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OZET

Cankurtaran, M., Alzheimer tip ve vaskiiler tip demansta risk faktorleri
arastirilmasy’’, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklarn AD
Geriatri yan dal Tezi, Ankara, 2004. Bu calismada Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 AD Geriatri iinitesi polikliniklerine 2 yillik bir siiregte bagvuran 1216
kadin, 724 erkek toplam 1940 yaslimin yapilan geriatrik degerlendirmeleri sonunda
kognitif kapasiteleri; Alzheimer hastalifi (203 hasta, %10.5), vaskiiler demans (73
hasta, %3.8), hafif kognitif bozukluk (504 hasta, %26) ve normal kognitif fonksiyon
(1160 hasta, %59.8) olarak gruplandirlmistir. Bu hastalarda yas, cinsiyet, aile
oykiisii, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, tiroid
hastaliklari, koroner arter hastalifi, sigara ve alkol dykiisii, NSAID &ykiisii, vitamin
kullamm &ykiisti, anemi varligi, CRP yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi
yiiksekligi, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, lipoprotein-
a, Apolipoprotein—A, Apolipoprotein-B, vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi,
ferritin yiiksekligi, demir diizeyi, homosistein diizeyi, serebrovaskiiler hastalik
oykiisii, kalp yetmezliZi, depresyon varligi, besin puam ve ¢inko diizeyi gibi 34 adet
kamtlanmig, iligkilendirilmeye ¢aligilmis veya bu ¢alisma ile ilk kez
iligkilendirilmeye ¢aligilan kognitif disfonksiyon risk faktorleri yoniinden
incelemeler ve degerlendirmeler yapildi. AH i¢in yas, cinsiyet, egitim diizeyi, kalp
yetmezligi, anemi, depresyon risk faktorii; ikili nsaid kullamm ve multivitamin
kullammu koruyucu faktdr olarak bulunmustur. VD hastalarinda da 34 risk faktorl
incelendikten sonra sigara, LDL kolesterol, koroner arter hastalid, alkol Sykiisii ve
depresyon gibi 5 risk faktoriinde istatistiksel anlamli fark ¢iktif1 saptandi. Lojistik
regresyon analizinde kadin cinsiyet, yas, vitamin kullammi, depresyon varhigx diger
faktorlerden bagimsiz olarak sirasiyla 1.5 kat, 1.2 kat, 1.2 kat, 1.4 kat AH geligim
riskini arttirtyordu. LDL kolesterol ve depresyon varligi VD i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak saptandilar ve sirasiyla 1.4 ve 1.2 kat risk artig1 sagladiklan saptandi.
Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, vaskiiler demans, risk faktorii, geriatri



ABSTRACT

Cankurtaran, M., “’Evaluation of risk factors in Alzheimer type and vascular
type dementia’’, Hacettepe University Medical Faculty Department of Internal
Medicine Division of Geriatric Medicine, thesis in Geriatric Medicine, Ankara,
2004. In this study, 1216 women and 724 men, total 1940 elderly patients’ cognitive
status were grouped as Alzheimer disease (Alzheimer disease, %10.5), normal
cognitive function (1160 patients, %59.8), vascular dementia ( 73 patients, %3.8),
and mild cognitive impairment ( 504 patients, %26. All these patients were
evaluated for 34 different risk factors of cognitive dysfunction. The risk factors are
age, sex, family history of dementia, body mass index, education status,
hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, thyroid diseases, coronary heart
disease, smoking and alcohol history, NSAID and vitamin useage history, C-reactive
protein and eritrosit sedimentation rate, anemia, vitamin B12- folat- homocysteine
levels, ferritin-zinc levels, total-HDL-LDL cholesterol and triglyceride levels,
lipoprotein-a, Apolipoprotein-A, Apolipoprotein-B levels, history of cerebrovascular
events, cardiac failure, depression, mininutritional assesment point. Age, women sex,
family history of dementia, depression, cardiac failure, anemia were found to be risk
factors and NSAID useage and vitamin useage were protective factors for Alzheimer
dementia. Smoking, LDL cholesterol, coronary heart disease, alcohol and depression
were found to be risk factors for vascular dementia with chi-square statistics. After
the logistic regression method was applied to these risk factros; women sex, age,

depression and vitamin useage history were found to be statistically sinificant and
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independent risk factors for Alzheimer disease and LDL cholesterol and depression
for vascular dementia.

Keywords: Alzheimer disease, vascular dementia, risk factors, geriatrics.
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1.GIRIS

Alzheimer hastalif1 (AH) diinya niifusunun yaglanmasiyla giderek artan bir siklikta tam
konulan ve toplumsal bir saglik sorunu haline gelen bir hastaliktir. Hastalik sadece kognitif
kapasitede azalma ile degil; davramig bozukluklari, erken tami ve tedavisindeki giicliikler ve
klasik yanlig bilgilenmeler, bakim ve bakict yiikii ve maliyeti, tedavi zorluklan ve maliyeti
nedeniyle tiim diinyada ve iilkemizde yasliy1, yaglinin yakinlarim1 ve bakicisini, resmi ve 6zel
sigorta sistemlerini ve ekonomileri etkileyen bir hastalik haline gelmistir. Diinyada kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte son 10 yilda {izerinde en ¢ok aragtirma yapilan
hastaliklarin basinda gelmektedir (1).

AH yaslanmayla siklig1 artan ancak tiim yaglilarda goriilmeyen bir klinik tablodur (2).
Bu sebeple 6zellikle tedavi ve bakim maliyeti ve giigliikleri, yagam kalitesine ileri donemlerde
hastalifin olumsuz etkileri sebebi ile AH risk faktorlerinin ortaya konmasi tizerinde ¢aligmalar
son yillarda artmistir. Hangi insanlarin yaslanmakla AH i¢in daha fazla risk tasidiginin
saptanmasi ve risk tagtyan bu insanlarm daha sik degerlendirilmesi ve erken tamda israr
edilmesi gibi konular giderek 6nem kazanmaktadir (3). Yas, kadin cinsiyet, aile Oykiisii,
Down sendromu gibi klasik risk faktorlerinin yani1 sira; hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), dislipidemi, diisiik egitim seviyesi, diigikk sosyoekonomik diizey, aliiminyum-demir-
bakir-kursun gibi nérotoksinlere maruziyet, estrojen eksikligi, menapoz, inflamasyon,
oksidatif hasar, beslenme yetersizlikleri, homosistein yiiksekligi, vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidizm, Parkinson hastaligi, stroke (inme), infeksiyonlar gibi ¢ok sayida minor risk
faktorii son yillarda tammlanmaya baglanmigtir. Risk faktorlerinin dagiliminda genetik,
cevresel faktorler, ekonomik ve efitim durumu, vaskiiler risk faktorieri, beslenme 6nem
kazandigindan ve her {ilkeden génderilen galigmalarda farklikliklar oldugundan iilkemizde de
hangi yaslilarin AH igin risk faktorlerine sahip olduklari, hangi risk faktérlerinin daha fazla

goriildiigii gibi kesitsel ve uzun dénem ¢aligmalara ihtiyag vardir.



Tiirkiye’de 65 yas iistii niifus 2000 verilerine gére %5.4°diir ve lilkemizde yaklagik 4
milyon 65 yag iistii yaglmin oldugu bilinmektedir. 65 yag iistii kisilerde %10-15 siklikla
goriilen AH icin iilkemizde tahminen 300.000 Alzheimer hastasi olmasi1 beklenmektedir.
Ancak kayith demans hastas1 sayis1 onbinlere ulagmamustir. Yagliya, yakinlarina, hekime ait
faktorler sebebiyle siklikla gézden kagan AH’min {ilkemizde ki siklif1 ve prevalansi ortaya
¢ikarilmali, tanis1 i¢in hangi risk faktérlerinin daha fazla oldugu belirlenmeli ve klinikte bu
risk faktorleri olan hastalarin Alzheimer ag¢isindan kognitif kapasiteleri daha detayl
incelenmelidir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri iinitesi
polikliniklerine 2 yillik bir siirecte bagvuran yashlarin yapilan geriatrik degerlendirmeleri
sonunda kognitif kapasiteleri; AH, Vaskliler demans (VD), hafif kognitif bozukluk ve normal
olarak gruplandirilmistir. Yapilan detayli geriatrik degerlendirmede yukarida deginilen ve
genelde uluslararasi literatiirden alinan risk faktérlerinden hangilerinin hastalarimizda
oldugunun ortaya ¢ikarilmaya caligilmasi amaglanmistir. Yapilan bu galigmayla Tiirkiye i¢in
AH ve risk faktorleri igin genel bir rakam ve risk faktorleri iligkisi sOylenemese de, {ilkemiz
yaslilarnin kognitif kapasiteleri ve AH risk faktérieri ile ilgili 6nemli bilgiler ortaya

¢ikarilmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanimlar ve Epidemiyoloji
2.1.1. Tanimlar

Demans Ogrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlart ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarm bozulmas: ile karakterize, sosyal ve is hayatii etkileyen, merkezi sinir
sisteminin progresif norodejeneratif bir hastaligidir. AH tiim demans vakalarinin %50-80’ini
olusturmaktadir (4). Bu sebeple demans tanis: diisiiniildiigiinde, basta AH akla gelmeli, ancak
bu taminin depresyon, vaskiiler demanslar, frontal lob demanslan ve nadir goriilen diger
demans tiirleri ile ayrmm yapilmalidir (5). AH’na yol agan etyolojik faktdrlerin ve
predispozisyon yaratan risk faktSrlerinin saptanmasi hastalifin 6nlenmesinde ve taminmasinda
ve tedavisinde yarar saglamaktadir. Bu amagla her ulus kendi yaslilarinda bu hastalik igin
olas: risk faktorlerini ortaya ¢ikarmalidir. Koruyucu faktorler ortaya gikartilirsa ve koruyucu
faktorlerden biri AH baglangic yasim 5 yil geciktirebilirse hastalifin insidans1 ve
prevalansinda yari yariya azalma olabilecegi bildirilmistir (6, 7). AH oranlan incelendiginde,
kiiltiirler aras1 farkliliklar, degisik genetik ve biyolojik risk faktorleri, demansin tammi ve
kognitif degisikligin algilanmasinda sorunlar, farkli gevresel risk faktdrleri, kognitif
testlerdeki gesitlilik-duyarlilik her iilkenin kendi verilerini ¢ikartma zorunlulugunu getirmigtir
(8). Etnik ve irksal farkliliklar ve Kkiiltiirler arasi Alzheimer arastirmalarn son yillarda
yapilmaktadir (7, 9). AH risk faktérleri ve koruyucu faktdrler agisindan her iilke kendi
yashsimn profilini ortaya gikarmahdir. 20 yil i¢inde gelismis tilkelerde demans ve 6zellikle
AH olan yaghlarin sayisimn 3 kat ve gelismekte olan iilkelerde 5 kat artacagim bildiren
yayinlar vardir (7, 10). AH’nin yillik ekonomik maliyeti hakkinda sadece Amerika Birlesik

Devletleri’nde 300 milyar dolar gibi rakamlar tahmin edilmektedir (10, 11).



2.1.2. Hastahk hakkinda genel bilgiler

Ik kez 1906 yilinda Alois Alzheimer ilerleyici suur kaybi, kisilik degisikligi, aldatma
hezeyanlari, konugma bozuklugu ve apraksisi olan bir vaka olan Frau D’nin klinigini
yaymladif i¢in hastalik onun adiyla amlmaktadir (12). AH’nin kesin tanisi progresif demans
bulgular: olan vakalarda otopsi sonrasi nérofibriller yumaklar, sinaps kaybi, granulovakuolar
dejenerasyon, norotik senil amyloid plaklar, Meynert’in bazal nukleusunda kolinerjik hiicre
kaybi, Hirano cisimcigi, kongofilik anjiyopatiler gibi hastalia 6zgli patolojik bulgularin
saptanmasi ile konur (13). Ancak otopsi veya beyin biyopsisi olmadan tam1 konma
zorunlulugu olmasi kliniklerde taniy1 zorlagtirmaktadir. Bu sebeple hastalik i¢in Tablo-2-1"de

gosterilen tam kriterleri gelistirilmistir (14)



Tablo-2-1: Alzheimer Hastah§ DSM-IV Tani Kriterleri

A-Asagidakilerlerden her ikisinin bulunmasi ile belirli gogul kognitif defisit geligmesi

1-Bellek bozuklugu (Yeni bilgiler 6grenme ya da daha énceden 6grenilmis bilgileri anmimsama

yetisinde bozulma)

2-Asagidaki kognitif bozukluklardan birinin ya da daha fazlasinin bulunmasi

a-Afazi (Dil bozuklugu)

b-Apraksi (Motor islevlerde bozukluk olmamasina ragmen motor aktiviteleri yerine getirmede

bozukluk)

c-Agnozi (Duyu islevlerinde bozukluk olmamasina karsin nesneleri taniyamama ya da

tanimlayamama)

d-Yonetsel islevlerde bozukluk (Organize etme, siraya koyma, tasarlama, soyutlama)

B-Al ve A2 tam Olgiitlerindeki kognitif bozukluklarin kiginin toplumsal, sosyal ve giinliik

islevselliginde bozulmaya ya da dnceki islevsellik diizeyinde azalmaya sebep olmasi

C-Hastaligin yavas, sinsi, agama asama olusu ve siirekli bir kognitif azalma

D-Hastanin kognitif kapasitesindeki azalmanmin santral sinir sistemini ilgilendiren
hastaliklara (Serebrovaskiiler olay, Parkinson hastalifi, subdural hematom, beyin tiimoérii,
hidrosefali..), demansa yol agabilecek sistemik durumlara (Hipotiroidizm, vitamin B 12

eksikligi, hipoglisemi,..) ya da madde bagimliliina bagli olmamasi

E-Hasta deliryum tablosunda olmamali

F-Hastanin klinik durumu bagka bir psikiyatrik bozuklukla (Sizofreni, major

depresyon,..)agiklanamamalidir.

65 yas ve iizeri kisilerde demans gériilme prevalans1 %10-15, 80 yas ve ilizerinde
demans siklig1 ise %50°dir (1, 3, 7, 15). Bu sebeple diinyada 15 milyon, ABD’de 4 milyon,
Turkiye’de de tabmini 300.000 demans hastast oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda

erkeklerden daha sik goriilmektedir. Tiim diinyada ortalama yasam siiresinin giderek arttigi




diigiiniildiigiinde, demans hasta sayisinin da artacag: kolaylikla tahmin edilebilir. Demans
kesin tanis1 yalmzca histopatolojik inceleme ile saglanir. Ancak bunun zorlugu sebebi ile tam
genelde klinik olarak muhtemel Alzheimer hastalifi olarak konulmaktadir. Higbir radyolojik,
noropsikolojik veya diger laboratuar aragtirmalar1 hastamn mental ve fiziksel durumunu
degerlendirmenin yerini tutmaz (2, 3, 4). Ilerlemis demans tamisi kolayca konurken erken
demansin tams1 zorlayicidir. Bazi bireyler, test sonuglari uygun yas aralifinda olmasina
ragmen, performanslarinin onceki diizeyinden biiyiik diisiiy ortaya koyabilirler. Bu Kkisiler
ozellikle her zaman yaptiklarn isler i¢in daha fazla gii¢ ve zaman sarfederler. AH risk
faktorleri ve hastaligin genel klinik dzellikleri tablo-2-2 ve 2-3’te gosterilmistir (2, 4, 7, 8,

16).



Tablo-2-2: Alzheimer Hastahg Klinik Ozellikleri

Sessiz baslangi¢ ve progresif kotiilesme

Hafiza bagta olmak flizere ¢ok yonlii kognitif kétiilesme, yakin hafizamin ve yeni kayit

hafizasinin etkilenisi belirgin

60 yastan sonra baslangi¢ sik ve yasla siklik artiyor

Diger tedavi edilebilir kognitif fonksiyonda azalma yapan nedenlerin diglanmasi gerekliligi

Norolojik muayene ve yiirimenin normal olusu ancak ¢ok ileri hastalik evresinde pozitif

muayene bulgular

Tablo-2-3: Alzheimer Hastalign Olasi1 Risk Faktorleri

1-ileri yas 13-Hipertansiyon

2-Aile hikayesi 14-Homosistein

3-Apolipoprotein E4 alleli 15-Diyabet

4-Down sendromu 16-Vitamin B12 eksikligi

5-Diigiik egitim seviyesi 17-Dislipidemiler

6-Sik kafa travmasi 18- Hipotiroidizm

7-Kadin cinsiyet 19-Infeksiyonlar

8-Norotoksinler, sigara, alkol

20-Serum demir yiiksekligi

9-Serebrovaskiiler hastalik

21-Ferritin yiiksekligi

10-Estrojen kullanim1 koruyucu

22-C-reaktif protein yiiksekligi

11-NSAID ilaglar koruyucu olabilir

23-Folat eksikligi

12-Miyokard infarktiisii

24-Menopoz

Hastaligin 6zellikle baslangicinda hasta hastaliini tanimaz. Yakinlarindan mutlaka bilgi

almak gerekir. Demans tanisi su faktorlerle de desteklenmelidir (17):




1-Kognisyon, davrams, kisilik, giinlik yasam aktivitelerinde bagimsiz bir gozlemcinin
destekledigi persistan ve ilerleyici yikim
2-Yas ve egitim olarak uygun aralikta 1 veya daha fazla néropsikolojik testlerde veya standart
tarama testlerinden minimental durum degerlendirme testinde (MMSE) bozulma
3-Baslangi¢ puanlar1 normal aralikta olmasina ragmen 6-12 aylik test-tekrar test dSneminde
herhangi bir alanda degisikligin 1 standart deviasyonu(SD) asmasi. MMSE’de 24’iin (30
lizerinden) altina diismek siklikla bir anormalligi gosterir. Fakat kesme puam ya da suur
normal puan yas, egitim ve wrkla degismektedirr MMSE ve benzer kisa kognitif testlerin
duyarlilig1 diislik olmas1 sebebiyle erken ve orta evre demanslarin teshisini zorlastirmaktadir.

Hastaya demans tanis1 koymadan once asagidaki reversible kognitif bozukluk sebepleri
ekarte edilmelidir (1, 2, 3, 18):
1-Ilaglar: Antihipertansifler, antipsikotikler, antikolinerjikler, santral sinir sistemi depresanlari,
steroidler, digoksin, opioidler, fenytoin...
2-Endokrin ve metabolik hastaliklar:Kronik adrenokortikal yetmezlik, Cushing hastaligi,
elektrolit dengesizligi, hepatik yetmezlik, hipoglisemi, renal yetmezlik, tiroid fonksiyon
bozukluklari, kronik obstruktif akciger hastalifi, vitamin eksiklikleri, gorme ve isitme
bozukluklari
3-Psikiyatrik hastaliklar: Anksiyete bozuklugu, sizofreni, depresyon, psikozlar

Son yillarda demans tanisinin incelendigi ¢aligmalarda daha sik doktor kontrolleri, erken
tan1 ve geri doniiglii fakt6rlerin daha fazla bilinmesi gibi faktorlerin etkisiyle reversible risk
faktorleri ile iligkili demansin azaldig1 gsterilmistir (18).

Tamida hikaye en 6nemli kaynaktir. Hastanin kendisinden ve hasta ile ilgili bir ya da
birka¢ yakinindan 6yki alinmalidir. Genel medikal hikaye, nonkognitif ve davranissal hikaye,
psikiyatrik hikaye, toksik ilag¢ ve nutrisyon 6ykiisii, aile hikayesi mutlaka alinmalidir. Objektif

fizik ve noropsikiyatrik muayene yapilmalidir.



Demans tamisinda laboratuar testleri genelde diger hastaliklan dislamaya ve tedavi
edilebilir demans nedenlerini ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. Vitamin B12, folik asit,
homosistein diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi, karacifer ve bobrek
fonksiyon testleri, plazma glukozu, elektrolitler, risk altindaki hastalarda HIV serolojisi
bakilmalidir (19). Beyin omurilik sivis1 incelemesi rutin uygulamada gerekmemektedir.

Demans tamisinda goriintiileme yontemlerine siklikla bagvurulmaktadir. Ancak klinik
olarak iyi degerlendirilmis ve demans diigiiniilmiis her hastada bir radyolojik y6ntem
uygulanmasi gerekmeyebilir (19). Fokal norolojik bulgular varsa, 60 yastan daha erken
baglayan demansta, lzli klinik seyreden kisilerde mutlaka radyolojik goriintiileme
yontemlerine bagvurulmalidir. Her Alzheimer ya da demans hastasinda tam konmadan nce 1
kez radyolojik goriintiileme yapilmalidir goriisiinii savunanlar son yillarda belirgin olarak
artmigtir. Bilgisayarli tomografi (BT), Magnetik rezonans goriintiileme( MR), positron
emisyon tomografi (PET) gibi yontemler kullanilabilir. Temelde diger demans nedenlerinin
dislanmasinda yararhidir ( 2, 4, 5). Ilk planda ekonomik avantaji ve kolay ulagilabilirligi
nedeni ile BT tercih edilebilir. Serebral kortikal atrofi, parankim hacminin onemli Slgtide
azalmasi, ventrikiiler genislemeler, beyin omurilik sivis1 miktarinda artis disinda bir patoloji
genelde yoktur (20). MR ile hipokampus voliimiinde azalma ve kortikal atrofi daha iyi
degerlendirilir. PET ile ilgili beyindeki glukoz ve oksijen metabolizmasim ve kan akimim
gOsteren ¢aligmalar siirmektedir (19, 20).

Noropsikolojik testler, basta MMSE olmak lizere demans tamsinda  her hekimin
uygulayabilecegi testlerdir ancak zaman almaktadir (19). MMSE, bilgi hafiza dikkat testi,
demans oran skalas: (Dementia rating scale), nérodavramgsal kognitif durum degerlendirmesi,
saat ¢izdirme testi, Alzheimer Disease’s Scale (Adas-cog) testleri kullamlabilir ( 2, 4,8, 12).
MMSE yaklasik 8-10 dakika zaman almaktadir. MMSE ile mental degerlendirme,

oryantasyon, dil fonksiyonlari, hesaplama, isimlendirme, yazma, okuma, konusma, anlama,



planlama, hafiza degerlendirilmektedir ( 12). Hastalarda ayrica depresyon bagta olmak iizere
diger olas: hastaliklar yoniinden psikiyatrik degerlendirme yapilmahidir (1, 2, 8).

Hastalik siiresi 1.5-15 yildir. Tam1 konulanlarin %50’si 3.5 yil yasar. Bu siirenin
ortalama 8 yila kadar oldugunu bildiren yayinlar vardir (21). AH klinik olarak 3 evreye ayrilir
6, 7):

I-Erken evre: Kelime bulmada zorluk, unutkanlik, kisilik degisikligi, hesaplamada zorluklar,
egyalar1 kaybetme, soru veya climlelerin tekrari, hafif oryantasyon bozuklugu gibi klinik
bulgular vardir.

II-Orta evre: Bellek kaybinda artis, uygunsuz kelime kullanma, basit kendine bakim
yeteneklerinde bozulma, kisilik degisiklikleri, gece ve giindiizii karigtirma, geceleri artan
huzursuzluk ve uykusuzluk, uzak akraba ve arkadag hatirlayamama, iletisim zorlugu,
gezinme, hallisinasyon, ajitasyon bulgular1 vardir.

II-ileri Evre: Beslenme bagimlilifi, yataga bagimhlik, inkontinans, konusamama &n
plandadur.

Ayirici tamda asagidaki hastaliklar diistiniilmelidir:
1-Minimal(hafif) kognitif bozukluk (MCI)
2-Depresyon ve buna bagli pseudodemans
3-Lewy cisimcikli demans
4-Vaskiiler demanslar
5-Frontotemporal demanslar
6-Frontol lob demansi
7-Reversible kognitif bozukluklar
8-Parkinson demansi
9-Normal basingli hifrosefali

10-Supraniikleer palsy
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11-infeksiyonlar
12-Reversible kognitif bozukluk sebepleri
2.2. Kesinlegmis risk faktorleri

AH igin risk faktorleri arasinda ileri yas, genetik ve aile oykiisii, cinsiyet, diigiik egitim
seviyesi, kisa ¢aligma siiresi, kafa travmasi, apolipoprotein Epsilon-4 (Apo-E4), alkol, yagh
diyet, sistolik hipertansiyon, serebrovaskiiler olay oykiisii, lipid metabolizma bozukluklari,
norotoksik maddeler, oksidatif stres, inflamasyon yer almaktadir (2, 6, 7, 22). Ancak yas,
kadin cinsiyet ve aile 6ykiisii diginda kesinlesmis risk faktorii yoktur. Yaglanmayla kognitif
kapasitenin nasil bozulmaya bagladig ile ilgili yapilan ‘’Oregon Brain Aging’’ ¢aligmasinda
yas, hipokampal voliim, mantiksal diigiinme kapasitesi, egitim seviyesi, Apo-E4 varhg,
ylirlime zamammnin gecikmesi kognitif kapasite iizerine etkili risk faktdrleri olarak
saptanmgtir (23). Yaslanmayla geri ¢agirma, kayit etme ve yakin hafiza da yavaslamalar,
algilama ve psikomotor performansta azalma olur. Yaglanmakla erkeklerde algilama ve
kelime hafizas1 etkilenirken, kadinlarda dikkat ile ilgili alanlarda yasa bagl degisiklikler
oldugu bildirilmistir (24). Diusiik egitim diizeyi bu yasa bagh degisiklikleri daha da
belirginlestirir (7, 24). Kisinin premorbid kisilik 6zellikleri de AH gelisimini belirleyebilir
(25). Yaslanmaya bagh degisikliklerin belirgin oldugu kisilerde yiiksek intraseliiler adhezyon
molekiill (ICAM)-1 ve interleukin(IL)-6 ekspresyonunun varligs hafiza degisikliklerinin
immunolojik bir temeli olabilecegini diislindiirmektedir (24).
2.2.1.Yas

Yas ve genetik AH i¢in en ¢ok kabul edilen ve c¢aligmalarla ispatlanms risk
faktorleridir. AH i¢in yas kesin bir belirleyici olmamakla birlikte yasin ilerlemesi ile birlikte
AH’nin prevalansi ve insidansinin gok arttig1 gzlenmektedir (26). Buradaki temel sorun ileri
yas m1 yoksa beynin daha hizli yaglanmasi m1 AH’na sebep olmaktadir sorusudur. Biitiin

yashlarda goriilmemesi yagin tek faktor olmadigim gostermektedir. Avrupa’da ve Amerika’da
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AH insidans1 65 yas igin %0.5, 85 yas i¢in %3 olarak belirtilmistir ve 85 yas {istli yaglhilarda
insidansin, 65 yas dncesine gore 14 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (2, 5, 7). 65 yas
tizerindeki populasyonun her yil %2.6 kadarinda yeni AH gelistigi bildirilmistir (5, 7). 60-65
yas sonras1 her 5 yilda bir AH prevalans: iki katina ¢ikmaktadir (27). 65-75 yas arasinda %5-
10 sikhiginda bulunan bu hastalik, 75-85 yaslari arasinda %20, 85 yas iizerinde %40-50
seviyelerine yiikselmektedir. 85 yasindan sonraki ve 6zellikle 95 yasindan sonraki veriler tiim
yashlarin Alzheimer demansi olmadiimi g6stermektedir. Yas belirgin bir risk faktorii olmakla
birlikte tek risk faktorii degildir. 85 yas sonrasi demans oranlan farkli iilkelerden farkl
sonuglarla %40-70 arasinda degisen sekilde bildirilmektedir (28, 29). Insidans ve prevalans
rakamlan o iilkedeki ortalama yagsam beklentisinden etkilenmektedir. Tiirkiye’de demans ile
ilgili ileri yasl calismalan son derece azdir. Fransizlarin yaptigi 75 yas Gstli hastalarda
yapilan bir g¢alismada demans orami %38 ve demanslarin iginde %79.6 AH olarak
bildirilmistir (30).

AH olgularimin biiyiik ¢ogunlugu ge¢ baslangigh (60 yas sonrast) iken, %35’i erken
baslangighdir (60 yas 6ncesi). Erken baslangiglilarda rnegin presenilin-1(PS) mutasyonunda
ortalama bagslangi¢ yas1 45 iken, presenilin 2 mutasyonunda ortalama baslangic yas1 52°dir
(31). 65 yasindan itibaren AH prevalans: %2 den %43’lere kadar ¢ikmaktadir (7).

2.2.2. Cinsiyet

Birgok c¢alismada kadinlarda AH’min daha sik goriildiigii (2:1) rapor edilse de karsit
yaymlarda mevcuttur (32, 33). Hatta AH’nin kadinlarda daha sik gorlilmesinin, kadinlarin
daha uzun yasamasina bagl oldugu ileri siiriilmiistiir (34). Yine hastaligin kadinlarda daha sik
goriilmesinin goreceli olarak kadinlarda egitim seviyesinin daha diisiik olmasina da baglayan
yaymlar da vardir (6). Vaskiiler hastaliklar erkeklerde daha sik goriildiigtinden, VD erkeklerde
daha siktir (M5). Japonya’da erkeklerde vaskiiler risk faktorleri daha sik gértildiigiinden,

vaskiiler demans riski Japon erkeklerinde daha siktir. Kadinlarda AH’nda X linked dominant
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gegise bagl kadin cinsiyet sikligim agiklayabilecek bir teori istiinde ¢alisilmistir ancak genel
kabul gérmemistir (35). Ulkeler arasinda cinsiyet agisindan degerlendirildiginde sonuglar
benzerdir.

AH siyah kadinlarda daha sik gortilmektedir. Sanghay caligmasinda kadin cinsiyet
bagimsiz risk faktorii iken, Framingham g¢aligmasinda insidanslara arasinda her iki cinsiyet
arasinda fark yok, prevalans kadinlarda daha fazla olarak saptanmustir (6, 7, 27, 32).
Kadinlarda daha uzun yagadiklar i¢in prevalans yerine insidans rakamlarinin daha gegerli
olmas: beklenmektedir. Kadmlarda yillik demans insidansi erkeklerden daha fazla olarak
birgok ¢aligmada saptannustir (6, 7, 27) Ancak yas ve egitim lojistik regresyon metoduyla
elimine edildiginde dahi birgok ¢alismada kadinlarda demans daha fazla olarak gdsterilmisgtir.
Estrojen eksikligi, menapoz yast izerinde de durulmug ancak agiklamamamustir.

2.2.3. Genetik yatkinlik ve aile dykiisii

Birinci dereceden akraba, anne-baba ya da kardeste AH varhgimn demans gelisme
riskini 3 kat arttirdigy bildirilmistir (6, 7). Relatif risk(RR) artis1 genelde RR 3.5, 60-69
yaslarinda baglayan hastalikta RR 5.3, 70-79 yaslar1 arasinda baslayanlarda 2.3 olarak
saptanmustir (36). AH kirkly, ellili yaslarda basladiginda aile dykiisii belirgindir. iki ya da
daha fazla primer akrabasinda demans Sykiisii olanlarda RR 7.3 olarak bildirilmistir. Erken
baslangich tiim olgularda tabi ki aile Sykiisii tek neden degildir, tek yumurta ikizlerinde
sadece %40-60 konkardans vardir. Mesulam’a gore dominant gegis %S5, nondominant
herediter gecis ve herediter olmayan gegis %95°tir. Dominant gegiste 1,4 21; nondominant
geciste 19 nolu kromozomlar rol oynayabilirler (37).

60 yagtan Once baglayan vakalarda Alzhimer hastalifinin %50’sinden fazlasinda aile
hikayesi rapor edilmistir (38). Vakalarin en az yarisinda bu gegigin otozomal dominant oldugu
saptanmustir (6, 7,27). Erken baglangicli AH’nda genetik faktorler daha belirgin ve gegis nadir

de olsa, Mendelian genetigine uygun olsa da; 60 yas sonrasi ya da ge¢ baslangicli Alzhemer
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hastalifinda genetigin ve aile 6ykiisiiniin rolii tartigmalidir. AH olanlarin akrabalarinda Down
sendromu ve AH olma riski daha fazladir.

AH’nmn %2’sini ailevi AH olugturur. Literatiirde otozomal dominant gegisli AH olan
ailelerin oldugu bildirilmigtir (39). Ancak tek yumurta ikizlerinde AH konkordansinin
%100°den az olmasi, hastalikta genetik faktorlerin tek bagina rol oynamadifi; cevresel
faktorlerin ve bagka risk faktorlerininde 6nemli oldugunu gostrermektedir.

Amyloid prekiirsor protein (APP) ve PS genlerinde mutasyonlarin varliginin saptanmasi
ile hastalik patofizyolojisi anlagilmaya baslanmistir. En sik goriilen genetik anormallik 21.
kromozomdadir (6, 40). 21, 14 ve 1. kromozomlarda mutasyonlar ile sirasiyla APP, PS-1 ve
PS-2 olugmaktadir (39, 40). Ayrica 19. kromozomda Apo-E geni igin yatkinlik faktorii
bulunmaktadir (41).

PS-1 geninin 14. kromozomun uzun kolunda, PS-2 geninin ise 1. kromozomun kisa
kolunda yer aldig1 bildirilmektedir. AH vakalarimin %70’inde PS-1 geni bulunmaktadir. Erken
baglangicli vakalarin %50’sinde PS-1 mutasyonu vardir (40, 41, 42). Presenilin 1-2 proteinleri
hiicre membranindan nukleusa sinyallerin ulagmasini engellyen bir resept6r gorevi gorerek,
proteinlerin intraselltiler hareket ve resiklusunda rol oynarlar, APP proteininin hareket ve
intraselliiler uyumunu etkilerler. PS mutasyonu olanlarda amiloid beta (AB)-42 iiretiminde
artig bildirilmistir. PS etkileri 6zellikle hipokampal formasyon, serebellar graniiller, az sayida
da kortekste ve beyin sapinda gosterilmistir.(6, 27, 27, 40)

Erken baslangicli Alzheimer vakalarinda APP geninde mutasyon daha fazla
gosterilmistir (6, 39, 40). Ortalama 50 yas civar1 demanslarda ve erkeklerde bu mutasyon
daha belirgindir. Normal APP’ye oranla hiicre transfer sentezi 6-7 kat daha fazladir. Bir
gériise gore APP ile olusan AB-40 ve 42 peptidlerinin beyinde depolanmasi ile AH
olusmaktadir (41, 42). AB-42 proteini demansin erken donemlerinde artmakta ve kognitif

kapasitedeki azalmayla korelasyon gostermektedir (43). Bu proteinlerin néronlarda birikimi
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senil plaklar, nérofibriller yumaklar ve néron kaybina sebep olmaktadir. Norotoksik etkilere
maruz kalan néronlarda sinaptik disfonksiyon, asetilkolin eksikligi, dejeneratif degisiklikler
gelismektedir (6). Amyloid kaskat hipotezinde sekretaz enzimleri 6nemli yer oynamaktadir.
Ancak bu hipotezde tek bagina hastahifin patofizyolojisini agiklayamamigtir. Amiloid birikimi
sonrasi oksidatif hasar, inflamasyon, serbest oksijen radikal hasan gelistigi bildirilmistir (7).

Erken baslangicli AH olgularinda kesinlesmis 3 gen defekti mevcuttur (39). Kromozom
14°teki PS-1, kromozom 1°deki PS-2 ve kromozom 21°deki APP. Gegisler %58 otozomal
dominant yolladir (6). Tiim Alzheimer hastalarimin %5-10’unu bu vakalar olugturmaktadir (6,
27).

Geg baslangichh AH i¢in kanitlanmig tek gen Apo-E4’diir (6, 7, 39). Apo-E4 geg
baslangichh AH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kolesterol depolanmasi, taginmasi ve
metabolizmasinda gorev alan en Gnemli serum proteini olan Apo-E’nin 2, 3 ve 4 diye
adlandirilan 3 alleli bulunmaktadir (44).

AH olgularinin yaklasik %50’sinde ApoE-4’iin saptanmamis olmasi diger genetik
faktorlerin de mevcut olabilecegi diigiincesini getirmistir (26, 45). Bu baglamda ki
calismalarda; kromozom 12°deki alfa 2-makroglobulin geninin AH ile iligkili oldugu
bildirilmistir (26, 39). Bu genin varli1 Alzheimer riskini 3.5 kat arttirmaktadir. Bu iligkinin
biyolojik temeli de mevcut olup, alfa 2-makroglobulin’inin A fibril olusumunu azalttig1, AB
yikimim etkiledigini, Apo-E reseptorii oldugu bilinen ve AH ile iligkilendirilmis olan diigiik
densite lipoprotein reseptérii ile interaksiyona girdigi bilinmektedir.

Baska bir Apo-E reseptorti olan ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii ile iligkili
proteini kodlayan genin de AH ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bunlara ek olarak; kromozom
3’te yer alan butirilkolinesteraz geninin K varyantinin da geg¢ baslangichi AH ile iligkili oldugu
ve risk faktorii olarak Apo-E4 ile ile sinerjik oldugu, yine kromozom 3’teki transferin geninin

de ApoE4 sinerjik etkisinin olmasinin risk olusturdugu ortaya konmustur. Human 16kosit
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Antijen (HLA)-A2 alleli ve yine Apo-E4 etkilesimi olan bleomisin hidrolaz’in birer risk
faktorii olabilecegi ortaya konmugtur. Genetik faktorlere ait gelismelerden birisi de kromozom
10°daki bir lokiis’tin varlig1 olup, etki Apo-E’den bagimsizdir (46).

Erken baglangicli AH’min sik olarak goriildiigii ailelerde aile fertlerinde genetik
damigmanlik verilmelidir. Ancak ge¢ baglangichi Alzheimer hastalarmin yakinlar igin bdyle
bir genetik damgmantik ya da Apo-E genetik incelenmesine gerek yoktur (M46).
2.2.4.Down Sendromu

APP proteininin ve Down sendromunda ki defektin 21.kromozomda bulunmas: ilging
bir beraberliktir (6, 7). Down sendromlu hastalarin g¢ogunlugu 40 yaslarina geldiklerinde
AH’nin tiim klinik ve ndropatolojik bulgularina sahip olmaktadirlar. Down sendromu ile hem
erken hem de geg baslangigh AH’nin ailesel birikim gosterdigini bildiren ¢alismalar vardir.
Klinik bilgi verilmeksizin patologun bir spesimene bakarak AH Down sendromu ayirimini
yapabilmesi olanaksizdir (6, 7, 47). Down sendromu toplumda AH’na goére daha az siklikla
goriildiigiinden, Down sendromu olanlar ve yakinlan takip edilmeli; tiim demanslarda Down
sendromu arastiriimamalidir (6, 7).
2.3.Muhtemel Risk Faktorleri
2.3.1.Diisiik egitim diizeyi

75 yasinda egitimsiz biri aym yasta olup en az 8 yil egitim almis birine gére AH geligimi
agisindan iki kat daha fazla risk altindadir (6,7 ,26). Caligmalarin ¢ogunlugunda diisiik egitim
diizeyi AH i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (48). Ayrica egitim diizeyi fark etmeksizin
fazla biligsel aktivite gerektirmeyen islerde ¢aligan diisiik kognitif fonksiyonlu kisiler AH igin
risk tasirlar (27). Ancak bazi yayinlarda egitimsiz kisilerdeki yasam boyu bazi aktivite ve
kapasitelerdeki kisithilifin yanliglikla demans olarak algilanabilecegini bildirilmistir (7).
Temel egitimin diginda ileri yaslardaki egitim ve kognitif aktivitelerin yararli olabilecegi

ancak istatistiksel ispatlarinin yapilamadig bilinmektedir (6, 7, 32).
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Diigiik egitim diizeyi sadece AH igin degil, VD igin de bir risk faktoriidiic (49, 50).
Topluma dayali ¢aligmalarla egitim konusu arastirildiginda diisiik egitim diizeyi ve AH iligkisi
gosterilememistir (31, 32, 47). AH’ mn egitim diizeyi yiiksek kisilerde daha erken evrede tam
alabildigi bilinmektedir. Egitim ve 6Zrenmenin neokortikal sinaptik densiteyi arttirarak
koruyucu olabilecegine dair yayinlar vardir (6, 7).
2.3.2.Kafa travmalan

Kafa travmasi ile AH iligkisinin varhigim destekleyen ve desteklemeyen g¢aligmalar
vardir. Bazi1 caligmalarda tersi gosterilse de, c¢alismalarin ¢ogunlufunda geg¢miste kafa
travmasi dykiisii olanlarda (boksérler ve 2. diinya savagi gazilerinin ¢aligmalarinda oldugu
gibi) AH riskinin arttifn goézlenmektedir (47, 51). Kafa travmasi AH geligmesi agisindan
goreceli risk oram ikiden fazla olan bir risk faktoriidiir (1, 2, 6, 7). Komaya sokacak tek kafa
travmas:t veya multiple kafa travmalari AH’na yakalanma riskini arttirmaktadir. Tekrarh
mikrotravmalar yaninda major kafa travmalarinda da sonraki 5-7 yil iginde AH risk
artmaktadir (6, 7).

Boksorlerde olusan dementia pugilistica tablosu ile AH arasinda benzerlikler
gosterilmesi, bu durumlar igin travmaninda rol oynadigi ortak bir patogenez olabilecegi
hipotezini desteklemistir. Dementia pugilistika da nérofibriller yumaklar varken, senil plaklar
gorillmez. Aile oykiisii olmayanlarda travmamn etkisi, aile Oykiisii olanlara gére daha
belirgindir (7). Apo-E4 i¢in tagiyic1 olan ve kafa travmasi ile birlikte senkop oykiisii olanlarda
bu riskin daha da artmis oldugu bildirilmistir (27, 31, 32, 37). Deneysel bir ¢alismada travma
sonrasi beta amyloid ve interlokinlerin arttifi ve AH ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (47,
49). Kafa travmasi, gevsek plak iiretimine yol agar. Travmalar Sykiilerde demans ile ilgili hep
hatirlanma egiliminde oldugundan travma ve demans iligkisi ¢aligmalarinin sonuglarinin
yamltic1 olabilecegi diistiniilmektedir. Bir baska ¢aligmada ise 40 yila yakin siireli takiplerde

travma ile AH riski artig1 bildirilmemistir (6, 7).
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2.3.3. Apolipoprotein E (Apo-E)

Geg baglangiglt sporodik veya ailesel Alzheimer olgularinda %99 oraminda Apo-E4
allelinin bulundugunu bildiren yaymlar vardir (52). Apo-E4 alleli bulunan ve bulunmayan
demansh hastalar arasinda patolojik farkliliklar bulunmazken, demans baglangi¢ yasi arasinda
belirgin farklar vardir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D) ve Avrupa’daki karigik beyaz
irkta Apo-E allellerinin oranlar1 ApoE2 %8, ApoE3 %80 ve ApoE4 %12°dir. Apo-E4 artmig
AH riski ile iligkili iken, Apo-E2 azalmis risk ile iligkilidir (39). Apo-E2/2 genotipi en az risk
tagirken, Apo-E4/4 tipi en fazla risk tasimaktadir (5). Apo-E genotipi bilinmeyen 65 yasinda
bir hasta igin yasam boyu AH riski %6.3 erkekte ve %12 kadinda belirtilmis iken; Apo-E4
tasimayan erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %9.3; Apo-E4 homozigot erkeklerde %35 ve
kadinlarda %53 olarak g6sterilmistir (46).

Apo-E Alzheimer demansinda prediktif olarak yeterli bir test degildir ve minimal
diagnostik degeri vardir (46). Apo-E4 amiloid plakta gosterilmis ve beyinde amiloid
birikimini arttirdi: saptanmgtir. Apo-E4 icin tek allel tasinmasi AH riskini 3.5 kat arttirirken,
iki allele sahip olunmasi riski 9-34 kat arttirmaktadir (53). Yine hafif kognitif bozuklugu olan
kisilerin %55’inin 4-5 yil igerisinde AH’na doniistiikleri ve Apo-E4 tasiyicilifinin bu
doniistimde 4 kat fazla risk olusturdugu gézlenmigtir. Ancak Alzheimer hastalarinin %35-60"1
Apo-E4 alleli tasimazken ve homozigotlar hastalarin ancak %2-12’inde bulunurken; tiim riski
ApoE-4’e baglamak yeterli olmamaktadir.

Apo-E4 AH patogenezinde tek bagina yeterli olmayan ama kesin bir risk faktérii olup,
Apo-E yoklugunda insan APP’nin AH mutasyonuna ugramis tiplerini sentezleyen transjenik
farelerde, Apo-E tasiyan farelere kiyasla ¢ok daha az beta amiloid birikimi gézlendigi
bildirilmistir. Apo-E senil plagin ortasinda bulunur ve inflamatuar proseslerden etkilenir,

polimorfik bir gendir, beyinde 6zellikle glial hiicrelerden izole edilmektedir. Apo-E ile iliskili
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norofibriller dejenerasyon gelismektedir. Apo-E4 antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir (54).
Apo-E2 ve E3 kan beyin bariyerini gegemezken, E4 senil plakta-beyin omurilik sivisinda
(BOS) ve norofibriller yumakta saptanmigtir. Apo-E4 amiloid birikimini arttirir, aym
zamanda amiloid olusturan ve izoenzimleri ve &ncii maddeleri de arttirir, senil plaklarin
olusumunu hizlandirir (37). Apo-E4 kolin asetil transferaz diizeyini azaltarak asetil kolin
miktarinin sentez déneminde azalmasina sebep olmaktadir (55). Apo-E4’iin AH i¢in atfedilen
toplam riskin %30’undan sorumlu olabilecegi seklinde yaymlar vardir (6). Apo-E4
frekansinin Japonlarda ve Cinlilerde az olmasi ve yine aymi toplumlar da demansin siklikla
AH yerine VD olmasi; Apo-E4’tin 6nemini vurgulamaktadir (46). Apo-E gen polimorfizmi
kisilerin yasam siirelerini ve AH ilaglarina cevaplarim etkileyebilir (56).

Apo-E demans tamisinda rutin olarak bakilmamaktadir. Hastaligin baglangi¢ yasini,
korteks ve hipokampustaki senil plaklarin olusumunu, bazal gangliadaki kolinerjik ndron
yogunlugunu, hipokampus voliimiinii etkiler (26, 27, 32, 46, 57). Apo-E4 alleli riski arttirir
ve baglangi¢ yasim goreceli olarak diisiirtir; Apo E2 aleli ise riski azaltir ve baslangi¢ yagini
goreceli olarak arttirir. iki genotip arasinda baglangig yas1 agisindan belirgin fark vardir. Apo-
E4 tasiyanlarda baslangic yasi 60’dan yukari, Amiloid beta plak yogunlugu ve vaskiiler
faktorlerde artig vardir. Apo-E4 alelinin varliginin kolinomimetik ilaglara yanit1 olumsuz
etkiledigi bildirilmistir. BOS’ta Tau protein ve AB-42 protein Slgiimleri de arastirma amagl
bakilmaktadir. Erken baslangigcli AH olanlarin ve ailesinde birden fazla AH olanlann
yakinlan yakin klinik takibe alinmali ve genetik damgmanlik verilmelidir. Apo-E4 incelmesi
etik agidan rutin bir test olarak dnerilmez. Bu tiplendirme ile baglangi¢ yagini tahmin etmek,
hastalik riskini tam olarak ortaya koymak miimkiin degildir (46).
2.3.4.Norotoksinler

Aliiminyum, glutamat, organik solventler, endiistriyel boyalar ve demir-bakir-ginko gibi

bazi metallerin AH riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (6, 7, 58, 59). Deferoksamin ile
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aliiminyum selasyonunun bir donem plasebo kontrollii bir ¢alismada AH progresyonunda
yavaglama sagladig: bildirilmigtir (60).

Aliminyum ve AH iligkisi aragtinlirken altiminyum toksisitesi, aliiminyumun
Alzheimer hastalarimn beyinlerinde yiikksek oranda bulunmasi ve igme suyunda yiiksek
aliiminyum diizeyleri olan bolgelerde daha sik Alzheimer hastasinin saptanmasi dikkat
cekmistir (47). Aliiminyum’un demir, bakir ve ginkonun yamsira plaklarda gosterilmesi ve
norotoksik oldugunun bilinmesi bu vurguyu arttirmaktadir. Aliiminyum toksisitesinin sebep
oldugu plaklar Alzheimer’dan farkli olarak normal norofibriler demetlerden olusur. Diyalizde
gorillen aliiminyum ensefalopatisiyle Alzheimer klinigi birbirine benzememektedir (61).
Normalde yasla birlikte beyinde aliiminyum konsantrasyonu artar. Sonradan yapilan kontrollii
calismalarda Alzheimer hastalarimin beyinlerinde aliiminyum artigt saptanmamigtir ve
altiminyum hipotezinden uzaklagilmigtir (61). Disaridan verilen Aliiminyum Alzheimer
hastalarinda goriilen spesifik degisiklikleri yapmaz. Viicutta ve beyinde aliiminyum miktarim
azaltan faktorlerin AH tedavisinde bagarisiz oldugu gésterilmistir (6, 7).

Aliiminyum konsantrasyonu litrede 100pg (mikrogram)’n tistlinde ise AH riski 2.5 kat
artar seklinde yaymlar vardir (47). Ozellikle igme suyu ile ilgili olarak 13 epidemiyolojik
calismanin 9’unda bu iligki vurgulanmaktadir (47). Igme suyundaki aliiminyum miktarinin,
aluminyum hidroksid igeren antiasidlerin fazla alinmasiun AH igin bir risk faktorii
olusturdugu ileri siiriilmiistiir (62). Ancak kontrollii ¢aligmalarda yiiksek dozlarda aliiminyum
iceren antiasitlerle AH riskinin artmadiinin gésterilmesi aliiminyum hipotezinin gegerliligini
yitirmesine sebep olmustur.

Glutamat eksitatuar toksik bir aminoasittir ve AH igin 6nemli risk faktorleri arasinda
gosterilir ve patogenezde yer almaktadir. Glutamatin, N-metil D aspartat (NMDA) ve

kainetin reseptorleri ile hiicre igine kalsiyum gegisini diizenledigi ve fazla glutamat ile daha
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fazla kalsiyum ve suyun hiicre igine girerek néron toksisitesi yaptig1; organik solventlerin de
glutamarjik toksisiteyi kolaylastiracag tizerinde galigmalar vardir (6, 7).

Kursun temas: ile AH riski iliskilendirilmeye c¢alisilmistir. Kursun maruziyetinde
siklikla davramgsal sorunlara rastlanmaktadir. Kurgun dikkat eksikligi, hafiza ve
konsantrasyon bozuklugu yapabilir. Kursun ensefalopatiye sebep olabilir. AH igin kursun
potansiyel bir risk faktorii olarak kabul edilmemektedir (7, 47).

Iskandinav {ilkelerinde organik solventler ve endiistriyel boyalara kronik maruz
kalanlarda daha yiiksek oranlarda demans oranlar bildirilmistir (6, 7, 47). Mesleksel olarak
¢ozticli maddelerle temas edenlerde AH riski incelendiginde yapistiricilar ve peptisidlere
maruz kalanlarda risk artis1 oldugu bildirilmigtir (47). Benzen, toluen, alkoller ve ketonlar ile
temasta bulunanlarda da artmig risk bildirilmistir. Ancak bu iligkiler ispatlanamams ve
patogenezler agiklanamamgtir (57, 58).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde serbest oksijen radikal olusumunu kolaylastiran,
antioksidan eksikligine yol agan ve amiloid beta agregasyonunu arttiran metallerden demir,
aliminyum, bakir ve ¢inko diizeyleri yiiksek bulunmugtur (63).

Alzheimerli beyinlerde +2 degerlikli demirin yiiksek konsantrasyonda olusu,
norofibriler yumaklarda ve plaklarda +2 degerlikli demirin yiiksek konsantrasyonda gosteriligi
demirin AH’nda bir risk fakt6rii olabilecegini diigtindiirmektedir (64, 65). Deneysel
caligmalarda bakir veya demir eklendiginde amiloid beta toksisitesinde artiy olmasi,
deferroksamin ile bu toksisitenin azalmas1 yiiksek demir diizeyi ile AH iligkisini
desteklemektedir (57, 65).

Cinko amiloid betanin stabilizasyonunu bozar ve fibrin olusumunu arttinir. Senil
plaklarda ve norofibriler yumaklarda ¢inko artisi gosterilmistir (66). APP bu metallere
baglanarak serbest radikaller agiga ¢ikarmaktadir. Bu metaller primer bir sebepten ¢ok, siireci

hizlandiric1 fakt6rler olarak degerlendirilmektedir.
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2.3.5. Radyasyon ve elektromanyetik saha etkisi

AH’nin risk faktorleri arasinda radyasyon ve elektromanyetik sahaya maruziyetin
oldugu ¢esitli vaka raporlarinda belirtilmigse de (67, 68); Japonya’da 2. diinya savag: sirasinda
atom bombas1 saldirisina maruz kalanlarin uzun siire takipleri ve manyetik sahaya maruz
kalanlarin takipleri inandiric1 bir iligki olmadifim ortaya koymaktadir. Bu arada ortaya gikan
ilging bir sonu¢ manyetik sahaya kronik maruziyetin Parkinson hastalig i¢in bir risk faktorii
olabileceginin ortaya ¢ikmasidir (47, 67).
2.3.6.Depresyon

Yaslilikta ortaya ¢ikan depresyon AH igin risk faktoriidiir. Ozellikle demans
semptomlarinin baslangicindan itibaren 10 yil i¢inde tedavi edilmis depresyon, AH i¢in risk
faktorii olarak kabul edilirken, 10 yildan daha 6nce ortaya ¢ikmis depresyon bir risk faktorii
olarak kabul edilmemektedir (69). Yashlikta ortaya ¢ikan depresyon tek basina depresyon,
kognitif bozuklukla birlikte pseudodemans veya AH’nin bir belirtisi olarak klinikte kargimiza
¢ikabilir. Yaglmin degerlendirilmesinde klinik tani ve tecriibe 6nemlidir.

Alzheimer hastalarinin %10-25’inde major depresyon oldugu gériilmektedir (2, 6, 7, 10,
27). Depresyon siklikla AH’nin erken evresinde ve hatta 6ncesinde bulunmaktadir. Ailesinde
depresyon Oykiisii olanlarda AH riski daha fazladir. Depresyonun AH igin bir risk faktorii
oldugunu saptayan Mirage calismasi gibi ¢ok sayidaki ¢aligmalarin yanisira daha az sayidaki
olguyu toplayan ve 6ykiide depresyonun bir risk faktdrii olmadigim ileri siiren galismalar da
mevcuttur (70, 71). Ancak bugiin kabul goren goriis, depresyon Oykiisiiniin bir risk
olusturdugu, hatta yagh bireylerde depresyon ortaya ¢iktifinda, ileride AH i¢in daha dikkatli
olunmas1 gerekliligidir.

Depresyon Oykiisii ile AH riski ii¢ goriisle acgiklanmaya calisilmigtir (47, 71):

Antidepresanlarin 6zellikle trisikliklerin antikolinerjik yan etkileri, her iki hastalikta benzer
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norotransmitter bozukluklari, depresyon hastalarinda goriilen pseudodemans tablosunun
depresyon diizeldikten sonrada demans i¢in bir zemin yaratiyor olmasi.
2.3.7.Dislipidemi

Kolesterol AH’ndaki amiloid plaklarimin formasyonu ile yakindan ilgilidir. Kolesterol
seviyesi ile APP prosesi ve AB-40 toksisitesi arasinda iligki oldugu gosterilmistir (72, 73).
APP olusturan enzimlerin yiiksek kolesterollii bir ortamda daha aktif ¢alistiklar gosterilmistir.
Bu da kolesteroliin AH’nda tetikleyen bir faktér oldugu goriisiinti desteklemektedir (74).
Statinlerin lipid diiglirlicii etkilerinin yam1 sira antioksidan etkileri, nitrikoksid {izerinden
etkiler, antiinflamatuar ve antiplatelet etkileri ile Alzheimer demansim 6nleme de etkili
olabilecegini bildiren ¢aligmalar vardir (75). Kolesterol seviyelerinin statinlerle
diigtirtilmesinin AH geligim riskini %70 azalttifim bildiren ¢alismalar vardir (74). Orta yasta
hiperkolesterolemi varlifinin, AH igin bir risk faktorii oldugunu, hatta olguda hafif kognitif
bozukluk ile birlikte hiperkolesterolemi de mevcut ise dzellikle risk olusturdugunu gosteren
caligmalar oldugu gibi, hiperkolesterolemi ile AH insidansi arasinda iligki olmadigim ileri
stiren ¢aligmalar da mevcuttur (76, 77). Statinlerin demansin progresyonunun azaltabilecegi
ancak demans1 olmayan kislerde risk azaltimi saglayamayacagim savunan yazilar vardir (78).

Framingham ¢aligmasinda 5290 kisi 8 sene takip edlmis ve 77 kiside demans gelistigi
saptanmig ve AH gelisiminde total kolesterol seviyesinin bir risk faktdrii olmadig
saptanmagtir (76, 77) ve bu ¢aligma statinlerle AH riskinin azalmasimm lipid diistiriicti etki
disinda bagka statin etkilerden kaynaklandigini savunmaktadir.

Statin kullanan kisilerde AH insidansinda belirgin azalma gozlenmesi, bazi statinlerin
hipokampal néronlar ve mikst kortikal néron kiiltiirlerindeki AB-42 ve AB-40’1n intraseliiler
ve ekstraseliiler diizeylerini azaltmalar1 kolesterolun AH insidansinda 6nemli rol oynadigim
gostermektedir (79). 2305 yaslt ile yapilan bir ¢aligmada lipid diigiiriicii ilaglarin kullaniminin

AH gelisimini 6zellikle 80 yas alt1 kisilerde azalttig1 bildirilmistir (80). Statinler ve demans
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iliskisi aragtirilirken, 3-hidroksi metil glutamyl-coA reduktaz mRNA’simn AH ve normal
beyinlerdeki ekspresyonunu inceleyen bir ¢aligmada her iki grup arasinda mRNA
ekspresyonu yoniinden bir fark olmadig tespit edilmistir (73).

44 Alzheimer hastasinda yapilan bir ¢aligmada 80 mg/giin simvastatin verilen
hastalarda erken evre AH olan grupta BOS AB-40 diizeylerinde azalma oldugu bildirilmigtir
(76). 284 demans hastasi ve 1084 kontrol hastasinda yapilan bir ¢aliymada statin alan
hastalarda retrospektif olarak demansin (Alzheimer degil) daha az goriildiigt bildirilmigtir
(72, 74, 76). llging bir c¢aliymada; plazma total kolesterolii yliksek olan bireylerde
trombositlerden AP ¢ikislarinin fazla oldugu, kolesterolii normal diizeyde olanlarda ise ¢ikisin
normal oldugunu gézlenmistir (73).

Primer son noktasi stroke olan ve sadece yagh hasta grubunda yapilan Prosper
calismasinda, pravastatin verilen grupta MMSE ile degerlendirilen kognitif skorlarda daha
fazla korunma saptanmugtir (81). Pravastatin ile yapilan bir baska ¢aligmada glioma hiicre
kiiltirlerinde pravastatin eklenen grupta AB-42°’nin proinflamatuar aktivetelerinde azalma
oldugu tespit edilmistir (81). Ancak statinlerin pleitrofik etkileri yararli gibi goriindese de
AH’nda risk faktorii olarak kabul edilen hiperlipideminin tedavisinin AH 1 Snleyebilecegi ya
da tedavi edebilecedi ile ilgili randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir (73)

Koroner arter hastaligi ve AH’nin her ikisinde de yiiksek kolesterol seviyesinin
belirleyici olabilecegi ¢alismalarda bildirildikge, kolesterol ve AH iliskisi tizerine ¢aligmalar
artmastir (75). Yiiksek kolesterol seviyesinin ratlarda amiloidojenik peptidlerin iiretimini
arttirdif1 tespit edilmistir ve ratlarda kolesterol seviyesinin diigtirilmesi ile APP’nin beta
metabolizmasinin inhibe edildigi gosterilmistir (73, 74). Statinlerin APP’nin vazoaktivitesini,
endotelin aracili vazokonstriksiyonu, APP’nin inflamatuar etkilerini azaltarak demansi
onleyebilecegi veya tadavi edebilecegi ile ilgili ¢aligmalar vardir (82). Statinlerin nérofibriller

yumak olusumunu azalttifi bir ¢aligmada gosterilmistir (82). Lovastatin ile yapilan bir
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caligmada hiicre kiiltiirlerinde kolesterol seviyesinin diigtiriilmesinin, APP’yi yikan
proteinlerin aktivetesini arttirarak APP olagumunu ve etkilerini azalttigi gésterilmigtir (73,
82). Kan beyin bariyerini gegen statinlerin kullamlmasi gerekliligi hayvan deneylerinde ortaya
cikmugtir. Statinler ve AH iligkisi konusunda daha fazla plasebo kontrollii randomize klinik
caligmalara ihtiyag vardir (83).

Yiiksek (LDL) disiik yogunluklu Ilipoprotein, dﬁsﬁk (HDL) yiiksek yogunluklu
lipoprotein), yiikksek Lipoprotein-a (Lip-a) VD ig¢in risk faktorii olarak bilinmektedir ve bu
faktorlerin Alzheimer hastalarinda da risk faktorii olabilecegi konusunda c¢aligmalar vardir
(84). Oksidatif hasara bagl lipid peroksidasyonu AH progresyonunda Snemli rol oynar.
Alzheimer hastalarimin BOS sivilarindaki lipoproteinlerinin normal kisilerinkine gore
oksidasyona daha duyarli olduklar1 bildirilmektedir (85). 65 yas iistii hastalarda lipid
diizeylerinin daha siklikla 6lgiilmesini &neren yaymlar vardir (86). Ileri yasli hastalarda
Alzheimer hastasi olanlarda LDL kolesterol seviyeleri, AH olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmugstur (87). Lip-a diizeyi yiiksek hastalarda ateroskleroz daha erken gelismektedir, Lip-
a ile AH arasinda bir risk iligkisi olabilecegi bildirilmistir (87). Vaskiiler demansi olanlarda
lip-a diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (88). Ozellikle Apo-E4 tastyan kisilerde Lip-a
yiiksekliginin AH igin bir risk faktorii olabilecegi seklinde ¢aligmalar vardir (88). Yakin
zamanda bir bagka calismada Apo-E den bagimsiz olarak Lip-a ve AH arasinda bir risk
iligkisi oldugu gosterilmistir (88). Lip-a kronik inflamatuar olaylarda arttig1 gésterilmis bir
proteindir.

Alzheimer hastalarinda HDL diisiikliigtiniin ve Apo-Al diizeyi diisiikliigliniin demansi
olmayan yasgh populasyona gére daha diisiik olmasi; diisik HDL kolesterol diizeyinin AH
icin bir risk faktérii olabilecegini desteklemektedir (73, 85, 86). 85 yas iistii 561 hastada
yapilan bir ¢alismada diigiik HDL kolesterol seviyesinin yas, egitim, ateroskleroz varlifi ve

stroke varligindan bagimsiz olarak AH ve kognitif kapasitede bozulma i¢in bir risk faktdrii
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oldugu gosterilmistir (85, 86) Aterosklerotik hastalik, demans iliskisi incelendiginde,
aterosklerozu olanlarda, demansi olanlarda, her iki hastalit olanlarda; demans1 ve
aterosklerozu olmayanlara gore LDL degerleri daha yiiksek ve HDL degerleri daha diisiik
saptanmigtir (89). Aterosklerotik hastalifi olmayan ve demans: olanlarda yiiksek LDL ve
diigiik HDL’nin gériilmesi bu iki lipid parametresinin AH i¢in risk faktorii olabilecegini
diigtindiirmiigtiir. Trigliserid (TG) yiiksekligi aterosklerotik kalp hastalifi olmayan demans
hastalarinda risk faktorii olarak aym ¢aligmada gosterilememistir (85, 86, 89).
2.3.8. Vaskiiler faktorler ve Hipertansiyon

Vaskiiler faktorler ve AH iligkisi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir. Postmortem
incelemelerde vaskiiler degisikliklerin Alzheimer hastalarinda sik gériilmesi, radyolojik
incelemelerde klinik Alzheimer hastalarinda gok sayida vaskiiler degisikliklerin goriilmesi,
Alzheimer hastalarinda detayli incelendiginde vaskiiler faktérlerin 6n planda olusu ve klinik
olarak vaskiiler olay gegirmemis olmalari, AH ve VD’mn iki ayn antiteden ¢ok vaskiiler
etyolojili benzer hastaliklar olabilecegi diistincesi, Apo-E4’tin hem AH hem de
serebrovaskiiler hastalik igin risk fakt6rii olmasi1 gibi ¢ok sayida faktor vaskiiler etyoloji ve
vaskiiler risk faktérlerinin AH’nda da dnemli rol oynadifim diistindiirmektedir (90). AH’nda
hipokampal atrofi ve kortikal atrofi diginda g¢ok sayida mikrovaskiiler yapida, kan beyin
bariyerinde ve serebral kan akiminda vaskiiler degisiklikler gosterilmigtir. Ayrica Alzheimer
hastalarinda serebral amyloid anjiyopatisi sik goriilmektedir. Alzheimer vakalarinda beyaz
cevher lezyonlan ve kiigiik damarlarin infarktlan sik gosterilmistir (91). Vaskiiler lezyonlari
olan Alzheimer hastalarinda klinigin daha agir oldugu gosterilmis ve NUN calismasinda
vaskiiler infarktlar1 olan Alzheimer hastalarinda daha diigik MMSE skorlar1 varhgs;
hastaliklarin birlikte seyrinin belki de tek bir hastalikla agiklanabilecegini diistindiirmiistiir

(92).
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Serebral kan akiminin Alzheimer hastalarinda PET ile yapilan inclemelerde kontrol
grubuna gore daha fazla azaldif1 gosterilmistir (93). Azalmis kan akimi AH’min sebebi mi
yoksa hastalik sirasinda ortaya ¢ikan bir sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir. Serebral
hipoperfiizyon mitokondriyal hasar, oksidatif hasar ve hiicre iyonlarnin gegiglerinde
diizensizlikler yaparak nérofibriler yumaklar ve senil plaklar olusumuna katkida bulunur.

Vaskiiler risk faktorleri AH’na sebep olabilecegi gibi, AH’nin varlig1 da 6zellikle stroke
i¢in bir risk faktorii olabilir (94).

Tansiyon ve AH iligkisi arasinda farkli ¢alismalar vardir. Bunun en 6nemli sebepleri
hipertansiyon siiresi, galigma dncesi tansiyon regulasyonu dénemi, antihipertansif tedavilerde
farkliliklar ve kan basinci kontroliindeki farkhliklardir. Launer ve arkadaslarmin yaptif
Honolulu kalp saglig1 programinin bir devamu olan uzun stireli ¢alismada kisiler 25 yil takip
edilmisler ve AH igin hipertansiyon varligim diger risk faktorleri istatistiksel olarak
esitlendiginde bagimsiz risk faktorii olarak gdstermislerdir (95). Haas cohort ¢alismasinda 218
Alzheimer hastasiin otopsileri incelendiginde hipertansiyonu olan hastalarda istatistiksel
anlamli daha fazla sayida senil plaklar ve diisiikk beyin voliimi bulmuslardir (96).
Hipertansiyon ile AH arasinda iliski ve risk faktorii olmadigini savunan ¢aligmalar genelde
kesitsel ¢alismalardir (97).

75-101 yaslarinda Alzheimer hastalarinin takibinde bir ¢aligmada hipertansiyonun risk
faktorti oldugu ancak yapilan bagka bir ¢alisgmada AH’nin baslangi¢ ve erken donemlerinde
hipotansiyona yatkinlik oldufu bunun da gelisen serebral atrofiye bagh olabilecegi 6ne
stirilmiistiir (98). Baz1 ¢aligmalarda ise tansiyon ile kognitif kapasite arasinda bir iligki
olmadig bildirilmigtir (99). Sistolik tansiyondaki her 10 mmHg artisin kognitif kapasitede
%9 azalma yapacagi bildirilmigtir (99). Hipertansif hastalarda amiloid senil plak ve
norofibriller yumak sayistmin normotensiflere gore daha fazla oldufunu gosteren yayinlar

vardir (90).
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Prospektif iki ¢alismada demansi olmayan kisiler 15 yil ve 21 yil izlendiginde AH
gelisenlerde geligmeyenlere gore hipertansiyon daha sik goriilmektedir (49, 100).
Hipertansiyon (HT) lakunar enfarktlar, kortikal enfarktlar, periventrikiiler beyaz cevher
hasan, lokal serebral kan akim degisiklikleri, beyaz cevher hipodensiteleri (Leukoarariosis)
gibi durumlara Alzheimer hastalarinda siklikla sebep olmaktadir (47). SHEP ¢alismasinda
hipertansiyon kontroliiliiniin demans gelisimini azaltmadifi, Syst-Eur c¢alismasinda ise
Nitrendipin ile efektif kan basinci kontroliiniin AH gelisimini azalttif: bildirilmigtir (101,
102).

Genetik olmayan AH ve VD’inrisk faktérlerinin ve patogenezinin benzer oldugu ve
AH’nin nérodejeneratif olmaktan ¢ok vaskiiler koékenli bir hastalik oldugu ve serebral
hipoperfuzyonun belirleyici bir rolii oldugu gesitli arastirmacilar tarafindan ileri siirtilmiigttir
(90). VD igin risk faktérii olan HT, DM, hiperlipideminin AH i¢in de risk faktdrli olabilecegi
bildirilmistir ancak bu risk faktorlerinin rolii ve patogenezi net olarak aydinlatilamamistir (6,
7, 47, 90). Alzheimer hastalarinda da ateroskleroz ile iligkili lezyonlar olan beyaz cevher
frekansinda artig gériilmektedir (47, 90).

Miyokard infarktiisii gegirmis olma kadinlarda AH igin bir risk faktorii olabilir (6, 7, 47,
90). Koroner arter hastahifi(KAH) sebebi ile 5lmiis demansi olmayan yaglilarin otopsilerinde
KAH olmayanlara gore daha fazla gevsek senil plaklar saptanmistir (7). Alzheimer
hastalarinda KAH siklif1 kontrol grubuna gore daha fazladir. Sol ventrikiil disfonksiyonu
Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna gére 7 kat daha fazladir. Yine Apo-E4 tasiyanlarda
kolesterol seviyesi daha yiiksek olarak saptanmustir. Rotterdam calismasinda HT, atrial
fibrilasyon, sigara, ateroskleroz ve DM AH igin risk faktorii olarak bildirilmistir ( 32, 47, 90).
Cerad raporlarinda kardiyovaskiiler hastaliklarda demansin %34 oraninda oldugu, kesin

serebrovaskiiler olay olanlarda daha sonra AH’nin daha kolay ortaya ¢ikt1f1 gosterilmigtir
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(103). Alzheimer hastalarinin otopsi incelemesinde bir galigmada %60 hastada Binswanger
hastalig1 ile uyumlu beyaz cevher degisiklikleri tespit edildigi bildirilmistir (6, 7)

VD igin HT un ¢ok belirgin bir risk faktdrii olmasina kargihik, HT genel olarak AH
riskinde 1.4 RR artisina sebep olmaktadir (2, 3, 7, 47, 90). AH’nda hipertansiyonun etkisine
ait caligmalar farkli gézlemler getirmektedir (104). Bu ¢aligmalarin bir kisminda HT bir risk
faktorii olarak gozitkmez iken, bazi galismalarda yiiksek sistolik kan basinci, diisiik diyastolik
kan basinci Sykiisiiniin riski arttirdig1 rapor edilmistir (105, 106). Bir ¢aligmada 40-55 yaslan
arasinda hipertansiyonun AH igin predispozan faktor oldugu, 55 yasindan sonra ise HT ve
demans arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir (46, 47). Demanst olan hastalarda ortalama
tansiyon degerlerinin olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir (107). HT kiigiik damar hastalifi ve beyaz cevher hasar1 yaparak demansa sebep
olabilir.

Anjiotensin I konverting enzimugenindeki mutasyonlarin ve polimorfizmin Alzheimer
demans: geligimi i¢in risk faktorii oldugunu gosteren yaymnlar vardir (108). Alzheimer
hastalarinda beyinde cesitli bolgelerde enzim diizeylerinde ve ekpresyonunda artig tespit
edilmigtir (108).

2.3.9. Homosistein yiiksekligi

Alzheimer hastalarinda kontrol gruplarindakilerden belirgin olarak daha yliksek
homosistein diizeyleri vardir. Alzheimer hastalarinda genelde ortalama folat ve vitamin B12
diizeyleri kontrol grubuna gére daha diisiiktiir (109). Ozellikle DM hastalarindaki artmig
homosistein diizeylerinin kognitif kapasitede azalmaya yol agtify ileri stirtilmiistiir (107).
Framingham ¢aligma grubundaki takiplerde homosistein bazal degerleri 14 mikromol/L’in
{izerinde bulunanlarin AH riskinin, normal bazal degerlerde olanlara gore 2 kat fazla oldugu
saptanmigtir (110). Bu gozlem diger caligmalarda da teyid edilmis olup, homosistein

yiiksekliginin AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri stirlilmiigtiir (111).
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Homosistein iyi bilinen bir vaskiiler risk faktérlidiir ve VD’da, aterosklerotik plak
olusumunda, karotid aterosklerozunda, kardiyovaskiiler liimlerde, KAH’da ve AH’nda
patogenezde yer alir (107). Aterosklerotik vaskiiler hastalik ve AH arasindaki baglantiy
saglar. Folat, pridoksin ve veya B12 vitamin eksikliklerinde diizeyi yiikselir (107). Sadece
metilasyon siklusundan iiretilir ve diyetle alinmaz.

Hiperhomosisteinemi subkortikal serebral ensefalopati igin bagimsiz bir risk faktoriidiir
(112). Homosistein arteriolleri belirgin olarak -etkilemektedir. Endotel disfonksiyonu,
oksidatif hasar, bozulmus nitrikoksid aktivitesi ve serebral mikroanjiyopati ile iliskilidir
(113). Prospektif olarak vitamin B12 ve folat replasmam ile homosistein diizeylerinin
azalabildigi gosterilmis ancak AH geligimi riskinin azaltilabilecegi gésterilememistir (110).
Homosistein yiiksekligi kesitsel ve tek Olglim ¢aligmalarda azalmig kognitif performansla
iligkili bulunmustur. Ayrica Framingham c¢aligmasimin bir alt kolunda demansi olmayan
kisilerde 8 yillik takip sonunda AH gelistirenlerde homosistein yiikseklgi 6nemli risk faktorii
olarak saptanmistir (110). Her 1 SD homosistein artigi, AH riskini 1.4 kat arttirmaktadir,
Plazma homosistein diizeyindeki 5 umol/lt artiy, AH gelisimini aym: prospektif ¢aligmada
%40 arttirmigtir (110).

Vitamin B12 eksikligi yaglanmayla atrofik gastritin siklifinin artmasi, R protein
reseptorlerindeki degisikliklere bagli yaslilikta B12 emilim sorunlarn sebebi ile siklikla
gozlemlenen bir hipovitaminozdur (114). Vitamin B12 eksikliginde subakut kombine
dejenerasyon gelisir, artan homosistein diizeylerine bagli endotel toksisitesi, NMDA
reseptorlerinin inhibisyonu gergeklesir. Yaglilikta Vitamin B12 diizeyleri diisiik olmasina
ragmen siklikla hemoglobin degerleri bundan etkilenmez. Demansi olanlarda Vitamin B12
eksikligi varsa replasmani ile klinik diizelmeler ve demansin progresyonunda azalmalar

gosterilmistir.
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Vitamin B12 eksikligi reversible demanslar arasinda yer alir (115). Vitamin B12’nin
demans i¢gin bir risk faktorii olmadigim bildiren yaymlar vardir (115). Demans1 olmayan
kigilerde Vitamin B12 replasmam kognitif fonksiyonlarda bir miktar diizelme saglarken,
demans: olanlarda ise sadece hafif kognitf bozuklukta ve erken evere demansta yararh
olabilecegini bildiren yaymlar vardir. Yaghda vitamin B12 diizeyi ve homosistein diizeyi
mutlaka demans etyolojisi arastirilirken ve ilk geriatrik degerlendirmenin bir pargas1 olarak
bakilmalidir (115).

Deney hayvanlarinda ortam homosisteinden zengin hale getirildiginde, AB aracth
ndrotoksisitenin artt1ifi, bu arada hidrojen peroksidin daha fazla olusturularak olumsuzlugun
daha da artt1g1 gosterilmistir ( 26).

2.3.10. inflamasyon ve antiinflamatuar ilaglar

AH’min patogenezinde inflamatuar olaylar deneysel ¢alismalarda siklikla yer almaktadir.
Viral bir etiyolojiden baz: yayinlarda bahsedilse de izole edilebilmis bir ajan saptanamamaigtir.
AH’nda T hiicrelerinde Immiinglobulin(lg) M artisi, T hiicre interferon gamma
baglanmasinda azalma, aktif T hiicrelerinde artma, tiimér nekrozis faktér(TNF), IL-1, IL-6
artisi, C reaktif protein (CRP) artigi, (Cluster of differention)CD 8 hiicrelerinde artma,
supresor/sitotoksik oraninda artma, lenfositlerde asetilkolinesteraz ve butirilikolinesteraz
diizeylerinde azalma, lenfositlerde aktin azalmasi ve proteolitik aktivitenin azalmasi,
lenfositlerde oksidatif hasar ve lenfosit sayisinda azalma, Ig M ve Ig A artis1, akut faz
reaktanlarinda artig gibi immiin sistemle ilgili pek ¢ok degisiklik bildirilmistir (6, 7). IL-1 ve
IL-6 AH progresyonunda rol oynayan 6nemli sitokinlerdir (116) ve Alzheimer hastalarinin
kortekslerinde IL-6 agir1 ekspresyonu gosterilmisgtir.

Prostoglandin (PG)-E-1 ve E-2 astrositlerden I1-6 sekresyonunu uyarirlar ve aragidonik
asit metabolizmas: ile AH patogenezi arasindaki iligkiyi saglarlar. AH’nda olusan amiloid

plaklar ve ekstraselluler yumaklar kompleman aktivasyonu, mikroglialarda reaktif inflamatuar
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degisiklikler ve norotoksik {irlinlerin ortaya ¢ikmasim baglatir. Kompleman aktivasyonu temel
norodejeneratif hasar mekanizmalarindandir (6, 7). Bu norotoksik {irlinler serbest oksijen
radikalleri, membran atak kompleksleri ve yiiksek diizeyde glutamat konsantrasyonudur
(117). Progresyonda inflamasyon 6nemli rol oynadifindan non steroid antiinflamatuar ilag
(NSAID) kullanimi AH igin bir risk azaltic1 faktor olarak diistintilmektedir (117).

AH’nda inflamatuar ve immunolojik kdken iizerinde son yillarda sik durulmaktadir.
Dolasan anti-beyin antikorlarda artis oldugu bir ¢alismada bildirilmistir. Plaklarda akut faz
reaktanlar1 bulunmustur. BOS ve serumda serum TNF diizeyleri yliksek bulunmustur. Endotel
disfonksiyonuna ve insiilin rezistansina yol agan TNF’deki gozlenen hafif artiglarin, AH icin
risk fakt6rii olabilecegi ileri stirtilmiigtiir (26, 27). Kronik bir inflamasyon siirecinde akut faz
reaktanlarmin mikroglial reaksiyonlara ve plak oluguma yol agabilecegi tizerinde
durulmaktadir (5, 6, 7, 47). Ayrica dzellikle romatoid artrit ve osteoartrit sebebi ile NSAID
kullananlarda retrospektif analizlerde daha az AH ortaya ¢ikmasinin antiinflamatuarlarin AH
riskini azalttif1 seklinde bir sonug olmasi dogurmustur (47). Ayrica Alzheimer hastalarinda
patolojik bir bulgu olan nérotik plaklarin olusunda mikroglial aktivasyon, kompleman
aktivasyonu ve akut faz proteinlerinin rol aldig1 ve inflamasyonun AH igin bir risk faktorii
oldugu bildirilmisgtir.

AH patogenezi incelendiginde mikroglialar tarafindan tiretilen akut faz protenlerinde
artis dikkati c¢ekmektedir (118). Bu akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan IL-6
ekpresyonunun senil plaklar icerisinde arttifn bildirilmigtir. IL-6 06zellikle erken plak
formasyonu déneminde etkili bir sitokindir. IL-6 AH’nin erken evrelerinde saptanmamugtir.
Hastalifin progresyonunda plak etrafindaki immunoreaktiviteyi diizenledigi diistiniilmektedir
(6, 7). AH'nda akut faz proteinlerinden &zellikle antikimotripsin diizeyinde artig
gosterilmistir. Ayrica TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin Alzheimer hastalarinda beyinde seviyeleri

artmis olarak gosterilmistir. Alfa sinuklein ve CD-40 diizeyleri ile deneysel g¢aligmalarda AH
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riski lizerinde galigmalar vardir (5, 7, 118). IL-1 beyinde mikroglialar ve astrositlerden salinir.
IL-1-A aleli AH riskini 2 kat arttirirken, erken baglangicli AH’nda belirleyici oldugu iizerinde
caligmalar vardir. AH olan yaghlarda IL-1 artmis oranlanmin amiloid depozitlerinde
gosterildigi bildirilmistir. IL-1 aracili néronal hasar ile néron kayb: olur (32, 33 118). IL-1
APP salimim regulasyonunu bozar, apolipoprotein ekspresyonunu arttirir ve diger inflamatuar
olaylan indiikler (6, 7)

Periferik kanda ya da BOS’ta sitokin diizeylerinin 6l¢iimii ve takibi ile AH teshisi,
tedavisi ve takibi iizerinde daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir. Hafif kognitif
bozuklugu olan hastalarda sitokin diizeylerinin incelenerek risk altindaki grubun belirlenmesi
caligmalar siirmektedir (118)

AH olgularinda CRP’nin yiiksek bulundugu ve ayrica normal diizeylerde bulundugu
calismalar olsa da, CRP’nin en yiiksek bulundugu takip gruplarindaki AH insidansinin, en
diisiik seviyede bulunanlara gére 3 kat fazla oldugu gozlendigi bildirilmistir (26). Bu
gbzlemler;, AH’nda inflamatuar prosesin varlifi, NSAID ve siklooksigenaz (Cox)-2
inhibitérlerinin uzun stire kullanilmasiyla AH riskinin belirgin olarak azaldi1 gozlemleri ile
de uyumludur (6, 7, 26, 118). Cox-2 diizeylerinin AH’nda arttif1 bildirilmistir (47). FK506,
siklosprin, selektif cox-2 inhibit6rleri gibi ilaglarin AH’nda APP ekpresyonunu azaltarak
koruyucu ya da tedavi edici bir etki yapabilecegi iistlinde ¢aligmalarda NSAID’ler ile soluble
APP miktarinin arttif1 ve APP’nin toksik formlarinin azaldig gosterilmistir (121).

NSAID kullanmim demansta (¢ rasyonel temele dayanmaktadir: Retrospektif
calismalarda demans insidansinda azalma, AH’nda beyinde ortaya ¢ikan inflamatuar olaylar
ve plasebo kontrollii bir c¢aligmada indometasin ile Alzheimer hastalarinda kognitif
kapasitenin 6 ay siire ile korundugunun gosterilmesi (122). Tiim NSAID ve demans azaltimi
caligmalar retrospektif ispatlardir ve ilag kullamiminin riski %50 azalttig: bildirilmistir (122).

Baltimore ¢alismasinda 1681 hastada NSAID kullananlarda AH riskinin daha az oldugu,
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NSAID kullanim siiresinin 2 yildan daha fazla oldugu kisilerde koruyuculugun daha fazla
oldugu, asetaminofen kullanim ile AH arasinda boyle bir koruyucu iligskinin olmadig
bildirilmistir (123).

6989 demansi olmayan 55 yas tistii hastada yapilan bir ¢alismada ise NSAID siiresi ve
AH riski arastinlmustir. 7 yullik takip sonunda 293 hastada Alzheimer ve 56 hastada vaskiiler
demans gelistigi goriilmig; ve AH geligiminin relatif riski kisa dénem (1 aydan az)
kullananlarda 0.95, orta dénem(lay-24 ay) kullananlarda 0.83 ve 2 yildan uzun siireli
kullananlarda 0.20 olarak saptandigi bildirilmigtir (117). AH risk azaltim yasla ve Apo-E
genotipi ile etkilenmemis ve NSAID’lerin vaskiiler demansta bir risk azaltimi yapmadig1 aym
calismada bildirilmigtir. NSAID kullananlarda kisa tagmabilir mental durum testinde
diizelmeler olabilecegi bildirilmistir (6). Diklofenak-Misoprostol kombinasyonu Alzheimer
hastalarinda prospektif amagh verildiginde MMSE, giinliik yasam aktiviteleri(GYA), global
detoriasyon &lgegi, klinik global degisim skalasi (Clinical global impression of changing)
puanlarinda plaseboya gore fark gosterilememistir (118). Prednisone gibi potent bir
antiinflamatuar ilag ile yapilan prospektif ¢aligmada prednison AH tedavisinde etkisiz
bulunmustur (124). Cox 2 inhibitorleri ile 6nleme ve tedavi ¢aligmalan stirmektedir. Bugiin
icin AH tedavisinde NSAID’larin yeri yoktur, endikasyonu olan hastalarda koruyucu etkileri
iizerine prospektif galigmalar stirmektedir (118).
2.3.11. Menapoz ve Estrojen eksikligi

Estrojenler néronlann organizasyonunu, sinir biiyiime faktoriintin etkilerini, asetilkolin
fonksiyonunu, Apo-E ekspresyonunu, APP parcalanmasini, akut inflamatuar yamtin
diizenlenmesini, serebral kan akimini, oksidatif hasari, hipotalamus-hipofiz aksini diizenler
(125, 126). Estrojen hipokampal noronlari amyloid betadan, oksidatif hasardan toksik

etkilerden korur ve néronal hasar geciktirir (127).
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Estrojen verilmesi 6zellikle hafiza ve reaksiyon zamanlarinda pozitif etki yapmaktadir.
Estrojen gérsel ve mekansal hafizaya olumlu etkiler yapmaktadir. Postmenapozal estrojen
verilmesi duygudurumu diizeltir ve psikolojik destekleme ile kognitif artig gergeklesir (128).
Estrojen verilen grupta depresyon daha az, kognitif performans daha iyi, noéropsikolojik
performans daha yiiksek olarak bildirilmistir (129). Estrojen bellek defisitlerinin baglangici
geciktirerek etkili olabilir (128). Postmenapozal estrojen paragraf ve 6zel isim ¢agrisimlarinda
diizelmelere sebep olurken, bir ko-hort ¢aligmada hormon replasman tedavisi (HRT) alan ya
da almayan kadinlarda desen kopyalama, desen akicilifi, kavramsal bellek, sozel olmayan
bellekte fark goriilmedigi bildirilmistir (32, 33, 34, 128). Estrojenin uykuya ve duyguduruma
olumlu etkilerinin kognitif faydalar getirebilecegi ileri siirlilmiistiir. Menapoz yas1 sporadik
Alzheimer olgularinda Alzheimer riskini etkilemezken, ailevi olgularda diisilk menapoz yasi
AH riskinde artisa sebep olmaktadir (5, 7, 128). Daha yiiksek egitimli kadinlarin daha sik
HRT kullaniyor olmasi sonuglar etkileyebilmektedir.

Estrojen eksikliginin ve menapozun, AH’ndaki rolii tartismalidir. Bazi yaymlarda
estrojen eksikliginin serebral kan akimimi, noronlarin stimulasyonunu, glial hiicrelerin
gelisimini ve Apo-E ekspresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir (6, 47). Hem olgu kontrol
hem de ko-hort ¢aligmalarda estrojen kullamminin demans gelisimini azalttig1 bildirilmigtir
(7). Kesitsel bir gozlem g¢alismas1 olan ILSA ¢alismasinda 1991 yash Italyan kadindan
%12’si postmenapozal estrojen replasmam almaktaydi ve HRT alan grupta demans geligimi
daha azdi (130). Kawas ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 472 kadin 16 yil izlendiginde estrojen
kullanmmminin AH gelisiminde %54 risk azaltimi sagladig bildirildi (131).

50 Alzheimer hastasi kadina 3 ay siire ile propsektif izlemde konjuge estrojen-
progesteron verildiginde klinik noropsikolojik testler uygulandiginda estrojen alanlarda

kognitif performans, klinigin agirlig1, duygudurum ve serebral perfuzyonda bir fark olmadig:
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bildirilmistir (6, 7, 32, 33, 47). Estrojen kullamtmumin ge¢ ya da erken baglangich AH’nda
koruyucu olabilecegi konusunda geligkili sonuglar igeren ¢alismalar vardir (5, 7, 128, 131).

Estrojen ApoE-4 heterozigot insanlarda E4’tin ekspresyonunu inhibe ederek demans
baglama yagim geciktirir. Estrojen replasmaninin AH’ndan korumadif1 ancak AH baslangig
yasimu geciktirebilecegi ileri stirlilmigtiir (127, 128). Baz1 ¢aligmalarda ise estrojen kullammin
demanstan korumadif1 saptanmustir (5, 47). Prospektif ¢alismalarda estrojen verilmesinin AH
olanlarda tedavi edici roliiniin olmadig1 bildirilmistir (129). Bugiin i¢in kardiyovaskiiler risk
artis1, meme ve endometriyum kanseri risk artigi nedenleri ile estrojen eksikligi kognitif bir
risk faktorii olsa da estrojenlerin demanstaki kullanim sirlidir (127 128, 129). Prospektif
¢aligmalar slirmektedir. Ancak estrojenlerin tiim néromodiilatuar ve Alzheimer onleyici
etkilerine ragmen, AH’ndan korunma ya da tedavi amaciyla kullanimi gibi bir endikasyonu
yoktur (132). Yine de menapoz ve &strojen eksikligi kadinlarda demansin sik gériilmesinin
en 6nemli risk faktorlerinden biridir (2, 5, 7, 128).
2.3.12.infeksiyonlar

Klamidya pnomonia ve Herpes simpleks tip I’in AH i¢in risk faktérii olabilecegi
bildirilmistir (133). Herpes simpleks labialisin Apo-E4 tastyan kisilerde yaslilarda subklinik
latent reaktivasyonlarimn AH igin risk faktorii olabilecegi one siirtilmiistiir (134). AH’nda
gozlenen kronik inflamasyonun infeksiyon ile daha da uyanliyor olmasi olasidir. Ilging bir
yon olarak; difteri, tetanoz, polio ve influenza agilamalar1 yapilmis kisilerde AH insidansinin
daha diigiik bulunmus olmasidir (26). Ancak infeksiyon ve AH iligkisi i¢in daha fazla
kanitlara ve caligmalara ihtiyag vardir.
2.3.13. Oksidatif hasar ve Beslenme

Beslenme ve kognitif fonksiyon iliskisi belirgindir ancak bu alanda prospektif kontrollii
calisma yapmanin zorluklari vardir. Kognitif kapasite ile iligkili olarak bazi maddelerin

subklinik eksikleri 6nemli rol oynamaktadir. Vitamin E, vitamin C, karoten, vitamin B12,
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folat gibi maddelerin yetersizlikleri; hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, HT ve tuz
fazlahigl, DM gibi klinik durumlar nutrisyon ve kognitif fonksiyon ve AH iligkisinde
Onemlidir (26, 107, 135). Yiiksek yagh diyetin AH igin risk faktorii olabilecegi bildirilmistir
(107).

Vitamin E, selenyum, vitamin C gibi antioksidan iceren gidalarin ya da ilaglarin
alinmasi ile AH tedavisinde daha iyi sonuglar alinmasi ve hastalikta oksidatif hasarin 6nemli
rol oynadiimin diisiiniilmesi ile beslenmenin AH’nmin engellenmesinde 6nemli olabilecegi
seklinde yaymnlar vardir (119). JAMA’da yayinlanan Rotterdam c¢alismasinda 5395 demansi
olmayan 55 yas Usti kisinin katildig1 bir caligmada 5 yillik takipte 197 hastada demans
(146’s1 Alzheimer) gelismis ve beslenme 6zellikleri incelendiginde yiiksek E vitamini ve C
vitamini, beta karaten alan kisilerde diger faktorler elimine edildiginde demans gelisim
riskinin daha az oldugu goriilmiistiir (136). Alzheimer hastalarinda plazma vitamin C
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (135).

Serbest oksijen radikalleri aracili oksidatif hasar AH’ndaki temel norodejeneratif
mekanizmalardandir. Tiim beynin 6zellikle nérofibrilleri yumaklarin yogun bir oksidatif
stresle kargilagmasi1 AH'nin patogenezinde yer almaktadir (7, 66). AH’nda beyinde serbest
radikal kaynaklar1 +2 degerlikli demir, aktive mikroglialar, amiloid beta peptisidi, ileri
glikozilasyon {irlinleri, mitokondrial anormallikler olarak yer almaktadir. Glutamat etkisini
NMDA iizerinden yapan ve intraselliiler serbest radikallleri arttiran bir eksitoksindir (66,
136). Alzheimer hastalarinda artmig glutamerjik hipotezde patogenezi agiklamaktadir. Risk
faktorii olarak antioksidan vitaminlerin besindeki eksikligi ve serbest oksijen radikali
potansiyeli olan metallerin fazlalig1 6nem tagimaktadir.

AH’nda kolinerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik ndronlarda kayip vardir ve bu
patolojinin serbest radikal birikimi, lipid peroksidayonu ve néronal hasar ile gergeklestigi ve

oksidatif faktorlerin beslenme bagta olmak iizere bir risk faktérii oldugu bildirilmigtir (137).
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Multiple antioksidan kullanimin AH’nda koruyucu ve tedavi edici roltiniin oldugunu savunan
yaymlar vardir (138). Selejilin 10mg/giin ve alfa-tokoferol (Vitamin E) 2000 IU/giin gibi
antioksidanlarin verilmesi ile orta ve ileri evre Alzheimer hastalarinda hastalik progresyonun
azaltildig1, giinlik yasam aktivitelerinde diizelme oldugu ve bakim ihtiyacinin azaldig
gosterilmistir (137). Ancak E vitamini ve demans ¢aligmalarinin meta analizinde E vitamini
verilmesinin AH’nda tedavi edici yoniinii desteklemedigi ortaya ¢ikmugtir (139). Ginkobiloba
ekstreleri gibi antioksidan 6zellikleri bilinen ilaglarla da 1 yillik kullanimda Alzheimer
hastalarinda kognitif performansta diizelme ve giinliikk yagam aktivitelerinde iyilesme oldugu
bildirilmistir (140). Yine Ginkobiloba Egb761 ekstresinin APP’ye bagli amyloid plak
olusumunu inhibe ettigi hiicre kiiltiirlerinde gosterilince antioksidan etki tekrar Gnem
kazanmustir (141). Ancak N asetil sistein ile yapilan ¢aligmada MMSE skorlarinda ve glinliik
yasam aktivitelerinde diizelme olmamas:1 oksidatif hasarin tek bagina yeterli bir risk fakt6rii
olamayabilecegini de diisiindiirmiistiir (141).

Serum azalmig Vitamin E diizeyleri ile bellek kusurlar arasinda paralellik saptanmus,
Vitamin A, C, selenyum diizeyleri ile arasinda paralellik saptanmamgtir. (6, 7, 47, 140, 142).
AH olan olgularda serum Vit-A diizeyinin belirgin olarak distik bulundugunu gosteren
calismalar da mevcuttur. Bu konuda 2003 yilinda son yapilan bir ¢aligmaya gore diyetle veya
disaridan Vitamin A, C ve E vitaminlerinin alinmasi AH riskini azaltmamaktadir (143).
2.3.14.Sigara

Sigara i¢enlerde AH riskinin arttigim, degigsmedigini ve azaldigim bildiren caligmalar
vardir (M5-35). Bir meta analizde sigara igenlerde AH riskinin azaldig: bildirilmistir (5, 6, 7,
47). Alzheimer hastalarinda sigara igme oraminin daha diisiik oldugu bildirilmistir (7, 32, 33).
Sigara i¢iminin az olmasinin nikotinik reseptérlerin aktif kalmasim saglayarak demans riskini

azaltabilecegi istiinde durulmustur ( 6, 7).
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Prospektif olarak yapilan Eurodem c¢alismasinda ise sigaramn AH igin koruyucu
olmadigi, sigara icenlerde daha fazla AH gelistigi bildirilmistir. (59). Kanada saglik
calismasinda ve Rotterdam c¢alismalarinda sigara AH igin risk faktorii olarak bildirilmigtir
(90, 134). Sigaramin Apo-E4 ekspresyonunu azalttii ve bu sayede Alzheimer riskini
azaltifyim bildiren yaymnlar vardir (5, 6, 90). Deneysel c¢alismalarda nikotinin kognitif
fonksiyonlar arttirabildigi gosterilmistir (7, 47). Deneysel ¢aligmalarda nikotin blokajinin
kognitif bozukluBa neden oldugu gosterilmistir. Ancak nikotin verilerek klinik iyilesme
oldugu kontrolli galigmalarda gosterilmemistir. Nikotin AB peptid agregasyonunu inhibe
ederek AH’na kars1 koruyucu ve tedavi edici bir rol iistlenebilir (144). Tedavide kullanilan
galantaminin nikotik reseptér modulasyonu yapmasi bu patogenezi desteklemektedir.

Sigara igenlerde Parkinson hastalifi ve AH siklig1 azalirken, vaskiiler demans sikligi
artmugtir. Eger nikotin gercekten koruyucu bir faktér ise bunun nikotinik asetilkolin
reseptorleri aracilifn ile olmasi beklenir. Sigara igenlerde stroke oram yiiksek oldugundan
demans gelistiginde vaskiiler demans tanist daha kolay alirlar.

2.3.15.Alkol

Diigiik oranda ve miktarda alinan alkoliin, 6zellikle sarabin kardiyovaskiiler hastalik ve
stroke i¢in koruyucu olabilecegi ¢alismalari, alkol alimi ve AH riski arasindaki iligkileri
inceleyen ¢aligmalan da etkilemis ve geligkili sonuglara sebep olmustur (5. 6, 7, 47). AH tam
kriterlerinde yiiksek alkol alan kisiler diglandigindan, alkol ve Alzheimer riski iliskisi net
degildir. Prospektif bir saha galigmas: olan Eurodem g¢alismasinda alkol Alzheimer i¢in risk
faktorii olarak saptanmamustir (90, 134) Giinde 1 kadeh sarabin demans gelisimini
azaltabilecegine yonelik bir ¢aligma vardir (5, 6, 7) Rotterdam g¢aligmasinda 5395 kisinin 6
yillik takibinde giinde 1-3 igki icenlerde Alzheimer riskinin ve vaskiiler demans riskinin daha
diisiik oldugu bildirilmistir (145). Alkol bagimliliginin AH riskini arttirdigs ileri siirlilmiigtiir.

Alkol ve AH iligkisi ile ilgili daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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2.3.16. Stroke

Iskemik strok sonras1 demans yaglilarda stroklarin %20-30’undan sonra gelisebilir ve
bunlarin 1/3’{inden AH sorumludur (6, 7, 47). VD ve AH ayrimi 6nemlidir. Strok gegirmeden
once hastalarin yaklasik 1/6’sinda prestrok demans varlif tespit edildigi ve demans ve stroke
iligkisinin 6nemli oldugu ¢aligmalarda vurgulanmaktadir (146, 147). Stroke oncesi demans
varhig1 ya da stroke sonrasi demans gelisimi mortalite ve morbiditeyi belirgin arttirmaktadir
(148). Stroke hastalarinda yag, HT, stroke derecesi ve stroke oncesi AH varli1 veya stroke
sonrast demans geligimi prognozu belirleyen faktorlerdir. Stroke Oncesi demansin stroke
hastalarinda sik olmasina; demansli ve Alzheimerli hastalarin tedaviye uyumlarinin ve stroke
risk faktérlerinin elimine edilmesinin zorluklar1 ve hekimlerin Alzheimer hastalarinin stroke
icin degerlendirmelerindeki ihmallerinin sebep olabilecegi one siirtilmiistiir. Alzheimerli
hastalarda da vaskiiler risk faktorleri vardir ve stroke Onlenmesi igin primer ve sekonder
koruma 6nlemleri alinmalidir (148). Hachinski iskemik skorlamasi her iki demans tipini her
hastada ayirtedemeyebilir (5, 6, 7, 147, 148). Hastada serebrovaskiiler olay &ykiisiiniin olmasi
tek bagina vaskiiler demans tamisim koydurmaz, hastada Alzheimer demansi da olabilir.
Stroke varlig1 AH iginde 6nemli bir risk faktdriidiir.

2.3.17. Diyabetes Mellitus(DM)

DM en sik goriilen vaskiiler hastaliklardandir. DM’un AH igin bir risk olusturmadigim
ortaya koyan ¢aligmalar oldugu gibi, diisiik bir risk olusturdugunu ortaya koyan ¢aligmalar da
mevecuttur. (149, 150, 151). Omegin DM’da AH igin risk 1.6 iken(baz1 galigmalarda
1.9),vaskiiler tip demans riski 3.6’dwr. Tip 1 DM’da AH riski, tip 2 DM’den daha fazla
bulunmustur. Son dénemde yapilmis birgok prospektif ¢aligmada ve kesitsel ¢alismada DM
varliginin AH igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (90, 134). Rotterdam ¢aligmasinda ve
Mayo Clinic ko-hortunda DM varhgi, AH i¢in risk faktdrii olarak gdsterilmistir (152, 153).

Ozellikle insiilin kullanan hastalarin aym c¢aligmalarda daha fazla risk altinda oldugu
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bildirilmistir. DM metabolik sendromun bir pargas1 olarak bulunuyorsa, AH i¢in daha fazla
risk olugturdugu seklinde yayinlar vardir (90, 134).

Hipergliseminin amiloid depolanmasim ve agregasyonunu arttirabilecegi, norofibriller
yumaklarda ileri glikozillenmis son iiriinlerin varhg1 gibi vaskiiler faktorler ile DM ve AH
iligkisi agiklanmaya calistlmistir (154, 155). 1leri glikozillenmis proteinler amiloid
toksisitesini arttirabilir ve norofibriler yumaklarin olusumu kolay olabilir (156). Hiperglisemi
glukozun beyindeki kullammu etkileyerek asetilkolin iiretimini baskilar. Ayrica diyabetiklerde
gelisen sik hipoglisemilere bagh da néronal hasarin demans gelisimini kolaylagtiran bir faktor
olabilecegi bildirilmistir (90, 134).

Prospektif calismalarin bir kissm DM’un AH igin risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (157, 158). DM olanlarda AH, olmayanlara gore 2 kat daha fazladir. DM
gergekten risk faktorii mii yoksa diyabetin yarattifi vaskiiler sorunlar ve siklikla eslik eden
HT ve dislipidemi mi bu riski sagliyor bilinmemektedir (159). DM olan 53 yagli hastanin 3
yillik takibinin yapildif1 bir calismada demans gelisiminde risk faktoriiniin sadece diyastolik
ve ortalama HT varlig1 oldugunu ortaya koymustur (159). Ayni ¢alismada DM olan yaglilarda
kognitif performansta %50’ye yakin azalma gosterilmistir.
2.3.18.Parkinson hastah{ ve Lewy cisimcikli demans

Her ii¢ hastalikta da Lewy cisimciklerinin varlig: gosterilmistir (160). Parkinson
hastalifinda da hastalifin seyrinde demans gelisebilmektedir. Bu ii¢ hastalifin ortak genetik
bir kokenden gelebilecegi hipotezleri vardir (6, 7, 47) Ancak AH ile Parkinson hastaligi
arasinda iligki bulunmadigini bildiren yayinlarda vardir (32, 33, 47).
2.3.19.Tiroid hastaliklan

Hipotirodizm reversible bir demans nedenidir. Ayrica hipotiroidizmli hastalarda AH
riskinin arttify bildirilmistir (161). AH riskinin Graves hastalarinda azaldigi, miksédem

Oykiisii olanlarda arttig1 bildirilmistir (162). Subklinik hipertiroidizmin (kendini 6zellikle TSH

41



artig1 ile g6steren) AH riskini 3 kat arttirdif ileri siirtilmistiir (163). Alzheimer hastalarinin
hipokampiisiinde TSH serbestlestiren hormon (TRH) konsantrasyonunda azalma saptandigi,
TRH’nmin hipokampiiste proteinlerin fosforilasyonunu regule ettigi ve AH patogenezinde yeri
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (47).
2.3.20. Diger risk faktorleri

Annenin dogum esnasindaki yasi, babalik yasi, ¢ocuk sayisi, dogdugu mevsim gibi
faktorler baz1 az sayidaki olguyu igerisine alan ¢aligmalarda risk faktorii olabilecegi ileri
stirlilmiigse de, fazla olguyu iceren g¢alismalarda bu faktorlerin kamitlanmis risk faktérleri
olmayacagi ortaya konmustur (164, 165, 166). Eurodem ¢aligma grubunun sonuglarina gére
hem erken hem de ge¢ anne yas1 AH i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (36). Anne ve

baba yasi ile ilgili farkl1 sonuglar vardir (5, 7, 32,47).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu
3.1.1. Genel Ozellikler

Bu galisma 1 Subat 2002 ve 30 Nisan 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklari Anabilim dali Geriatri Unitesine basvuran 65 yag ve tistii 1940 hastamin yapilan
geriatrik degerlendirmeleri ve kayitlar tutularak yapildigi prospektif bir gézlem galigmasidur.
Hastalar Geriatri iinitesine herhangi bir sebeple bagvuran tiim yagh hastalardir. Sik ve 6nemli
bir geriatrik sendrom olan Alzheimer hastaligi i¢in 2002 yilinda tezi yiiriiten aragtirmaci
tarafindan kurulan ve yriitiilen bir kayit sistemi ile klinige basvuran tiim yashlarn demans
agisindan degerlendirmeleri ve diger geriatrik sendromlarda oldugu gibi yapilmig ve alinan
tiim sonuglar ve dosya bilgileri bilgisayar ortaminda kay1t edilmistir.
3.1.2. Hastalara Yapilan Bazal Tetkikler ve Degerlendirmeler

Geriatri iinitesine basvuran tiim hastalar 2001 yili sonunda hazirlanan 15 sayfadan
olusan bir degerlendirme formu ile poliklinik rotasyonu yapan asistanlar ve internler
tarafindan arastrmacimin denetiminde degerlendirilmistir. Hastalarin sikayetlerine y&nelik
degerlendirmeler disinda, yashnin sosyal yasantisi, sosyoekonomik diizeyi, medikal ve sosyal
bzgecmisi, soygeemis bilgileri, detayll fizik muayeneleri, kendisi gikayet etmese dahi
demansa yonelik testler, depresyona yonelik testler, inkontinans-diismeler-osteoartrit-
osteoporoz-uyku dlizeni-beslenme-meme ve prostat sorunlari, konstipasyon, mental durum,
duygudurum, fiziksel saglik degerlendirmeleri tim geriatrik sendromlar1 igerecek sekilde
testler uygulanmstir.

Tiim hastalara Folstein Minimental durum degerlendirmesi (MMSE) (klasik ve
egitimsizler i¢in iki ayr1 sekilde), 15 puanlik Yesevage geriatrik depresyon skalasi, saat
¢izdirme testi, mininutrisyonel degerlendirme testi (MNA), giinlik yasam aktiviteleri,

enstriimental giinlik yasam aktiviteleri, mobilite degerlendirmeleri, detayh ilag¢ Oykdsii,
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koruyucu hekimlik uygulamalari, davramgsal bozukluklar ile ilgili sorular, uyku
degerlendirmeleri gibi gesitli degerlendirme testleri uygulanmistir.(167, 168, 169)

Alzheimer hastalif1 tamsinin konmasinda Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders DSM-IV ve NINCDS-ARDRA KRITERLERI (National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) kullanilmgtir (170).

Vaskiiler demansta Hachinski skorlamasi ve vaskiiler demans kriterleri, hafif kognitif
bozukluk tanisimn konmasinda Peterson tam kriterleri uygulanmistir. Demans diisliniilen tiim
hastalarda tam oncesi MR ile beyin goriintiileme yontemi uygulanmustir. Gerekli goriilen
vakalarda psikiyatri ve néroloji konsultasyonlar: istenmistir.

Geriatri {initesine basvuran hastalarda klinik geriatrik degerlendirme ve noropsikolojik
testlerin yam sira tam kan sayimi, vitamin B12 , folik asit, homosistein, serbest tiroid
hormonlar, tiroksin stimulan hormon (TSH), total kolesterol, trigliserid, (yiiksek densiteli
lipoprotein) LDL, diigiik densiteli lipoprotein (HDL), Lip-a, aglik kan plazma glikozu, C
reaktif protein (CRP), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolit diizeyleri, demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin, Ig A-G-M diizeyleri i¢in incelemeleri yapilmugtir.
Calismaya alinan tiim hastalarin 12 saatlik aglik sonrasinda oturur pozisyonda antekiibital
venden turnike kullamlarak 30cc kan Ornegi almmustir. Tim laboratuar incelemeleri
Hacettepe Universitesi Biyokimya Laboratuarlarinda analiz edilmistir. Kranial magnetik
rezonans (MR) incelemeleri Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim dalinda ya da
yogunlugun oldugu dénemlerde bu anabilim dali tarafindan 6nerilen merkezlerde yapilmagtir.

Cesitli laboratuar incelemelerinde normal siirlar homosistein igin 15 pmol/I’nin alti,
vitamin B12 i¢in 160 pg/ml’nin iistii, folik asit igin 3 ng/mL.’nin Ustli, ferritin igin her iki
cinste 15 ng/ml’nin isti, CRP 0.0-0.8 mg/dl, TSH igin 0.35-4.94 ulU/ml, serbest T3 igin

2.62-5.69 pmol/l, serbest T4 igin 9-19.04 pg/ml, Hb i¢in kadinlarda 12 gr/dl ve erkekte 13
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gr/dl istil, total kolesterol igin 200 mg/d]’nin alt1, trigliserid i¢in 200 mg/dl’nin alti, LDL igin
130 mg/dI’nin alti, HDL i¢in 40 mg/dl’nin iistii, sedimantasyon hiz1 i¢in 20mm/saat’in alti,
lipoprotein-a ig¢in 30 mg/d!’nin alt1, Apolipoprotein-A igin 115-210 mg/dl ve Apolipoprotein
B i¢in 55-135 mg/dl degerleri kabul edilmistir.
3.2. Hasta Takibi ve Caliymanin Akisx

Geriatri poliklinigine bagvuran tiim hastalara aym geriatrik degerlendirme uygulandi,
laboratuar sonuglar1 ve néropsikolojik testler arastirmaci tarafindan degerlendirildi ve
hastalarin ¢alismay1 yapan grup tarafindan tiim verileri bilgisayar ortamina aktarildi. Geriatri
Unitesine bagvuran aym siire i¢indeki 150 kadar hastamin kayitlar1 uygun tutulamadig: igin
calismada incelenmedi ve toplam 1940 hastamin kayitlan lizerinden ¢aligma tamamlandi.
Hastalara klinik olarak normal, hafif kognitif bozukluk, vaskiiler demans, Alzheimer hastalig
tanilar1 konularak doért gruba ve Alzheimer hastalifi ve normal grup, vaskiiler demans ve
normal grup olarak ikili gruplara ayrilarak hastalar kargilagtirildi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Hastalarin degerlendirmelerinden sonra tim dosya bilgileri *’statistical package for
social sciences (SPSS) version 11.0 for Windows’’ kullamlarak komputerize edilmis ve
kayitlar tutulmugtur. Yine aym program kullamilarak istatistiksel analizleri yapildi. Oncelikle
tim verilerin tammlayic1 istatistikleri yapilmig ve verilerin dagilimlan, frekanslar,
ortalamalar1 hesaplanmigtir. Grup icinde verilerin birbiri ile iligkisi i¢in ki-kare testi
kullamlmigtir. Alzheimer hastalig1 ve diger gruplarin kontrol grubu ile iligkilerinde ki-kare
testi kullanilmigtir. Degiskenlerin bagimsiz etkilerini anlayabilmek icinde ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizleri yapildi. Calismanin istatistik asamasinda HUTF Istatistik Boliimii

ile igbirligi yapilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Geriatri klinigine bagvuran hastalarin sesyodemografik ézellikleri, klinik sonuclar
ve risk faktorleri

Calisma siiresi igerisinde Geriatri iinitesine bagvuran ve kayitlan veri programina
aktarilan toplam 1940 hastamn ortalama yas1 71.85 olup, 59 ve 108 arasinda degisiyordu.
Hastalarmn geriatrik degerlendirmesindeki 6zeliliklerine gore demografik 6zellikleri kategorize
edilerek tablo-4.1.’de, geriatrik sendromlarin siklig1 ve iligkileri tablo-4.2’de ve laboratuar
sonuclan tablo-4.3’de kategorize edilerek gosterilmistir. Her fi¢ tabloda da materyal metotta
belirtilen AH risk faktorleri agisindan hastalarin dzellikleri yer almaktadir. Hastalar kriterlere
gore kognitif agidan AH (203 hasta, %10.5), VD (73 hasta, %3.8), hafif kognitif bozukluk
(504 hasta, %26) ve normal kognitif fonksiyon ( 1160 hasta, %59.8) olarak 4 gruba

aynldigindaki klinik dagilim sekil-1 de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin genel olarak ve hastalik gruplarinda kognitif yetersizlik risk

faktorleri ile iligkili demografik 6zellikleri

Klinik Parametre Tiim Alzh. Alzh.Dis1
Hastalar|% |Hasta |% Demans | %
(1940) 203 (3
Cinsiyet Erkek 1216 62.7163 31 29 39,7
Kadm 724 37.31140 69 |44 60,3
Yas <75 1289 66,4121 59,6 |42 57,5
75-84 569 29,3 |65 32 27 37
>85 82 42 117 84 |4 5,5
Egitim Okuryazar degil 448 23,172 19,7 |21 28,8
Okuryazar 433 22,3143 12,3 |13 31,5
Ilkokul mezunu 515 26,542 21,2 |18 24,7
Ortaokul mezunu | 146 7,5 13 6,4 |2 2,7
Lise mezunu 222 11,417 8.4 5 6.8
Universite mezunu | 176 9,1 |16 79 |4 5,5
Bakan kisgi Kendi 1055 55,41105 51,7 |35 479
Esi 490 25,3150 26 (25  [342
Cocuk, aile 301 15,5144 21,7 |10 13,6
Huzurevi 94 48 (4 20 |3 43
Ailede demans 6ykiisii 201 10,3 |34 16.7 |7 9,6
Sigara >10 paket/y1l 260 13,4(21 10,3 |12 16,4
Alkol 6ykiisii, klinik nemli 34 1,7 |5 2.5 1 1.4
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Egzersiz 600 30,9|66 32,5 |24 32,9
SVO &ykiisii 134 6,9 |15 74 |7 9,6
Viicut kitle indeksi <25 598 30,873 36 19 26
25-30 1059 54,6|103 50,7 |44 60,3
>30 283 14,627 13,3 |10 13,7
Besin puan1 MNA 12-14 1356 709|130 64 51 69,9
10-11 490 25,3162 30,5 |19 26
9 ve alt1 94 4,8 |11 55 |3 4.1
NSAID Var, 1, diizenli 33 15,8 |14 19,2
Var, 1, diizensiz 22 10,8 {10 13,7
Var,>2, diizenli 3 1,5 2 2,7
Var , >2,diizensiz 4 20 |1 1,30
Yok 142 70 46 63.1
Vitamin kullanimi Diizenli, multi 307 22 |49 24,1 |16 21,9
Diizensiz, multi 160 12 |12 5,9 8 11
Izole B vit 53 4 |8 39 |2 2,7
Sadece D vit 88 6 22 10,8 (4 5,5
Sadece E vit 24 2 1 05 |2 2,7
Yok 731 54 |111 54,7 |41 56,2
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Tablo 4.2. Hastalarin genel olarak ve hastalik gruplarinda kognitif yetersizlik risk

faktorleri ile iligkili geriatrik sendromlar yéniinden dzellikleri

Klinik Parametre Tiim Alzh, Alzh.Dis1
Hastalar|{ % |(Hasta |% Demans | %
(1940) 203 (73)

Uriner inkontinans var 617 27,8194 46,3 |53 72,6
yok 1327 68,2109 53,7 |20 274
Karik 6ykiisii var 300 15,530 14,8 |12 16,4
yok 1640 84,5173 85,2 |61 83,6
Diisme 6ykiisti var 554 28,6155 27,1 |33 45,2
yok 1386 71,4148 72,9 |40 54,8
Isitme sorunu var 656 33,880 39,4 (31 42,4
yok 1284 66,2123 60,6 |42 57,6
Gorme sorunu var 902 46,5109 53,7 (48 65,7
yok 1038 53,5194 46,3 |25 243
Mobilizasyon sorunu  var 245 12,724 119 |11 15,1
yok 1695 87,3179 88,1 |62 84,9
GYA <2 1643 84,7|160 78,8 |53 72,6
3-5 199 10,3 |34 16,7 (10 13,7
>6 98 50 |9 44 (10 13,7
EGYA =15 1060 54,695 46,8 (33 45,2
10-14 716 36,989 43,8 (29 39,7
<14 164 85 119 94 |11 15,1
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Unutkanlik var, etkilemiyor |856 44,174 36,5 |16 21,9
var, etkiliyor 684 35,31125 61,6 |52 71,2

yok 400 20,6 |4 2 5 6,8
Osteoporoz var 1118 57,6124 61,1 |47 64,3
yok 822 42,479 389 |26 25,7
Parkinson hastalig1 var 37 1,9 |4 2 8 10,9
yok 1895 98,1199 98 65 89,1
Depresyon tanisi var 446 23 |61 30 35 47,9
yok 1494 77 | 142 70 38 52,1

Kalp yetmezligi var 150 7,7 129 143 |6 8,2
yok 1790 92,3174 85,7 |67 91,8
Koroner arter hastalifn ~ var 569 29,3175 36.9 (20 27,4
yok 1371 70,7128 63.1 |53 72,6

Hipertansiyon tanisi var 1462 75,4143 70,4 |54 74

yok 478 24,6 |60 29,6 {19 26
DM tanist var 459 23,7148 23,6 |15 20,5
yok 1481 76,3155 76,4 |58 79,5

Tiroid hastali1 tanist var 258 13,3(32 15,8 |7 9,6
yok 1682 86,7171 84,2 |66 90,4
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Tablo 4.3. Hastalarin genel olarak ve hastahk gruplarinda kognitif yetersizlik risk

faktorleri ile iligkili laboratuar bulgular:

Klinik Parametre Tim Alzh. Alzh.Dis1
Hastalar | % |Hasta |% Demans | %
(1940) 203 a3
Albiimin bazal degeri <3.5mg/d] 57 29 |9 44 |8 10,9
>3.5mg/dl 1883 97,1194 95,6 |65 89,1
HDL bazal degeri <40 mg/dl 278 14,3 |27 13,3 |16 21,9
>40 mg/dl 1662 85,7|176 86,7 |57 78,1
LDL bazal degeri <130 mg/dl 1063 54,8138 68,5 |39 54,4
>130 mg/dl 877 45,2165 31,5 |24 45,6
TG bazal degeri <200mg/d1 1599 82.4|167 82,3 |61 83,6
>200mg/d1 341 17,636 17,7 |12 16,4
Kolesterol bazal degeri <200mg/dl 740 38,1178 384 (30 41,1
>200mg/dl 1200 61,9125 61,6 |43 58,9
Apo-A bazal degeri <110 mg/d] 979 50,5|111 54,7 |45 61,6
>110 mg/dl 961 49,5192 45,3 |28 38,4
Apo-B bazal degeri <135 mg/d! 1937 99,8203 100 |72 98,7
>135 mg/dl 3 02 |0 0 1 1,3
Lipoprotein-a bazal < 30mg/dl 1670 86,1|165 81,3 |62 84,9
degeri >30mg/dl 270 13,938 18,7 |11 15,1
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Anemi var var 180 93 [31 153 |8 11
yok 1760 [90,7]172  |84,7 |65 89
Sedim 20 mm/saat  |1174  |60,5|110  |54,2 |45 61,6
>20 766 39,5]93 458 |28 38,4
CRP <0.8 1795  |92,5[183  |90,1 |49 67,1
>0.8 145 7,5 |20 99 |24 32,9
Vitamin B 12 <160 126 65 (189  |93,1 |65 89
>160 1814  [935(14 69 |8 11
Folat < 3ng/ml 21 98,9(201 |99 |1 1.3
>3ng/ml 1919 |11 |2 1 |7 98,7
Homosistein <15 797 41,184 41,4 |26 35,6
> 15 1143 |589(119  |58,6 |47 64,4
Serum Demiri < 45pg/di 63 32 (198 97,5 |70 95,9
> 45 ug/dl 1877 96.8|5 2,5 3 4,1
Ferritin <15 ng/ml 130 6,7 |188  |92,6 |69 94,5
> 15 ng/ml 1810 [93,3|15 724 |4 4,1
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Sekil-4-1: Hastalarin kognitif tanilarmin yiizdelerine gore dagilimi
4.2. Alzheimer hastaligi tamis1 alan hastalarm sosyodemografik ozellikleri, klinik
sonug¢lar ve kognitif yetersizlik yoniinden risk faktorleri

Caligmaya alman 1940 hastanmin 203’{inde klinik geriatrik degerlendirme, materyal
metotda belirtilen kognitif fonksiyon testleri, laboratuar bulgulari, beyin goriintiileme
yontemleri birlikte degerlendirildiginde, 63 kadin, 140 erkek toplam 203 hasta Alzheimer
hastalif1 tanis1 aldi. Alzheimer hastalarinin %60°1 erken evre, %30°u orta evre ve %10°u ileri
evre olarak degerlendirildi.

203 Alzheimer hastasinda yas, cinsiyet, aile oykiisii, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi,
HT, DM, tiroid hastaliklar1, KAH, sigara ve alkol 6ykiisii, NSAID 6ykiisii, vitamin kullanim
Oykiisti, anemi varligi, CRP yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) yiiksekligi, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, Lip-a, apolipoprotein—A,
apolipoprotein-B, vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi, ferritin yiiksekligi, demir diizeyi,
homosistein diizeyi, serebrovaskiiler hastalik (SVO) o6ykiisii, kalp yetmezligi, depresyon
varligl, MNA puam (mini nutrisyonel degerlendirme puani) ve ginko diizeyi gibi 34 adet
kanitlanmus, iligkilendirilmeye ¢aligilmis veya bu ¢alisma ile ilk kez iligkilendirmeye ¢aligilan
kognitif disfonksiyon risk faktorleri yoniinden incelemeler ve degerlendirmeler yapildi. Bu
risk faktorleri ve hastalarin diger 6zellikleri ii¢ ayr tabloda g@sterilmektedir. Hastalarin

geriatrik degerlendirilmesinde ki  ozelliliklerine gore demografik Ozellikleri kategorize

33



edilerek tablo-4.1.’de, geriatrik sendromlarin siklig1 ve iligkileri tablo-4.2’de ve laboratuar
sonuglar1 tablo-4.3°de gOsterilmistir. Her li¢ tabloda da yukarida belirtilen Alzheimer
hastalig: risk faktorleri agisindan hastalarin 6zellikleri yer almaktadir. Alzheimer hastalig1 igin
genetik risk faktorii olan Apo-E 2-3-4 analizleri bu ¢aligma iginde yer almamgtir.

Geriatri {initesine nereden duyarak bagvurduklari sorgulandiginda 74 hasta (%36.5)
dahiliye diye gelmis, 34 hasta (%16.7) yakim tarafindan getirilmig, 33 hasta (%16.3) bagka
hastadan duyarak gelmis, 27 hasta(%13.3) doktoru tarafindan yonlendirilmis, 16 hasta(% 7.9)
personel tarafindan getirilmis, 11 hasta (%5.4) bagka boliimlerden sevk edilmis, 8 hasta(%4)
basin ve televizyondan duyarak gelmisti. Alzheimer hastalarinin 77’°si(% 37.9) esi ile, 20°si(
%9.9) es ve cocuklar ile, 35°i(%17.2) cocuklar ile, 37°si(%18.2) yalmz, 20’si(%9.9)
huzurevinde, 14’i(% 6.9) akrabalan ile yasiyordu.

Alzheimer hastalarinin basvuru sikayetleri incelendiginde temel ilk sikayet 57 hastada
(28.1) unutkanlik, 37 hastada kas iskelet sisteminde agri, 23 hastada gastrointestinal sistem
yakinmasi, 16 hastada tansiyon yiiksekligi, 9 hastada nefes darlii, 2 hastada uykusuzluk, 4
hastada kan sekeri yiiksekligi, 6 hastada bag dénmesi ve diger hastalarda da genel halsizlik ve
kontrol oldugu goriildii. Alzheimer hastali1 tanisi alanlarin sadece 1/3 iinde basvuru sikayeti
unutkanlikti. Yaglilarin genelde nonspesifik sikayetlerle bagvurduklar goriildii. Alzheimer
hastalarinin 54°tinde (%26.6) istahsizlik ve 29’unda son 6 ayda viicut agirlifinin %5 inden
daha fazla kilo kayb1 vardi. 11(% 5.4) Alzheimer hastasinda fekal inkontinansta vardi. 20
Alzheimer hastasinda gecede 1 kez ve 107 (% 52.7) Alzheimer hastasinda ikiden fazla noktiiri
vardi. Agiz sagligy agisindan degerlendirdiklerinde 8 hastada (%3.9) kétii, 93 hastada
(%45.8) orta diizeyde sonuglar vardi. 37 hastada (%18.2) uykusuzluk, 46 hastada(%22.7)
uykuya baglamada giicliik sikayetleri vardi. Alzheimer hastalarimin 17°sinde ajitasyon ( %8),

9 hastada (%4.4) hallisinasyon Oykiisii, 13 hastada(%6.4) belirgin anksiyete oldugu saptandi.
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Alzheimer hastalarmin 66’sinda (%32.5) sik aglama, 67°sinde (%33) ’linde isteksizlik
sikayetleri vardi.

Giinliik yagsam aktiviteleri(GYA) puam agisindan karsilastirildifinda AH’larinda giinliikk
yagam aktiviteleri puam ortalamasi normal gruptan daha diigiik ve istatistiksel olarak anlamli
farklh saptandi (p=0.08). Enstrimental giinliik yasam aktivitelerilEGYA) puam agisindan
karsilagtirldiginda AH’larinda giinliik yagam aktiviteleri puam ortalamasi normal gruptan
daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.03). Hastalarin giinlilkk yagsam
aktiviteleri detaylandinldiginda hastalarin 118(%58)’inin banyo yaparken, 166(%81.8)’sinin
giyinirken, %87.7’sinin tuvalet ihtiyacim1 giderirken, 140(%69)’1in idrar kontroliinde,
180°inin(%88.7) beslenmede, 110°unun telefon kullanirken, 135°inin aligveriste (%66),
145’inin yemek yerken (%71.4), 141°inin(%69.5) ilaglarim alirken ve 132’sinin (%65)
aligveris yaparken tam bagimsiz oldugu goriildii. Alzheimer hastalarimin ilk bagvurularinda
96’s1(%47.3) 2 ve daha az, 66’s1(% 32.5) 3-5 ilag, 41°i(%20.2) 6 ve daha fazla ilag
kullanirken; degerlendirme sonrasinda da ilag kullanimi 88 hastada 2 ve az, 68 hastada 3-5
ilag, 51 hastada 6 ve daha fazla ilag seklindeydi.
4.3.Alzheimer hastalign risk faktorleri agisindan Alzheimer tamisi1 alan hastalardaki
sonuglarin istatistiki degerlendirmesi

203 Alzheimer hastasinin ve ve 1160 kognitif fonksiyonlar1 normal hastanin kognitif
yetersizlik yapabilecek klinik, demografik ve laboratuar risk faktorleri kargilastirildi.

Kesinlesmis risk faktorii oldugu bilinen cinsiyet agisindan ki-kare testi ile
degerlendirildiginde Alzheimer hastalarinin %69’u kadin iken, normal grupta kadin oram
%60.6’t1iyd1 ve kadinlarda Alzheimer orani( %16.6, 140/843) erkeklere gore (%12.1, 63
erkek, 520 de), istatistiksel olarak anlamli olacak gekilde daha fazlaydi (p=0.024).

Hastalar 74 yas ve oncesi( 924 hasta, %67.8), 75-85 yas arasi(377 hasta, %27.7) ve 85

yas sonrasi(62 hasta, %4.5) ii¢ gruba béliindiigiinde Alzheimer hastalarinin daha yaslh oldugu
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istatistiksel olarak gosterildi (p=0.003). 85 yas iistii grupta Alzheimer hastalarinin %8.4 4 yer
alirken, normal grupta bu oran %3.4’dii. 75 yas alti grupta ise Alzheimer hastalarinin
%359.6’s1 yer alirken, normal grupta bu oran %69.2°di. Yas arttik¢a Alzheimer hasta sayisi
artiyordu. 75 yas alt1 grupta %8, 65-75 yas arast grupta %12 ve 85 yas iistli grupta %18 AH
tespit edildi.

Ailede birinci derece yakinlarinda demans 6ykii agisindan hastalar degerlendirildiginde;
Alzheimer hastalarinin %9.9’unda ve normal gruptaki hastalarin %6.7°sinde ailede demans
Oykiisti vardi ancak fark istatistiksel anlamli degildi (p=0.11). Ailede demans O&ykiisii
olanlarin %20.4’linde, olmayanlarin %14.5’inde AH vardi ancak fark istatistiksel anlamli
degildi.

Alzheimer hastahifinda belirleyici olabilecegi gsterilmis egitim diizeyi agisindan
hastalar karsilastirildiginda Alzheimer hastalarimizda egitim diizeyinin belirgin olarak daha
diisiik oldugu gosterildi (p=001). Alzheimer hastalarinin %35.5’i okuryazar degilken, normal
grupta bu oran %21°di. Okuryazar olmayan hastalarin (316 hasta) 722’sinde (%22.8) AH
tespit edilmigken, iiniversite mezunu olan hastalar arasinda AH oram1 %13°(16 hasta)’tii.

Sigara kognitif fonksiyon agisindan risk faktorii mii yoksa koruyucu mu oldugu
tartigmal1 bir klinik parametredir. Alzheimer ve normal grupta 10 paket yildan daha fazla
sigara Oykiisii olanlarin (200 hasta) %21’inde AH tespit edilirken, hi¢ sigara i¢cmeyenlerde
(975 hasta) bu oran %14.9 ve 10 paket yildan daha az sigara 6ykiisii olanlarda bu oran %10.9°
du ve bu oranlar istatistiksel anlamli degildi (p=0.191). AH olanlarda 10 paket yildan fazla
sigara Oykiisii %10.3 iken, olmayan grupta da bu oran 15.3°tii ve fark istatistiksel anlaml
degildi. Sigara ile AH arasinda negatif ya da pozitif istatistiksel anlamli bir iligki
gosterilemedi.

Hastalarin alkol kullanim oykiileri degerlendirildiginde her iki grupta hi¢ alkol igmemis

hastalarda (1206 hasta) Alzheimer hastalif1 oram1 %14.9 iken, heavy drinker ( klinik belirgin
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alkol igici) olarak kabul Sykiisii olan ama alkolii birakmis hastalarda %21.1 ve halen heavy
drinker olarak igen hastalarda bu oran %10.0’d1 ve farklar istatistiksel anlamli degildi
(p=0.915). Alzheimer hastalarinin %2.5’inde heavy drinker 6ykiisii varken, bu oran normal
grupta da %2.1°di ve fark istatistiksel anlamh degildi. Hi¢ alkol kullanmayanlarin orani
Alzheimer hastalar1 arasinda %88.7 ve normal grupta %88.4 dii ve fark istatistiksel anlamli
degildi.

NSAID ilaglarin kullanimimn Alzheimer hastalar1 agisindan koruyucu olabilecegine dair
veya etkilemedigine dair ¢aligmalar vardir. Hastalarda NSAID kullamm &ykiisii kag ilag
kullandifx diizenli veya diizensiz kullanim agisindan gruplandirildi. Her iki grupta (Alzheimer
ve normal grup) 244 hasta diizenli bir NSAID kullanirken (%17.9), 166 hasta diizensiz bir
NSAID, 45 hasta diizenli iki farkli NSAID, 21 hasta diizensiz 2 NSAID kullanmaktaydi ve
887 hasta (%65.1) NDAID ilag kullanmiyordu. Alzheimer hastaligi olanlar ve normal kognitif
fonksiyonu olanlar karsilastinldiginda NSAID diizenli olarak 1 tane kullanan hastalarin
%13.1’inde, diizensiz bir tane kullananlarin %13.3%linde, diizenli 2 tane kullananlarin
%6.7’sinde, hi¢ kullanmadifim s6yleyenlerin %16’sinda Alzheimer hastalifi saptandi ve
gruplara arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p=0.34). Diizensiz iki ila¢ kullaniminda
sonuglar Alzheimer hastalifinin daha az oldugunu gosterse de sonug istatistiksel anlamli
degildi. Sadece diizenli iki ila¢ kullanan grupla hi¢ kullanmayalar karsilastinldiginda diizenli
iki ilag kullananlarda Alzheimer hastalifi oram daha azdi ve fark istatistiksel anlamliydi
(p=0.03)

Vitaminlerin AH’1 agisindan koruyucu olabilecegi gériislerinden ve ¢aligmalarindan
yola ¢ikarak iki gruptaki hastalar diizenli multivitamin kullanim1(307 hasta, %22), diizensiz
multivitamin kullamimi(160 hasta, %11.7), izole B vitamini kullanimi (53 hasta, %3.9), sadece
D vitamini kullanimi(88 hasta, %6.5), sadece E vitamini kullanimi(24 hasta, %1.8) ve hi¢

vitamin kullanmayan( 731 hasta, %53.6) grup olarak 6 gruba ayrildi. Diizenli multivitamin
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kullananlarda Alzheimer hastalifi %6.2, diizensiz multivitamin kullananlarda Alzheimer
hastalif1 %?7.5, izole B vitamini kullananlarda %15.1, sadece D vitamini kullananlarda %25,
sadece E vitamini kullananlarda % 4.2 ve hi¢ vitamin kullanmayanlarda %15.23°tli. Bu
sonuglar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0.006). Multivitamin diizenli kullaniminin
ve E vitamini kullanmmin koruyucu olabilecegi gésterildi. E vitamin dozu 20-200 IU
arasinda degismekteydi. Hastalarda ¢inko diizeyi de c¢alisildi. Cinko diizeyi Alzheimer
hastalar1 veya VD i¢in risk faktorii olarak gosterilemedi.

VD’1n tanisinda dnemli yol gosterici olan SVO 6ykiisti gruplararasi karsilastiriidiginda
AH’larnin %7.4’{inde, normal kognitif fonksiyonlu grubun %7.7’sinde SVO 6ykiisii vardi ve
fark istatistiksel anlamh degildi (p=0.55).

VD icin bir risk fakt6rii oldugu bilinen HT agisindan hastalar karsilastirildiginda;
Alzheimer hastalarinin %70°inde, normal gruptaki hastalarin %75’inde HT vard1 ve fark
istatistiksel anlamli degildi (p=0.297). HT olan hastalarin (1017 hasta) %14’iinde AH varken,
olmayan hastalarin %17.4’tinde AH vard: ve farklar istatistiksel anlamli degildi.

VD i¢in bir risk faktorli oldugu bilinen DM ( 333 hasta) agisindan hastalar
kargilastirildiginda; Alzheimer hastalarinin %23.6’sinda DM varken, normal grupta bu oran %
24.6’yd1 ve istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.597). DM olan hastalarin %14.8’inde AH
varken, DM olmayan hastalarinda %14.8’inde Alzheimer hastalig1 vardi ve fark istatistiksel
anlaml degildi.

Alzheimer hastalar1 ve normal grup viicut kitle indeksleri agisindan karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamii fark saptanmadi(p= 0.204).

Hipertiroidizmin ve hipotiroidizmin AH agisindan bir risk faktorii olabilecegi yoniinde
pilot ¢aligmalardan yola ¢ikarak, tiroid agisindan hiper yada hipotiroidizmi olan hastalarda
Alzheimer hastalif1 riski gelisiyor mu seklinde istatistik yapildiginda; hipertiroidizm veya

hipotiroidizmi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda AH oranlan agisindan istatistiksel
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anlamh fark yoktu. Hipertiroidizmi olanlarin (61 hasta (%4.5)) %18’inde, hipotiroidizmi
olanlarin( 61 hasta, %4.5) %14.8’inde ve oOtiroid olan hastalarin %14.4’inde Alzheimer
hastalif vard1 ve fark anlamh degildi. AH olanlarin %5.4’inde hipertiroidizm ve %4.4 iinde
hipotiroidizm varken; AH olmayanlarda aym oranlar sirasiyla %4.3 ve %4.5°ti ve istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0.27).

VD igin bir risk faktérii oldugu ileri siirlilen KAH varlig1 arastirtlirken hastalar MI
Oykiisii, stable yada anstable anjina, bypass dykiisii, PTCA —stent dykiisii ve kardiyovaskiiler
acisindan dan degerlendirildiginde AH olan grupta %20.2 hastada (41 hasta), normal grupta
%21 hastada KAH oldugu saptandi. Yine her iki grupta KAH olanlarin(285 hasta) %16’sinda
ve olmayanlarin %15’inde AH saptandi ve fark istatistiksel anlamli degildi (p=0.19).

Kalp yetmezligi varhgmin AH igin risk faktérii olabilecegi konusunda az da olsa
yaymlar vardir. Alzheimer hastalarinda %14.3, normal grupta %7.3 kalp yetmezligi tamsi
vardir ve istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.001). Kalp yetmezligi olanlarin
%?25.4’inde, olmayanlarin %13.9’unda AH tanisi olmasi, kalp yetmezliginin AH i¢in bir risk
faktorii olabilecegini diislindiirmektedir.

Hastalara uygulanan geriatrik depresyon skalasi, klinik geriatrik degerlendirme
sonucunda Alzheimer hastalarmin  %30’unda, normal kognitif fonksiyonlu grubun
%19.7’sinde depresyon varlifi depresyonun AH igin bir risk faktorii olabilecegini
diistindtirmektedir (p=0.001). Depresyon tanis1 olanlarin %21’inde, olmayanlarin %13.2’sinde
AH tanis1 saptanmigtir.

Malnutrisyon ile kognitif fonksiyon iligkisi bilinmemektedir. Mininutrisyonel
degerlendirme testi ile hastalar 14 puan tizerinden degerlendirildiginde, 12-14, 10-12 ve 9 ve
alti gibi gruplandirmalar yapildiginda, beslenme puam ile AH tamis1 arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanmamustir (p=0.118).
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Anemi varlifit AH igin bir risk fakt6rii olabilir mi sorusu incelendiginde, Alzheimer
hastalaninin %15.3’linde, normal kognitif fonksiyonlu hastalarin %8.5’inde anemi vardi.
Anemi agisindan erkeklerde 13, kadinlarda 12 gr/dl alt simir olarak kabul edildi. Anemisi olan
hastalarin %23.8’inde, olmayan hastalarin %13.9’unda AH vard: ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.003). Alzheimer hastalarinda serum demir diizeyi 45’in altinda olanlar %2.5
(5 hasta) iken, normal kognitif fonksiyonlu yaslilarda %3(35 hasta) olarak saptandi ve serum
demir diizeyinin Alzheimer hastalar1 ve normal grupta istatistiksel farkli olmadigi goriildii
(p=0.66). Alzheimer hastalarinda serum ferritin diizeyi 15 ng/ml’in altinda olanlara %7.4(15
hasta) iken, normal kognitif fonksiyonlu yaslilarda %7.3(85 hasta) olarak saptandi ve serum
ferritin diizeyinin Alzheimer hastalar1 ve normal grupta istatistiksel farkli olmadig: goriildii
(p=0.97).

Inflamasyon gostergeleri ve AH arasindaki olas1 iliskiden yola ¢ikarak hastalarin tam
aldiklarindaki CRP ve ESR diizeyleri incelendi. CRP yiiksekligi olanlarin % 16.7’sinde AH
varken, CRP normal olanlarinda 14.2°sinde AH vardi. Alzheimer hastalifi olanlarin
%?32.5’nde, olmayanlarin %28.4’linde Alzheimer hastalif1 vardi ve her iki farkta istatistiksel
anlamli degildi(p=0.229). Alzheimer hastalarinin % 45.8’inde, normal kognitif fonksiyonlu
kigilerin %39.8’inde ESR yiiksekligi saptanmasinda ragmen fark istatistiksel anlamli degildi
(p=0.090).

Alzheimer hastalarinin %38.4’tinde ( 78 hasta, toplam 203 hasta), normal kognitif
fonksiyonlu hastalarin %38.4’linde (445 hasta-toplam 1160 hasta) total kolesterol yiiksekligi
saptandi. Total kolesterol degerleri agisindan Alzheimer hastalar1 ile normal kognitif
fonksiyonlu yaghlar arasinda fark yoktu (p=0.98).

Alzheimer hastalarinin %17.7’sinde ( 36 hasta, toplam 203 hasta), normal kognitif

fonksiyonlu hastalarin %16.2°sinde (188 hasta-toplam 1160 hasta) trigliserid yiiksekligi
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(>200mg/dl) saptandi. Trigliserid deZerleri agisindan Alzheimer hastalan ile normal kognitif
fonksiyonlu yaglilar arasinda fark yoktu (p=0.588).

Alzheimer hastalarimin %31.5’inde , normal kognitif fonksiyonlu hastalarin %45.9’unda
(628 hasta, 1160 hastada) 130 mg/d]’nin iizerinde LDL kolesterol degerleri ve VD igin temel
risk faktorii olan LDL kolesterol ile AH arasinda bir risk faktorii iliskisi caligmada
gosterilemedi(p=0.99).

Alzheimer hastalarimin %13.3’tinde ( 27 hasta-203 hastada), (628 hasta, 1160 hastada)
40mg/dinin altinda HDL kolesterol degerleri saptandi ve VD i¢in olasi risk faktorii olan
HDL kolesterol diigiikliigti ile AH arasinda bir risk faktor iligkisi bu ¢aligmada gsterilemedi
(p=0.82).

Lip-a ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalarin azhigindan yola ¢ikilarak lip-a ve demans iligkisi
incelenmigtir. Alzheimer hastalarinin %18.7°sinde, normal grubun %l14.1’inde lip-a
yiiksekligi saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark gésterilememistir (p=0.09). Lip-a
yiiksekligi olan yaslilarda %18.8°sinde AH varken, lip-a normal olan yashilarin %14.23’sinde
Alzheimer hastalifi vardir ve fark istatistiksel anlamli degildir. Apoliporotein-A sonuglari
karsilastirildifinda Apo-A yiiksekligi AH’larinin %45.3%{inde, normal grubun %47.7’sinde
saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanamamustir (p=0.53). Apo-B diizeyleri
incelendiginde hastalarin Apo-B diizeyleri Alzheimer grubunda tiim hastalarda, normal grupta
1 hasta digindaki tiim hastalarda normal saptanmigtir ve fark yoktur.

Vitamin B12 diizeyi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski incelendiginde Alzheimer
hastalariin %6.92unda ( 14 hasta), normal kognitif fonksiyonlu hastalarin %13.9’unda( 67
hasta) vitamin B12 diizeyi 160 pg/dl’nin altinda saptandi ve istatistiksel anlamli fark
gosterilemedi. Vitamin B12 diizeyi normal olanlarin %14.7’sinde, diisiik olanlarin %17.3iinde
Alzheimer hastalif1 saptanmasinda ragmen fark istatistiksel anlamli degildi (p=0.53). Folik

asit eksikliginin hastalarin genelinde az gériildiigii saptandi, Alzheimer hastalarimn sadece 2
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sinde (%1) ve demansi1 olmayanlarin 10’unda (%0.9) folat eksikligi saptand1 ve istatistksel
anlaml fark yoktu. Homosistein diizeyleri 15 tistii ve alti olarak ikiye ayrildiginda Alzheimer
hastalarinin %41.4’linde( 84 hasta), normal kognitif fonksiyonlu hastalarin %41.5’inde (481
hasta) homosistein diizeyi 15’in istiinde saptandi ve homosistein yiiksekliginin Alzheimer
hastalari ve normal kognitif fonksiyonlu hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadig1 goriildd. (p=0.98).

Tablo 4.4.’te AH risk faktdrlerinden hangilerinin istatistiksel olarak anlamli giktiklan

gOsterilmigtir.

62



Tablo 4.4. Cahymada incelenen AH kesin ve olas1 risk faktdrlerinin Alzheimer

hastalan ve normal kognitif fonksiyonlu grup arasindaki istatistiksel iligkileri

Cinsiyet p=0.024* Ailede demans | p=0.11
Oykiisii

Yas =0.003* Sigara 10 paket yil p=0.191
Egitim diizeyi p=0.001* Alkol Sykiisti p=0.915
Depresyon p=0.001* Tek NSAID p=0.34
Iki NSAID p=0.03* SVO dykiisti p=0.55
Multivitamin p=0.006* HT p=0.297
Kalp yetmezligi p=0.001* DM p=0.597
Anemi p=0.003* Viicut kitle indeksi p=0.204
Serum ferritin p=0.97 Hiper-hipotiroidizm | p=0.27
MNA puam p=0.118 KAH p=0.19
ESR p=0.09 Serum demir p=0.66
CRP p=0.229 Trigliserid =(0.588
Total kolesterol p=0.98 HDL kolesterol p=0,82
LDL kolesterol p=0,99 Lipoprotein-a p=0,09
Apolipoprotein-A p=0,53 Apolipoprotein-B p=0,98
Vitamin B12 p=0,53 Folat p=0,97
Homosistein p=0,98

4.4. Kognitif Yetersizlik risk faktorleri agisindan VD olan hastalarin ézellikleri
Caligmaya alinan 1940 hastanin 73 ‘ii (%3.8) VD tamst almigtir. VD’1 olan hastalar

icinde literatiirde risk faktorleri 6ne siirtilmiistiir. Genel bilgiler béliimiinde de belirtildigi gibi

bu risk faktérlerinin bazilar ile AH risk faktérleri benzerdir ve her iki hastalik i¢in ortak bir

hastaliin benzer risk faktorleri ile olugan fakli klinik tablolar1 olarak yorumlayan yayinlar

63




vardir. Bu ¢alismada AH agisindan incelen 34 risk faktorii agisindan VD olan hastalar ile

normal kognitif fonksiyonlu yaghlar (1160 hasta) arasinda risk faktorleri agisindan farkliliklar

var m1 incelemesi de yapilmigtir. Kognitif disfonksiyon risk faktorleri agisindan VD

hastalarinin normal grupla kargilagtiriimasi sonucu risk faktorlerinin istatistiksel sonuglar

tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Cahsmada incelenen AH Kesin ve olas1 risk faktorlerinin VD hastalann ve

normal kognitif fonksiyonlu grup arasindaki istatistiksel iligkileri

Cinsiyet p=0.95 Ailede demans | p=0.34
Oykiisii
Yas p=0.113 Sigara 10 paket y1l p=0.002%
Egitim diizeyi p=0.139 Alkol dykiisii p=0.007*
Depresyon p=0.0001* Tek NSAID p=0.85
Iki NSAID p=0.22 SVO &ykiisti p=0.608
Multivitamin p=0.81 HT p=0.93
Kalp temezligi p=0.77 DM p=0.34
Anemi p=0.47 Viicut kitle indeksi p=0.576
Serum ferritin p=0.97 Hiper-hipotiroidizm | p=0.44
MNA puam p=0.908 KAH p=0.017*
ESR p=0.848 Serum demir p=0.60
CRP p=0.408 Trigliserid p=0.959
Total kolesterol p=0.64 HDL kolesterol p=0,057
LDL kolesterol p=0,017% Lipoprotein-a p=0,825
Apolipoprotein-A p=0,122 Apolipoprotein-B p=0,97
Vitamin B12 p=0.072 Folat p=0,42
Homosistein p=0,325
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AH icin temel risk faktorleri olan kadin cinsiyet, ileri yas, egitim ve bu ¢alismada fakla
¢ikan multivitamin kullanimu, ikili NSAID kullanimi, anemi ve kalp yetmezligi gibi faktorler
acisindan degerlendirildiginde VD hastalarinda normal gruba gore fark saptanmamigtir. VD
hastalarinda  sigara, LDL Kkolesterol, KAH, alkol &ykiisti gibi faktérler normal gruptan
farklidir ve risk faktorii olarak goriinmektedir. Depresyon her iki grupta da normal gruptan
farkli ¢ikmugtir ve hem Alzheimer hastaligy hem de VD igin risk faktoriidiir

VD hastalarinin %74’iinde, normal gruptaki hastalarin %75.3’tinde HT tamsi vardir ve
fark istatistiksel anlamh degildir. HT olan hastalarin %35.8’inde ve olmayan hastalarin
%6.3tinde VD tamsi vardir ve fark istatistiksel anlaml degildir (0.93).

VD hastalarimin %20.5’inde, normal gruptaki hastalarin %24.6’sinda DM tamsi vardir
ve fark istatistiksel anlaml degildir. DM olan hastalarin %5’inde ve olmayan hastalarin
%6’sinda VD tanisi vardir ve fark istatistiksel anlamli degildir (p=0.34)

VD hastalarimin %27.4’iinde, normal gruptaki hastalarin %21’inde KAH tamsi vardir
ve fark istatistiksel anlamhdir (p=0.017). KAH olan hastalarin(264 hasta) %5.5’inde ve
olmayan hastalarin %8.4’tinde VD tanisi vardir ve fark istatistiksel anlamlidir.

Vaskiiler olaylarin temel risk faktdrlerinden sigara agisindan incelendiginde VD
hastalarmin %15.4’tinde, normal gruptaki hastalarin %8.2’sinde 10 paket yildan daha fazla
sigara kullammu 6ykiisii vardir ve fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.002). Alkol
kullammu agisindan hastalar degerlendirildiginde de VD hastalarinin %11.6’sinda, normal
grubun %]1.4’tinde alkol kullanimi &ykiisii vardir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.007).

LDL kolesterol degerleri agisindan incelendiginde VD hastalarinin %45.9’unda ve
demans olmayan hastalarin %31.9’unda LDL kolesterol degeri 130 mg /dl ve iizerinde

bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.017).
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SVO &ykiisii olan hastalar ile olmayanlar kargilagtirildiginda VD tams: agisindan fark
saptanamamigtir. VD olan hastalarin %9.6’sinda, normal grubun %6.9’unda SVO dykiisii
bulunmasina ragmen fark istatistiksel anlaml1 degildir.

VD’1 olan hastalarin %47.9’unda, olmayan hastalarin %19.7’sinde depresyon tanisi
vardir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0001).

4.5. Alzheimer hastalar1 ile VD hastalarmin kognitif risk faktérleri ydniinden
Karsilastirilmas: sonuglari

Calismada yer alan 203 Alzheimer hastas: ve 73 VD hastas1 34 kognitif fonksiyon risk
faktorii klinik parametre agisindan karsilagtirild.

Cinsiyetler agisindan karsilagtinldifinda AH olanlarin = %69’u kadin iken, VD
hastalarinin %60.3°ti kadind1 ancak her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.177). .

Yas acisindan kargilagtirildiginda AH olanlarin %8.4’1 85 yas ve lizeri ve %32’si 75-85
yas arasi iken; VD hastalarinin %5.5°i 85 yag ve iizeri ve %37’ si 75-85 yas aras: idi ancak
yas agisindan heri iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.598).

Egitim diizeyleri kargilagtirildiginda Alzheimer hastalig1 olanlarla VD1 olanlarin egitim
diizeyi sonuglan arasinda fark yoktu (p=0.368). Her iki grup arasinda ailede demans Sykiisii
acisindan karsilastirdiklarinda istatistiksel anlaml fark yoktu.

VD’1 olan hastalarin %20.5’inde ve AH olanlarin %23.6’sinda DM tanis1 saptanmasina
ragmen her iki grup arasinda DM y&niinden istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.781). VD1
olan hastalarin %74’iinde ve AH olanlarin %70.4’tinde HT tams: saptanmasina ragmen her iki
grup arasinda HT yoniinden istatistiksel anlamh fark yoktu (p=0.567). Alkol kullanimi
acisindan VD hastalar1 ve AH olanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptand: (p=0.01).

Her iki grup arasinda viicut kitle indeksleri, kargilastirildiginda, istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0.285). Her iki grup arasinda hipertiroidizm yada hipotiroidizm tanilari

66



agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu(p=0.162). Normal grupla karsilastirildiginda VD
hastalarinda KAH daha fazla olmasina ragmen VD hastalan1 ve AH olanlar1 KAH yoniinden
karsilastinldiginda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0.213). Her iki grup arasinda kalp
yetmezIligi tanis1 olmasi (p=0.182) agisindan istatistiksel anlaml: fark yoktur. VD hastalarinda
%47.9 ve AH olanlarda %30 depresyon tanisi vardi ve fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0.006).

VD olan hastalarda 10 paket yildan daha fazla sigara kullanimi Gykiisti Alzheimer
hastalarindan istatistiksel anlamli olacak sekilde daha fazlayd: (p=0.040). VD hastalar1 ve AH
olanlar arasinda tekli yada ikili NSAID kullamimi agisindan istatistiksel anlamh fark yoktu
(p=0.573). VD hastalar1 ve AH olanlar arasinda multivitamin kullamm agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0.496).

VD ve AH olanlar arasinda anemi varlig: (p=0.364), vitamin B12 diizeyleri (p=0.272),
folik asit diizeyleri (p=0.395), serum demir diizeyleri (p=0.472), serum ferritin diizeyleri
(p=0.580) CRP diizeyleri (p=0.955), ESR diizeyleri (p=0.271), total kolesterol diizeyleri
(p=0.688), trigliserid diizeyleri (p=0.802), mininutrisyonel degerlendirme puanlar1 (p=0.66)
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.

HDL kolesterol diizeyleri incelendiginde AH olanlarin %13’inde HDL dustikliigii
saptanirken, VD hastalarinin %21.9’unda HDL digiikltgti vard1 ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.082) LDL Kkolesterol diizeyleri incelendiginde VD hastalarinda LDL
yiiksekligi istatistiksel anlamli gekilde AH olanlara gore fazlayd: (p=0.34).

AH ve VD i¢in ortak bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilen homosistein diizeyleri
acisindan karsilagtirldiklarinda AH ve VD gruplarinda homosistein ytiksekligi sirasiyla
%41.4 ve %35.6 saptanmistir ancak her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanamamustir.
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Bu c¢aligmada ilk kez her iki grupta da c¢aligilan lip-a diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde VD grubunda %15.1 ve AH grubunda %18 lip-a yiiksekligi saptanmasina
ragmen her iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark saptanamamigtir (p=0.484). Yine bu
caligmada ilk kez calisgilan Apo-A (p=0.303) ve Apo-B (p=0.98).diizeyleri arasinda da
istatistiksel anlamli fark saptanamamagtir.

Klasik olarak VD hastalarinda SVO siktir. AH ve VD hastaln SVO agisindan kars
lastirdiklarinda VD hastalarinda %9.6 ve AH olanlarda %7.4 SVO &ykiisii olmasina ragmen
istatistiksel anlaml: fark saptanmamaigtir (p=0.790).

Sonug olarak VD ve AH arasinda LDL kolesterol, HDL kolesterol diizeyleri, depresyon
varligi, sigara kullamm &ykisii ve alkol kullanimu Sykiisii agisindan istatistiksel anlamh
farklar vards.

4.6. Alzheimer hastalarinda ve VD hastalarinda risk faktorlerinin etkisi bir model
olarak gosterilebilir mi?

Alzheimer hastalarinda 34 risk faktorii incelendiginde bunlarin 8 tanesinin istatistiksel
anlamli etkisi oldugu goriilmiistii. Burada bu faktorlerin birbirini de etkileyebilecegi goz
Oniine alindiginda bu faktdrlerin ve diger olasi faktorlerin hangilerinin bagimsiz olarak
Alzheimer hastaligy riskini ne kadar arttirabilecegi ile ilgili bir model olusturmak amaci ile
¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi. Bu analizlere p degeri 0.05’ten kiigiik olan
risk faktorleri, p degeri 0.20’den kiiciik olan ve klinikte &nemli oldugu disiintilen risk
faktérleri alindi. Cinsiyet, yas, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi, HT, sigara dykiisii, ailede
demans Oykiisti, vitamin kullammi, NSAID kullammi, ESR diizeyi, lipoprotein-a, kalp
yetmezligi, beslenme puani ve depresyondan olusan faktérlerle bir model gelistirilmeye
calisildi. Lojistik regresyon modeli 5 . agamada olugturuldu. Sonuglarma gore kadin cinsiyet,
yas, vitamin kullanimi, depresyon varhig: diger faktorlerden bagimsiz olarak sirasiyla 1.5 kat,

1.2 kat, 1.2 kat, 1.4 kat AH gelisim riskini arttiriyordu.
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VD hastalarinda da 34 risk faktorii incelendikten sonra sigara, LDL kolesterol, Koroner
arter hastalif1, alkol Gykiisii ve depresyon gibi 5 risk faktériinde istatistiksel anlamh fark
ciktig saptandi. Yas, cinsiyet, sigara, alkol 6ykiisii, hipertansiyon, LDL, HDL, B12 vitamini,
KAH, depresyon varlii, egitim diizeyi, lipoprotein-a gibi faktérlerle bir ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modeli olugturuldu. Sonug olarak 7 asamada bir model olustu. Giivenilirlik
aralifl diigiik olmasina kargin LDL kolesterol ve depresyon varligt VD igin bagimsiz risk

faktorii olarak saptand: ve sirasiyla 1.4 ve 1.2 kat risk artig1 sagladiklan saptandi.
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5. TARTISMA

Insan 6mriiniin uzamasiyla beraber yash sagligim tehdit eden ve yasam kalitesine bozan
hastaliklar grubunda AH ve VD gibi kognitif yetersizlikler 6nemli yer tutmaya baslamstir (6,
7). Bizim g¢aligmamizda %10.5 hastada AH ve %3.8 hastada VD saptanmasi literatiirdeki
verilerlerle benzerdir. Bu oranlar genel niifusa uyarlandiginda 70 milyon niifuslu ve yaklasik
4 milyon 65 yas tistii insanin yagadig tilkemizde yaklagik 300.000 Alzheimer hastasi, 100.000
civarinda VD hastasi olmasi beklenmektedir. Ancak hastalik hakkindaki bilgi eksiklikleri ve
uygulamadaki yetersizlikler sebebi ile bu oranlar oldukga diigiiktiir. I¢ Hastaliklarn AD
icerisinde kurulan Geriatri bilim dallarimin sayilarinin artmasiyla AH rakamlan gergekte
olmas1 gereken rakamlara yaklasacaktir. ~AH erken, orta ve ileri evrelere ayrlir. Evre
ilerledik¢e yasam kalitesi, mortalite, maliyete, bakic1 sorunlar1 ve yetersizlikleri, enfeksiyon
ve malnutrisyona bagli sorunlar, ajitasyon-haliisinasyon ve gesitli davranig bozukluklar: artar.
Calismamizda ajitasyon, haliisinasyon ve davramg bozukluklari oranlart diisiktiir, bu da
hastalarin ¢ogunun erken evrede tamnmasindan kaynaklanmaktadir. AH olanlarda yasam
kalitesi her evrede etkilenmektedir. Caligmamizda da yasam kalitesinde azalma erken
evrelerde de gosterilmistir. Bu sebeplerle AH erken teshis edilmeli, ttim klinisyenler ve halkin
hastalik hakkindaki bilgileri ve tecriibeleri arttirnlmalidir. Yaghlar hafiza problemleri ile ilgili
olarak sik doktora bagvurmazlar. Geriatri boliimlerinde bagka sebeplerle bagvurduklarinda bu
yonden sorgulanmalar gerekir. Yaslilar, geriatri bsliimlerinden ¢aligmada goriildiigli gibi
yakinlan ve dahiliye sekreterleri tarafindan haberdar olmaktadir. Basin yaym ve hekim
yonlendirmeleri sonuglari bu konudaki eksiklikleri gostermektedir. AH i¢in en 6nemli
risklerden biri de yaglilarin kendilerine yonelik saglik hizmetlerinden haberdar olmamasidir.

Hastaligin erken teshisi ve hatta Onlenmesi i¢in hangi yaslilarin Alzheimer hastasi
olacag1 onceden bazi klinik risk faktdrleri ile anlagilabilmelidir. Bunun ig¢in AH risk

faktorlerinin belirlenmesi gerekir. Bugiin i¢in yas, kadin cinsiyet, aile dykiisti ve diisiik egitim
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diizeyi diginda kesinlegmis risk faktorleri yoktur. Ancak literatiirde otuza yakin risk faktorti
tizerinde aragtirmalar siirmektedir (32, 33, 47, 57, 58) Ayrica risk faktorleri ile ilgili
calismalarda ¢aligma dizaym, yapildig: iilke, hastalarin dzelliklerine gére ¢ok farkl: sonuglar
yaymlanmaktadir (6, 7, 26, 27, 39). Muhtemelen genetik ve gevresel faktorlerin etkisi ile risk
faktorlerinin farkl: tilkelerde dagilim ve AH ile iligkisi degismektedir. Bu nedenle her {ilkenin
kendi yash grubunda AH ve buna paralel olarak VD risk faktorlerinin belirlemesi gerekir. Bu
risk faktorleri saptandiktan sonra &zellikle birinci basamakta ve I¢ Hastaliklan hekimlik
uygulamalarinda ve geriatristlerin akademik katkilariyla ve oOnderliginde AH ve VD
hastaliklarinin 6nlenmesinde ve teshisindeki yetersizlikler ve eksiklikler giderilebilecektir.
Yine bu risk fakidrlerinin ortaya ¢ikarilmas: ile vitamin B12 eksikligi, hipotiroidizm, folat
eksikligi gibi reversible kognitif fonksiyon bozukluklarinin tespiti ve tedavisindeki eksiklikler
giderilebilecektir.

Bu ¢alismada da bu sebeplerle AH ve VD hastalarindaki literatiirde yer alan ve birkag
yeni risk faktorii bir Geriatri poliklinigine bagvuran yasllarda iki sene siire ile incelenmigtir
ve prospektif ancak kesitsel planda bir ¢alisma olmustur. Uzun dénem bir ko-hort ¢aligma
olmamasi sebebi ile risk faktdrlerinin bagimsiz etkilerinde ve iligkilerinde iddiali ifadelerden
kagimlmakla beraber, risk faktérleri alaninda iilkemizde bu denli genis kapsamda yapilan ilk
calisma olmas: sebebi ile tiirkge literatiire ve lipoprotein-a, sigara, alkol, homosistein, lipidler,
kardiyovaskiiler risk faktérleri gibi literatiirde de tartismali konulara yeni bir boyut katacagi
i¢in uluslararasi literatiire katkilar yapacaktir.

Bu ¢alismada yas, cinsiyet, aile Oykiisii, egitim diizeyi, vicut kitle indeksi,
hipertansiyon, DM, tiroid hastaliklari, KAH, sigara ve alkol 6ykiisii, NSAID 6ykiisti, vitamin
kullamm &ykiisii, anemi varligy, CRP yiiksekligi, sedim yiiksekligi, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, lip-a, apolipoprotein—A,

Apolipoprotein-B, vitamin B 12 eksikligi, folat eksikligi, ferritin yliksekligi, demir diizeyi,
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homosistein diizeyi, SVO, kalp yetmezligi, depresyon varligi, MNA puani, ¢inko diizeyi gibi
34 risk faktorii degerlendirilmigtir. Ancak Apo-E4, presenilin 1-2 gibi genetik belirleyiciler ve
hastalarin daha dnceki premorbid kisilik 6zellikleri, kafa travma Gykiisiiniin varligi, radyasyon
ve elektromanyetik saha etkisi, menopoz ve Ostrojen etkisi, klamidya ve herpes simpleks
patojenleri gibi risk faktorleri ¢aligiimamistir.

Tiim bu risk faktrleri hem AH hem de VD hastalarinda incelenmigtir. Bunun sebebi
olarak son yillarda bu iki hastaligin aym risk faktérlerinin etkisi ile olusan bir hastalifin farkli
klinik yansimalart olabilecegi gergeginden yola ¢ikilarak yapilmugtir. Literatiirde Alzheimer
hastalarinda da o6zellikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin Alzheimer hastalarinda risk
faktorii olabilecegi sadece VD i¢in risk olugturmadiklari seklinde yaymnlar vardir (90, 134).

Tiim ¢aligmalara paralel olarak bu ¢aligmada da AH yasla artiyor goziikmektedir (6, 7,
26, 27, 47, 32, 33). 65-75 yas arasi dilime gére 75-85 arasinda ve dzellikle az sayida hastada
olsa 85 yag ve listii grupta AH tamsi istatistiksel anlaml olacak sekilde daha fazladir. 85 yas
sonrasi hastalarda ¢alismamizda %18 oraminda AH teshisi olmasi bu rakamin %30-70’1lerde
olabilecegini gésteren bazi yayinlarlarla geligmektedir (11, 15, 16, 19). Ancak bu yaymlarda
85 yas iistii grup hasta sayisi belirgin olarak daha fazladir ve hatta 95 yas iistlinde de hasta
grubu olusturuldugu goriilmektedir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yas bagimsiz
olarak Alzheimer riskini 1.2 kat arttiriyor seklinde bulunmustur bu da AH’nda yasin temel
predispozan faktér oldugunu desteklemektedir. Ulkemizde, yas ortalamasi heniiz 70 civarinda
oldugu i¢in 85 yas istli dilimde yogunlagma yoktur ancak Oniimiizdeki 10 yilda en hizli
artacagt diigiiniilen niifus grubudur. Bu c¢aligma ko-hort olarak planlanmig bir ¢aligma
olmadifindan AH baglangi¢ yas1 ile ilgili veriler olugturulamamistir. Bu sebeple erken
baslangich ve ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinda risk faktorlerini farkli olabilecegini

savunan yayinlarla karsilastirma yapilamamstir (6, 7, 22, 23, 32).
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Literatiirdeki ¢aligmalara paralel olarak AH kadinlarda daha sik olarak saptanmstir (22,
23, 37, 41). Burada genel olarak onerilen goriisler kadinlarin daha uzun yasamasi, ostrojen
etkisi ve belki de x kromozomuna bagli bir gegis paterni olabilecegidir. Bu ¢aligjmada da
geriatri klinigine bagvuran hastalarin kadin erkek oram 2:1°dir bu da kadinlarin daha uzun
yasadigi goriisiinii desteklemektedir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de kadin
cinsiyet AH’m1 bagimsiz olarak 1.5 kat arttinyor seklinde g¢ikmasi literatiirdeki genel
bulgularmn Tiirk yaglilari i¢inde gegerli oldugunu distindiirmektedir. Kadin cinsiyet risk
faktérii olduguna gore yaslanan kadinlarin kognitif kapasitelerin degerlendirilmesi ve takibi
AH’nin 6nlenmesinde yararl: olacaktir (36, 41, 49)

Genetik yatkinlikla ilgili gostergelerden Apo-E diizeyi, presenilin mutasyonlar1 bu
calismada yer almamustir (27, 37, 47). Tiirkiye’de kognitif fonksiyonlarin risk haritasinin
¢ikarilmasinda Apo-E analizlerinin normal kognitif fonksiyonlu yaslilarda cgaligilmas:
gerekmektedir. Ailede demans &ykiisiiniin olmas literatiirdeki ¢aligmalarda AH igin bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (2, 3, 5, 7, 26, 27, 47) Ancak bizim ¢alismamizda ailede
demans Oykiisii Alzheimer hastalar1 ya da VD hastalar1 i¢in bir risk fakt6rii olarak
saptanmamistir. Bunun sebepleri diigliniildiigiinde iki temel agiklama akla gelmektedir.
Birincisi demans ve AH gibi hastaliklarin bugiin bile toplum genelinde tam olarak
bilinmemesi, ozellikle caliyjmamizdaki yashi gruptan bir 6nceki kusagin Alzheimer olup
olmadigi, ya da hasta yakinlarimin anlayacagi dille bunama olup olmadig: soruldugunda
genelde hayir cevabi alinmaktadir. Genel saglik kontroliiniin az olmasi, hastalik hakkindaki
hasta yakinlarinin bilgi azlig1 ve klinisyenlerin 6 dénemde AH’m tanimamalar ailede demans
Oykiisii risk faktoriiniin ¢aligmamizda negatif olmasim agiklayabilir. Ayrica aym yas grubunda
o donemki yas ortalamasinin 60’lar oldugu diistiniildiigtinde insanlarin Alzheimer olmadan

Olmesinden kaynaklanan bir ailede demans Oykiisiinde risk faktorii olamama s6z konusu
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olabilir. AH’na benzer genetik ve histopatolojisi olan AH’da risk faktdrii olarak suglanmigtir
ancak hasta yakinlarinda Down sendromu dykiisii sorgulanmamagtir (M2, M5-3,5)

Egitim diizeyi ve kognitif fonksiyon iligkisi literatlirde tartigmalidir ve genel olarak
diisiik egitim seviyesinin AH i¢in ve bir ¢aliymada vaskiiler demans igin risk faktorii
olabilecegi kabul gérmektedir (36, 37, 48). Bu ¢alismada ise diisiik egitim seviyesi AH i¢in
riskler tek tek incelenirken risk faktorii gibi goziikse de ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde bagimsiz bir risk faktérii olarak saptanmamustir. Bagimsiz bir faktdr olmamasina
karsin ¢calismamizda okuryazar olmayanlarda lise ve iiniversite mezunlarina gore daha fazla
AH olmas: egitim seviyesinin AH gelisimini etkileyebilecegini gostermektedir. VD
hastalarinda da egitim seviyesi ile bir iligki gosterilememesi literatiirdeki baz1 sonuglar ile
celismektedir ancak bu konuda mevcut literatiirde de ¢aligmalar yetersizdir (2, 3, 5, 7, 47).
Egitim en 6nemli 6nlenebilir risk faktdrii olarak goziikmektedir.

Nérotoksinler olarak kabul edilen aliiminyum, bakir, ¢inko, demir gibi maddelerden bu
calismada ¢inko ve demir diizeyleri incelenmistir (M1,2, 114, 86,8). Cinko, demir diizeyi ve
ferritin serum diizeyi Alzheimer veya VD hastalarinda risk faktorii olarak gdsterilememisgtir.
Bu da yakin tarihli literatiirde de terk edilmeye baslanan norotoksin hipotezinden uzaklasan
paralel bir sonug olarak géziikmektedir. Senil plaklarda ve norofibriller yumaklarda ginko ve
demir artis1 ile serum diizeyleri arasinda bir korelasyon olmayabilir ve bu nedenle ¢aligmada
demir ve c¢inkonun risk faktdrii olarak ¢ikmamas: agiklanabilir ve histopatoloji destekli
calismalara ihtiyag vardir.

Sigara kullammi Alzheimer hastaligindan koruyor, etkilemiyor, arttirtyor seklinde
yayinlar vardir (61, 62, 63, 64, 65). Prospektif ¢aligmalarda dahi sigaranin Alzheimer iizerine
etkisi netlestirilememistir. Nikotinik reseptor modulasyonunun olas1 yararlar1 bu karigikligin
sebebidir. Tiirk yashlarinda yapilan bu ¢aliymada sigara kullammi AH igin bir risk faktorii

olarak saptanmazken, VD gelisimi igin bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Sigara icenlerde
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stroke daha sik oldugundan demans gelisiminde VD tamis1 daha kolay almaktadirlar ve bu
yaniltici olabilir.

Alkol kullaniminin AH’m1 etkilemedigi, azalttig1 ve arttirdig: seklinde yayinlar vardir (6,
7, 32, 37, 41, 46). Burada alkoliin tiirii ve miktar1 6nemlidir. Giinde 1 kadeh sarap demansi
azaltabilir (6). Bizim g¢alisgmamizda da alkol kullammi AH igin bir risk faktorli olarak
saptanmazken, VD i¢in bir risk faktorii olarak saptanmigtir.

Stroke olanlarda demans, demans olanlarda stroke daha siktir geklinde yaymnlar vardir
(145, 146, 147). Ancak tek bagina vaskiiler olaylarla risk belirlenememigtir. SVO &ykiisii
olanlarda demans gelistifinde VD tanisi daha sik akla gelir. Ancak bu bir 6n sart degildir ve
siklikla yanilgiya yol agabilir. Bu ¢aligmada SVO &ykiisii olmasi AH i¢inde VD iginde bir risk
faktorii olarak gosterilememistir. SVO’nun kendisinden ziyade inflamatuar ve oksidatif bagka
kognitif hasar mekanizmalarinin etkili olabilecegi akla gelmektedir. Bu bir ko-hort ¢alisma
olmadigindan takiplerinde SVO 6ykiisii olan hastalarda neler gelistigi bilinmemektedir.

Depresyon ve Alzheimer hastalign iliskisi i¢ icedir. Depresyon Alzheimer hastalif1 i¢in
bir risk faktorii olabilir, AH nin ilk belirtisi olabilir ve AH nin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir.
(32, 33, 37, 41, 47). Depresyonun bir risk faktorii olmayacagin ileri siiren ¢alismalarin aksine
¢alismamizda depresyon Alzheimer igin tekli analizlerde ve ¢ok degigkenli analizlerde bir risk
faktorii olarak saptanmugtir (3, S, 7, 57, 58). Depresyon orami yaslilarda %S5-25’lerdedir.
Alzheimer hastalarinda genel olarak %10-25 arasinda bildirilmesine karsin bizim
calismamizda %30’larda bir oran saptanmasi Tiirk yaghisinin izolasyonundan, emeklilige 6zgti
faktorlerden, es ve g¢ocuk kaybina verilen reaksiyonlardan ve sosyoekonomik sebeplerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiigtiir. VD hastalarinda da depresyonun tekli analizlerde ve ¢ok
degiskenli analizlerde sik rastlanmasi yash depresyonun &nemini vurgulayan ve yashlikta

depresyonu erken tamimanin ve tedavi etmenin 6nemini destekleyen bir sonugtur. VD igin bir

75



risk faktorii olabilecegi gibi VD seyrinde de ortaya ¢ikan bir klinik tablodur (47, 57, 145,
147).

Lipidlerin AH patogenezinde yer aldifina dair ¢ok sayida calisma vardir. Total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol diizeylerinin AH igin risk faktorii
olabilecekleri diigiintilmektedir. Ancak serum diizeylerinden gok intrakraniyal etkileri, endotel
lizerine etkileri, ateroskleroz siirecine etkileri ve plak olusuna etkileri iizerinde durulmaktadir
(76, 78, 81). Total kolesterol diizeyi, trigliserid diizeyleri, LDL kolesterol diizeyi ve HDL
kolesterol diizeyi ¢aligmamizda AH ile iligkili bulunmamigtir ve bir risk faktorii olmadig:
diislintilmiistlir. Ancak bunun bir kesitsel ¢aligma olmasi ve siireg igerinde hiperlipidemik
hastalarda yeni Alzheimer vakalarn gelisebilecegi unutulmamalidir. Yine de tekli ve ¢ok
degiskenli analizlerde bu lipid degerleri AH ig¢in risk faktorii olarak degerlendirilmemigtir.
Apo-E analizleri bilinmediginden daha ileri bir agiklama yapilamamistir. Ko-hort
caligmalarda total kolesterol seviyesi bir risk faktorii olarak gdsterilmesine karsin prospektif
planli ancak kesitsel olan bu ¢aligmada risk faktérii degildir (76) Ayrica serum diizeyinden
cok, beyindeki etkileri de 6nemlidir ancak histopatolojik destekli ¢aligmanin giigliikleri
sebebiyle bu konunun nedeni agiklamamigtir. Statin kullananlarda retrospektif olarak
demansin az goriilmesi, statinlerin olas1 yararlarimi diisiindiirse de tedavide statinlerin
etkisizligi statinlerin ancak koruyucu olarak kullamilabilirligini desteklemektedir (75, 77, 79,
80). Yine daha 6nce literatiirde gok az deginilen bir konu olan lipoprotein-a, apolipoprotein A
ve B gibi risk faktorlerininde bu ¢aliymada negatif ¢ikmasi genetik faktorlerle ve serum
diizeylerinden ¢ok olasi lokal etkileriyle agiklanabilir (82, 83, 84, 85, 86). Literatiirde ilk kez
bu caligma kapsaminda lip-a diizeyi bu kadar fazla hasta sayisinda AH ve VD igin bir risk
faktorii olarak ¢aligmaya alinmis ancak etkisiz bulunmustur (88).

VD hastalarinda ise total kolesterol ve trigliserid olmasa da LDL kolesterol yiiksekligi

ve HDL kolesterol diigiikliigli tekli analizlerde bir risk faktorii olarak saptanmis ve LDL
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kolesterol yiiksekligi ¢ok degiskenli analizlerde de bagimsiz risk faktorii olarak saptanmasi
LDL kolesteroliin sadece stroke gelisiminde degil vaskiiler demans gelisiminde de 6nemini
gostermektedir. LDL kolesteroliin kriterlere uygun olarak diigtirlilmesi ile VD gelisimi
Onlenebilir.

VD gelisimi i¢in HT ve DM gibi vaskiiler faktrler risk faktorii olarak gosterilmekte ve
AH i¢inde vaskiiler hipotezlerle aym risk faktorlerinin etkili olabilecegi ileri stirtilmiigtiir (90,
134). HT varhg caligmamzda hem AH hem de VD igin bir risk faktdrti olarak
saptanmamigtir. Burada yanlig anlagilmamasi gereken konu hipertansiyon stroke igin risk
faktoriidiir ancak stroke gelisimi ile VD geligimi farkli olaylardir. Literatirde de
hipertansiyon ile ilgili AH gelisimi konusunda tartigmali sonuglar vardir ve hatta
hipertansiyondan ziyade hipotansiyonun Alzheimer igin riskli olacafim bildiren yayinlar
vardir (95, 96, 97) Ancak bilyilk Slgekli ko-hort galisma dizaynlarinin biiytik kisminda
hipertansiyon bir risk faktoriidiir (98, 99, 100). Bu ¢ahigsma gibi kesitsel ¢aligmalarda da
AH’nda HT bir risk faktérii olarak saptanmanugtir (98, 103, 105). Burada farkli sonuglarin
sebebi, o6zellikle bizim calismamizda da oldugu gibi yaghlarda hipertansiyonun sik
rastlanmasindan kaynaklanmasi olabilir. Bu g¢aligmada %70’lerde olan genel hipertansiyon
oramnin yiiksekligi istatistiksel olarak risk faktorii olarak belirtilmesini zorlagtiran olasi
faktorlerdendir. Literatiirde sistolik tansiyonda ya da diyastolik tansiyondaki artiglarin
kognitif fonksiyonu azaltacagina dair g¢aliymalar olmasinda tiim yashlarda bizim
calismamizda oldugu gibi HT oldugu halde tiim hastalarda kognitif yikima sebep
olmamstir.(90, 134). Hipertansiyon hastalarinda daha fazla lakiinar infarkt, periventrikiiler
beyaz cevher hasar, lokal serebral kan akimi degisiklikleri olmasma ragmen klinik olarak
ispatlanamamigtir. Antihipertansif tedavi ile demans gelisimin azaltilabilecegini gbsteren bir
calisma olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda hipertansiyon AH i¢in bir risk faktorii olarak

saptanamamustir (90, 134).
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DM yaslilarda sik goriiliir, bizim ¢alismamizda da %20’lerde bir oran vardir. DM ve AH
iligkisi de literatiirde celigkilidir (152, 153, 154, 157). Tek bagina DM varliginin nasil bir risk
faktorii olusturdugu bilinmemektedir. Eslik eden hiperlipideminin ve vaskiiler sorunlarin
etkisi de olabilir. Bizim ¢aligmamizda ise DM varligi VD ve AH i¢in bir risk faktorii olarak
gOsterilememisgtir.

Calismamizda vﬁcgt kitle indeksi, MNA puam1 AH veya VD i¢in bir risk faktérii olarak
saptanmamugtir. Bu da nutrisyonel durumun hastalik geligimi i¢in bir risk olusturmadigim
ancak hastalik progresyonu ve morbiditelerini etkileyebildigini desteklemektedir.

Homosistein kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar igin siklikla suglanan bir
faktordiir. Vaskiiler demansin ve AH iginde risk fakt6rii olabilecegini belirten yayinlar vardir.
Homosistein yiiksekligiyle birlikte vitamin B12 eksikliginin ve folik asit eksikliginin de
Alzheimer igin bir risk faktorii olabilecegi seklinde yayinlar vardir (109, 111, 115).
Cahigmamizda homosistein diizeyi,vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi. Alzheimer hastali:
icin tek degiskenli yada ¢ok degiskenli analizlerde bir risk faktorii olarak saptanmamigtir.
Folat eksikligi iilkemizde az goriilmektedir. Vitamin B12 eksikligi ise ¢alismamizda oldugu
gibi AH icin bir risk faktorii olmaktan ¢ok reversible bir kognitif fonksiyon bozukluguna
sebep olabilir (112, 113, 115) Homosistein artig1 kognitif yikima sebep olabilmesine kargin,
¢aligmamamizda homosistein yiiksekligi Alzheimer veya VD igin bir risk faktorii olarak
saptanmamistir.

Hipertiroidizm ve o6zellikle hipotiroidizm AH ile iligkilendirilmeye ¢aligilmigtir (161,
162). Hipotiroidizm bir risk faktorii olmasindan ¢ok, 6nemli ve diizeltilmesi gereken bir
reversible kognitif bozukluk sebebidir. Bizim ¢alisgmamizda hiper yada hipotiroidizm varlig
AH ve VD igin bir risk fakt6rii olarak gosterilememistir. Yaglida demans tanis1 konmadan

Once tiroid fonksiyolarida degerlendirilmelidir.
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Anemi varhig1 tekli analizlerde Alzheimer hastalarinda risk fakt6rii olarak goriinmesine
ragmen, ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir risk faktorii degildir. Anemi ile ilgili
Alzheimer hastalarinda galigmalar yetersizdir. Cok degiskenli analizlerde ise anemi AH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii degildir. Anemi varlifinda beynin oksijenasyonunun azalmasi
kognitif fonksiyonu etkiliyor olabilir ve kronik anemi varliginda bu kognitif yetersizlige sebep
olabilir.

Kalp yetmezligi tanis1 da Alzheimer hastalarinda daha sik goriilmiistiir. Cok degiskenli
analizlerde tek bagina bagimsiz bir faktér olarak gosterilemese de, kalp yetmezligi AH igin
tetikleyici olabilir. Genel halsizlik yorgunluk ve nefes darlif1 semptomiar: kognitif azalma ile
etkilenebilir. Daha fazla sayida kontrollii ¢alisma ve kardiyolojik kamit ile bu konuda
caligmalar yapilmalidir. KAH ise AH igin risk fakt6rii olmayip, VD igin 6nemli bir risk
faktorii olarak bu g¢alismada g6sterilmigtir.

AH patogenezinde inflamasyon 6nemli yer tutmaktadir Bu da ESR ve CRP gibi,
inflamasyon belirleyicilerin AH’nda risk faktdrii olabilecegini diigtindiirmistir (116, 117,
118). Ancak ¢aligmalarda ESR diizeyi veya CRP diizeyi AH ya da VD igin bir risk faktorii
olarak saptanmamigtir. Burada spot Ol¢iim yapilmasi ve hangi zamandaki inflamatuar
aktivitenin demansa gidiste etkili olacagimin bilinmemesi bu sonuglara sebep olabilir.
Interlokinler ve sitokin diizeyleri ile ilgili daha ileri inceleme bu ¢alismada yer almamsgtir.
CRP diizeyi ile kognitif kapasitenin iligkisi tam olarak gdsterilememistir (6, 7). Hafif kognitif
bozukluk dénemindeki CRP veya ESR artiglar1 belki kognitif yikim siirecini gOsterebilir
ancak nonspesifik tetkikler oldugundan tarama ve takip amagh kognitif kapasite agisindan
kullamimu1 uygun degildir. Inflamatuar etkiden yola cikilarak NSAID kullanimin AH’ndan
koruyucu olabilecegine dair ¢aligmalar yapilmigtir (119) Retrospektif analizlerde koruyucu
oldugu bir ¢ok ¢alismada g6sterilmesine ragmen prospektif analizlerde yetersizdir ve siire ve

dozun ne olmas1 gerektigi belli degildir (120, 121). Bizim calismamizda da tekli NSAID
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kullananlarda istatistiksel anlamli olmasa da bir koruyuculuk vardir ve hatta ikili NSAID
kullanan yaghlarda istatistiksel anlamli olarak AH’min daha az goriilmesi NSAID’lerin
AH’nda koruyucu oldugunu destekleyen bir sonugtur. Bizim ¢alismamizda da doz ve siire
standart degildir ve hasta ifadelerine dayanmaktadir. Bu konuda sabit doz ve siireli
caligmalara ihtiyag vardir. NSAID kullamm ve VD arasinda iligki gosterilememesi de
AH’nda ayn bir inflamatuar siire¢ oldugunu desteklemektedir (121).

AH patofizyolojisinde oksidatif hasar 6nemli yer tutar. Vitamin E ve C, selenyum gibi
antioksidanlarin koruyucu veya tedavi edici olabilecegi seklinde galigmalar vardir (134, 139).
Serum E vitamin diizeyleri ile bellek kusurlarimn iliskilendirildigi ¢calismalar vardir (134, 135,
137). Bu ¢aligmada da multivitamin kullananlarda ve E-vitamini kullananlarda AH daha azdur.
Literatiirdeki ¢aligmada 2000 IU vitamin-E kullanilmasina ragmen bu ¢alismada E vitamini
kullanimi 20-200 IU’diir ve multivitamin igerikleri agisindan Gykiiye dayali bir bilgi oldugu
i¢in standardizasyon yoktur. Yine de bu ¢aligmayla multivitamin kullammin AH agisindan
tekli ve ¢ok degiskenli analizlerde koruyucu olabilecegi gsterilmistir ve prospektif standart
doz ve siireli galigmalar yapilmasinin gerekliligini géstermistir.

Alzheimer hastalarinda ve VD hastalarinda giinlitk yasam aktiviteleri, EGYA belirgin
olarak etkilenmektedir. Calismadaki Alzheimer hastalarinin agirlikli olarak erken ve orta evre
olmas1 sebebi ile bu gostergeler belirgin etkilenmemis goézilkmesine ragmen sonuglarin
istatistiksel anlaml ¢ikmasi AH’nin 6nlenmesinin ve risk faktorlerinin ortaya gikarilmasinin
gerekliini bir kez daha gOstermistir. Unutkanlik sikayeti tek basma tam i¢in yardimei
degildir. Caligmamizda da oldugu gibi Alzheimer hastalarinin dahi sadece 1/3’iiniin ilk
bagvuru sikayeti unutkanliktir. Unutkanlifin yasliigin dogal bir sonucu oldugu ve hastalik
olmadig yamlgis1 hastalarda, yakinlarinda ve hatta saglik personelinde siktir. Bu nedenle
bagvuru sikayeti ne olursa olsun yagh hastalar kendileri sikayet etmeseler dahi unutkanlik

varhigi, artisi, giinlik yasam olaylarina etkisi agisindan detayli kognitif degerlendirmeden
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gegirilmeli ve kognitif yetersizlik stiphesi olan hastalarda ileri testler yapilmalidir. Burada
dahiliye hekimlerine risk faktdrlerinin bir ¢ofu sebebi ile yagh hasta sik gordiikleri icin
6nemli gorevler diigmekte ve yash ve AH konusunda daha aktif gérev almalan
gerekmektedir..

Sonug olarak ¢alismada AH igin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, kalp yetmezligi, anemi,
depresyon risk faktorii; ikili NSAID kullanimi ve multivitamin kullanimm koruyucu faktor
olarak bulunmustur. Kadin cinsiyet, yas, multivitamin kullanimi ve depresyon tek basina
bagimsiz etkiledikleri gosterilen faktorlerdir. Lipidler, homosistein, sigara, alkol,
hipertansiyon ve diyabet gibi kardiyovaskiiler faktorler risk faktorleri olarak saptanmamustir.
VD hastalar1 i¢inde LDL kolesterol, sigara, alkol, depresyon ve HDL kolesterol diisiikliigii
risk faktorleri olarak saptanmustir. Tiim Tiirkiye’yi yansitmamakla birlikte 2 sene siireli ve
yaklagtk 2000 hastay1 igeren bu g¢aligma iilkemiz yaghlarinda Alzheimer ve VD risk
faktorlerini saptamaya yonelik ilk ¢aligmadir. Daha fazla sayida prospektif ve ko-hort

planlamali ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alzheimer hastaligimin iilkemizde ki sikhig1 ve prevalansi ortaya ¢ikarilmali, tamsi i¢in
hangi risk faktérlerinin bizim hastalarimizda daha fazla oldugu belirlenmeli ve rutin
pratikte bu risk faktérleri olan hastalarin Alzheimer agisindan kognitif kapasiteleri
daha detayl incelenmelidir.

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklan AD Geriatri Unitesi
polikliniklerine 2 yillik bir siiregte bagvuran yashlarda Alzheimer hastalig ve vaskiiler
demans yas, cinsiyet, aile dykiisii, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi, hipertansiyon,
DM, tiroid hastaliklari, KAH, sigara ve alkol &ykiisii, NSAID 6ykiisti, vitamin
kullanim Sykdisti, anemi varligi, CRP yiiksekligi, sedim yiiksekligi, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, lipoprotein-a,
Apolipoprotein—A, Apolipoprotein-B, vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi, ferritin
yiiksekligi, demir diizeyi, homosistein diizeyi, serebrovaskiiler hastalik dykiisii, kalp
yetmezligi, depresyon varlifi, mininutrisyonel degerlendirme puam, ¢inko diizeyi gibi
34 risk faktorii degerlendirilmistir.

Alzheimer hastalif1 i¢in en 6nemli risklerden biride yaglhlarin kendilerine yonelik
saglik hizmetlerinden haberdar olmamasidir. Basin yaymn ve hekim ydnlendirmeleri
sonuglar1 bu konudaki eksiklikleri géstermektedir.

Alzheimer hastah@ igin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, kalp yetmezligi, anemi,
depresyon risk faktorii; ikili NSAID kullamm: ve multivitamin kullamimi koruyucu
faktor olarak bulunmugtur. Kadin cinsiyet, yag, multivitamin kullammi ve depresyon

gibi faktorler bagimsiz risk faktorleridir.
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Lipidler, homosistein, sigara, alkol, hipertansiyon ve diyabet gibi kardiyovaskiiler ve
vaskiiler demans risk faktSrleri Alzheimer igin risk faktdrii olarak olarak
saptanmamigtir.

Vaskiiler demans hastalar1 iginde LDL kolesterol, sigara, alkol, depresyon ve HDL
kolesterol diisiikliigii risk faktorleri olarak saptanmigtir.

Tiim Tirkiye’yi yansitmamakla birlikte 2 yil stireli ve yaklagik 2000 hastay: i¢eren bu
calisma tilkemiz yaghlarinda y6nelik Alzheimer ve vaskiiler demans risk faktorlerini
saptamaya yonelik ilk ¢calismadir.

Kognitif kapasiteyi azaltan hastaliklarin Alzheimer basta olmak iizere risk
faktorlerinin iilkemiz yaghlari iginde ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha fazla sayida
prospektif ve ko-hort planlamali caligmalara ihtiyag vardir.

I¢ Hastaliklar1 hekimleri ve Geriatri bilim dallar1 Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demans gibi hastalarin erken teshisinde ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasinda

daha aktif rol oynamalidirlar.
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