetil kolin bunlardan en nemlisidir. Yagh birey ve Alzheimer
hastaliginda ( AD ) serebral korteks hipokampusta asetilkolin sentez enzimi
kolinasetil transferaz ileri derecede azalmistir. Asetilkolinesteraz’da benzeri fakat
daha az derecede azalr.

Vazopressinin  bellek lizerine kolaylagtirici  etkileri; serotonin  ve
katekolaminlerin etkilerini modiile etmekte ve ddniisiimlerine etkili olabilmektedir.
Alzheimer hastalifi’nda 5 - OH Triptamin ve katekolamin azalir.



ACTH ve MSH’ nin segici dikkati artirdifi amaca yonelik motivasyonu
etkiledigi ve bu yolla bellek iizerinde olumlu etki olusturdugu kabul edilmektedir
4).

Beta-endorfin, enkefalin gibi endojen opioidlerin davranig 6grenme ve bellek
lizerine etkili oldugu anlagilmistir.

2.1.6.Bellek néroanatomisi ,

Bellek néroanatomisinden sorumlu yapilar Papez siklusu olarak amlir. Bu
dongii igindeki en Snemli yapt hipokampal formasyondur. Hipokampus kendi iginde
ve ¢evresindeki yapilaria siki baglantilara sahipdir. Hipokampal formasyon (HF)
“ammon boynuzu” denen bélgede CA1, CA2, CA3 hiicreleri, dentat giriisdeki CA4
hiicrelerinden olusur. Entorhinal korteks diger kortikal alanlardan hipokampusa bilgi
tagit. HE Alzheimer demansda en erken etkilenen yapidir. Bir anlamda hastalarda
diger kortikal yapilarla HF uu iligkisi kopmugtur. Her bir taraftaki hipokampus
forniks aracih@ ile septal nukleuslara (bazal frontal nuc), korpus mamillareye,
oradan talamusun dorsomedial nukleuslanna, oradan yukart ¢ikarak frontal lobda

bulunan singulat gyrusa ve tekrar hipokampusa projekte olur (temporal-frontal-

diensefalon talamik yapilar).
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Papez siklusu kisa bellegin kayitlama ve geri ¢agirilmasindan sorumludur.
(Septal nukleuslar: nuc akumbens, Broca min diagonal bandi, paraventrikiiler
hipotalamik gri cevher). Bu siklusun ekstrahipokampal kasmim igeren lezyonlarda da
amnezi geligir. Ornegin Wernicke Korsakoff sendromunda lezyon korpus mamillare
ve dorsomedial talamik nukleuslardadir. Diger bir 6rnek anterior komminikan arter

anevrizmast sonucu gelisen amnestik sendromdur, burada septal niikleuslari’da igine



alan frontal etkilenme olur. Frontal ya da temporal alanlart etkileyen kafa
travmalarinda amnestik sendrom geligir.

MS, temporal, frontal yada talamik tiimdr, demans da da hipokampus, bazal
frontal niikleus, neokorteksin etkilenmesi sonucu amnezi gelisebilir ama bu
tablolarda amnezi izole bir semptom degildir.

Hastalarin ¢ogunda bilateral hipokampal hasar vardir. Diger yiiksek kortikal
fonksiyonlarin saglam olmasi demans’dan amnestik sendromu ayirir. Motor bellek
korunur. Yer, zaman desoryantasyonu ve konfabulasyon tipikdir. Hastalar
konusurlar, iletisim kurariar aﬁla ardindan higbir seyl ammsamazlar. Amnestik bir
hastaya IQ yapilirsa yitksek puan alirlar ama test bittikten sonra test nygulandifim
ammsamazlar. Tanima ve geri ¢agirma hipokampusun ama depolama neokorteksin
fonksiyonudur. Yani bilgiler depolandiysa hipokampal lezyon olsa bile kisi hatirlar

ama yeni bilgileri kayitlayamaz (1, 2, 3).
22 YASLILIKTA KON GNITIF FONKSIONLAR

Insan gelisiminin fizyolojik bir dénemi olan yaglilik, beyin bagta olmak
tizere biitiin sistemlerin yapisinda degisiklikle beraber fonksiyonlarda azalma ve
yetersizliklerin olugtugu bir durtmdur.

Bazi aragtirmalar 50 yag ve daha sonrast igin kongnitif fonksiyonlarin
snemli derecede azaldifim géstermigtir.(11) Bazi calismalara gore bu fonksivon
degisikliklerinin baglamasi 60 yag sonrasidir.(5,6)

Insan beyni yeni doganda 350 gr. iken, 20 yasinda 1400 gr. ve 90 vasinda
1000 gr. kadardir. Beyin voliimi 50 yastan sonra hizla azalir. Kortikal atrofinin 50
yagtan sonra goriilmeye basladify, gyruslarda daralma ve ventrikiiler gelismenin
ilerleyen yaslardé daha belirgin oldugu gériulmistir (6). Bunun diginda sinir lifleri
sayisinda %40, sinir iletimi hizinda %10 azalma olur.

Beyinde ortalama 10-16,5 milyar néron vardir. 20 yagindan sonra néron
kayb1 baglar, giinde ortalama 50 bin néroir yok olur. Yasgla birlikte bu say: artar. 60
yasindan sonra giinde ortalama 100 bin néron kaybolur (7). 80 yas civarinda total
ndronlann %3-10"u kaybolmustur.

Noronal dejenerasyon ve gliozis; Lokus seroleus, frontal korteks,

hipokampus, substansia nigrada daha fazla olmak iizere beynin her yerinde



olmaktadir. Graniilovakuoler degisiklikler, lipofitksin graniilleri, nérotik plak ve
norofibriller igcikler; frontal, singular ve siiperior temporal korteks, hipokampus
amigdaloid bélgelerde, talamusta daha belirgindir.

Yaslihga bagh olarak; frontal korteks, prefrontal alanlarda daba ¢ok
olmak iizere inferior temporal, posterior, siiperior temporal ve oksipital kortekste
perflizyon azalmasi olmaktadir. Beynin elektriksel aktivitesinde yaslanmayla beraber
yavaglama oldugu belirtilmistir. Ozellikle temporal bolgelerde delta ve teta
aktivitesinde artig goriilebilir (8).

 Yaslilarda; entorhinal kortekste nérofibriller yumaklar, amiloidler,
neokorteks ve hipokampusta senil plaklar gériilmustiir. 55 yas Gzerinde goriilmeye
baglayan bu bulgular hi¢ bir zaman Alzheimer hastaligindaki kadar degildir.
Yaglilarda asetilkolin, dopamin ve adrenerjik sistemle ilgili hiicrelerde degisiklik
goriiliir.  Asetilkolin - dgrenme  siiregleri ve bilgi  hatirlamasint  etkiledigi,
noradrenalinin dikkatle ilgili slireglerde, dopaminerjik sistemin uyantkitk ve dikkat
gibi ¢aba gerektiren bellekte etkili oldugu goritimiistiir.

Yaghilikta oksidatif fosforilasyon azalir (9). Siiperoksit dismutaz aktivites

azalir. Bu durum serbest radikallerin birikimi ile sonuglanir.

Yasliarda kalsiyum hiicre membranmini daha kolay gecerek hiicre hasarim
artirtr. Bazal 6n beyinde, kolinerjik néronlarda daha ¢ok olmak (izere, sinir biiylime

faktort yetersizdir.

Yaglhilarda en sik goriilen kongnitif fonksiyon bozuklugu bellek azalmasidir.
Yaga bagh bellek azalmasi 40 yasinda % 3 — 6, 65 yas iizerinde % 7 — 8 arasindadur.
Viziiel bellek de azalma, verbal bellek den daha erken dénemde olur. Isitsel, taktil,
spasyal bellek’de azalma bunlar izler.

Yashilarda akilda tutma, okudugunu hatirlama, karsilastuma gibi daha ¢ok
yakin hafizayla ilgili anormallikler bulunur (10,55).  Ogrenme performansi
diismiistiir. Uzak hafiza ile ilgili bozukluklar daha azdir. Demans’dan farkli olarak
batirlatma veya ipuglan hatiralarin geri gelmesini saglayabilir.

Bellek bozuklugu; demansmn ilk  belirtilerindendir.  Konfobulasyon
(hatirtanamayan kisimlarm uydurulmasi) da Snemli bir bellek bozuldugudur. Bellek
bozuklugundan daha ¢ok ¢evrenin sikayet etmesi, hastanin umursamaz gozitkmesi

demans lehinedir.



2.3.HAFIiF KOGNITIiF BOZUKLUK

Saghkli yashlar arasinda kognitif durumda progresif bir azalmaya maruz
kalacak grubu tammlayabilmek pratik agidan ¢ok onemlidir. Kisa dénemde bu
bireyleri tamimlamak hasta ve aileleri igin degerli prognostik bilgiler saglar. Bu
bireylerin tanimlanmasinda anahtar Szellik normal yaglanma ile demans arasindaki
dénemde kognitif diisiis asamasimn taninmasidir.(12) Entellektiiel yetilerde sosyal
ve mesleki agidan fonksiyonu bozacak kadar progresif kayip oldugunda demans
ortaya ¢ikar. Demans olarak tammlamaya yetmeyen kognitif bozulkdugu olan bireyler
vardir. Bu bireyler, bir tarafta normal yaglanma siirecindeki bireyler ile bir taraftan
da demansi olan bireyler arasinda bir ara blgeyi olusturmaktadir(14,16).

Bu bireyler, anlamlili@n subjektif bellek bozukluklar: bildirir ya da sadece nicel
testlerde yast ve egitimi ile uyumlu olmayan belirsiz bir bozukluk gosterilebilir.
Diger kognitif fonksiyonlart normaldir. Sosyal ve mesleki becerileri etkilenmez.
Giinkik yasamlarimt bagimsiz sirdiiriirler. Ozellikle islevsel bozukluk olmadan bu
kisileri ne tam olarak normal, ne de demansh kabul etmek zordur. Selim yashihk,
yagla ilintili bellek bozuklugu ve son yillarda kullamlmaya baslanan hafif kognitif
bozukluk (HKB) bu durumu tamimlamaktadir. HKB’H kigiler normal yaslanma ile
demans arasinda bir ara bolgeyi olusturmaktadir (14,16,32). Yanitlanamayan iki soru
vardir: 1. MCI izole bir bellek bozuklugu olarak mi kabul edilmeli? 2. MCI AD’in
prodrom dénemi midir? »

HXB’de sadece bellek bozuklugu vardir ve diger yiiksek kortikal fonksiyonlar
korunmustur, mesleki ve sosyal beceri kayb1 yoktur. Ancak bellek bozuklugu normal
yaslanmaya gore daha agirdir (13.33.117). Giiniimiizde HKB tanis1 almis kigilerin ne
kadarmin demansa ddnecegine dair ¢ok az sayida veri toplanmistir. HKB tanih az
sayida olgunun otopsisinde erken ddnem AD’a ait histopatolojik Gzellikler
saptanmustir (12, 17, 34). Klinik gidis ilerleyici, stabil ya da diizelme seklindedir.
Birinci y1l sonunda yaklasik %15, 3. y1l sonunda %45 in de AD geligir (44.45).

Diger bir deyisle normal populasjrona gére HKB‘li hastalarda AD gelisimi 10
kat artmustir. Her HKB olgusunda AD gelisecek diye bir kriter yoktur, Chertkow ve
ark. 90 olgunun %25 inin 10 yulik takibe ragmen halen doniismedigini gostermigtir.
Ritchie ve ark.8 yillik takipte olgularin yalmz %22 sinin dejeneratif demansa



déniistiigiini, Daly ve ark.3 yillik takipte 123 olgunun sadece %19’unun demansa
dondiigilinii gostermistir.

Gerileme oranindaki farkliliklar g¢aligmalarda yas, egitim diizeyi, takip
araliklari, HKB 1i olgularin semptomlarinin kapsam ve siddetindeki degiskenlige
dayanmaktadir (19, 20, 24, 25, 26, 35).

HKB prevelans1 65 yag lizerindeki popiilasyonda %17 dir (12, 36, 42; 43).
Kognitif bozulmamin saptanmasi igin ¢esitli global degerlendirme sistemleri
gelistirilmistir. Bunlar AAMI (Age-associated memory impairment), ARCD (Age
related cognitive decline), Global Deteriotion Scale (GDS) stage 3, Clinical
Dementia Rating (CDR) 0,5, MMSE: 24 puan HKB icin karakteristikdir (21, 22, 27,
37).

Episodik bellek ozellikle verbal bellek bozuklugu (isimlendirme, verbal
alacilik) olan HKB’1i hastalarda AD gelisme riski daha yiiksektir.

Hafif kognitif bozukiuktan’dan Alzheimer demans’a gecisi hizlandiran parametreler;

¢ Norokognitif testlerde verbal bellek bozuklugu
s Isimlendirme

e Dikkat ve yiiriitiicii islevlierde bozulma

e Yakin bellek bozuklugu

o lleri yas

»  Ailede demans

e Diisiik egitim

s Vaskiiler hastalik

e Stress faktorleri

= MRG: Hippokampal atrofi

e  BOS: Azalmis Abeta 42 ve artims tau diizeyi

e ApoE E4 alleli pozitifligi

e PET: Medial temporal lop ve singulat gyrusda metabolik degisiklikler
(17.18.31.38).

e HKB tanisinda Petersen kriterleri esastir.



Petersen kriterleri:

o Hastamn bellek kaybinin subjektif olmasi

¢ Semptomlarm hasta yakin tarafindan dogrulanmast

¢ Giinliikk yagsam aktivitelerinde fonksiyonel defisit olmamasi

e Yas ve egitim durumuna gore bellek bozuklugunun saptanmasi

o DSM-4 e gore demansin olmamast (23, 39),‘ ‘

Tam anlamiyla kamtlanmig bir tedavi stratejisi olmamakla birlikte HKB
tedavisindeki potansiyel amaglar ve semptomlart iyilestirmek veva ilerlemeyi

yavaslatmaya dayanir (15, 29, 30, 40, 41).

2.4.DEMANS TANIMI

Dementia terimi ilk kez M.S. 1. yiizyilda Celsus tarafindan kullanttmigtir. XX,
viizyil baslarina kadar bir alal hastaligs tamiounin karsihig olarak kullanilmig ve 1906
"da Alzheimer ve 1908 ’de Pick’in otopsi raporlarindan sonra demans, organik bir
beyin hastalifimin tanin olarak halen giiniimtizde kullamlmaktadir.

Dilimizde popiiler kullammmiyla bunama adi verilen demans kelimesi,
Latince akil anlamina gelen mens kelimesinden tiiremistir ve demens aklin
yitiriimesi anlamina gelir.

En 6nde gelen bozukluk bellek kusurudur. Demans yashiligin bir sonucu degil,
altta yatan bir patolojinin gostergesidir. En giivenli klinik belirtisi kognitif fonksiyon
bozuklugudur. Yeni bilgilerin Ofrenimesinde yetersizlik ve eski bilgilerin
hatirlanmasinda giigliik vardir. Demansta kognitif fonksiyon bozuklugu: oryantasyon
ve bellek fonksiyonlant da dahil olmak iizere, bilmeye ve kavramaya ait biitiin
yetenekleri (algilama, yargilama, soyutlama, dikkat, hesaplama, gergegi
degerlendirme) kapsar. Kognitif bozukluk mesleki veya toplumsal islevlerde
bozulmaya neden olacak kadar agir olmalidir. Normal yaslilik ayriminda bu 6nemli
bir 6zelliktir (58).

2.4.1.Demans siniflandirmasy

I. Primer dejeneratif demanslar

A. Temporo-parietal baskinlik:

1. Alzheimer demans

B. Fronto-temporal baskinlik:

1. Pick demans



2. Frontal lob dejenerasyonu

3. Primer progresif afazi

4. Semantik demans

5. Motor ndron hastalig: ve demans

C. Subkortikal baskinlik:
1. Kortikobazal dejenerasyon

2. Progresif supraniikleer paralizi

3. Progresif subkortikal gliozis

4. Pallidopontonigral dejenerasyon

5. Demans-Parkinsonizm-Amyotrofi sendromu
D: Diger baskinliklar:

1. Lewy cisimcikli dernans

2. Parkinson hastalig: ve demans

3. Huntington hastalifi

4. Wilson hastaligx

5. Multisistem atrofi

6. Hallervarden-Spatz hastahig:

11.Vaskiiler demanslar
1. Multiinfarkt demans .
2. Stratejik konumlu infarkt ve demans
3. Subkortikal kiigitk damar hastalifi: Multipl lakiiner infarktlar, Binswanger
hastaligi
4. Iskemik-hipoksik demans
3. Genetik 6zellikli vaskiiler demans
6. Tek ya da multipl serebral hemorajik lezyonlara bagh demans
7. Mikst tip demans: AD+Vaskiiler demans
111.Sekonder demanslar:
1. Metabolik demanslar:

i. Hiperglisemi, hipoglisemi

10



ii. Hipotiroidi, hipertiroidi
iii. Hiperkalsemi
iv. Addison hastahig, Cushing hastalig: gibi endokrin hastaliklar
v. Renal yetmezlik ve dializ
vi. Hepatik yetmezlik
vii. Herediter metabolik bozukluklar
viii. Entoksikasyonlar
2. Infeksiyonlar

. Timorler

a2

B

i, Normal basingh hidrosefali

w

. Kafa travmasi (subdural hematom)

N

. Paraneoplastik sendrom

~2

. Kronik inflamatuar ve demyelinizan hastaliklar

oo

. Diger: Epilepsi, Sneddon sendromu
TV, Cesitli demans tiplerinin kombinasyonu:
AL Parkinson+AD
B. Parkinson+Vaskiiler demans
C. Lewy cisimcikli demans+AD
D. AD+Vaskiiler demans
E. AD+ B12 eksikligi

F. Kronik alkolizm-+kafa travmast (54).

2.4.2.Demans epidemiyolojisi

Demans insidanst genel saglik hizmetlerinin yayginlasmas: ile yash ’
popiilasyonun artisina paralel artis gostermektedir. Ulkemizde 1995 yilinda yapilan
istatistiklere gore 63 milyon olan niifusun ortalama % 4,7’sini, 65 yasg ve Ustl kisiler
olusturmaktadir.

Demans prevelansi ilerleyen yasla orantili olarak artis gosterir. Altmug yasinda
%1 olan prevelans, sonraki her bes yilda ikiye katlanmaktadir (53). Prevelans
belirleyen en o6nemli etmenler, c¢aligmalarin yapudigi yas gruplarnn (emeklilik
donemindeki kisiler gibi..) ve ¢alismalarin yapildigi (bakimevleri gibi..) yerlerdir.
Emeklilik grubunda bu oran %50 iken, bakimevleri ve hastanelerde yagsayan yashlar
da goz Oniine alindiginda %54°e kadar ¢cikmaktadir. Ancak rastgele toplanan 65 yag
iistii kisilerde oran %11,5 - %18,4 arasinda bulunmustur (46).
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Hayat sartlannin giderek daha iyiye gitmesine paralel olarak &zellikle ileri
toplumlarda yasam siiresi uzamaktadir. Bu da yillar gectikce daha ¢ok demans
olgulan ile kargilagacagimizin sinyallerini vermektedir. Demans arasinda en sik
goriilen Alzheimer hastaligi’nin 85 yas iizerindeki yillik insidansinin, 65-69 yas
grubuna goére 14 kez daha fazla oldugu bildirilmigtir (49).

Demausin % 50 kadarmi-Alzheimer ve Pick hastaligi gibi priiner dejeneratif:beyin-

hastaliklart olusturur (50, 53).

2.4.3. Alzheimer demans
Tim demanslarin 2/3’4inii olusturur. 65 yag iizerindeki popilasyonun %5-
10’unu etkiler. AD basta yeni bilgi depolanmasim etkileyen limbik tipte bir amnezi
ile karakterize kronik nérodejencratif hastaliktir. Dikkat, lisan, gorsel-mekansal ve
viiriitiicil islevier gibi diger kognitif alanlar hastalik ilerledikge bozulur ve sonug
olarak global bir demans ortaya ¢ikar.
AT taru kriterleri:
# Birden fazla kognitif defisit gelisimi
e Bellek bozuklugu
o Asagidakilerden en az biri:
o Afazi
o Apraksi
o Agnozi
o Yirlithed iglev bozuklugu (planlama,siralama, organmize etme,
soyutlama..)
e Kognitif ve fonksiyonel agidan progresif k(’)tiﬂe:smé
e Sosyal ve mesleki becerilerde bozulma
¢ Diger nedenlerin diglanmasi (medikal, psikiyatrik, norolojik)

e Deliryum ve biling bozuklugunun olmamasi (54)

ININCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke) ve ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association)
Alzheimer Hastalif Tam Kriterleri:

e Muayene ve objektif testlerle gosterilebilen demans

e [ki ya da daha fazla kognitif alanda bozukluk
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e Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda progresif kotilesme (oryantasyon,
dikkat, lisan, praksi, gnozi, vizuospasyal yetenekler, kalkiilasyon, yargilama,
soyutlama, algilama)

s Biling bozuklugu yok

e Baslangic 40-90 yaslarinda (en ¢ok 65)

e Diger nedenlerin dislarunas: (medikal, psikiyatrik, nérolojik)

e Tani asagrdakiler ile desteklenir:

o Dil, motor yetiler ve algida progresif bozulma

o Giinlitk yasam aktivitelerinde ve davrams tarzinda bozulma

o Benzer bozukluklara iligkin atle 6ykiisii

o Uyumlu laboratuvar bulgulan (ntroradyolojik incelemelerde kortikal
atrofi vb.)

NINCDS/ADRDA kriterlert AD tamisim standartlagtinmis, tan dogrulugunu
arttrrg ve tedavi Oncesi ile sonrastm kiyaslama olanagi saglamugtir. Kesin,
muhtemel ve mimkiin AD olarak {ige ayirr.

Muhtemel AD: Sinst baslangi¢ ve ilerleyici seyir, muayene ve testlerle en az
iki kognitif alanda bozulma ve demans nedeni olabilecek diger hastaliklarin
olmamasi durumudur. DSM-4 kriterlerine esdegerdir.

Miimkiin AD: Demanstan primer olarak sorumlu olmadif1 diisiiniilen ancak
potansiyel olarak demansa neden olabilecek bir hastaliin (serebral enfarkt vb) eslik
ettigi ya da demansin kliniginde varyasyonlarin izlendigi (hastalifin erken
doneminde beklenmeyen lisan bozukluklari vb.) durumdur.:

Kesin AD: Klinik olarak AD tamisinin otepsi ya da beyin biyopsisi ile
desteklenmesidir (51,56).

2.4.3.1. Alzheimeyr demans Kinigi
AD “in klinik degerlendirilmesi:
Kognitif
1.Oryantasyon: kigi, yer, zaman
2.Dikkat _
3. Yiiriitiicti iglevler: Algilama—kavrama, yargilama, problem ¢ézme, soyutlama
4.Bellek

5.Lisan
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Okuma, yazma, matematik

6.Konstriiksiyonel yetenekler

7.Vizuospasyal yetenekler

8.Gnozi

9.Praksi

Davramssal |

Kisilik degisikligi, ilgi azalmasi, izolasyon, apati, asosyal davramslar, anksiyete,
affekt degisiklikleri, ajitasyon, agresyon, illtizyon, halliisinasyon

Giinliik yvasam aktivitelen

Ev yagam, kisisel bakim, sosyal ve ig yagami
2.43.1.1. Alzheimer demansta bellek bozuklugn

Mental bozukluklarin baslamasi c¢ok sinsidir. Ne aile ne de hasta tam
hatirlayabilir. Nadiren febril hastaligi, operasyonu, ila¢ kullamum ya da kafa
travmasiu takiben alisilmamis bir konflizyon dikkati ¢ekebilir. Bazi hastalarin bag
donmesi, agrt gibi somatik yakinmalan olabilir. Baglangigta yakin bellek
etkilenirken uzak bellek goreceli olarak korunur. Progresif bellek bozuklugu ana
semptomdur (79,80). Giinlik olaylar, az kullanilan isimler-s6zciikler, randevular
unutulur.

Baslangic semptomlan, yas:, seyri, stiresi, ilerleme hizi, klinik bulgular
hastadan hastaya degigiklik gosterir. Bir mental fonksiyon digerinden daha belirgin
bozulabilir. Ancak sinsi baslangig, progresif seyir, bellek bozuklugu ile birlikte diger
kognitif ve yuritiicti islevlerde, sosyal ve mesleki becerilerde bozulma tipiktir. -

Erken donem AD: Bu donemde hastalar tiimityle normal goriinebilirler ve

davranabilirler. Dolayisiyla hasta yakinlarinin verdikleri bilgiler olmaksizin hasta ile
yapilan goriismeler demans siiphesi yaratmayabilir. Yine bu dénemde. ktﬂlamlan
noropsikolojik testler demansin erken dénemlerine duyarhi olmayabilir. Kisilerin
nicel test performanslan; efitim diizeyleri; etnile ve sosyokiiltiirel durumlan ve
dgrenme yetileri ile iliskilidir. Omegin, hafif demans: olan yiiksek egitimli kisiler
mini mental durum muayenesi’nde normal skorlar alirken, egitim diizeyi diigiik
ancak demans: olmayan kisiler digiik skor alabilirler. Dolayisiyla sinir degerlerin
demans tams: igin referans alinmamasi onerilmektedir. Ancak mental durumu takip

etmek agisindan o6nemlidirler. Bu d6nemde daha aynntili test bataryalarina
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gereksinim vardir. Hastahk sinsi baslar ve siklikla baglangic kesin olarak
sOylenemez. _

Bellek bozuklugu: Erken evrede en dnemli bozukluktur. Tipik olarak egyalann
yerini hatirlayamama, yanhs yerlere koyma, konusulanlann unutma, soru ve
konugmalarin sik tekrarlanmasi seklindedir. Yeni 6grenilen bilginin kaydedileme ve
geri cagriimasinda bozukluk s6z konusudur (yakss bellek bozukiugu), buna karsin
gecmiste edinilen bilgiler rahatlikla amimsanabilir (uzak bellek korunur, ancak
ayrintili test bataryalan ile bu dénemde uzak bellegin de etkilendigi saptanabilir).
Unutkanlik arttikga diger kognitif fonksiyonlar ve yiiriitiici islevlerde bozukluk
ortaya ¢ikmaya baslar.

Oryantasyon: Yer ve zaman oryantasyonu hafifte olsa bozulur. Hasta iyi
bildigi yerleri hatirlamak icin yéniendirmeler ve hatirlatmalara gereksinim duyar.
Muhakeme etme, problem ¢dzme, ig gorii bozulmustur. Alet kullanma, araba stirme,
ev islerini yapma gibi giinliik aktivitelerinde daha az verimli hale gelir. llgisizlik,
sosyal izolasyon gibi kisilik degisiklikleri sik goralir.

Lisan: Kelime bulma zorlugu, duraklayarak konugma, konusulanlan
anlayamama, yazili ifadenin bozulmasi, adlandiramama (anomi), parafazi ve ekolali,
diskalkuli goriiliir ve hastaligin ilerlemesiyle birlikte akalkuli dikkat ¢eker.

Kisisel bakimlarin1 genellikle bu evrede yardima gereksinim duymadan yerine
getirebilirler. Araba kullanma, yemek yapma, arkadas ve ailesiyle olan iliskilerini
aligtlan diizeyde olmasa da siirdirebilirler.

Erken evrede norolojik baki siklikila normaldir ve nadiren psikiyatrik
bozukluklar olabilir.

Orta evre: Tipik olarak hastalifin baslangicindan itibaren 4-7 yil sonra hasta
orta evreye girer. Giderek artan bir sekilde baskalarina bagimli olur.

Bellek bozuklugu: Yeni ogrenilen bilgiler lzla vnutulmaktadir. Eski olaylar
animsansa da asikar kusurlar saptanir. Hasta akrabalarmin yakinlik derecelerini ve
kimliklerini karigtirabilir.

Yargilama ve problem ¢ozme belirgin olarak bozulur. -

Vizuospasyal oryantasyon: Hasta iyi bildigi yerlerde bile kaybolabilir. Yer ve
zaman desoryantasyonu belirginlesir. Arabayi park edemez. Yolunu kaybeder.

Araba kullanma, ev isleri gibi beceri gerektiren kompleks aktiviteler
bozulmustur.

15



Lisan bozuklugu belirginlesir. Tamimlanamayan ve bogluklar igeren ciimleler
kurulur. Ciimle yapisi ve igerigi bozulur. Ideomotor ve ideasyonel apraksi gelisir.
Agnosi belirir.

Non-kognitif semptomlar yani psisik semptomlar orta evrede ortaya ¢ikar.
Ajitasyon, huzursuzluk, gece-giindiiz desoryantasyonu, uyku bozukluklari, sézel ve
fiziki saldirganhk, hezeyanlar, asirt stiphecilik, halliisinasyonlar ortaya Qikabilir.
Hijyen ve kendine bakim ¢ok belirgin bozulmustur.

Geg evre: Timiyle bakima muhtag oldugu donemdir. Sadece bellek
pzirg:amklan kalir. Es ve cocuklaruiz emosyonel olarak tamyabilir ama kimliklerini
belirleyemez. Konugma kisa climleler ya da sozctklerin tekranyla simichdir,
anlamsi1z ve parafazikdir. Kigilik 6zellikleri tiimiiyle kaybolur. Norolojik bulgular
oriaya ¢ikar. Hasta inkontinans, fleksiyon deformiteleri nedeniyle yataga bagimhdir.
Pulmoner emboli, pnomoni, lirosepsis, aspirasyon ve beslenememe nedeniyle fatalite
olur.

[lging olarak kortikospinal, kortikosensoriyel, serebellar, gérme keskinligi,
gormie alam korunur. DTR’ler normal ya da hafifge degigmistir. Cok nadiren geg

evrede myoklonik jerkler ve koreatetoz bildirilmisgtir.

2.4.3.1.2.Psisik (non-kognitif) semptomlar:
AD’ de psikiyatrik belirtilerin prevalanst %10-73 “diir.
Duygu durum bozukluklar:: Depresyon, anksiyete, emosyonel labilite, diisiince
yavaglamasi, irritabilite, apaii, hiiziin, enerji kaybi, sosyal izolasyon, somatizasyon,
suisidal digiinceler, sucluluk.
Hezeyanlar
Haliisinasyonlar
Davranig bozukluklar: goriliir.
Non-kognitif davraniglarin degerlendirilmesinde kullanilan dl¢ekler
Hamilton depresyon skalasi
Hamilton anksiyete skalast
Geriatrik depresyon skalasi
Kornel skalasi (50).
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2.4.3.2.Prognoz:

Yaklagik hastalifin baslangicindan 6liime kadar gecen stire 7-10 yildir (1-20
yil). AD’de kognitif fonksiyon kaybimin hizim géstermede. hastaligin erken
ddnemlerinde goriilen lisan bozuklugu temel kabul edilmektedir. Lisan bozuklugu 6n
planda olan hastalarda kognitif kaylp daha hizli olmaktadir. Oldukca fazla
degigéi(enlik olmasina karsmn ortalama seyi 9-10 yil arasindadir. ilerleme hizint
etkileyen faktdrler demansin agirhi, ekstrapiramidal semptomlar, psikoz ve lisan

bozukluklardir.

2.4.33.Etyopatogencz:
Genetik mutasyonlar:

Erken baslangichh familyal Alzheimer demans (FAD) genetigi; 21.
kromozomdaki amiloid prekiirsér protein (APP) geninde, 14. kromozomdaki
presenilin-1 (PS 1) geninde, 1.kromozomdaki presenilin-2 (PS 2) geninde
bulunmustur. ‘

Bu mutasyonlar erken baglangigh (<60 yas), otozomal dominant AD ile
ligkilidir. Tiim AD hastalarinda izlenmez.

21. kromozom APP gen defekti tiim FAD hastalarimin ¢ok az kismini olugturur.
Yaklasik olarak 50 yaslarinda baslar. FAD’I1 hastalarin %80 nini 14. kromozom
PS1 gen defekti, %20 ‘sini 1. kromozomdaki PS2 olusturur.

Geg baslangich FAD genetigi; 19. kromozomdaki apolipoprotein ¥ (ApoE)
genindeki polimorfizm saptanmugtir.

ApoE geninin 3 tane alleli vardir: E2, E3, E4. E4 alleline AD’de daha sik
rastlanmaktadir. E4 allelinin hastalifin gelisme riskini arttirdigt ve daha ¢ok geg
baglangich AD ile iligkili oldugu bildirilmistir (85, 86, 87).

2.4.3.3.1.Alzheimer demans icin risk faktorleri:
Yas: Bildirilmis en 6nemli risk faktoriidiir. 65 yasin tizerindeki kisilerde
%S5 oramindadir. 85 yasin tizerindeki yaslilarin %30-50’sinde demans vardir.
Ailede AD &ykiisii: 1. derecede akraba Oykiisii varsa risk, ailede oyki
olmayan kigiye gore 3,5 kat artmaktadir.
ApoE4
Cinsiyet: AD kadinlarda daha sik izlenir
Egitim: Disiik egitim diizeyi kimi aragtirmalara gore riski arttirmaktadur.
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Kafa travmasr: Kafa travmasi olasilikla gevsek amiloid plak olugumuna neden
olmaktadir. Bu saptamaya destek olabilecek gézlem ‘dementia pugilistiga® dur.
Boksorlerde subkortikal nérofibriler yumaklarin yanisira neokortikal gevsek plaklara
da rastlanmaktadir.

Vaskiiler risk faktiorleri: Koroner kalp hastaligi ve MI gegcirenlerde AD riski
 artmaktadur. Apo E4’ iin koroner kalp hastahi@ ile iligkisi vardir. ApoE4 kollesterol
tasiyan lipoproteindir. ApoE4 homozigot tastyicilarda kolesterol diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (88, 89, 90).

2.4.3.3.2.Alzheimer demans genetigi

FAD tum olgularin %1’ inden azdir. Monozigot ikizlerde risk dizigotlara
gére artmustir. FAD klinigi ve ndropatolojisi sporadik AD’den farksizdir.
Noropatolojik bulgular en agir P51 mutasyonu olan hastalarda izlenir. Beynin AB42
amiloid mikiann P51 mutasyonu olanlarda en fazlayken, PS2 mutasyonunda daha az,
sporadik olgularda en az saptanir. 60 yasin altindaki baslangig erken baslangi¢ kabul
edilmektedir. PS1 mutasyonu olan aileler erken baglangich olma egilimindedir. PS2
mutasyonu olan ailelerde ¢ok daha genis bir baslangi¢ yas1 (40-75) vardir (91, 92,
93).

2.4.3.4.Demans tanisy

1. Klinik

2. MNorokognitif testler

3. Patoloji

4. Yardimc1 yontemler: MRG, SPECT/PET, EEG

5. Laboratuar: Hemogram, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, HIV, sifiliz
testleri |

BOS: APP, A-beta 42, tau, 14-3-3

Kan:APP

Genetik inceleme(8,16).

2.4.3.5.Laboratuvar
Ideal bir tam kriteri yoktur, ‘
Genetik inceleme: 21. kromozomdaki APP geni, 14. kromozomdaki presenilin-

1 geni ve 1. kromozomdaki presenilin-2 geni, ApoE4 genotipi
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Amiloid beta-42 (APP’nin proteolitik {iriini) ve tau diizeyi: ELISA ile dl¢iiliir.
Noropatolojik degisiklikleri de icerdiginden umut verici bir gelisme olarak
goriilmektedir. AD’de BOS Abeta-42 diisik, tau yiiksekdir. Bu oranm tamsal
sensitivitesi %60-90, spesifikligi %70-96’dir. Ancak diger taupatilerde de benzer
sonug verebilir. Giiniimiizde antemortem AD tamsinda en duyarl: test olarak kabul
edilir. Amiloid beta ve APP hem serum hem de BOS ‘ta bakilabilir.

BOS ubiquitin ve tau proteini yitkselir ancak diger norodejeneratif hastaliklarda
da yiikselir.

BOS’da néronal yumak proteini: Hastaligin ilerlemesi ile belirgin artar.

MRG: Hipokampal atrofi (medial temporal atrofi-MTA) izlenir. Hipokampal
atrofi demansin erken ddneminde baglar ve ilerlemesiyle artar. MRG, MTA’yn1
gostermede basarihidir. MTA bellek bozuklugunun siddeti ile koreledir.

Fonksiyonel MRG: Daha ¢ok deneysel amagla kullamilmaktadir. Iyonize
radyasyon icermemesi, invazif olmamasi nedeniyle giivenilirdir. Zihinsel etkinlik
halindeki beynin islevsel haritasimi ¢ikarir. Dolayisiyla kognitif ve motor iglevier
fMRG ile incelenebilir.

PET ve SPECT: Bilateral temporoparietal hipometabolizma ve hipoperfiizyon
saptanir. (59,60).

MMSE: Yillik 4-5 puan diisme gdzlenir. 24’{in alt1 demans kabul edilir.

NINCDS/ADRDA |

2.4.3.6.Demansh bir hastaya yaklasim

l.Anamnez: Hasta yakinlarindan hastalifin baglangic, seyri, toksik madde, ilag
kullamm &ykiisti, depresyon sorgulanir.

2.Kognitif alanlart degerlendiren mental testler: MMSE, ADAS (Alzheimer Disease
Assessment Scale), NINCDS/ADRDA

3.Kan: Hemogram, elektrolit, BUN, KCFT, Ca, glukoz, tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12-folik asit diizeyi, HIV, sifiliz serolojisi.

4 MRG: Ttimér, inme ve hidrosefali ayrimu i¢in.

5.EEG: AD’de ge¢ donemde yaygin yavaglama saptanur.

6.BOS: AD’de normal ya da hafif protein artar.

7.Serebral biyopsi: Granulomatdz anjiit igin.
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2.4.3.6.1.Genetik damiymanhk
DNA analizi: Otozomal dominant gegis varsayildiginda AD’lilerin ¢ocuklar
icin risk %50’dir. APP, PS1, PS2 genlerindeki mutasyonu gormek igin
presemptomatik dénemde DNA analizi yapilmaktadir.
ApoE 4 alleli: E4 alleli heterozigotlar igin risk %20, homozigotlar i¢in %30
dur. ApoE4 geg baglangich FAD ve sporadik A1 igin risk faktGriidiir (100).

2.4.3.7.Patoloji
AD ‘de izlenen noropatolojik degisiklikler:
@ Amiloid plaklar (senil plaklar)
e Norofibriler yumaklar
o Noropil iplikleri
e Amiloid anjiyopati
e Hirano cisimcikleri
a Granilovakuoler dejenerasyon
@ Noron kaybi
o Sinaptik degisiklikler
Makroskopik degigiklikler:
Leptomeninkslerde amiloid anjiyopati, ventrikiil dilatasyonu, kortikal atrofi

(6zellikle frontotemporal alanlar1 en ¢ok hipokampus ve parahipokampal girusta)
belirgindir. Beyin agulign 1000-1100 gr.dir. Kranial sinitler normaldir ancak
olfaktor sinir belirgin atrofiktir. Diger kramial sinirler normaldir. Locus sereleus ileri
derece atrofik ve soluktur (81,82).
Mikroskopik degisiklikler
Noropatolojik degisiklikler klinik belirtiler baglamadan 20-30 yil énce baslar.

AD; neokortikal atrofi, yaygin ndron ve sinaps kaybi, senil plaklar ve nérofibriler
yumaklarin asin  birikimiyle karakterize ilerleyici norodejeneratif hastaliktir.
Kortikal a(troﬁ yasla birlikte kaginilmazdir. Ancak normal yashlikta klinik bozukluga
neden olmaz. Noropatolojik degisikliklerin zamansal geligimi tam olarak bilinemese
de bu ndrodejeneratif degisiklikler en sik hipokampus (CA1l) ve komsu medial
temporal korteks (enthorhinal korteks), parahipokampal girus, amigdala ve
subikulumda baslar. Daha sonra frontal, temporal ve parietal loblarin assosiasyon

alanlannin  etkilendigi diigliniilmektedir. Ayrica Meynert’in bazal nukleusu
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(kolinerjik), Broca’mmn diagonal bandi, talamusun anterior nukleusu ve lokus
sereleusda néron kaybi olur. Bu da kolinerjik ve noradrenerjik nérotransmitterlerin
neokortikal diizeylerinde de azalmaya yol agar. Diger bir tercih alam parietal lobdur.
Diger kortikal alanlar (motor, duysal korteks) ve subkortikal yapilar (bazal ganglion)
etkilenmez ya da ge¢ evrede etkilenir. En ¢ok kayip biiyiik kortikal néronlar ve daha
kiigiik iniernéronlardadir. Biyik néron (>90 mim) kayby, sinaps kaybi, amiloid plak
ve norofibriler yumak sayisi, asetilkolin kaybi ile kognitif defisitler arasmda uyum
vardir (83, 84).

2.4.3.8. Alzheimer demans nérokimyas:

Norotransmitter degisiklikleri néron ve sinaps kaybmmin getirdigi sekonder
sonuglardir.

Asetilkolin: Ogrenme, bellek, dikkat, uyku-uyamkhk, mood ve affekt ile
iligkilidir. Kolinerjik defisit senil plak gelisimini arttirir. Bazal &n beyin ve beyin
sapindaki bazi yapilar 6zellikle Meynert’in bazal nukleusu ve Broca’nin diagonal
banch kolinerjik néronlar icermektedir. Kolinerjik lifler en fazla temporal lobdaki
amigdala, hipokampus, singulat girus ve entorinal kortekse projekte olur. Kolinerjik
reseptorler muskarinik ve nikotiniktir. Ach’nin sentezlenmesinden sorumlu
kolinasetil transferaz (ChAT) enzimi ve Ach belirgin azalmistir. ChAT sadece
presinaptik bolgede, AchE ise hem presinaptik hem de postsinaptik bélgede bulunur.
Noron kaybn biitiin bazal beyin kolinerjik néronlaninda, kolinerjik innervasyon kaybi
da limbik, paralimbik ve assosiasyon alanlarinda izlenir. AD’da kognitif kayip
nedeni serebral kolinerjik denervasyona baglanmakla birlikte tek neden degildir.
Kolinerjik defisit ¢ok ilimli olarak normal yashilarda da izlenir.

Somatostatin: Serebral kortekste somastatin ve reseptdr sayilan azalir.

CRP: Serebral kortekste oram azalir, ancak kompansatuar olarak reseptor
sayilar artar,

VIP ve CCK: Bu iki peptid senil plaklarda bulunur. Konsantrasyonlarinin
kortikal internGronlarda degismedigi otopsi caligmalariyla gosterilmigtir.

Vazopressin: Hipokampusta azalma, hipotalamusta ise artig gosterilmis.

Noropeptid Y: S88’de en yaygm bulunan néropeptiddir. Bazi ¢aligmalara

gore diizeyi degismez, bazilara gore ise azalir.
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Biyojenik noroaminler (serotonin, NA, dopamin, GABA, glutamat): AD’de
belirgin azalirlar. Glutamat ve GABA bazi1 otopsi galismalarinda azalmisg, bazilarinda
normal bulunmustur.

2.4.3.8.1. Apoptozis

AL gibi nérodejeneratif hastaliklarda noronlarda apoptozis olur. Apoptozis
yaslanma stirecinde de vardir ancak AD’da knitik diizeye ulagir, Amiloid toksisitesi,
APP, oksidatif reaksiyonlar, glukoz metabolizmasindaki azalma, eksitotoksik
mekanizmalar, genetik mekanizmalar (PS1 ve 2 ekspresyonu) apoptozisi baslatabilir.
ALY de dramatik nbron kaybi oldugu agiktir. Ancak bu néron kaymnm nekrotik mi
yoksa apoptotik mi oldugu kesinlik kazanmamstir. (94, 95).

2.4.3.8.2.Norotrefik falctrier
AD’de onemli miktarda noéron kaybi mevcuttur. Hipokampus ve
entorhinal kortekste néron kaybi en belirgindir.

Trofik faktdrler noronun yiizeyindeki spesifik reseptdrlert uyararak veya
noron Mmdan igeri almarak noron canlilifinmi ve aktivitesini arttiran maddelerdir.
NGF, BDNF (Brain Derived NF), FGF (Fibroblast Growth Factor) hipokampus,
bazal 6nbeyin ve neokortikal hiicrelerin sag kalimimi saglar. AD’de nérotrofik

faktorler azalir.

2.4.3.8.3. Eaflamasyon ;

AD’de kronik enflamasyon vardir. Mikroglialar fagositik hiicrelerdir, Cok
sayida aktive olmus mikroglia vardir ve lezyonlann ¢evresinde bulunuriar. AD’de
beyinde ve BOS’da mikroglialar tarafindan iiretilen enflamatuar sitokinler (TNF, IL
1, 6, 10, 15, gama IF) saptanmistir. Enflamasyon markerlart olan akut faz reaktanlan
(alfa-makroglobulin, antikromotopsin) artar. CD4, CD8 lenfositler ve reaktif
mikroglialarin  ortamda bulunmasi AD’de hiicresel immunitenin varhgm
diigiindiiriir. Son yillarda senil plaklarda komipleman bulunmusgtur (97, 98).

© 2.4.3.8.4.0ksidatif Reaksiyonlar
AD’de Al, Br, Cd, Cl, Fe, Pb, Hg, Na ve Zn nin bulundugu birgok eser
elementin dengesizligi bildirilmistir. En ¢ok dikkat gekenler Al, Fe ve Zn’dir. Bu
elementler oksidatif reaksiyona yol agarak amiloid agregasyonunu arttirirlar. Fe
serbest radikal olusumunda katalizator rol oynar. Al ¢ok popiiller olmasina kargin
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etkisi kanitlanamamastir. Intraserebral Al enjeksiyonu tavsanlarda NFY gelisimine
neden olmustur. Cinko ve bakir da serbest radikal olusumuna neden olurlar.
Yaslanmayla birlikte beyinde serbest radikallerde artis olur.

Beyin yiiksek O2 tiiketimi, bol lipid iceri3i ve diger organlarla
kryaslandifinda antioksidan enzimlerin azlig1 nedeniyle serbest radikallerin yarattig
oksidatif hssara duyarchdir. Oksidasyon lipid, protein ve DNA  oksidasyonn
seklindedir. AD’da mitokondrial iglev bozuklugu vardir (95, 96).

2.4.3.9. Tedavi

Tedavi ikiye aynlabilir. Birincisi bellek bozuklugu, depresyon veya
ajitasyon gibi belirtilere yonelik tedavidir. Bunun temelinde nérotrasmitter kdkenli
tedavi yatar. Mevcut nérodejeneratif stiveg {izerinde bir etkisi yoktur ve semptomatik
iyilesmeye yoneliktir. Ikinci tedavi yontemi ise; hastalik siirecini yavaslatmaya veya
hastalifin ortaya c¢ikigimi geciktirmeye yonelik tedavilerdir. Giintimiizde hala
semptomatik tedaviler yapilmakia, siirece yonelik tedaviler hakkanda g¢aligmalar

devam etmektedir.

2.4.3.9.1 Semptomatik tedavi
AD’de kortikal ve hipokampal asetilkolinesteraz ve kolinasetil transferaz ileri
derecede azalir. Butirilkolinesteraz artar. Kolinerjik aktivitenin azalmas: ile demans
agihf arasinda ciddi bir korelasyon bulunmustur.
Kognitif fonksiyonlara yonelik tedavi:

Kolinerjik ajanlar

a. Prekiirsorler:

Kolin ve Lesitin

b. Ach salimumim arttiraniar:
Linopiridin

Kolinesteraz inhibitdrleri:
Takrin

Rivastigmin

Donepezil
Galantamin
Metrifonat

¢. Muscarinik agonistler:
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Xanomelin, Milamelin

d NMDA reseptoér antagonistleri

Memantin

2.4.3.9.1.1. Antikolinesterazlar

Kolinesteraz - inhibitérleri postsinapiik reseptorierde Ach  hidrolizini
onleyerek sinaptik aralikta Ach birikimi saglayarak etki yaparlar. Semptomatik
tedavi Meynert’in bazal nukleusu ve projekte oldugu medial temporal lobda
kolinerjik hilcre kaybs sonucu gelisen Ach eksikligi ve buna bagh kognitif ve
davramig bozuklugu semptomlarina yonelilktir. Kolinesteraz inhibitdrler1 erken ve
orta devrede oOnerilmektedir. Kolinesteraz inhibitorleri davranmig ve psikiyatrik
semptomlarn tedavisinde de yararh olmaktadar. |

Takrin  (Tetrahidroaminoacridine) : Asetilkolin  esterazin  reversibl

inhibitoriidiir. Hafif ve orta siddetteki AD’de kognitif fonksiyonlarda azalimaya
etkilidir. Sinaps arah@inda kolinerjik aktiviteyi artirir, aynca K kanallanna etki
cderek asetil kolin salgilanmasim artirir. MAQO iphibisyonu yaparak NA, seratonin
ve dopaminin geri alimim engeller. En yiiksek giinliik doz 160 mg /giin dort esit
dozda verilir. Hastalarda %10-40 arasinda olumlu yamit alimr. Hastalifin seyri
lizerine etkisi yoktur. En 6nemli yan etkisi hepatotoksisitesidir. Geri doniisiimliidiir.
Diger yan etkileri istahsizlik, bulanti, kusma, diyare, miyalji, ataksi, uykusuzluk, bas
agris1 ve sersemnliktir (70).

Donepezil hidroklorid: Asetilkolin esteraz enziminin reversibl, selektif

inhibitoriidiir. Hafif ve orta siddetle Alzheimer tedavisinde kullamihir. 5 mg/giin veya
10 mg/giin dozlarinda kullanilir. Yan etkiler 10 mg/giin dozda daha fazladir. Yitksek
oranda proteine baglanir, uzun yarilanma 6mrii vardir (48-72 saat). Giinde tek doz
alimi yeterlidir. KC’de sitokrom P450 enzimi tarafindan metabolize edilir ve yogun
bir ilk gecis metabolizmasina ugrar. Ilaca 6 hafta ara verilirse etkinligi kaybolur. En
6nemli yan etkileri; bulanti, kusma, diyare, uykusuzluk, kas kramplan, yorgunluk,
anoreksi, anemi, trombositopeni, bas agrisi, yiizde kizarmadir,
Kullanim avantaji: Giinde tek doz kullammi ve transaminazlari yakin takip

gerektirmemesi, simetidin, warfarin, digoksin, teofilin ile etkilesime girmemesidir,

Kontrendikasyonlari: Mide kanamasi ge¢irmis vakalar, astim, bradikardi,
epilepsi ve diger kolinesteraz inhibitérleri ile birlikte kullanilmamalaridir.

Kullanirken dikkat edilmesi gereken hususlar: Gastrit, astim brongiale ya da
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prostat hipertrofisi olanlarda semptomlarin artisina neden olabilir (61, 62, 63).

Rivastigmin: Santral sinir sisteminde en ¢ok korteks, hipokampus, korpus
striatum, pons, medullada daha selektif olmak tizere asetilkolin esterazi
psddoirreversbl inhibe eder (76). Aym zamanda AD’de artan butirilkolin esterazi
inhibe eder. Amiloid plak formasyonunu da &nledigi ifade edilir (75). Hem
asctilkolinesteraz hem de butiriikolingsieraz envinalent MSS de asetilkolin yikominda
yer almaktadir. Normal insan beyninde butirilkolinesteraz toplam kolinesteraz
aktivitesinin %10’unu olusturur. Alzheimer hastalify ilerledikge kortikal néronlar
kaybolup asetilkolinesteraz aktivitesi %45 oraninda azalirken butirilkolinesteraz
aktivitesi belirli beyin bolgelerinde (6m.serebral korteks) %40-90 oraminda artar.

Butirilkolinesteraz inhibisyonunun rolii tamamen aydinlatilmis olmamasma
ragmen rivastigminin ikili enzim inhibisyonu asetilkolinesterazlara 6zgiin ilaglarn
vaptiklar ile karsilastirildifinda beyinde daha belirgin bir kolinesteraz inhibisyonuna
neden olabilir. Her iki enzim de amiloid plaklarda bulunur.

Giinde iki kez alinmalidir. Plazma yarlanma Omrii 2 saat, etki siiresi 10
saattir. Karacigerde N-demetilasyon ve siilfat konjugasyonu ile metabolize clur ve
bébrekler aracilifn ile atilir. Proteinlere az baglanir. {lag 3 mg/giin’den baglanir, 2
haftada bir 3 mg/giin artirtlarak 12 mg/giin’e ¢ikalir.

Kontrendikasyonlari: DM, pulmoner hastalik, {riner obstriiksiyon,
parkinson hastalify, gebelik, renal ve hepatik yetmezlik, diger asetilkolin esteraz
inhibitérleri ile birlikte kullamimamahdir. |

Yan etki: Ajitasyon, uykusuzluk, bulanti, kusma, ishal, myalji, atrial
fibrilasyondur (66, 67). '“

Galantamin (Reminyl): Reversbl, kompotetif kolinesteraz inhibitorii (Cl)

diir. Cl’nin ek olarak nikonitinik reseptdr iizerinde diizenleyici etkisi vardir.
Presinaptik nikotinik reseptorler, glutamat, serotonin, gama amino butirik asit gibi
diger norotransmiterlerin de salimmin diizenleyebilmektedir. Bu nérotransmiterlerin
MSS’de tiikenmesi Alzheimer hastalify ile birliktelik gosteren dikkat eksikligi,
agresyon, cinsel kontrolsiizliik gibi psikotropik belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Galantamin bu norotransmiterlerin seviyelerini dolayli yoldan diizenleyerek
daha fazla klinik etkinlik elde etmeyi saglar. Oral alimindan sonra hizli bir sekilde
emilir, donopezile gore en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagsma zaman kisadir
fakat bu parametre rivastigmine benzerdir. Giinliikk doz ikiye boliinerek 16-24 mg/g
kullamlir, Sitokrom P450 enzimi tarafindan metabolize edilir (64,65).
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Metrifonat: Bir oncil ilag olup, enzimatik olmayan ® yollarla
asetilkolinesteraz inhibitorii haline doniisiir. 2,5 mg/kg gibi yiiksek dozlarda, GIS ve
¢iZgili kaslar iistiine yan etkisi goriilse de 1,5 mg/kg dolaymndaki dozlarda bu yan
Ltkller oldukea azdir. Davranigsal problemler uzennde etkder 3

R 2.4.,3.9.1.2.Kohnerjlk agomstler SRR ST { T S

Muskarinik agonistler: Korteks ve hlpokampusta yaygin_ muskarxmk
reseptér oldugu bilinmektedir. APP 3 proteaz tarafindan metabolize edilirler (alfa,

beta, gama sekretaz). En akiler terapétik yaklasim risk altindaki kigilerde hastaligm
olabildigince erken dénéminde A beta 42 firetimi, birikimi ve norotoksisitesini
engellemeye galismaktir. Bu bir kag yolla basanlabilir. Bunlardan biri AAP’yi agin
- ya da uygun olmayan bi¢imde bolen proteolitik enzimlerin inhibisyonudur. Burada
amag beta ve gama sekretazlar: inhibe ederek, ¢6ziinebilir non-amiloidojentk (A beta
40) proteinlerin’ iiretimini saglayan alfa-sekretazlan arttirmakiir. A beta 40
¢oziilebilir yani toksik etkili olmayan amiloiddir. Beta ve gama sekretaz ise APP’yi
A beta 42°ye bparc;aiar‘v Bu toksik olan yani ¢iiziilebilir olmayan amiloiddir. Beta ve
gama sekretaz inhibitdrleri heniiz arastirilmaktadir ama alfa sekretaz arttiricilan
bulunmustur. Bu alfa sekretaz aymt zamanda muskarinik reseptor agonistidir..
Muskarinik agonistler hem amiloid metabolizmasim hem de tau fosforilizasyonunu

~ azaltmaktadir.

Nikotinik reseptor agenistleri: AD’de nikotinik resepttrler azalir. Ancak

nikotinik reseptdr agonistleri dikkati dizeltmekle birlikte bellek fizerine etkisiz

bulunmuslardir (72).

- 2.43.9.1. 3.NMDA antagomstlen
- AD’de glutammemk piramidal ndronlarda kayip oldugu halde glutamatm
baglandigi NMDA reseptor sayisinda azalma olmaz. NMDA ve non-NMDA reseptor

uyanilmast eksitotoksisite ve néron Jliimiine neden olur. NMDA eksitoksisitesi

noron Sliimiinden bagka, amiloid birikimi ve tau fosforilizasyonuyta~da-:ilgilidir. -

NMDA ve AMPA reseptor antagonizmasi ADda etkili olabilir. Diisiik potensli bir
NMDA resepior antagonisti olan memantin ¢aligmalan orta ve agir AD, vaskiiler
demansta fonksiyonel ve kognitif bozulmay: geciktirdigi seklindedir. Aglr‘demans'ta

ve ozellikle Cl ile birlikte kullamldiginda etkinligi yitksektir. Onerilen baslangig |
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Yapilan ¢ahismalarda postmenapozal dénemde Ostrojen kullammimn AD gelisme
riskini %29 azalttig bildirilmistir. Bu kullanim siiresinin uzunlugu ile de ilgilidir
(73).

2.4.3.9.2.2. Antienflamatuar ilaclar

Epidemiyolojik bir galigmada artrit gibi enflamatuar hastahin olanlarda
AD riskinin daha az oldugu bildirilmigtir. Bir ¢ok ¢alismada NSAID kullamminin
riski %50 azalttigy belirtilmistir (71).

Bu koruyuculukta kullamm siiresi vzunlugu da Snemlidir. Ancak AD ile
NSAID arasindaki bu koruyucu etki tiim ¢aligmalarda desteklenmemistir. NSAID
akut faz reaktanlan gibi inflamatuar siirecleri baskilamaktadir. NSAID’ lerin asil
ctkisi PG sentezi ya da glutamat eksitotoksitesini ve serbest radikal olugumunu
azaltan siklooksijenaz aktivitesi dzerinedir.

NSAID’ lar siklooksijenaz enziminin her iki izoformunu (COX1 ve 2) inhibe
ederler. COX1 gastrik ve renal toksisiteden sorumludur. COX2 inhibitorleri GIS
yakinmasi yapmaz. COX2 nérodejenerasyonu arttiny ve AD’de yikselir. Bu nedenle
antioksidanlar ve NSAID’ ler AD’ de nérodejenerasyonu azaltarak ndroprotektif etki

gosterirler.

2.4.3.9.2.3. Antisksidaniar

E  wvitamini, € vitamini, Koenzim Q, Ginkgo biloba bilinen
antioksidanlardir. 885 bol miktarda lipid igerdiginden, lipid peroksidasyonuné
duyarhdir. AD’de beyin MAO-B aktivitesinde artis saptanmugtir. Beyivn MAO-B
artis1 lipid peroksidasyonuna yol agarak serbest radikal birikimine neden olabilir. Bu
amagla MAO inhibitérii selegiline tedavide denenmistir. Yiiksek doz E vitamini
(2000 1U/g) fonksiyonel kotillesmey: yavaslatmaktadir.

MAQO inhibitérii selejilin ve E vitamini kombinasyonu kullamlmis ve tek
bagina kullamma gore tstiinliik saglamammgtir. E vitamini progresyonu yavaslatmada
selejilin  ve kombine tedaviden hafif iistiindiir. E vitamini sadece lipid
peroksidasyonunu engeller ancak DNA ve protein oksidasyonunu engelleyemez. Bu
nedenle etkisi kisithdir. KoenzimQ serbest O2 radikali temizleyicisi antioksidandir.
Lipid pefoksidasyonunu da dnler. Hafif GIS yakinmast, irritabilite ve bagagrisina yol
acabilir (99). '
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2.4.3.9.2.4.Nérotrofik faktorler
Cok az sayida olguda parenteral ya da intratekal olarak denenmis ve
ctkinlik saglanamamigtir. Hayvan deneylerinde olumlu sonu¢ alinmasina karsin,

 klinik deneyler sonugsuzdur. (74).

2.4.3.9.2.5.Diger tedavi secenekleri

Ca kanal blokerleri, statinler, asetil-L- karnitin, nootropikler, melatonin

Tau agregasyonunun ve fosforilizasyonunun engellenmesi (Lityum): Tau
apregasyonunu Onleyecek ilaglar henilz belirlenmemigtir. Tau fosforilizasyonunda
rol oypayan GSK-3 enziminin inhibe edilmesi Snemlidir ve GSK-3 enzimini lityum

inhibe etmektedir. Etkin dozda lityum tau fosforilizasyonunu engelleyebilmektedir.

2.4.3.9.3. Demansta davrans semptomiarinin tedavisi

i~ Ajitasyon ve psikotik semptomlarda: Klozapin, risperidon, olanzapin,
haloperidol, lityum, benzodiazepin

ii- Depresyon: Fluoksetin, paroksetin, sertralin, trazodon.

Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik oldugu i¢in kontrendikedir.

iii- Hiperaktivite ve agresif davramsglar igin: Karbamazepin ve valproik

asit venlir.

2.4.4.Vaskiiler demans

Vaskiiler demans tiim mnmeli olgulanin %26’sinda gelisir. AD’den sonra
en stk gorillen demanstir. Tim demansh hastalarm yaklasik %50’sini AD
olugtururken, VaD} %10-20 olguda izlemir. Mikst tip demans (AD+VaD)} 3.
sikliktadir (102). _

Inme sonrasi lezyonléra sekonder gelisen, kognitif fonksiyonlarda kayipla
seyreden klinik sendromdur. Tim iskemik, hemorajik, hipoksik beyin lezyonlan
demansa neden olabilir. Arterden artere embolizm, kardioembolik inme, lakiiner
infarkt, wvaskiilit, serebral hipoperfiizyon, intraserebral bemoraji, subaraknoid
kanaxha, amiloid anjiopati demansa neden olabilir. Asfiksi, entoksikasyon,
dejeneratif hastaliklar diglanmalidir.

Vaskiiler demans i¢in klinik demans bulgularimin yaninda nérolojik baka
ve laboratuvar bulgulariyla serebral vaskiiler bir lezyonun varlig: ve inmeyi takiben
ortalama 3 ay icinde demans bulgulannmin baglamasi gereklidir. Kortikal ve
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4 subkortikal alanlarda 100 ml civarnda doku kaybi demansa neden olur. Doku kaybi
yani enfarkt voliimiiniin yamsira lezyonun lokalizasyonu da Onemlidir. Frontal,
temporal, bazal ganglionlar ve beyaz cevher lezyonlar daha sik demansa neden olur
(103). |
Vaskiiler demans geligiminde risk faktorleri:

o Yas

eErkek'cinsiyet

e Aterosklerotik  faktorler: hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, myokard

enfarktiisy, sigara

e Genetik faktorler

e infarkt sayis1

o [nfarkt lokalizasyénu

o Kayip serebral doku voliimi

e Serebral atrofi/ventrikiil boyutlan

o Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlan

e Sessiz beyin infarktlan

o Eslik eden dejeneratif patolojiler
Demans Risk Faktorlerinin Dagll;ml (101)

-HT:%72 -KKY:%11

-DM:%49 -Kolesterol yiiksekligi:%20
-MIL:%13 -Sigara: %44

~-AF:%10 -GiA:%13

2.4.4.1.Klinik tablo

Tipik olarak serebrovaskiiler olaya bagh olarak gelisen akut baglangig,
olasilikla yeni tekrarlayan inme ataklan sonrasi basamakli kognitif bozulma soz
konusudur. Ani baglangigh bellek bozuklugu ile birlikte gegici konfilzyon ve
norolojik bulgular eslik edebilir. Bellek bozuklugu AD’den daha hafifdir. Diger
kognitif bozukluklarda yamali bir bozulma tipikdir. Yiiriitiicii iglevler bozulur.
Fokal nérolojik bulgular; piramidal bulgular, kii¢itk adumlarla yiiriime, parkihson
bulgulan, disartri, yutma-¢igneme bozukluklari, ortostatik hipotansiyon eslik eder.
Nérolojik bulgular demans: golgeleyebilir. Oykiide inme ve nororadyolojik olarak
lezyonlarin goriilmesi taniy1 dogrular.
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Stratejik Onemi olan tek bir infarkt da VaD’ye‘ yol agabilir. Niikleus
kaudatus basi, kapsula interna genu, medial ve anterior talamus, angular gyrus,
hipokampus, medial temporal lob ve frontal lob da yerlesik enfarktlar VaD’ye neden
olur. |

Talamusun anterior ve paramedian alanlan bellekle ilgilidir. Kaudat
niikleusun kortikal uyarilan tagtyan bir konneksiyon islevi vardi. Niikleus
kaudatus’uh anterolateral lezyonlannda orbitofrontal bolge, posterior lezyonlannda
inferior temporal ve oksipital lobla iliski kesilir. Dolayisiyla gorsel bellek
bozuklugn ortaya ¢ikar. Korpus striatum lezyonlarinda anlama, lisan, dgrenme,
dikkat, bozuklugu olur.

Roman ve arkadaslann 1993 yilinda yaptiklan ¢alisma sonucu, vaskiiler
demans icin perekli kriterleri su sekilde tantmlamiglardir:

A: Gerekli sartlar

. Bellek bozukiugu ve en az iki diger kognitif fonksiyonlarda kayip ve bu
durumun k_igimﬁ glinlitk yasamum etkilemesi

- 2. Serebrovaskiiler hastaligin varlig

3. Asagidaki bulgular tarafindan desteklenmesi:

a. Inme ve demans arasinda zamansal iliski

b.  Mental fonksiyonlarda ani ya da giderek artan bozulma ya da fliiktiiasyonlar

¢.  Nororadyolojik olaxi\k yiiksek kortikal fonksiyonlarn etkileyecek alanlarin
tutulmast

B. Klinik dzelliklerle desteidenmesi: ;

1. Inme risk faktorii (HT, DM, hiperlipidemi, sigara vb.) |

2. Erken dénemlerde yiiriime bozuklugu, sik diisme

3. Erken goriilen inkontinans ya da iirolojik hastalik olmamas1

4. Frontal lob ya da bazal ganglionlara ait semptomlar

NINDS-ARIEN (Vaskiiler demans tam kriterleri) _
Demans varlig (biling bozuklugu, deliryum, agir afazi, agir duysal-motor bulgu
eslik etmemeli)
Serebrovaskiiler hastalik varhig: (iskemik, hemorajik, hipoperfiizyon, hipoksik-
iskemik)
Klinik seyir: Akut, basamékh—progresif yada ﬂﬁkﬁiasjon
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{5,

Hastahigin erken déneminde nérolojik bulgular (yiiriiyils bozuklugu, sik
diiymeler, inkontinans, davrams ve mood degisiklikleri, fokal motor, duysal bulgular,
pstdobulber bulgular) ' ,

Strok ile demans arasinda zamansal iligki (SVH’y1 takiben ilk 3 ayda demans
bulgulan ortaya ¢ikar)

Nororadyolojik incelemelerde vaskiiler lezyonun varhigy (tek stratejik alan,
multipl genig arter, multipl lakiiner, yaygin béyaz cevher degisikligi)

| Noropsikolojik testlerde en az iki multipl kognitif yikimin gosterilmesi:
oryantasyon, dikkat, lisan, praksi, gnozi, vizuospasyal yetenekler, kalkiilasyon,

)r':.,lrgilama, soyutlama

DSM 4 ve NINDS ARIEN mikst tip demansi ayirmada basansizdr.

Vaskitler Demanslarin dejeneratif demanslardan ayniminda “Hackhinski Iskemik

Skorw” kullamilmaktadir.

Hachinski Iskemik Skalasi
I. Ani baslangig
2. Adim adim kétiillesme
3. Flikktiiasyonlu gidis
4. Noktiirnal konflizyon

5. Kisiligin rolatif korunmasi

e ND e N2

6. Depresyon b
7. Somatik yakinmalar 1

%. Emosyonel inkontinans

[y

9. Hipertansiyon oykiisii

10. Inme oykiisi

11. Ateroskleroz varhigi

12. Fokal nérolojik semptomlar
13. Fokal nérolojik bulgu
TOPLAM 18 puan

7 ve {izeri VaD, 4 ve alt1 AD, 4-7 arasi izlem

S

Vhskﬁler Demansin DSM-IV Kriterleri

A. Birden fazla kognitif defisit geligimi
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Bellek bozuklugu
Asa@idakilerden en az biri:

o Afazi
e Apraksi
e Agnozi

e Yiiritiici islev bozuklugu (planlama, siralama, organize etme,
~ soyutlama..)

B, Sosyal ve mesleki becerilerde bozulma

€. SVH diigiindiiren fokal nérolojik bulgu ve laboratuvar bulgularn

1. Bu bozukluklann deliryumun gidisi sirasinda olmamast

2.4.4.2. Tetkikler
Nérokognitif testler: Hachinski (toplam 18 puan), NINDC-ARIEN, DEM-4
B1/MRG, SPECT, PET, Transkranial Doppler ile yapilan ¢alismalarda serebral kan

akiminda azalma saptanir. Kesin tam koydurucu kriter fokal serebral kan alaminm

azalmasidir,

2.4.4.3.Vaskiiler demans nedenleri
1. Multiinfarkt demans
2. Stratejik tek alan demansi
b Subkortikal infarktlar (kiigitk damar tikanikligina bagh demans).
1. Binswanger hastalig: (subkortikal arteriosklerotik 16koansefalopati)
& CADASIL
o [emorajik demans

7. lIskemik-hipoksik lezyonlar (hipoperfiizyon) (104).

2.4.4.3.1.8¢ratejik tek enfarkt demans:
; Orta serebral arter, posterior serebral arter, anterior serebral arter
fikanmalarina bagh bellek fonksiyonlanyla ilgili stratejik 6nemi olan alanlarda tek
- lokalize infarkt gelisimi sonucu ortaya ¢ikar. Talamus, angular girus, kaudat niikleus,
hipokampus, medial temporal ve frontal loblar gibi dorsolateral frontal-subkortikal
2 ‘ve hipokampal-hipotalamik-talamik ¢emberleri ya da korteksin assosiasyon
. - alanlarim etkileyen lezyonlarda ortaya gikar.
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2.4.4.3.2.0rta serebral arter infarkt

Angular girus lezyonlar:, AD bulgulanna benzer bulgulara neden olur.
Angular girus infarkt: sonucunda sensoriyel afazi, apraksi, aleksi ile agrafi,
vizliospasyal dezoryantasyon, konstriikksiyonel yeteneklerde bozulma, bellek
bozuklugu meydana gelir.

Medial frontal girus, medial temporal girus ya da inferior parietal lobiiliin
(heteromodal assosiasyon korteksi) etkilendigi durumlarda konfiizyon meydana
pelir. Dikkat kayby, ilgi eksikligi, ajitasyon olabilir.

2.4.4.3.3. Anterior serebral arter infarkh
Ozellikle frontopolar ve kallosomarginal damar tikaniklig1 sonucu apati,
igisizlik, davrams, kisilik degisikligi, taklit ve utilizasyon davranisi, abuli, apraksi,

iranskortikal motor afazi ve bellek bozuklugu ortaya cikar.

2.4.4.3.4. Posterior serebral arter infarkty
Mediotemporal Job, hipokampus, oksipital lob, talamik ve mezensefalik
hasara yol agar. Gorme alan defektleri, viziiel agnozi, palinopsi, prosopagnozi, viziiel

halliisinasyonlar izlenir.

2.4.4.3.5.Subkortikal infarktlar

Lakiiner enfarktlara bagh gelisir. Unilateral talamik infarktlarda, dikkat
cksikligi, bellek, lisan ve soyut dilglince bozuklugu meydana gelebilir. Bilateral
olunca Bilin(; bozuklugu, okiiler fel¢ ve ardindan demans gelisir. Kaudat niikleus basi
enfarktlarinda apati, abuli olur.

Kapsula interna genu infarktlarinda apati, dikkatte fliiktiiasyon,
psikomotor retardasyon olur. Lakiiner enfarktlarda demans daha sik gelisir (normal
populasyondan 5 kat fazla). Ozellikle sessiz, yani klinik olarak asemptomatik
lakiinlerin kiimiilatif etkisi ileri yaslarda demansa yol agmaktadir.

2.4.4.3.6.CADASIL |

Serebral  otozomal dominant arteriopati subkortikal enfarktlar
I6koansefalopati. Otozomal dominant (19q) gegisli familyal anjiopatidir. Subkortikal
lakiiner enfarktlarlarla birlikte subkortikal beyaz cevherde MRG’de hiperintens

alanlar izlenir. 30 yag civarinda baslar. Asemptomatik ya da semptomatik inme
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aaklan ve ardindan vaskiiler demansla karakterizedir. MRG ‘de subkortikal 1akiincr

inf‘zirktlar, simetrik sinyal dansitesinde artma olur. U lifleri korunmustur.

2.4.4.3.7. Multiinfarkt demans

En ¢ok goriilen vaskiiler demanstir. Bilateral multipl, supratentoriel
kortikal ve subkortikal genis arter infarktlarina bagl: gelisir. Basamaksal bir bozulma
vardir. Her yeni strok ataginda yiiksek kortikal fonksiyonlarda bozulma daha belirgin
hale gelir. Hem buyuk kortikal enfarktlar hem de lakiinler vardir. Demansh -
hastalarm %50°si AD, %20°si multiinfarkt demans, %100 miks tiptir. Bolgesel kan
akimi Blelimit tami koydurucudur. Demans ile birlikte pssdobulber paralizi,
hemiparezi, dizartri, kiigiik adimlarla yiiriime, akinezi, rijidite, duysal bozukluk gibi
fokal ndrolojik bulgular vardir. Hastalarda vaskiler risk fakttrleri vardar.
Nisroradyolojik olarak multipl kortikal ve subkortikal zamansal acidan farkh

infarktlara ek olarak 16koariozis ve kortikal atrofi izlenir.

2.4.4,3.8.Binswanger hastalhifs (sublioriilcal arteriosklerotik
lokoansefalopati) /
Beyaz cevherin derin perforan dallarinin tikanmasina bagh multipl derin
infarkt, subkortikal arteriopati, hiyalinizasyon, demyelinizasyonia karakterizedir.
Olgularin ¢ogunda kaudat nukleus, talamus, pons ve kapsiila internada lakiiner
infarktlar vardir. Kortikal yapilar korunmustur. Sadece radyolojik gériintiilerin
oldugu asemptomatik hastalézr olabilir. Tam kriteri olarak ;yavag progresif demans
vardir. Demans daha hafif subkortikal demans 6zelligindedir. Baslangic bulgusu
degildir. Hastaligin baglamasindan 3-7 yi1l sonra ortaya ¢ikar. Vaskiler risk fakiorleri
-leahdlf. Etyolojide ateroskleroz ve HT en 6nemli bulgulardir (%80-95). Fokal
subkortikal nérolojik bulgulér vardir. BT de bilateral 16koartozis, MRG’de bilateral,
biiytik, multipl, diffuz beyaz cevher degisiklikleri vardir.
Binswanger tani kriterleri (Caplan1995):
‘olnme risk faktorleri (HT, amiloid anjiopati, CADASIL)
855-75 yas |
¢ Demans (hafif subkortikal)
e Subakut baslangich fokal subkortikal nérolojik bulgular: gegenhalten, rijidite,
kiigiik adimlarla yiiriime, inkontinans, akinezi, abuli
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» BT de bilateral 16koariozis

e MRG’de bilateral, multipl, diffuz subkortikal beyaz cevher degisiklikleri (T2 de
artmig intensite) ve subkortikal lakiiner infarktlar

e Ndororadyolojik olarak multipl ve bilateral kortikal lezyon olmamast

2.4.4.3.9 Hemorajik demans
Kronik subdural hematom, subaraknoid kanama, arteriovenéz
maltarmasyon, amiloid anjiopati dahil olmak iizere vaskiiler nedenli serebral

hematomlara bagl gelisen demansdar.

2.4.4.3.10.Iskemik-hipoksik lezyonlar

Kardiyak arrest, agir hipotansiyon gibi hipoksik-iskemik lezyonlarda veya
apir karotis stenozuna bagl hemedinamik degisiklikler sonucu sinir bélge alanindaki
iskemiler rneden olur. Ancak asfiksi, solunum yetmezligi, CO,. siyaniir

entoksikasyonmu bunun diginda tutulur,

2.4.4.4.Alzheimer demanstan farklar ve benzerlikleri
Afazi, apraksi, agnozi, agrafi, akalkuli gibi kortikal bulgular lezyon
lokalizasyonuna gore degismekle birlikte daha net ve belirgin olarak gériiliir,

Demans AD kadar agir degildir. Ancak diger kognitif kayiplar daha bélirgindir.
sag hemisfer enfarltlannda dildeat azalmasi, neglekt, vizyospasval yeteneklerde
Kayip, sol hemisfer enfarktlaninda afazi, apraksi, agnozi, akalkuli, agrafi, aleksi 6n
plandadir.

Vab’de fokal nérolojik bulgular erken dénemden itibaren vardur.

Baslangic anidir ve gidis basamaklidur.

Vaskiiler demanslarda klinik daha ¢ok subkortikal yapilara aittir.

Noropsikolojik testler ile ayrim yapilir.

AD kadmlarda, VaD erkeklerde daha siktir.

AD yaglilarda, 6zellikle 65 yas {izerinde daha sik iken, VaD kismen daha
~ genglerde izlenir. ‘ |
Ach ve ChAT aktivitesinde azalma AD’de daha belirgindir.

VaD’de erken degisiklikler, otoregiilasyonda bozulma, ge¢ dénemde bolgesel
“kan akiminda ve O2 tiiketiminde azalmadir. AD’de bolgesel kan akiminda ve 02
i{ikclifninde azalma vardir, ancak serebral otoregiilasyon bozulmaz.
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Depresyon, ansiyete gibi psisik bozukluklar hem AD hem de VaD’ de izlenir
ancak VaD’de daha siktir.
| VaD’ de inme risk faktorleri vardir. .
ApoE E4 alleli, HT, ateroskleroz ve yag iki patoloji i¢in de ortak risk
fuktoridiir. AD’nin Snemli bdliimiinde serebral infarkt, amiloid anjiopati, hyalinozis,

lak {iner enfarktlar izlenir.

2.4.4.5.Tedavi

Oncelikle stroktan primer korunma esastir.

2.4.4.5.1. Antitrombotik ajaniar

Bir antitrombotik ajan olan ASA’un inmede sekonder korumada etkinligi
Kantlanmgtir. VaD’deki kognitif gerileme tizerinde de olumlu etkileri olabilir (105,

106, 112).

2.4.4.5.2 Kalsiyum kanal blokerleri
Nimodipin kiicitk damarlarda ¢alma fenomenine yol agmaksizin
“vazodilatasyon yapar ve depolarize ndronlara kalsiyum girigini azaltir. Subkortikal
Val>’de dikkati ve psikomotor performans: artirdigina dair bulgular vardir. (107,
119, 111).

2.4.453 ACK inhibitérleri
Perindopril stroktan sekonder korumada ve strok sonrasi demanstan primer
korumada etkilidir; ama baslamug durumda olan VaD’de etkisiz gibi goriinmektedir

(109).

2.4.4.5.4. Antioksidanlar _

Idebenon antioksidan ozellikleri olan bir benzokinon tirevi olup VaD'’de
kognitif fonksiyonlar ve global olarak fonksiyonel durum iistiinde ilimli bir yararinin
olduguna dair bazi ¢aligmalar vardir. (110).

2.4.4.5.5.Nootropik ajanlar

Bir ergo alkaloidi olan Nisergolin VaD‘de kognitif fonksiyonlar ve genel
olarak fonksiyonel durum tistiinde yararli gibi goriinmektedir (107, 111). Pirasetam
e Oksitirasetam’in ise VaD’de herhangi bir yarar gosterilememigtir (107).
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2.4.4.5.6.Hemoreolojik ajanlar
Buflomedil ve bir ksantin derivesi olan Pentoksifilin vazoaktif ve
antiagregan Ozelliklere sahiptif. VaD‘de koghitif fonksiyonlar i{izerinde 1hmh bir
vararlar vardir (107, 108).
" 2.4.4.5.7. Asetilkolin esteraz inhibitorieri v _
AD + VaD hastalarinda kognitif’ fonksiyonlar ve genél olarak fonksiyonel
durum tizerinde olumlu etkileri vardir ve bagimhiligy azaltmaktadirlar (107, 113, 114,

2.4.4.5.8.0strojen

VaD tedavisi i¢in kullamimumin herhangi bir yararli etkisi olmadigy gibi,

romboembolik olaylarin insidansim artirmaktadir (i 15).

2.4.4.5.9.Gingo bileba eksiresi

Gingobiloba yapraklarindan elde edilir. Trombosit aktivatoriinii inhibe eder
ve antioksidandir. VaD»’ de genel olarak fonksiyonel durum tizerinde ilunli yaran
olduguna dair bazi ¢aligmalar vardir (116).

Ozetle heniiz tam kriterleri tam olarak oturmamus olan VaD’nin farkhi alt
tipleri bildirilmektedir. Bu yilizden tedavi yaklagimlanmin farklililk géstermesi

miimkiindiir. Bu amagla su ana kadar bircok aym mekanizma tizerinden etki gosteren

ilaclar denenmis; ancak yararlarnin simrh oldugu gosterilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Huzurevi popiilasyonunda demans ve hafif kognitif bozukluk prevalansim
suptamak, tedavi edilebilen demanslann erken tamisim saglamak, yas, cins, egitim.
dilzeyi ve huzurevinde kalig siiresinin demans iizerine etkilerini arastirmak amaciyla,
fzinir Atatiirk Egitim ve Aragtirina Hastariesi 1. Noroloji Klinigi tarafindan
11.06.2003 ile 01.08.2005 tarihleri arasinda yaslan 60 ile 98 arasinda degisen 57
erkek, 45 kadim toplam 102 olgu ¢aligmaya alnmigtir,

Calisma, Izmir Atatirk Eggitim ve Arastirma Hastanesi Ftik Kurulu’nea
onaylandi. Katitlimeilardan aydinlatilnng onam alindi. Kisilerin kimlik bilgileri,
¢fiitim durumiar: sorgulandi. Hig okula gitmemis veya ilkokul diplomas: olmayanlar
{5 yildan az egitim alanlar) egitimsiz, ilk ve ortackul 6grenimi dahil diplomasi
shinlar ise (5 yildan fazla egitim alanlar) egitimli olarak kabul edildi. Katidimeilara,
¢fitim durumlarina uygun olarak egitimiiler ve egitimsizler i¢in hazirlanmis
Standardize Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) testi uygulandi. MMSE
puaninin 25 ve {izerinde oldugu degerler normal, 24-25 puanlan hafif kognitif

“hozukluk, 24 puan alt1 ise demans olarak degerlendirildi. Demans tamsi igin DSM
IV tam kriteri kullamildi. MMSE sonucuna gére demans diisiiniilen olgularin bakici
ve yakinlarindan ayrintih 8ykii alinda. Fizik ve norolojik muayeneleri yapildi.
flemogram, sedimentasyon, karaciger, bobrek fonksiyon testleri, lipid profili,
vitumin B12, folik asit dizeyi, ve tiroid hormon diizeyleri arastiriidi. EKG ¢ekimleri
vapildi. Manyetik rezonans goriintiileme; “General Electric Vectra Model 0,5 Tesla”

ile yapildi. Geriatrik depresyon skalasi (GDS) uygulanarak depresyon varlig
diylandi (Ek.8.4). GDS puaninin 0-11 arasindaki degerleri normal, 14 ve tizerindeki
degerleri ise depresyon varligy ile uyumlu olarak degerlendirildi, 11 ile 14 aras1
degierler ise klinik izleme alindi Depresyon tamst alan 5 olgunun tedavisi

- vapildiktan sonra testleri tekrarlandi.

Demans saptanan olgularin 10 yillik yas gruplarina gore dagilimu hesaplandi.

{)emans saptanan olgular egitim seviyeleri ile karsilastirildi. Demansi olan ve

| olmayan olgularin huzurevinde kalig stireleri karsilagtirildi. Demans saptanan

| olpularda, eslik eden sistemik hastaliklar aragturild.
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Caligmanin amacim olusturan bulgular ve istatiksel anlamliliklan, “SPSS 8.0”
programi ile %95 giiven araliinda degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde
Ki-Kare ve Mann-Whitney-U testleri kullamldi.
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+BULGULAR

¢, ahiymaya alinan 102 olgunun 57°si (% 55,9) etkek, 45°1 (% 44,1) kadm idi.

Erkek
Haday
AAP% 55.85%
T oY =&Y

gingiyat
Erkek
B kecin

cwrafik b Calisma grubunun cinsiyete ghve dagilmr.

( ahgma grubunun yag ortalamasi 74.81 (+8,27), demans saptanan grubun yas
ortlamast 77,96 (£9,83), demans olmayan grubun yas ortalamasi 72,62 (+7,89)

eharsk bulundu. Demans saptanan grubun yas ortalamasinin, demansi olmayan

grnptan daha yiliksek olmasina ragmen, bu farkhlik istatiksel olarak anlamli degildi
i 05).
(aligyma grubu, 10 yillik yag dilimlerine gyridarak yas dagalim incelendi. Yag

eruplan 60-69, 70-79, 80 ve iizeri olarak belirlendi. 60-69 yag grubunda 26 (% 25.5)

sl 70579 yas grubunda 45 (% 44.1) olgu, 80 yas ve tizerinde 31 (% 30.4) olgu
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Girafik 2; Caligma grubunun yas dilimine gore daginmt.
Demanst olan olgularin yag dilimlerine gére dagilimi incelendi. 60-69 yas grubunda
4 (Y% 17.4) olgu, 70-79 yag grubunda 7 (% 30.4) olgu, 80 yas lizerinde 12 (% 52.2)

olpu vardi.

40
%30.4

30

20 Je 174

10

60-63 7079 80 ve Qzeri

Grafik 3; Demans saptanan olgularm her bir 10 yilhik yag dilimine gore dagilimu,

fleri yas grubunda demans sskigmun artmis oldugu gozlenmis olup istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. {(p<0,05)

102 olguya yapilan MMSE ve DSM IV kriterlerine gore 23 kisiye demans, 26
kisiye hafif kognitif bozukluk tasus: konuldu.

Caligilan bolgede demans prevalans: %22,5, hafif kognitif bozukluk
prevalansi %25,5 olarak tespit edildi.
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|@Normal
pHKE
fDemens

i'.%mﬁk 4; Demans ve hafif kognitif bozukluk prevelanst

Cinsiyete gore demans sikhf karsitastirddiginda erkeklerin (10) %17,5°1,

kadimlarin (13) %28,9 unda demans saptands fakat bu fark, istatiksel olarak anlarah

o depildi (p=0,262).

90" %825
80 '

704

BDeanans olmayan

B Demans

Erkek Kadin

" Grafik 6; Cinsiyete gore demans orant.

- Caligma grubunun 24’11 (%23,5) okur yazar, 62’si (%60,8) ilkokul + ortaokul,
16781 (%15,7) lise+ yiksekokul mezunumdan olugmakiaydi. -

- - Demans saptanan gruplar egitim durumlarina gore karsilagtirildiginda okur-

- yazar 6 (%26,1), ikokul+ortaokul 14 (%60,9), lise ve yiksek okul 3 (%13,0) olarak
‘a;étandx. Demans olmayan gruplarlarda ise okur yazar 18 (22,8), ilkokul+ortaokul
;;43 (%60,7), lise ve yiiksek okul 13 (%16.5) olarak saptandi.
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tipitim agisindan demanst olan ve olmayan gruplar arasinda fark saptanmadi
0.898).

s
-
s

i Ok yezar
2 il okut+nia okd’
O lise+yiksek okul

%60.8

okur yazar
itk okul+orta okt
Dlise+yiksek okul |

tirafik 8; Deraans saptanan grubun egitim duramu
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Bokur yazer-- - 7|
milk okul+orta okul
Olises viksek okul

tirafik 9; Demans olmayan grubun egitim durumu

Mann-Whitney Test ile demans: olan ve olmayan grup, huzurevi kalig siireleri

seisindan kargilastimidifinda aralannda anlamb fark saptanmarmgtic (p=0,535).

»ormal grubun ortalama huzurevinde kalis siiresi 68,23 ay, demansh grubu ortalama

kuhs siiresi 53,78 ay olarak saptandi.

Demans Nomnal

{iralik 10; Demans ve normal grabun huzurevinde kalis siiresi
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Demans saptanan olgularda saptanan eslikei hastalﬂdar arasinda, 13
{%556,5) linde hipertansiyon, 4 (%17,4) tinde diabetes mellitus, 1 (%4,3)’inde
Loroner arter hastaliy, 1 (%4,3)’inde vaskiiler ye’tmezlik, 1 (%4,3)’inde
hipertansiyona ilaveten diabetes mellitus ve koroner arter hastaligy, 3 (%13)’iinde
hapertansiyona ilaveten diabetes mellitus ve vaskiiler yetmezlik ek olarak eslik-

whiyordu,

L
]
LAl i
i1
5 17 4

Grafik 115 Demans saptanan olgularda saptanan eslikci hastaliklar
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5, TARTISMA ve SONUC

Demans genellikle ileri yaglarda goriilen, mental fonksiyonlarda, sosyal ve
sesleki islevsellikte ilerleyici bozulma ile seyreden néropsikiyatrik bir sendromdur.
Als heimer hastaligimn kesm tanis1 yalnizca otopsi ile konab11d1g1nden
i ¢pidemiyolojik veriler, varsayilan klinik tamya dayanmaktadlr Meveut veriler, -
Alzheimer hastaliginin en azindan gelismis iilkelerde major bir saglik sorunu
o shisturdupuna isaret etmektedir. Lunby Isveg’te AD icin yasa spesifik prevelans
o aranlannin 1949-1959 yﬂhﬂ arasinda en az iki kat artiginy saptamusin. Bu artis,
wedikal balamim iyilegsmesi sonucu, ortalama hastalik stiresindeki artiga atfedilmigtir
o ;' {} 25). Hem yasli populasyondaki artis hem de hastalikla yasam stiresindeki artis,
arellikle gelismis tilkelerde demansin toplumsal bir problem haline gelmesine yol
T
Bindokuzyiizlerin baslarina kadar oldukc¢a geng sayilabilecek olan diinya
ailtusy, bu yillardan itibaren hizla yaslanma egilimine girmistir (121). Hollanda’da
: 75 yay ve lizerindeki insanlarin sayist son 20 yilda %65 artmigtir (120). Amerika
- Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1960 yilindan giiniimiize kadar 65 yas ve tizeri niifus
o#% artarken, genel niifusta artis yalmzca %39 oraninda olmustur (122). Avrupa
_ gilkelerinde de buna paralel bir artis gozlenmistir (106). Ulkemizde de Devlet
| futatistik Enstitiisit’niin yaptif aragtirmalara gore 1995 yilinda toplam niifusun
| alama % 4,77si 65 yas ve {izerindekilerden olugurken, 2000 yilinda bu oran %
: zf 'ye yilkselmigtir (123). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tahminlerine gore, 2050
. Sitinda Tiirkiye niifusunun %20’sini yaslilar olusturacaktir (138).
fat Yaght hastalarda hafif kognitif bozukluk (HKB) prevalansi % 5,3 ile % 36
wisinda degismektedir (27, 33). llerleyen yas ile birlikte, HKB prevalansinda
: Badirgin artis olmaktadir, Yasevage ve arkadaglari, 60 yasinda %1 olan HKB
k;"-{'§§ﬁ:va!ansxnln 85 yasinda % 42’ye yiikseldigini saptammslardir (26). Boeve ve
i’v‘f1’~é~f§1&“9316;‘13da‘g;larl, 90-100 yaglar1 aras1 111 kigiyi noropsikolojik testler ile
P degerlendirmisler ve gahgmanin sonucunda bu kisilerin %50,5°de kognitif agidan
wrmallik saptanmazken, %11,7’de HKB, %37,8’de ise demans oldugu
slirlenmigtir (35). Yas ortalamasi 74,8 olan galigma grubumuzda HKB prevalansi %
¢ 5 olarak bulundu. Genel prevalansla uyumluydu.
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Gelismis tilkelerde, yash populasyondaki artis ve hastalikla yasam siiresinin
s2amast demansin 8nemli bir saglik sorununa dontismesine yol agmugtir. Batt
Avi upa ve ABD’de 1989°dan beri yapilan prevalans ¢aligmalar sonuglari, 65 yas ve
dzert populasyonda demans prevalansinin %3,6 ile 10,3 arasinda degistigini ortaya
woymustur (130, 131). 65 yas tizerinde %2,2 ile 8,4 arasinda degisen demans
pievaldnst, 75 yaf,; ve lizerinde %10,5-16’ya ve 85 yas ve lizerinde %15,2-38,9’a
sikmaktadir (133). |
Az geligmis ve gelismekte olan lilkelerde demans ve benzeri yaslanma ile
skl bozukluklaria ilgili yetérii sayida pre.valans,g:ah;mam meveut degildir.
o slayisiyla, buiilkelerde AD ve diZer demanslarin halk sagh$ yiikiintin boyutu

" fienilz aydinlatilamamistir. Chandra ve arkadaglarinin Kirsal Hindistan

‘.‘:;:f.:pulusyommda yaptiklart caligmada, AD prevalans: 55 yag ve {izeri populasyonda
4.0.62: 65 yag ve lizerindekilerde ise %1,07 oranminda bulunmus, Kentsel Hindistan
- populasyonunda ise 65 yas ve lizeri AD prevelans: %1,5 olarak bildirilmigtir (130).

- Saptanan prevalans oranlarimmn diigiik olugunun olasi nedenlerini; diisiik yasam

| - wklentist, hastalikla birlikte sagkalim siiresinin kisa olusu ve daha yiiksek prevelans
T if'.ﬁ?fi%ﬂlitl’l olan iilkelerle kargilagtinldiginda risk faktorleri ve koruyucu faktorlerin
;siésgzhmmdaki farkliliga bagh olarak yasa spesifik insidansin diisiik olusu seklinde

- yorumlamglardir (140).

Ulkemizde demans prevalansini aragtiran toplum tabanli ¢alismalardan -

sdinilen veriler, ¢alistian populasyonun dzelliklerine gore degiskenlik

saslermektedir. Bulut ve arkadaslan tarafindan, Elazig’da yapilan ¢aligmada, 65 yas

Sy ilzerindekilerde demans prevalaﬁm % 7,3 olarak saptanmustir (127).

#alismamizda demans prevalanst % 22,5 olarak bulunmugtur. Bu oranin, Elaz1g

S vuhigmasinda edinilenden daha yiiksek olusunun nedeni, ¢alisma populasyonumuzun
- wizur evinde kalan yaslilardan olusturulmast olabilir. Bugiine dek yapilan gesitli

¢ yahismalarda, bakim evlerinde kalan kisilerde demans prevalansinin, toplum iginde
- yagayan yasitlarindan anlamli diizeyde daha yiiksek olup, % 47,6 ile % 84 arasinda
bepistigi bildirilmistir (132, 133, 135, 137). Skoog ve arkadaslan Isveg’te 85

: fj'fgéﬁlﬂdaki 494 kisilik 6rnekte, demans olmayanlarin %1,7’sinin; AD olanlarin

237,5unun; vaskiiler demans saptananlann %62,3’linilin ve diger nedenlere bagls
_ demanst olanlanin %28,6’sinin bakimevlerinde yagadigim tespit etmislerdir (126).

Yiiksek demans prevalans: ile diigiik egitim diizeyi arasinda anlamh bir iligki

- ddugu bildirilmektedir. Ott ve arkadaslari, AD i¢in, diisiik egitim seviyesinin artmig
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risk ile iliskili oldugunu bildirmistir (106). Ulkemizde, egitim diizeyi ile demans
prevalanst arasinda iligki olmadiginin bildirilmis olmasina kargin (127), Keskinoglu
ve arkadaglar1, izmir’de egitim ve sosyoekonomik diizeyi diisiik, 65 yas ve
tizerindekilerden olusan bir populasyonda demans prevalansimin %22,9 oldugunu
bildirmislerdir (139). Bu ¢alismada elde edilen oranin, huzurevi tabanlt
caligmamzda saptanan demans prevalansindan daha yiiksek olusunun olas: nedenleri
arasinda, ¢aligtlan populasyonun diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeyine sahip
olmas: olabilir. Ancak, ¢alismamizda, demansi olan ve olmayan gruplar arasinda
egitim diizeyi a¢isindan anlamh farklilik saptanmamugtir (p>0,05).

Biitiin demans tipleri i¢in en Onemli risk faktdrii yagtir. Birgok ¢aligmada
ilerleyen yas ile birlikte demans sikliginin arttify gosterilmistir (129, 131,106). Broe
ve aradaglari, yas ile birlikte prevalans oranlarinda dik bir artis oldugunu bildirmistir
(124). Alzheimer-ve diger demanslar i¢in yasa spesifik prevalans oranlari, her beg
yag artig ile yaklasik olarak ikiye katlaiunaktadn (106). Cahgmamizda da, literatiirle
uyumlu olarak, ilerleyen yas ile birlikte demans prevalansimn artigi ve yas gruplan
arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmigtir (P<0,05).

Yapilan ¢aligmalanin ¢ogunda, kadinlarda 6zellikle AD olmak {izere demans
prevalansinin erkeklerden %30 daha yiiksek oldugu bildirilmis (106, 124, 130, 131),
Kaneko Avrupa bulgularimn aksine Japonya’da demans prevalansimn erkeklerde
daha yliksek oldugunu bulmustur (124). Bununla birlikte demans prevalansi ile
cinsiyet arasmda iliski saptamayan galismalar da meveuttur (126,106). Ulkemizde,
lzmir ve Elazig ¢aligmalannda da, demans prevalansinin kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek oldugu bildirilinistir (127, 139). Calwmaxmzdz; da, demans
prevalansinim kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu gézlendi, ancak gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli diizeye ulagmiyordu (p>0,05).

Ayrica, ¢galigmanmizda huzurevinde kalig stiresi ile demans varlig: araélnda

istatistiksel olarak anlamii bir iligki saptanmadi.
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6. OZET

Dilimizde popiiler kullanimiyla bunama adi verilen demans kelimesi, Latince
Akil, anlamimna gelen mens kelimesinden tiiremigtir ve demens zihnin yitiﬁlmesi
anlamina gelir.

‘Demans da kognitif fonksiyon bozuklugu; oryantasyon ve beliek fonksiyonlar
da dahil olmak iizere, bilmeye ve kavramaya ait butun vyetenekle.ri - (algilama,
yargilama, soyutlama, dikkat, hesaplama, ger¢egi degerlendirmeyi) kapsar. Kognitif
 bozukluk mesleki veya toplumsal islevlerde bozulmaya neden olacak kadar agir
olmahdir.

Hafif kognitif bozuklukta sadece bellek bozuklugu vardir ve diger yiiksek
kortikal fonksiyonlar korunmustur, mesleki ve sosyal beceri kaybi1 yoktur. Ancak
bellek bozuklugu normal yaslanmaya gére daha agirdir.

Bu ¢alismanin amaci huzurevi popiilasyonunda demans, hafif kognitif
bozukluk prevalansint saptamak, tedavi edilebilen demansla‘mn‘ erken tanmmasini
saglamak, yas, cins, egitim diizeyinin, huzurevinde kahs siiresinin demans iizerine
etkilerini aragtrmak, hasta ve yakinlarina yasamlarmi kolaylastiracak kapsaml bilgl
ve egitim vermektir.

Calismaya alinan 102 olgunun 57’si (% 55,9) erkek, 45°i (% 44,1) kadin idi.
Katilimcilara, egitim durumlaria uygun olarak egitimliler ve egitimsizlér i¢in
hazirlanmis Standardize Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) testi uygulandi.
MMSE puaninin 25 ve fizerinde oldugu degerler normal, 24-25 puanlan hafif
kognitif bozukluk, 24 puan alt1 ise demans olarak degerlendirildi. Demans tamst igin
DSM 1V tant kriteri kullanild, | |

Caligma grubunun yas ortalamast 74.81 (£8,27), demans saptanan grubun yas
ortalamas1 77,96 (+9,83), demans olmayan grubun yas ortalamasi 72,62 (+7,89)
olarak bulundu. Demans saptanan grubun yas ortalamasinin, defnanm olmayan
gruptan daha yiiksek olmasina ragmen, bu farklilik istatiksel olarak anlamli degildi.
lleri yas grubunda demans sikhiginin artmig oldugu gozlenmis olup, istatiksel olarak<
anlamli bulundu.

102 olguya yapilan MMSE ve DSM 1V kriterlerine gore 23 kisive demans, 26
kigiye hafif kognitif bozukluk tanisi konuldu. Calisilan boigede demans prevalansi
%22,5, hafif kognitif bozukluk prevalans: %25,5 olarak tespit edildi.
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| Cinsiyete gore demans siklig1 karsilastinldiginda erkeklerin (10) %17,5°i,
kadinlarin (13) %28,9‘unda demans saptand: fakat bu fark, istatiksel olarak anlamh
degildi.

Egitim agismndan demansi olan ve olmayan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Demans: olan ve olmayan grup, huzurevi kalis siireleri agisindan |
kargilastintldifinda aralarinda anlamh fark saptanmadi. Normal grubun ortalama
huzurevinde kalis siiresi 68.23 ay, demansh grubu ortalama kalig siirest 53.78 ay
olarak saptandi. |

Demans saptanan olgularda saptanan eslikei hastaliklar arasinda, 13
(%56,5) tinde hipertansiyon, 4 (%17.4)inde diabetes mellitus, 1 (%4.3)’inde
koroner arter hastahig, 1 (%4.3)’inde vaskiiler yetmezlik, 1 (%4.3)’inde
hipertansiyona ilaveten diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi, 3 (%13)’iinde
hipertansiyona ilaveten diabetes mellitus ve vaskiiler yetmezlik ek olarak eslik
ediyordu.

Diinyadaki yagh kistlerin ¢ogu batida yasamaktadir. Geligsmig iilkeler ile’
karsilastinddiginda, gelismekte olan iilkelerde bugiine kadar, demans ve benzeri
yaslanma ilé iliskili bozukluklarm prevelans: gitvenilir bir bigimde saptanamamigtir.
Dolayisiyla gelismekte olan tilkelerde Alzheimer ve diger demanslar tarafindan
meydana getirilen halk saghg yiikiiniin boyutu heniiz aydmlatilamamigtir. Dahasi
demans geligimine yatkinhk saglayah risk faktorleri ya da koruyucu faktorler,

gelismis ve gelismekte olan tilkelerde birbirlerinden farkls olabilir.

Anahtar kelimeler: Demans, hafif kognitif bozukluk, prevalans
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S8.EKLER
8.1. EK. STANDARDIZE MINi MENTAL TEST
I-ORYANTASYON

A) ZAMAN
1. Hangi yilday1z? 1 puan
2. Hangi mevsimdeyiz? 1 puan
3. Hangi aydayi1z? 1 puan
4. Bugiin ayin kag1? 1 puan
5. Buglin glinlerden ne? 1 puan

B) MEKAN
6. Hangi iilkede yasiyoruz? 1 puan
7. Hangi kentteyiz? 1 puan
8.Bulundugunuz semtin adi nedir? 1 puan
9.Bulundugunuz bina neresidir? 1 puan
10. Kaginer kattayiz? 1 puan

II-KAYIT HAFIZASI

Hastaya ii¢ kelime stylenir ve bitirdikten hemen sonra tekrarlamas1 istenir birazdan
yeniden tekrar sorulacag: belirtilir.
Mavi  Bayrak  Elbise 3 puan

II-DIKKAT ve HESAPLAMA
100°den geriye dogru 7 ¢ikartarak gitmeéi ve islemi durduruncaya kadar devam
etmesi istenir.

Her dogru islem 1 puan
IV-HATIRLAMA
Biraz nce sdylenen 3 kelimenin neler oldugu sorulur.

Her dogru yanit 1 puan

V-LISAN

A) ADLANDIRMA

Kol saati gésterilip ne oldugu sorulur 1 puan
Kalem gosterilip ne oldugu sorulur 1 puan
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B) TEKRARLAMA

"Eger ve fakat istemiyorum" ciimlesinin tekrarlanmasi istenir. 1 puan

C) OKUMA

Uzerinde "Gozlerinizi kapayn" yazan kagit hastaya verilir ve yaziy1 okuyup isteneni
yapmast sdylenit. 1 puan

D) UC ASAMALI KOMUT

Hastaya saf yada sol el tercihi sorulur. El tercihine gore climledeki sag yada
sol el degistirilir, drnegin hasta sag elini kullaniyorsa "Bu kagidi sol elinize alin"
diye baslanir.

Bir kagit sayfas: hastaya uzatihr ve soyle séylenir: "Bu kagidr sag/sol elinize

alin, tam ortadan bir kez ikiya katlayin ve yere birakin" 30 saniye siire taninir.

Kagidi dogru tutuyor I puan
Ikiye katliyor 1 puan
Yere birakiyor 1 puan
E) YAZMA

Hastadan bir kagida herhangi bir climle yazmas1  istenir, 30 saniye stire
taninir. Harf eksikligi tarzindaki hatalar ihmal edilir. 1 puan
FYYAPILANDIRMA

Hastadan asagidaki sekli 6niindeki kagida kopya etmest istenir, en fazla 1 dakika
slire taninir,

Dogru kopyaliyor

1 puan




Tam puan 30°dur.

Degerlendirme: 24-30 puan normal simirlar,
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8.2. EK. EGITIMSIZLER iciN STANDARDIZE MINi MENTAL TEST
[-ORYANTASYON '

A) ZAMAN
1. Hangi yilday1z? 1 puan
2. Hangi mevsimdeyiz? 1 puan
3. Hangi ayday1z? 1 puan
4. Hangi glindeyiz? 1 puan
5. Suan sabah m1,6gle mi,aksam nu? 1 puan
B) MEKAN
6. Hangi tilkede yasiyoruz? 1 puan
7. Hangi kentteyiz? 1 puan
8. Bulundugunuz semtin adi nedir? 1 puan
9. Bulundugunuz bina neresidir? 1 puan
10. Kacinci kattayiz? 1 puan

II-KAYIT HAFIZASI

Hastaya ii¢ kelime séylenir ve bitirdikten hemen sonra tekrarlamasi istenir ve

birazdan tekrar sorulacag: belirtilir.

Mavi Bayrak  Elbise 3 puan

[I-DIKKAT ve HESAPLAMA
Hastadan haftanin giinlerini geriye dogru saymast istenir. Hastanin 5 giinii

saymasi gerekir, her biri igin 1 puan Toplam 5 puan

IV-HATIRLAMA
Biraz dnce sdylenen 3 kelimenin neler oldugu sorulur.

Her dogru yamt 1 puan

V-LISAN

66




A) Kol saati gosterilip ne oldugu sorulur 1 puan
Kalem gdsterilip ne oldugu sorulur 1 puan
B)"Eger ve fakat istemiyorum" ciimlesinin tekrarlanmasi istenir.
1 puan
C) Hastaya soyle sOylenir: "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, ikiye
katlaym ve yere birakin" 30 saniye siire tannzr,

Kagidi dogru tutuyor 1 puan
Ikiye kathyor 1 puan
Yere birakiyor 1 puan

D) Hastanin uygulayicimn yiiziine bakmas: ve yaptiiimn aynisini yapmasi
istenir.' 1 puan

E) Hastanin eviyle ilgili bir seyler stylemesi istenir.

Anlamh climle i puan

F) Hastadan agagidaki seklin aynisin ¢izmesi istenir.

Kenar sayist tam gekil 1 puan

Tam puan 30°dur.

Degerlendirme: 24-30 puan: normal sinirlar
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8.3. EK. SAAT CIZME TESTI

Saat ¢izme testinde, hastadan 6nceden ¢izilmis bir daire icerisine rakamlari,
akrep ve yelkovani yerlestirmesi ve saate cizerek gOsterdigi zamam sdylemesi
istenir. |

Degerlendirme:

]

Saat kadranmun tepesine 12 yazilmis ise 2,
e 12 rakamn hepsi tam olarak yazilmus ise 1,

Birbirinden ayirt edilebilen 2 saat kolu var ise 2,

Saat kadram {izerine ¢izili olan zaman rakamlarla dogru sekilde yazilmus ise 2

@

puan verilir,
Test puammin 6-7 olmasi normal biligsel fonksiyonu yansitirken, 0 ile 5

arasinda olmasi planlama ve viziiokonstritksiyon alanlarinda bozulma oldugunu

gosterir.
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8.4. EK. GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI (GDO)

Hastalardan, yasamlariin son bir haftasinda kendilerini nasil hissettiklerine iligkin
asagidaki sorulan kendileri igin uygun olan yanit: isaretleyerek yamtlamalar istenir
(Evet-Hayrr). ‘

1) Yasammzdan temelde memnun musunuz?

2)Kisisel etkinlik ve ilgi alanlatimzin ¢ogunu halen siirdiirityor musunuz?

3) Yasamimzin bombog oldugunu hissediyor musunuz?

 4) Sik sik canmiz sikilir mi?

5) Gelecekten umutsuz musunuz?

6)Kafanizdan atamadifiniz ditsiinceler nedeniyle rahatsizhik duydugunuz olar mu?
7) Genellikle keyfiniz verinde midir?

8) Basimiza kot bir sey geleceginden korkuyor musunuz?

9) Cogunlukia kendinizi mutlu hissediyor musunuz?

10) Sik sik kendinizi ¢aresiz hissediyor musunuz?

11) Sik sik huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?

12) Disariya ¢ikip yeni bir seyler yapmaktansa, evde kalmay tercih eder misiniz?
13) Siklikla gelecekfen endise duyuyor musunuz?

14) Hafizanizin ¢ogu kigiden daha zayif oldugunu hissediyor musunuz?

15) Sizce su anda yasiyor olmak gok giizel bir sey midir?

16) Kendinizi siklikla kederli ve hiiziinlii hissediyor musunuz?

17) Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyor musunuz?

18) Gegmisle ilgili olarak ¢okea tiziililyor musunuz?

19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?

20) Yeni projelere baglamak sizin i¢in zor mudur?

21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?

22) Coziimsiiz bir durum i¢inde bulundugunuzu diigtiniiyor musunuz?

23) Cogu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu diistinltyor musunuz?

24) Sik sik kiigiik seylerden dolay: {iziiliir miisiiniiz?

25) Sik sik kendinizi aglayacakmis gibi hisseder misiniz?

26) Dikkatinizi toplamakta giigliik ¢ekiyor musunuz?
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27) Sabahlar giine baglamak hosunuza gidiyor mu?
28) Sosyal toi)lantllara katilmaktan kaginir msimz?
29) Karar vermek sizin i¢in kolay oluyor mu?

30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?
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